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Prologo

Observaciones generales y caracteristicas
del libro

Este libro se encuentra orientado, prin-
cipalmente, al médico clinico y a los neu-
rélogos y psiquiatras no especializados en
demencias. Busca clarificar conceptos vy
proveer informacion actualizada sobre los
Gltimos avances en los diversos temas refe-
rentes a la enfermedad de Alzheimer.

A lo largo de los capitulos, distintos profe-
sionales con amplia experiencia en el diag-
noéstico y tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer desarrollaran diferentes aspectos
del cuadro, abarcando todos los temas que
puedan resultar de interés.

Como leer este libro

La estructuracién de este libro permite el
abordaje de los distintos capitulos de modo
individual, de acuerdo con el area de interés.

En el capitulo “Demencias en el consul-
torio del médico clinico”, la Dra. Cohen,
médica clinica especialista en Geriatria,
desarrolla la importancia del papel del mé-
dico clinico en el abordaje de esta enferme-
dad. Hace hincapié en la jerarquia y en el
modo de realizacion de la entrevista clinica
inicial, en la identificacion de factores po-
tencialmente tratables y reversibles, ademas
de considerar de qué modo realizar el segui-
miento, a partir de abordar conceptos sobre
los cuidados paliativos.

En el capitulo “Deterioro cognitivo leve”,
el Dr. Demey, médico neur6logo, explica
este diagnéstico, que ha cobrado notorie-
dad en la ultima década, y sus implicancias
diagnosticas, terapéuticas y pronosticas.

Existe una gran variedad de patologias que
pueden determinar esta entidad y es impor-
tante conocer las diferencias entre ellas.

En el capitulo “Fallas de memoria en la
enfermedad de Alzheimer”, los Dres. Alle-
gri y Serrano, médicos neurdlogos, desa-
rrollan puntualmente las caracteristicas de
las fallas mnésicas que se observan en la
enfermedad de Alzheimer. Con ese marco,
se desarrollan los modos habituales de pro-
gresion de esta enfermedad y las caracte-
risticas de sus distintos estadios conforme
avanza. Se ha decidido jerarquizar los sin-
tomas de afectaciéon de la memoria con un
capitulo completo, debido a que es el modo
mas frecuente de presentacion, aunque es
importante aclarar que no es el Unico sinto-
ma cognitivo presente ni es siempre el modo
de inicio de esta enfermedad.

En el capitulo “Sintomas cognitivos no
mnésicos”, el Dr. Ramiro Linares, especia-
lista en Neurologia, aborda la compleja pro-
blematica de los sintomas cognitivos, mas
alla de las fallas de memoria, en una porme-
norizada descripcién.

En el capitulo “Sintomas conductuales”,
el Dr. Bagnati, especialista en Neuropsi-
quiatria, aborda la variada gama de sinto-
mas conductuales que puede presentar un
paciente con enfermedad de Alzheimer en
cualquiera de sus estadios. Dichos sintomas
son los que generan mas estrés en el pa-
ciente y en sus cuidadores, por lo que se
explica cémo es que constituye la principal
causa de internacién. Se indican estrategias
de abordaje y algoritmos de evaluacién.

En el capitulo “Sintomas funcionales”, la
Lic. Elisa Smith, licenciada en Psicologia,
explica el concepto de actividades de la vida
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diaria y de autonomia, describe las diversas
actividades afectadas en la enfermedad de
Alzheimer y considera el modo de evaluar-
las. Brinda al médico clinico una explica-
cién de la repercusién que esta enfermedad
genera en los ambitos sociales, laborales y
familiares, con las dificultades que suelen
hallarse en temas tales como el manejo del
dinero, el abordaje de las nuevas tecnologias
o0 en la organizacién y suministro de medica-
mentos. También se aborda un tema grave y
conflictivo: qué capacidad para conducir un
vehiculo tiene un paciente con enfermedad
de Alzheimer.

En el capitulo “Diagnéstico de la enferme-
dad de Alzheimer”, el Dr. Campos, médico
neurélogo, describe el modo y la sistematica
diagnéstica de la demencia como sindrome
y, en paralelo, aborda el diagndstico etio-
l6gico de la enfermedad. Se describe qué
herramientas utilizar y qué estudios debe
solicitar el médico clinico para realizar un
correcto diagnéstico, y muestra un algoritmo
diagnéstico que clarifica qué estudios resul-
tan imprescindibles.

En el capitulo “Enfermedad de Alzheimer.
Biomarcadores”. El Dr. Patricio Chrem, mé-
dico neur6logo, aborda un tema poco habi-
tual en la practica clinica y de escaso co-
nocimiento por parte de la mayoria de los
médicos. La decisién de incluir este capitulo
estuvo en relacién con que se considera im-
portante, desde el punto de vista académico
e informativo, que el médico clinico tenga
el conocimiento de estas herramientas de
avanzada, de sus usos y limitaciones. El co-
nocimiento de estos distintos y novedosos
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métodos utilizados para el diagnéstico per-
mitiran al clinico familiarizarse con el tema
y contextualizar los datos que eventualmen-
te pudiera obtener.

En el capitulo “Diagnésticos diferencia-
les”, el Dr. Ismael Calandri, médico neu-
rélogo, y el Dr. Juan Pablo Garcia Lombar-
di, médico psiquiatra, describen, de forma
sucinta y clara, otras causas de deterioro
cognitivo y la diferenciacion entre deterio-
ros reversibles y no reversibles. También se
brindan “banderas rojas”, es decir, distintas
caracteristicas (clinicas o epidemioldgicas)
ante las cuales el médico clinico debera sos-
pechar que no esta frente a una

enfermedad de Alzheimer, sino frente a
otra probable causa de deterioro cognitivo.

En el capitulo “Tratamiento farmacolégi-
co”, el Dr. Ignacio Demey hace una exhaus-
tiva y actualizada revision de la evidencia en
torno a los llamados farmacos antidemen-
ciales. Enuncia las indicaciones, eventos
adversos y también aquellos que no han de-
mostrado evidencia.

Cerrando este libro, en el capitulo titula-
do “Estimulacién cognitiva”, el Dr. Galeno
Rojas, médico especialista en Neurologia,
realiza una amplia y rigurosa revision de
un tema que no deberia ser controversial a
la luz de los resultados obtenidos. Sin em-
bargo, la estimulacion cognitiva permanece
subutilizada como herramienta terapéutica.

De esta manera, este libro pretende ser
una herramienta de utilidad practica, lectura
amena y fuente de informacion actualizada.

Dr. Diego Sarasola



Capitulo 1

Generalidades sobre las demencias

El envejecimiento poblacional es un fené-
meno que genera, como consecuencia de su
proceso, un aumento de la demanda en los
servicios de salud —tanto publicos como pri-
vados— a raiz del incremento de patologias
prevalentes en las personas de mayor edad.

Es para considerar que, en los Gltimos dos
siglos, los avances cientifico-tecnolégicos,
junto a los cambios culturales, han produci-
do la prolongacién de la vida humana como
uno de los efectos méas importantes.

A modo de ejemplo, la invencion de los
antibiéticos y de las vacunas, las mejoras
en las condiciones sociosanitarias —sobre
todo, el acceso al agua potable y las cloa-
cas— Yy los avances en la produccién y con-
servacion de los alimentos han contribuido a
la mejoria de la expectativa de vida en la po-
blacién, ademas de mejorar su calidad. Los
datos nacionales e internacionales muestran
que el porcentaje de individuos que vive
cada vez mas afios crece exponencialmente,
con una aceleracién en la velocidad de ese
crecimiento en el segmento de la poblacién
mas envejecida. Esta ultima caracteristica
—Ila mayor velocidad en el incremento del Ul-
timo segmento etario por sobre el incremento
del resto de la poblacién— configura la mo-
dificacién de la piramide poblacional actual.

Este dramatico cambio que evidencia los
progresos de la ciencia y de la técnica, ha
producido también, como fenémeno asocia-
do, el aumento de las patologias relaciona-
das —aunque no de modo exclusivo— con

Diego Sarasola, Pahlo Bagnati

el envejecimiento.

Sin considerar diferencias geograficas y
simplificando una realidad méas compleja,
la esperanza de vida al nacer ha pasado de
ser de 30 afios, aproximadamente, en el Im-
perio romano, hasta mas de 70 afios, en la
actualidad. Este incremento se ha acelerado
especialmente a partir del siglo pasado.

La disminucion de la tasa de natalidad y el
aumento en los afios de vida generan el fe-
némeno conocido como envejecimiento po-
blacional, que se evidencia en los cambios
de la piramide poblacional ya mencionados.

Segln los calculos de las Naciones Unidas,
entre 1950 y 2025, la poblacién mundial
total se habré triplicado. Pero, considerando
el mismo periodo, el nimero de personas ma-
yores de 60 afios crecera seis veces, mientras
que el nimero de personas mayores de 80
afios se incrementara diez veces.

Situacion en la Argentina

La Republica Argentina es uno de los pai-
ses que presenta mayor envejecimiento po-
blacional de toda América Latina, fenémeno
que se hizo evidente desde la década de los
setenta. Segln los datos del INDEC —toma-
dos del Censo Nacional de Poblacién, Ho-
gares y Viviendas de 2010—, el nimero de
personas mayores de 60 afios asciende a b
725 838, que representa un 14,3 % de la
poblacion total. EI porcentaje de mayores de
80 afios es del 2,4 %.
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Seglin datos de la misma fuente, en Ar-
gentina, en 1970, el 7 % de la poblacién
era mayor a 65 afios, mientras que en el
afio 2010 lo era el 10,2 %. En el mismo
periodo (1970-2010), el porcentaje total de
la poblacién mayor de 85 afios se duplicd,
pasando de 1 a 2,5 % del total.

La esperanza de vida al nacer (INDEC,
Proyecciones de poblacion 2010-2015)
es de 76,13 afios para toda la poblacién
(72,45 afios para los varones y de 79,95
para las mujeres).

Viendo la modificacion de la piramide
poblacional de nuestro pais a lo largo de la
historia, queda en evidencia el problema del
envejecimiento.

En nuestro pais, los trabajos sobre preva-
lencia de demencia son escasos y parciales,
en general, debido a las dificultades eco-
némicas y poblacionales que genera llevar
adelante este tipo de estudios. Actualmen-

te, hay varios proyectos en curso destina-
dos a contar con datos fidedignos. En este
momento, los estimados de prevalencia de
demencia surgen predominantemente de
extrapolar los porcentajes de la bibliografia
y cruzarlos con los datos censales locales.
Un estudio piloto realizado en Cafiuelas en
el 2002 (Arizaga y cols.) encontré deterioro
cognitivo en el 23 % de los sujetos mayores
de 60 afios. Seglin se desprende de diver-
sos estudios y de los datos del censo, en la
Argentina hay aproximadamente entre 480
000 y 500 000 sujetos con demencia. Esta
estimacion numérica corresponde al célculo
de casos y no a los casos diagnosticados,
cuyo numero es sensiblemente menor. Esto
nos alerta sobre el problema del subdiagnés-
tico. Fue publicado recientemente que mas
de un 70 % de las demencias son debidas
a enfermedad de Alzheimer (REDECAR,
2011). Este namero estimado de alrededor

Figura 1
Evolucion histérica de la poblacién por grandes grupos de edad,
segln censos de poblacién. Total del pais. Afios 1895/2010
2,1 2,3 3,9 5,5 7,2 8,2 8,9 9,8 10,2
100~
80~
56,6057, 6lNG5, 2BN6 3, 63,761, 60,5|6 1,
64, Grupo de edad
., 60 P
% o4
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40 |
65-y mas
YY1 3J-0, 1 30, 5B 30,720, 1 30, S 30, ol 28 3
25,5
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Censos de poblacion

Fuente: INDEC. Censos de poblacién de 1895 a 2010.
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Figura 2

Estructura de la poblacién por grupo de edad y sexo, segin origen.
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de 500 000 se espera que sea duplicado
para el 2050. La proyeccion estimada es de
1,2 millones de casos.

El problema de la demencia en la atencidn
de la salud

Segln la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS), en el mundo entero hay unos
47,5 millones de personas que padecen de-
mencia y cada afo se registran 7,7 millones
de nuevos casos. Probablemente, este ni-
mero se duplique cada veinte afios, llegando
a 74,7 millonesen 2030y a 131,5 millones
en el afo 2050 (OMS, 2019).

Si bien el fendmeno del envejecimiento
poblacional afecta a todos los paises del
mundo, representa un problema mayor en
los paises de menores ingresos econémi-
cos. Actualmente, cerca del 58 % de los
pacientes con demencia viven en paises
en desarrollo y las proyecciones epidemio-
|6gicas realizadas pronostican un aumento
que llegaria a 68 % para el afio 2050. Los
paises y regiones que muestran un mayor
crecimiento en su poblacién anciana son In-
dia, China y los paises del sur asiatico. Es
alarmante considerar que se producen apro-
ximadamente 9,9 millones de nuevos casos
de demencia en el mundo cada afio, lo que
implica un caso nuevo cada 3,2 segundos.
Se calcula que la poblacion anciana incre-
mentara su proporcién en alrededor del 56
% en los paises de altos ingresos, mientras
que este incremento serd de aproximada-
mente un 185 % en los de ingresos medios
y de un 239 % en los paises de ingresos
bajos. Esta situacion plantea un enorme de-
safio sociosanitario, ya que la demanda de
infraestructura y el consiguiente aumento
de costos en salud se incrementard de modo
exponencial (Alzheimer’s Disease Interna-
tional: World Alzheimer Report, 2015).
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Al realizar el analisis de la atencién brin-
dada en los diversos sistemas de salud, se
comprob6 que son los médicos clinicos ge-
neralistas, los médicos de atencién primaria
y los médicos geriatras quienes reciben el
mayor caudal de consultas sobre cuadros
que podrian ser sindromes demenciales.

Las demencias son un grupo de enferme-
dades de enorme impacto, tanto para quie-
nes las padecen como para el entorno fami-
liar y la sociedad en general, por lo que es
indispensable la adecuada formacién de los
médicos y del personal de salud a los efec-
tos de favorecer la deteccion, el diagndstico
y el tratamiento adecuado.

Lamentablemente, tanto a nivel popular
como en algunos grupos de profesionales se
ha instalado la idea de que dicho grupo de pa-
tologias solo pueden ser diagnosticadas y tra-
tadas por médicos neurélogos o psiquiatras,
cuando, por una cuestién de prevalencia, es
imposible que estas especialidades se hagan
cargo de estos cuadros con exclusividad.

iDe qué hablamos cuando hablamos de de-
mencia?

Definicion

La demencia es un sindrome de etiolo-
gia multiple, que ocurre por afectacion del
cerebro. Esta caracterizado por el deterioro
generalmente progresivo de las funciones
cognitivas, mas alla de lo que podria consi-
derarse una consecuencia del envejecimien-
to normal. La expresion funciones cognitivas
se refiere a la memoria, la atencién, el pen-
samiento, el célculo, la orientacién témpo-
ro-espacial, la comprensién, la capacidad
de aprendizaje, el lenguaje, la toma de deci-
siones y el juicio. Dicho deterioro debe pro-
ducir impacto negativo en el funcionamien-
to sociolaboral y suele ir acompafiado —y



en ocasiones es precedido— por el deterioro
del control emocional, el comportamiento
social o la motivacion (OMS, 2012), en au-
sencia de delirium.

El término sindrome hace referencia a un
conjunto de signos y de sintomas. Esta de-
nominacion deja en evidencia lo insuficien-
te que resulta pensar la demencia en térmi-
nos exclusivamente de fallas de memoria o
desorientacion, y afirma también el caracter
plurietiolégico del cuadro.

Al incluir en la definicion la “afectacién
global de las funciones cognitivas”, se refie-
re a la necesidad de que se vean afectados
mas de un dominio cognitivo (por ejemplo:
lenguaje, memoria y funciones ejecutivas),
lo que marca la diferencia con otras entida-
des, como los sindromes afasicos o amnési-
cos, en donde se halla afectado un dominio
cognitivo solamente (lenguaje o memoria).

En su misma definicién, se asume una
afectacién cerebral como factor causal de
los diversos sintomas que puede presentar
el individuo. Cuando se refiere a que es
adquirido, hace referencia a que, en alglin
momento de la vida del paciente, una enfer-

medad o grupo de estas producen la sinto-
matologia. Este concepto de disrupcién con
respecto a su vida pasada es muy Util a la
hora de las entrevistas semiolégicas.

La referencia al importante impacto fun-
cional en cuanto a lo social o lo laboral
establece una diferencia con el deterioro
cognitivo leve. Esto implica conocer y poder
comparar el estado actual del individuo con
respecto a su funcionamiento previo.

Debe realizarse un diagnéstico diferencial
con el delirium (estados confusionales), aun-
que se debe considerar que el delirium puede
producirse en el curso de un sindrome de-
mencial. Para realizar el diagnéstico de deli-
rium en el curso de un sindrome demencial,
deben existir datos de deterioro cognitivo pre-
vios a este o esperar su resolucion.

La Asociacion Americana de Psiquiatria
ha publicado, en 2013, los nuevos crite-
rios para la demencia en el DSM V. Esta
clasificacién, entre varios cambios, elimina
la denominacién demencia e incluye la de
trastornos neurocognitivos, que suple la ca-
tegoria de “Delirium, demencia, trastornos
amnésicos y otros trastornos cognitivos”, es-

/

Trastorno neurocognitivo mayor

~

perceptual motora o cognicién social) basada en:

un declive significativo en una funcién cognitiva.

A. Evidencias de un declive cognitivo significativo comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o
mas dominios cognitivos (atencién compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad

e 1. La preocupacién en el propio individuo, en un informante que lo conoce o en el clinico porque ha habido

e 2. Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test neuropsico-
légico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacién clinica cuantitativa.

facturas o cumplir los tratamientos).

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomia del individuo en las actividades cotidianas (es decir,
por lo menos necesita asistencia con las actividades instrumentales complejas de la vida diaria, como pagar

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un sindrome confusional.

mayor o la esquizofrenia).

N

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (por ejemplo, el trastorno depresivo

J
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tablecida en el DSM-IV-TR.

Ademas, discrimina entre trastorno neu-
rocognitivo mayor (demencia, en la antigua
denominacién) y trastorno neurocognitivo
menor (correspondiente al llamado deterioro
cognitivo leve).

Los criterios para el trastorno neurocogni-
tivo mayor son los que se describen a con-
tinuacion.

Costos de la enfermedad de Alzheimer

Los costos implicados en el cuidado de un
paciente con demencia son altos para el sis-
tema de salud. Del mismo modo, un pacien-
te que padece demencia, cualquiera sea su
etiologia, constituye una considerable carga
para sus familiares o cuidadores, quienes
ven disminuida su calidad de vida, ya sea
por motivos econémicos o psicolégicos. Se
han realizado en numerosos paises, inclui-
do en el nuestro, estudios que muestran la
relacién directa que tienen los costos con
la enfermedad de Alzheimer. Dichos costos
se incrementan, ademas, en relacién directa
con la gravedad de la enfermedad y con la
presencia de trastornos de conducta asocia-
dos a esta, tal cual se ha demostrado en un
estudio realizado por Allegri y cols. en Bue-
nos Aires. En este estudio, los costos anua-
les calculados (directos e indirectos) se in-
crementaban desde aproximadamente US$
3420, en los casos leves, a US$ 9657 en los
casos graves. Ademas, el costo directo total
se incrementaba con la institucionalizacién
(US$ 14 447 anuales). La mayoria de estos
costos directos eran asumidos por la familia,
con el consiguiente impacto econémico de
esta enfermedad. A nivel mundial, las cifras
son abrumadoras, ya que superan los US$
800 000 millones si se incluye en los célcu-
los a los cuidadores informales.

Los costos citados, el incremento de casos
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y el aumento del nimero proyectado de las
personas en riesgo de desarrollar la enferme-
dad de Alzheimer en el mundo (pero princi-
palmente en los paises emergentes) deter-
minan un problema sanitario mayusculo.
Como se ha mencionado, debido a que estos
costos se incrementan conforme el estadio de
la enfermedad avanza, toda intervencién que
permita disminuir la prevalencia o retrasar la
progresion de la enfermedad redundaria en
un ahorro significativo de recursos.

En nuestro pais, una porcién importante
del gasto en salud lo representan los me-
dicamentos, particularmente aquellos lla-
mados antidemenciales, especificos para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
La presencia de comorbilidades y sintomas
conductuales, la institucionalizacién y la
polifarmacia incrementan ain mas el costo.
El mismo fenémeno se percibe ante la pre-
sencia de la sobrecarga del cuidador. La ins-
titucionalizacién puede, en algunos casos,
representar mas del 50 % del costo total del
cuidado de un paciente.

Es de considerarse que, muchas veces,
los ingresos familiares de un paciente con
demencia se ubican por debajo de la linea
de pobreza. Esto destaca ain mas la impor-
tancia de la sobrecarga familiar no solo en
aspectos psicosociales, sino también en as-
pectos econémicos, cruciales a la hora de
tener que tomar decisiones.

Con todo el cuadro descripto anteriormen-
te, se vuelve crucial un analisis racional que
permita una modificacién de la distribucion
de recursos sanitarios en pacientes con de-
mencias. En breve, deberemos enfrentar los
cambios demograficos mencionados y sera
necesario tomar medidas para realizar adap-
taciones al sistema sanitario, teniendo en
cuenta que esta patologia tiene un elevado
costo y que es probable que el presupuesto
asignado en la actualidad no sea suficiente.



Un poco de historia

A lo largo de la historia se han usado in-
distintamente una serie de términos para
referirse a la demencia. Palabras como se-
nilidad, envejecimiento precoz, arterioscle-
rosis, envejecimiento prematuro o alzheimer
han sido utilizadas indistintamente para
referirse al padecimiento de un sindrome
demencial. Dicha variedad terminoldgica
implica una gran confusion, ya que refie-
re indistintamente a cuestiones sindroma-
ticas y a cuestiones etiolégicas. Esta falta
de claridad ha llevado a que se dificulte el
adecuado diagnéstico etiolégico y, por con-
siguiente, la eleccidon del tratamiento mas
adecuado.

El vocablo demencia deriva del latin de
(particula privativa) y mens (inteligencia); sin
embargo, en su uso originario, en el Imperio
romano, fue sindbnimo de locura o delirio. Si
bien existen antecedentes, no es hasta el si-
glo XIX que se consolida el término con un
sentido mas acorde al concepto actual.

A principios del siglo XX, aparece la cléasi-
ca descripcion de Alois Alzheimer, que aln
hoy tiene una importante vigencia clinica.
Antes, Emil Kraepelin ya habia realizado
una diferenciacion entre demencia senil y
demencia arteriosclerética, comenzando el
camino de la investigacion etiopatogénica.

Hoy, nos referimos al concepto de demen-
cia como sindrome y, separadamente, a las
causas que pueden producirla (enfermedad
de Alzheimer, enfermedad cerebrovascu-
lar, post-ACV, enfermedades autoinmunes,
post-TEC, entre otras).

iPor qué es importante este libro para el
médico clinico?

Si bien en la actualidad asistimos a una
verdadera explosion de informacién sobre

neurociencias, esto no se traduce en un ca-
bal conocimiento de las demencias ni de su
prevencién, diagndéstico o tratamiento.

La Alzheimer’s Disease International (ADI)
advierte sobre algunas de las consecuencias
de esta falta de concientizacién con respec-
to a las demencias:

a. La primera de estas consecuencias es la
tendencia a considerar las demencias como
una parte normal del envejecimiento, algo
asi como una consecuencia légica, tanto
como nacer 0 morir. Si bien son innumera-
bles los estudios de clinicos, bioquimicos,
genéticos y epidemiolégicos que muestran
lo incorrecto de este razonamiento, muchas
veces este error termina imponiéndose, lo
que lleva a que los pacientes no puedan ac-
ceder a la ayuda necesaria, por lo que se
favorece la estigmatizacion, el error en la in-
terpretacién de los sintomas y, por lo tanto,
los tratamientos inadecuados o, directamen-
te, la falta de acceso a este.

b. Otra consecuencia se observa en que
la persona afectada, o su familia, demoran
la consulta en los servicios especializados o
concurren a profesionales con escasa forma-
cion, lo que produce demoras en el diagnés-
tico y eventual tratamiento.

c. Esta falta de concientizacién lleva a que
los familiares accedan a poca informacién y
apoyo para la dificil tarea de cuidar a estos
pacientes 0 a no comprender la naturaleza
de sus sintomas, lo que deriva en un mayor
porcentaje de patologias relacionadas con el
estrés en estos miembros de la familia. Por
ejemplo, muchas veces, la familia considera
como esperable ciertas fallas de memoria en
estas patologias, pero no sucede asi con los
trastornos de conducta, lo que favorece la
incomprension, el estigma y la culpa.
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Capitulo 2

Demencia en el consultorio del médico clinico

Puntos clave (key points)

Gabriela Cohen

/

e Son cruciales la evaluacion diagnéstica inicial

de la vida del paciente con demencia.

la depresion.

mas recomendable es dar cuidados domiciliarios.

N

e | a atencién médica de los adultos mayores con deterioro cognitivo o demencia recae en los
médicos de atencién primaria, médicos de familia y médicos clinicos.
, el seguimiento evolutivo y los cuidados al final

e | a evaluacion de la caida del nivel funcional previo y del deterioro cognitivo, la realizacién de
una evaluacién integral que incluya otras enfermedades concomitantes y la historia familiar de
demencias, y la revision de la medicacién constituyen pilares en el tratamiento.

e Es importante excluir dos sindromes geriatricos que pueden simular una demencia: el deliriumy

e En los cuidados paliativos, el objetivo es mejorar los sintomas que el paciente tenga, ya sea
dolor, ansiedad, excitaciéon o disnea. Idealmente,

~

hay que evitar internaciones innecesarias. Lo

J

Introduccion

Las demencias son enfermedades croni-
cas que se relacionan directamente con el
envejecimiento. El fenédmeno de envejeci-
miento poblacional a nivel mundial produci-
ra que la prevalencia de estas enfermedades
en los préximos treinta afios se duplique o
triplique. Segun la OMS, este proceso va a
afectar en mayor medida a los paises en vias
de desarrollo, con el subsiguiente aumen-
to de la prevalencia de demencia en estas
poblaciones. La atencién médica de estos
adultos mayores, con la complejidad de las
enfermedades asociadas, recaera en los mé-
dicos de atencién primaria, médicos de fa-
milia y médicos clinicos. Los especialistas

en demencia solo tendran capacidad para
atender aquellos casos de dificil manejo y
diagnéstico, por lo que la formacién de mé-
dicos generalistas en estos temas relaciona-
dos con el envejecimiento es fundamental.

Tanto el impacto econémico como social
de estas enfermedades recae, en primera
instancia, en las familias, quienes sufren
el mayor perjuicio emocional y econémico.
Es responsabilidad de los agentes de salud
cuidar a las familias de los pacientes, es-
tar atentos al desarrollo de trastornos psi-
quiatricos (como la depresion, que es muy
frecuente entre los familiares cuidadores),
anticiparse a los problemas conductuales y
evitar complicaciones.

La intencién de este capitulo es dar al

21



D Sarasola, P Bagnati // Enfermedad de Alzheimer. Abordaje clinico y terapéutico.

médico generalista las herramientas para un
correcto manejo de estos pacientes.

El capitulo se dividira en tres grandes sec-
ciones: manejo de la entrevista diagndstica
inicial, seguimiento clinico longitudinal para
pacientes con demencia y cuidados al final
de la vida en pacientes con dicha patologia.

La entrevista inicial

El objetivo de la primera entrevista, cuan-
do un paciente consulta por un trastorno
de memoria, es obtener la historia de este
sintoma lo mas detallada posible. Las de-
mencias, como la producida por la enferme-
dad de Alzheimer u otras causas, son enfer-
medades cronicas de lenta progresion. Los
pacientes o sus familiares suelen consultar
cuando estos sintomas tienen al menos uno
o dos afios de evolucion. Esta demora va-
ria ampliamente segln el nivel cultural de
los pacientes. En las clinicas especializadas
de las grandes ciudades, se suele consultar
con sintomas incipientes y, en areas rurales
0 pequefias ciudades, la consulta se realiza
en estadios mas avanzados.

En esta parte de la entrevista inicial, la
primera pregunta que se debe contestar es
si la queja cognitiva responde a una enfer-
medad real o si es una parte normal del
envejecimiento. La pista que nos alerta so-

4 )

Factores potencialmente
reversibles al diagndstico

Trastornos
metabdlicos, sodio, calcio
funcion renal y hepétiva

Trastornos
tiroideos

Medicaciones

Descartar depresion
y sindrome confusional
J
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bre la presencia de enfermedades reales es
el compromiso del funcionamiento real de
paciente. En general, en las fallas de me-
moria asociadas al envejecimiento normal,
no estan afectadas las actividades basicas
de la vida diaria (las actividades de auto-
cuidado mas elementales y necesarias, que
se realizan en forma cotidiana) que hacen
referencia al cuidado personal (aseo, etc.)
y a la movilidad dentro del hogar. Las acti-
vidades instrumentales de la vida diaria son
mas complejas, indispensables para poder
vivir en forma independiente, e incluyen
tanto tareas domésticas como la movilidad
fuera del hogar. Con el envejecimiento nor-
mal, hay cierta declinacién en algunas &reas
cognitivas, tales como olvidarse los nombres
propios, la disminucién de la atencién sos-
tenida y la fluencia verbal, pero sin afecta-
cion del funcionamiento ni de la autonomia.

Lista de las actividades instrumentales de
la vida diaria:

e capacidad para usar el teléfono;

e realizar las compras;

e preparar la comida;

e realizar tareas domésticas;

e |avar la ropa;

e usar medio de transporte (capacidad
para tomar un colectivo, pedir un taxi, etc.);

e tomar los remedios;

e pagar las cuentas.

Lista de actividades basicas de la vida diaria:
e alimentacion;

® aseo;

e uso del bafio;

e control de esfinteres;

e movilizarse en el domicilio;

e vestirse.

Existen varias escalas de funcionalidad
que se aplican a pacientes con deterioro



cognitivo. Entre ellas, se destacan el E-Cog,
el FAQ y la escala de DAD (ver referencias).
Todas son utiles; lo importante es familiari-
zarse con una de ellas y aplicarla en forma
periédica para ver la evolucién funcional en
el tiempo.

En el paciente que consulta con estos sin-
tomas cognitivos debe realizarse una prueba
de rastreo de deterioro cognitivo, también
[lamada prueba de screening. De estas, la
mas utilizada es la prueba de MMSE (Mini
Mental State Examination), de Folstein.
Puede agregarse a esta la prueba del reloj
para mejorar la captura de funciones ejecu-
tivas. Otras pruebas utilizadas son el MOCA
y el ACE (Addenbrooke’s Cognitive Examina-
tion). Si el resultado de las pruebas toma-
das es menor al esperado como normal para
su edad, sexo y nivel educativo, se puede
pensar que hay un problema real y se debe
solicitar una evaluaciéon neuropsicolégica
completa, realizada por un neuropsicélogo.

Es importante realizar una evaluacioén inte-
gral que incluya la posibilidad de la existen-
cia de otras enfermedades concomitantes,
la historia familiar de demencias y de otras
patologias (neurolégicas o vasculares), y el
chequeo de toda la medicacién que recibe
el paciente (especialmente las que tienen
poder anticolinérgico). En esta entrevista,
siempre debe excluirse la presencia de dos

sindromes geriatricos que pueden simular
una demencia. El primero es descartar un
sindrome confusional o delirium. Este cua-
dro es una situacion aguda de fluctuacién
de la atencion y del estado de conciencia
que es reversible, tratable y que suele cons-
tituir una emergencia médica. La otra situa-
cién para descartar es la presencia de un
cuadro depresivo, que puede empeorar |os
sintomas cognitivos previos u originarlos por
si mismo.

Estudios solicitados: son pruebas para des-
cartar causas secundarias o reversibles y
tratables de deterioro cognitivo. En sangre,
se solicita hemograma, hepatograma, iono-
grama, funcién renal, eritrosedimentacién,
funcién tiroidea, vitamina B12 y acido féli-
co con homocisteina, calcemia, fosfatemia,
glucemia y VDRL, para descartar sifilis. En
casos seleccionados, se pide también sero-
logia para VIH. El dosaje de vitamina D esta
cuestionado actualmente, por lo que algu-
nas asociaciones lo recomiendan de rutina
y otras, directamente, recomiendan suple-
mentar a todos los adultos mayores.

Ademaés de los analisis de sangre, debe
solicitarse una imagen del cerebro. De pri-
mera eleccién, debe pedirse una RMN (Re-
sonancia Magnética Nuclear) para ver cla-
ramente las regiones de sustancia blanca.

e Anticolinérgicos

- Antodepresivos triciclicos.

- Antiespasmaédicos gastrointestinales y urinarios.
- Anti H1 y Anti H2.

- Anestésicos.

N

Medicaciones potencialmente inapropiadas
en deterioro cognitivo

- Antipsicoéticos de bajo poder: thioridazina/clorpromazina.

e Algunas benzodiazepinas.

e Relajantes musculares.

e Opioides: dextropropoxifeno y meperidina.
e AINE: indometacina, ketorolac.
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Conviene pedir, también, cortes coronales,
a los efectos de evaluar la integridad de am-
bos hipocampos. En caso de contraindica-
cion, se pide una TAC (Tomografia Actual
Computada) de cerebro.

Medicaciones: debe realizarse una revision
sistematica de todas las medicaciones que
utiliza el paciente, tanto prescriptas como
de venta libre. Hay muchos farmacos que
tienen efectos adversos en cuanto a la cog-
niciény, en caso de que el paciente las esté
recibiendo, es aconsejable retirarlas progre-
sivamente y retrasar la evaluacién cogniti-
va. Resulta de ayuda utilizar los criterios de
Beers, una lista de medicaciones publicada
y actualizada periédicamente por la Asocia-
cién Americana de Geriatria. Basicamente,
consiste en la descripciéon de medicaciones
que son potencialmente inapropiadas y que
se aconseja no utilizar en adultos mayores
por causas de indole farmacocinética, far-
macodinamicas y por falta de eficacia o de
seguridad. Son medicamentos en los cuales
el balance entre riesgos y beneficios es des-
favorable, aunque en algunos pacientes pue-
dan ser apropiados. Los criterios de Beers
estan formados por una serie de listas: la
primera lista estd conformada por aquellos
medicamentos desaconsejados en todos los
adultos mayores, independientemente del

Confirmacion de la enfermedad

e Ver el resultado de todo lo pedido anteriormente.
e Ver el resultado del estudio neurocognitivo

l

Diagnéstico de sindrome demencial

l

diagnéstico clinico. En este grupo, estan,
por ejemplo, los relajantes musculares —por
su efecto de sedacién central—, medicacio-
nes con efectos anticolinérgicos marcados,
como los antihistaminicos sedativos, entre
otros. En otra lista, aparecen medicaciones
que se desaconsejan si el paciente tiene
cierta condicion previa. Por ejemplo, en pa-
cientes con deterioro cognitivo se desacon-
seja el uso de medicaciones del grupo de
las benzodiacepinas, por su efecto deletéreo
sobre la cognicién.

En las demencias, particularmente en la
producida por la enfermedad de Alzheimer,
existe una disminucién de la actividad co-
linérgica cerebral, que contribuye con la
declinacion cognitiva. Por lo tanto, todas
las medicaciones que tienen efecto antico-
linérgico pueden, potencialmente, empeorar
la cogniciéon aln mas en estos pacientes.
Muchos farmacos de distintos grupos tienen
este efecto, por lo que es Util repasar todas
las medicaciones que toma el paciente, una
por una, y preguntarse si aparecen medica-
ciones potencialmente inapropiadas, si son
necesarias y si pueden ser remplazadas por
opciones mas seguras o eficaces.

Luego de revisada la medicacion, de haber
realizado los cambios sugeridos, de excluir

4 )

Factores potencialmente
reversibles al diagnostico

Trastornos
Trastornos
. metabdlicos, sodio, calcio,
tiroideos
funcion renal y hepétiva

L Descartar depresion
Medicaciones . .
y sindrome confusional

Ver tipo de demencia

. J
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trastornos de animo significativos y el sin-
drome confusional, se solicitan los estudios
antes mencionados y se cita al paciente
para una préxima visita.

Seguimiento clinico en el paciente con diag-
nostico de deterioro cognitivo

Estos pacientes son seguidos, general-
mente, por los médicos clinicos, con inter-
consulta a especialistas en casos de dificil
manejo.

Cuidados preventivos en todos los adultos
mayores:

e Control de peso y altura.
e Examen de audicién.
e Examen de vision.

e Vacunacioén:

- vacuna antigripal anual.

- vacuna antineumonia cada cinco afios: una
vez en la vida en mayores de 65 afios, si es
antes de los 65 afios, revacunar en cinco anos.

e Rastreo de osteoporosis.
e Rastreo de depresion.

e Rastreo de caidas: son muy frecuentes
en adultos mayores y contribuyen a la mor-
bimortalidad de estos pacientes. Siempre
hay que interrogar sobre caidas.

e Nutricién: dieta rica en lacteos, equiva-
lente a un litro de leche por dia vy, salvo ex-
cepciones, se recomienda una dieta normo-
sodica (sin excesos). Dieta alta en potasio,
frutas y vegetales, baja en grasas (proteinas
animales).

e Hidratacién: en general, se recomienda
beber dos litros de liquido al dia. Hay que
prestar atencién a la hiponatremia y a la hi-
pernatremia, ya que los ancianos tienen me-
nor capacidad de tener sed y estan en riesgo
aumentado de deshidratarse.

Cuidados especificos en pacientes con de-
terioro cognitivo

Las complicaciones de esta enfermedad
se relacionan claramente con el estadio cog-
nitivo. Es util, en el seguimiento de pacien-
tes con sindromes demenciales, aplicar es-
calas de funcionalidad y escalas cognitivas.
Las mas utilizadas son la escala de CDR y
la de GDS de Reisberg, que ayudan a ver la
evolucién de la enfermedad y evaluar la ne-
cesidad de recibir cuidados de otra persona.

En etapas iniciales, suelen ser frecuentes
los trastornos animicos; de hecho, la depre-
sion al momento del diagnéstico, en algunas
series, llega al 50 %. De ser asi, se reco-
mienda utilizar antidepresivos (evitando los
triciclicos por su efecto anticolinérgico). Los
inhibidores de la recaptacién de serotonina
son drogas muy seguras y eficaces en la ter-
cera edad. Se debe prestar atencion al desa-
rrollo de hiponatremia. Asimismo, los tras-
tornos del suefio son frecuentes y se puede
utilizar trazodona, dependiendo del tipo de
insomnio, o aprovechar el efecto sedativo de
algunos inhibidores de recaptacién de sero-
tonina. Antes de indicar cualquier tipo de
medicacién para los trastornos del suefio,
debe evaluarse la concomitancia de patolo-
gias respiratorias, como apneas del suefio y,
posteriormente, intentar con las medidas hi-
giénico-dietéticas, como la actividad fisica,
la restriccion de siestas, etc.

En el paciente con enfermedad de Alzhei-
mer, en etapas leves, son frecuentes las cai-
das. En caso de existir este antecedente, se
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recomienda hacer una evaluacién completa
para este problema. En etapas méas avanza-
das, hay que estar atento al desarrollo de in-
continencia, a la aparicién de trastornos de
conducta, de ansiedad y caidas. En etapas
finales, son frecuentes la desnutricioén, los
trastornos deglutorios, de la movilidad y las
escaras por decubito.

Control de factores de riesgo vascular en
pacientes con cuadros mixtos y con enfer-
medad de Alzheimer

Existe amplia evidencia de que la falta de
control de los factores de riesgo vasculares,
como la hipertension arterial, la diabetes, el
tabaquismo y la dislipemia, se relacionan
con la mayor progresién de la enfermedad
cognitiva.

Con respecto a la presion arterial, hay que
encontrar un equilibrio entre el control de
presion arterial y el evitamiento de la hipo-
tensioén ortostatica, que conlleva riesgo de
caidas e hipotensién. En general, los diu-
réticos no son tratamiento de primera linea
en estos pacientes fragiles, debido al riesgo
de deshidratacion, hipotensién ortostatica e
hiponatremia. Se suelen utilizar drogas mas
seguras de otra clase.

Con respecto a la diabetes, se busca evi-
tar la diabetes descompensada en pacientes
ancianos fragiles sin que ocurran episodios
de hipoglucemia. Se toleran niveles de he-
moglobina glicosilada algo més altos que los
recomendados en un adulto joven, porque
se sabe que, en pacientes fragiles, la mayor
comorbilidad, caidas y mortalidad se aso-
cian a hipoglucemia.

Paciente con demencia y pérdida de peso
En esta poblacién, cuando se pierde peso,

se suele perder mas porcentaje de masa
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muscular que de grasa, con la consiguiente
debilidad muscular y pérdida de funcionali-
dad. Es atil controlar el peso siempre y, sal-
vo casos de pacientes que estén en un plan
de dieta supervisado, la pérdida de peso es
una sefial de alerta para el médico clinico.
Cuando un paciente se presenta con pérdi-
da de peso en casos de demencia leve, se
suele asociar esto con una alteracion de las
actividades instrumentales y sefiala que ese
paciente progres6 en su deterioro cognitivo y
necesita mayor asistencia. Por otro lado, en
casos de demencia avanzada, suele signifi-
car el inicio de los trastornos deglutorios con
apraxia bucofacial y con dificultad y lenti-
tud para preparar el bolo alimenticio. Si es
necesario, debe evaluarse la posibilidad de
realizar un estudio de deglucion.

Progresion del cuadro segun el diagnostico

En esta etapa, también participa en forma
activa el médico de cabecera. La evolucién
de la enfermedad depende en parte del tipo
de demencia. La enfermedad de Alzheimer
tiene un curso lentamente progresivo, con
un promedio de sobrevida desde el diagnds-
tico que oscila entre los cinco a diez afios,
pero la evolucion es altamente variable se-
gun la persona. Por razones no bien dilu-
cidadas aun, algunos pacientes progresan
mas rapido y otros mas lento. Hay muchos
estudios de seguimiento que muestran de
forma detallada como progresa esta enfer-
medad.

En general, se considera como ritmo es-
perable de deterioro la pérdida de 3 puntos
del Minimental en un afio. Progresiones mas
rapidas hacen pensar en alguna complica-
cioén clinica o nos hacen reconsiderar otros
diagnésticos alternativos a la enfermedad
de Alzheimer. Con respecto a la evolucién
de la demencia frontotemporal, se sabe que



la variante conductual tiene mayor deterioro
funcional en etapas mas tempranas y que
los pacientes necesitan mayor ayuda de las
familias. Dentro del grupo de las afasias pri-
marias, por el contrario, los pacientes —a
pesar de tener el lenguaje afectado— suelen
tener sobrevida mas larga y ser mas inde-
pendientes hasta etapas mas tardias.

El curso de las demencias de causa ce-
rebrovascular es fluctuante y depende, en
parte, del control de los factores de riesgo y
de la presencia de nuevos eventos.

Cuidados al final de la vida en pacientes con
demencia

Las demencias son enfermedades de larga
evolucién, con una Ultima etapa en donde
los cuidados médicos se intensifican y el se-
guimiento del médico clinico es fundamen-
tal. Las principales causas de mortalidad
son las infecciones pulmonares y urinarias.
La medicina moderna tiende a que, en la
medida de lo posible, el paciente pueda
pasar esta etapa en su casa. Las indicacio-
nes mas frecuentes para institucionalizar a
pacientes con demencia son los trastornos
conductuales serios, la falta de suefio noc-
turna con deambulacién, y la incontinencia
urinaria. También la falta de estructura fa-
miliar es causa frecuente de internacién.

En el estadio final, que corresponde a un
estadio 7 de GDS, el 50 % de los pacien-
tes desarrollan trastornos alimentarios y, por
tal, estos trastornos son considerados parte
evolutiva de la enfermedad. Las dificulta-
des de alimentacién pueden ser por apraxia
bucofacial, en donde el paciente pierde la
capacidad de formar el bolo alimenticio, y
también por aspiracion traqueal. El estu-
dio CASCADE mostré que el 85 % de los
pacientes con demencia desarrollaron tras-
tornos de alimentacién, y que, cuando lo

desarrollan, la mortalidad a seis meses fue
del 50 %, ya fuera por aumento del riesgo
de neumonia como también por pérdida de
peso, sarcopenia, aumento del riesgo de in-
fecciones, entre otras, y por la evolucién de
la demencia.

La alimentacién enteral es una indicacién
médica y, como tal, tiene que ser discutida
con la familia, evaluando las ventajas y las
desventajas. Gran parte de los pacientes con
demencia que son internados en el ltimo
afio de su vida en un hospital de agudos se
van de alta con una sonda nasogéstrica o
con una gastrostomia. En un alto nimero de
casos, la discusion sobre la alimentaciéon no
se realiza y se inicia de forma automética,
sin tener en cuenta los deseos de la familia.
En esta etapa, en la que el paciente tiene
una enfermedad final, tiene muy poca ca-
pacidad de hablar —limitado, en general, a
palabras aisladas—, suelen tener problemas
graves de motilidad y suelen estar limitados
a lacama o a la silla de ruedas. Son pacien-
tes que dependen totalmente del cuidado
de la familia y también de las decisiones de
esta sobre su cuidado.

Mas alla de los usos y costumbres clini-
cos, la Asociacion Americana de Geriatria
emiti6 recomendaciones recientes muy
claras al respecto en una serie de guias en
las cuales se desaconseja la alimentacién
enteral al final de la vida en pacientes con
demencia. Se debe intentar alimentar al pa-
ciente con cuchara en la boca, entendiendo
que se halla en una etapa final del curso
de la enfermedad. La alimentacion con cu-
chara conlleva el mismo riesgo de mortali-
dad, dependencia funcional y de neumonia
que la alimentacion enteral. Por otro lado,
la alimentacién enteral aumenta el uso de
medios fisicos para sujetar al paciente y las
internaciones estan relacionadas al recam-
bio de sonday a las Ulceras por decubito. La
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alimentacién enteral no disminuye el riesgo
de neumonias, ya que los pacientes en esta
etapa se pueden aspirar su propia saliva y
ningun estudio ha demostrado que prolon-
gara la vida.

El médico de seguimiento tiene un papel
activo en la discusion de estos temas pre-
viamente, a medida que el paciente va em-
peorando. Se recomienda discutir en varias
sesionesy, en lo posible, fomentar que la fa-
milia tenga una posicion clara con respecto
al accionar en una emergencia, hasta donde
ser agresivo con internaciones y hasta qué
grado de complejidad desea la familia que
se llegue.

La mortalidad de las demencias en etapa
final es mayor que la del cancer metastasico
y estos pacientes, idealmente, deberian re-
cibir cuidados paliativos, como reciben los
pacientes oncolégicos. El papel del médico
es todavia méas importante en esta etapa.
El objetivo es mejorar los sintomas que el
paciente tenga, ya sea dolor, ansiedad, exci-
tacion o disnea. ldealmente, hay que evitar
internaciones innecesarias y lo mas reco-

mendable es dar cuidados domiciliarios. En
algunos paises, incluso, se discute el papel
de los antibiéticos para las neumonias en
etapas finales.

En Argentina, no esta tan discutido este
tema y lo habitual es dar tratamiento an-
tibidtico e hidratacion endovenosa en el
primer episodio de neumonia. Idealmente,
hay que evitar las transiciones de lugar, las
multiples internaciones que no ayudan ni al
paciente ni a la familia. Se puede solicitar
un equipo de cuidados paliativos para que
ayuden al médico clinico en esta etapa en
forma interdisciplinaria si la situacién lo re-
quiere. En caso de que los pacientes estén
en su domicilio, se recomienda realizar visi-
tas en forma frecuente e indicar kinesiologia
para evitar posturas disténicas y contractu-
ras hasta la etapa final. La premisa debe ser
intentar solucionar, en caso de que exista
esta posibilidad, los sintomas en el domici-
lio sin internaciones, acompafando esto con
indicacién de cama ortopédica y colchdn de
aire presurizado para evitar escaras, y con
uso de oxigeno domiciliario a demanda.

Bibliografia

e American Geriatrics Society. Geriatrics Review Syllabus, IX edition. 2015.

e Ahornheim J et al. Cases in Geriatric Medicine. 2005.

e Kane R, Oulsnader J, Abrazz | RB. Essentials of Clinical Geriatrics. Ohio: McGraw Hill; 2013.

e De Vriendt P, Gorus E, Cornelis E, Bautmans |, Petrovic M, Mets T. The advanced activities of daily
living: A tool allowing the evaluation of subtle functional decline in mild cognitive impairment. J Nutr

Heal Aging. 2013; 17(1): 64-71.

e Farias ST, Mungas D, Reed BR, et al. The measurement of everyday cognition (ECog): scale develo-
pment and psychometric properties. Neuropsychology. 2008; 22(4): 531-544.
e Satizabal CL, Beiser AS, Chouraki V, Chéne G, Dufouil C, Seshadri S. Incidence of dementia over three

28



decades in the Framingham heart study. N Engl J Med. 2016; 374: 523 532.

e Gustafson D, Kristoffer Berik J et al. 37 years of Body mass index and dementia: observations from
the prospective population study of women in Gothenburg, Sweden. J Alzheimer’s Dis. 2012; 28: 163.
e Mitchell SL, Teno JM, Kiely DK, et al. The clinical course of advanced dementia. N Engl J Med.
2009; 361(16): 1529-1538.

e McKhann GM, Knopman DS, Chertkow H, et al. The diagnosis of dementia due to Alzheimer’s di-
sease: recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroups on
diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement. 2011; 7(3): 263-269.

e Campanelli CM, Fick DM, Semla T, Beizer J. Potentially Inappropriate Medication Use in Older
Adults: The American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria. J Am Geriatr Soc. 2012; 60(4): 616-
631.

29



Capitulo 3

Deterioro cognitivo leve

Puntos clave (key points)

Ignacio Demey

/

~

e E| deterioro cognitivo leve (DCL) representa un estadio intermedio entre el envejecimiento
normal y la demencia. Su importancia radica en que representa un factor de riesgo significativo
para la evolucién hacia una demencia.

e EL DCL tiene diferentes subtipos clinicos y distintas etiologias, que es necesario reconocer
para poder arribar a un diagnéstico certero.

e E| DCL ocurre en el 12 al 18 % de la poblacién de mayores de 60 afios. Los pacientes con
este sindrome evolucionan a demencia a razén de 8 a un 15 % por afio. Por esto, el DCL es un
sindrome que genera un riesgo establecido para evolucionar a demencia por diferentes etiologias.

e Se debe recabar antecedentes personales y familiares, y el tratamiento farmacolégico que
estd recibiendo. Siempre es importante contar con la colaboracién de un familiar o allegado.
Ademas, de la evaluacion neurocognitiva, se debe realizar neuroimagenes y laboratorio general.

e E| diagnéstico clinico y etiolégico del sindrome de DCL tiene relevancia, ya que implica que
el paciente tiene mayor riesgo de evolucionar a una demencia en los siguientes afios y posibilita
organizar el acompafiamiento al individuo y a la familia, y la toma de medidas de prevencién y de

tratamiento, segun la causa.

N

J

Introduccion

Nos encontramos ante un mundo cuya
poblacion esta envejeciendo. Este hecho se
encuentra fundamentalmente relacionado
al mejor control de los factores de riesgo
vascular y a una mejoria en las condiciones
sociosanitarias en muchos de los paises de
nuestro planeta. Debido a que el principal
factor de riesgo para presentar deterioro
cognitivo y demencia es la edad, el mayor
promedio etario a nivel mundial se asocia
directamente con un aumento en la preva-

lencia de estas patologias. Esta situacién se
vera agravada en los proximos afios, espe-
cialmente en los paises en desarrollo, como
la Argentina, donde el crecimiento de la
prevalencia de estas entidades sera mayor
que el que ocurrira en paises ya desarrolla-
dos. Debido a las consecuencias devastado-
ras que tienen estas enfermedades a nivel
personal y familiar, y a sus elevados costos
a nivel social y sanitario, esta situacion im-
plica la necesidad de contar con pautas de
diagnostico y tratamiento actualizadas para
la optimizacién de su manejo.
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La demencia se define como un sindro-
me que incluye el compromiso objetivo en
alguna funcién cognitiva (que puede ser la
memoria, la atencion, el lenguaje, la visuo-
construccion, las funciones ejecutivas o la
resolucién de problemas, entre otras). Es-
tas dificultades deben tener repercusién en
la capacidad de funcionamiento auténomo
del paciente, limitdndolo funcionalmente e
implicando un descenso con respecto a su
nivel previo de funcionamiento.

El sindrome definido como deterioro cog-
nitivo leve (DCL) representa un estadio in-
termedio entre el envejecimiento normal y
la demencia. Su importancia radica en que
representa un factor de riesgo significativo
para evolucionar a una demencia. EL DCL
tiene diferentes subtipos clinicos y distintas
etiologias, que es necesario poder recono-
cer para poder asi arribar a un diagnésti-
co certero. En este capitulo, se definira el
sindrome DCL, se explicitaran sus subtipos
clinicos y patoldgicos, se mencionaran sus
caracteristicas principales y se daran pautas
generales para su correcto manejo.

El sindrome de deterioro cognitivo leve: cri-
terios y subtipos

Originalmente, los criterios de DCL fueron
definidos por Ronald Petersen en funcion de

Tahla 1

Deterioro cognitivo leve: criterios clinicos

e Quejas cognitivas, preferentemente, corrobora-
das por un informante.

e Trastornos cognitivos objetivos, evaluados me-
diante una evaluacién neuropsicolégica.

e Funcion cognitiva general normal.

e Actividades de la vida diaria no afectadas.

e No cumple con criterios para demencia.

. J
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la afectacion exclusiva de la memoria epis6-
dica, es decir, el sistema de memoria que
se ocupa del recuerdo de los hechos en un
contexto y en una determinada situacion.
En la actualidad, se incluye en sus criterios
clinicos el compromiso de diferentes tipos
de funciones cognitivas, no Unicamente de
la memoria, hecho de relevancia para poder
diferenciar los distintos subtipos clinicos
(tabla 1).

De este modo, existen diferentes subtipos
de deterioro cognitivo leve con respecto a
las funciones cognitivas comprometidas.
La variante amnésica, es decir, la que tiene
compromiso en la memoria episédica verbal,
es la mas frecuente. En relacion con esto, si
existe afectacion de la memoria episddica,
se hablara de DCL amnésico y, en cambio,
si la memoria episédica esta respetada, se
hara referencia a DCL no amnésico. Por otro
lado, si existe una Unica funcién cognitiva
afectada, se hablard de DCL Unico dominio
y, Si se encuentran comprometidas también
otras capacidades cognitivas, se hara refe-
rencia entonces a DCL multiple dominio. A
manera de ejemplo, si un paciente presenta
quejas de memoria reciente y anomias, es
funcionalmente independiente, en la eva-
luacién neurocognitiva se evidencian tras-
tornos en memoria episodica verbal y en el
test de denominacién de Boston, se hablara
de que el paciente presenta un DCL amnési-
co multiple dominio (DCL am).

Con base en diferentes estudios interna-
cionales, se ha establecido que el DCL es
muy frecuente, ya que ocurre aproximada-
mente en 12 al 18 % de la poblacién de
mayores de 60 afos. Los pacientes con este
sindrome evolucionan a demencia a razén
de un 8 aun 15 % por afio. Esto significa,
entonces, que el DCL es un sindrome que
genera un riesgo establecido para evolucio-
nar a demencia por diferentes etiologias. En



relacion con esto, es importante destacar
que el concepto de DCL surgié, principal-
mente, debido a la necesidad de definir una
entidad intermedia, de diagnéstico mas pre-
coz, para poder realizar ensayos clinicos vy,
consecuentemente, arribar a la instauracion
de tratamientos en estadios méas tempranos,
antes de que el paciente presente un cuadro
establecido de demencia.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la
causa mas frecuente de demencia en pa-
cientes mayores de 65 afios. Los subtipos
clinicos de DCL que han sido asociados mas
frecuentemente con el desarrollo de una de-
mencia por EA son el DCL de tipo amnési-
co Unico dominio (DCLau) y el DCL de tipo
amnésico multiples dominios (DCLam). Los
pacientes con DClLau presentan una tasa
anual de conversién a demencia por EA de
10 al 15 %, en comparacién con los indivi-
duos con envejecimiento normal, en los que
este valor es de 1 al 2 %. A los seis afios de
seguimiento, aproximadamente, el 80 % de
los individuos con DCLau habran desarrolla-
do demencia por EA. Es necesario destacar
que estos porcentajes pueden variar de ma-
nera considerable en funcién de las diferen-
tes poblaciones estudiadas. En los ultimos

afios, la posibilidad de utilizar biomarcado-
res para el B-amiloide y para la proteina tau
por imagenes o en liquido cefalorraquideo
para el diagnoéstico presintomatico de la EA
ha abierto la posibilidad de diagnosticar esta
enfermedad en un estadio previo al inicio de
los sintomas o prodrémico, hecho de espe-
cial relevancia en el desarrollo de ensayos
clinicos con nuevas moléculas en estadios
cada vez mas tempranos.

Como se ha mencionado, a nivel etioldgi-
co, es importante destacar que el sindrome
DCL puede tener diferentes etiologias, no
solamente la EA (ver tabla 2), sino tam-
bién otras causas degenerativas y etiologias
vasculares, psiquiatricas y farmacolégicas,
entre otras. Cabe destacar que diferentes
tratamientos con medicamentos con propie-
dades anticolinérgicas —como el biperideno
o los antidepresivos triciclicos, entre otros—
como asi también drogas antiepilépticas —
como el topiramato— u otros tratamientos
psiquiatricos —como las benzodiacepinas
en altas dosis, entre otras— pueden provo-
car un cuadro medicamentoso de DCL que
puede revertirse al suspender el farmaco.

En los Gltimos afios, se han desarrollado
diferentes criterios diagndésticos para DCL

Tabla 2
Subtipos clinicos y etioldgicos del deterioro cognitivo leve
DCL Etiologia
Degenerativa Vascular Psiquiatrica Otras
Amnésico EA Depresion Medicamentos
Subtipos Gnico dominio
clinicos Amnésico EA Deterioro cogni- Depresion Medicamentos
multiple dominio tivo vascular
No amnésico DLFT. EA Medicamentos
Gnico dominio
No amnésico EPCL. EA Deterioro cogni- Medicamentos
multiple dominio tivo vascular

Referencias: DCL: Deterioro Cognitivo Leve. EA: enfermedad de Alzheimer. DLFT: Degeneracién Lobar Frontotem-

poral. EPCL: enfermedad por cuerpos de Lewy.
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por EA, arribando a diagnosticos de mayor
0 menor certeza con base en la presencia,
la ausencia o la combinacién de diferentes
biomarcadores para esta enfermedad, ya sea
de acumulacién de B-amiloide o de distintos
marcadores de dafio neuronal. Su utiliza-
cion se reserva, principalmente, para casos
atipicos o para estudios de investigacion y
su descripcién detallada excede los objeti-
vos del presente capitulo.

Evaluacion en el consultorio

Ante un paciente con una queja cogniti-
va, es importante, en primer lugar, recabar
sus datos demograficos, situacién e historia
educativa y laboral, antecedentes persona-
les y familiares, y el tratamiento farmaco-
l6gico que esta recibiendo. En este tipo de
consultas, siempre es importante contar con
la colaboracién de un familiar o allegado
que pueda corroborar si los sintomas referi-
dos por el paciente son de relevancia, si in-
volucran una o varias funciones cognitivas,
si han sido progresivos y cuéal fue su modo
de avance, si se asocian a sintomas conduc-
tuales o motores, y si tienen repercusion en
su funcionalidad. A manera de ejemplo, si
el paciente se queja de olvidos, es importan-
te distinguir si estos son de relevancia y si
interfieren con sus actividades habituales o
no, o si presenta anomias, si estas son para
personas cercanas o para gente que no per-
tenece a su entorno cercano.

Para cumplir con los criterios clinicos de
DCL, el paciente debe ser independien-
te funcionalmente. Por eso, resulta de re-
levancia interrogar de manera detallada al
paciente y a su acompafiante acerca de las
actividades instrumentales de la vida diaria
(por ejemplo, toma de medicacién, manejo
de dinero, viajes, compras, entre otras), asi
como de las actividades mas basicas de la
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vida cotidiana (aseo, alimentaciéon, movili-
zacion, etcétera). Existen diferentes escalas
para poder medir y cuantificar este tipo de
actividades, y de este modo corroborar la
repercusion funcional de los sintomas. En
ocasiones, una pregunta simple como si
puede hacer las mismas cosas que hace un
afio permite una vision global de los cambios
en el paciente, y, de este modo, se corrobo-
ra que ha ocurrido un cambio con respecto
a su estado cognitivo previo. Posteriormen-
te al interrogatorio, el examen neurolégico
permite recabar datos sobre la posible pre-
sencia de alteraciones en la motilidad ocu-
lar, de signos de foco motor o sensitivo, de
trastornos de tipo extrapiramidal, de altera-
ciones en las praxias o de otros signos neu-
rolégicos que pueden orientar el diagndsti-
co. Asimismo, se recomienda la aplicacién
de test cognitivos de tamizaje o screening,
como el Mini Mental State Examination o
el Montreal Cognitive Assessment, que per-
mitiran estadificar el estado cognitivo global
y lograr una aproximacién mas completa al
enfoque diagnostico inicial.

Dentro de los estudios complementarios,
es importante resaltar que, ademas de la
evaluacién neurocognitiva, que permitira
objetivar el desempefio en las distintas fun-
ciones, siempre se deben realizar imagenes
estructurales del sistema nervioso central
(tomografia computada o resonancia mag-
nética) y laboratorio general con funcién
tiroidea, vitamina B12 y acido félico. En de-
terminados casos, se podran solicitar otros
estudios complementarios adicionales, se-
gun la sospecha diagnéstica.

Es habitual encontrar en los estudios por
imagenes diferentes patrones de atrofia, ya
que, en la EA, habitualmente predomina
la temporoparietal con compromiso hipo-
campal o lesiones vasculares. Esto puede
aportar informacién de relevancia sobre el



diagnostico etiolégico de DCL y la posible
evolucién hacia una demencia.

Si bien la sintomatologia que define el
cuadro de DCL es la que compromete el area
cognitiva, en la clinica asistencial es muy
frecuente observar que estos trastornos se
asocian a alteraciones conductuales, como,
por ejemplo, irritabilidad, ideas erroneas,
depresién, apatia y ansiedad, por lo que re-
sulta de gran relevancia recabar estos datos,
teniendo presente que la depresion, en oca-
siones, puede provocar un cuadro de DCL
amnésico susceptible de ser revertido con
un tratamiento psiquiatrico adecuado.

Una vez que el paciente regrese a la con-
sulta con los resultados de los estudios, se
estara en condiciones de establecer y corro-
borar si el paciente tiene un cuadro de DCL,
su subtipo clinico y su posible etiologia. A
partir de esto, se daran pautas de mane-
jo y tratamiento que incluiran un correcto
control de los factores de riesgo vascular,
la realizacién de actividad fisica mental y
social de manera regular, la eventual incor-
poracion a programas de estimulacion cog-
nitiva y la supervisiéon permanente en tareas
de mayor complejidad. Debemos mencionar
que, en la actualidad, no existen farmacos
aprobados para la sintomatologia cognitiva
del DCL.

Conclusiones

El sindrome DCL representa una entidad

intermedia entre el envejecimiento normal
y la demencia. Su correcto reconocimiento
y su adecuada tipificacion clinica y etiolégi-
ca permitirdn aportar un diagndéstico precoz
que posibilitara identificar y corregir even-
tuales causas reversibles del deterioro, asi
como aportar al paciente y a su familia pau-
tas de manejo cotidiano y conductas preven-
tivas que apunten a disminuir la progresién
en el cuadro de la persona afectada y a me-
jorar su calidad de vida.

Destacado al margen

- EI deterioro cognitivo leve (DCL) repre-
senta un estadio intermedio entre el enve-
jecimiento normal y la demencia, e incluye
pacientes con problemas objetivos en sus
funciones mentales superiores, pero que,
por la poca repercusion en sus actividades
de la vida cotidiana, no alcanzan a cumplir
con los criterios para demencia.

- EI DCL es un sindrome asociado al enve-
jecimiento, con diferentes subtipos clinicos
y distintas etiologias, y representa un cam-
bio con respecto al estado cognitivo previo
del paciente.

- El diagnoéstico clinico y etiolégico del
sindrome DCL tiene relevancia, ya que im-
plica que el paciente tiene mayor riesgo
de evolucionar a demencia en los préximos
afios, y posibilita el soporte al individuo y a
la familia, y la toma de medidas de preven-
cién y tratamiento segln la causa.
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Capitulo 4

Los sintomas cognitivos de la Enfermedad
de la Memoria o Enfermedad de Alzheimer

Puntos clave (key points)

Ricardo F. Allegri, Cecilia M Serrano

/

N

e La queja sobre pérdida de la memoria es, generalmente, el primer sintoma en la enfermedad
de Alzheimer, dificil de diferenciar de la declinacion de la memoria que es normal con la edad.

e Existe una etapa preclinica asintomatica prolongada, que se extiende de diez a veinticinco afios
antes del diagnéstico clinico, seguida de la prodrémica, llamada deterioro cognitivo leve, en la cual
hay minimos trastornos cognitivos, pero auln sin impacto en la parte funcional, social ni laboral.

e E| clinico debe saber que un olvido que no se recupera con claves puede representar problemas
en el almacenamiento y es, probablemente, una expresién de una demencia neurodegenerativa.

e L os diferentes sistemas de memoria (procedural, de trabajo, episédica, semantica) deben
ser considerados en las evaluaciones: ellos muestran alteraciones mas significativas —unos de
otros—, seglin los estadios progresivos de la enfermedad de Alzheimer.

e La evaluacion neuropsicoldgica sigue siendo el estudio referente para la pesquisa de las alte-
raciones en los multiples dominios cognitivos y debe ser solicitada por el clinico en la sistemética
diagnostica eficiente de un paciente con sospecha de demencia.

~

J

Las fallas en el funcionamiento de la me-
moria son muy habituales en el envejeci-
miento normal, pero son también el sintoma
de inicio de la enfermedad de Alzheimer.
Por ello, ha sido llamada la enfermedad de
la memoria. EI 70 % de los sujetos de mas
de 70 afos se quejan de sus olvidos, pero, de
ellos, solo el 20 % tiene un deterioro cognitivo.

La enfermedad de Alzheimer suele comen-
zar con los olvidos. A continuacion, suelen
aparecer las reiteraciones en las preguntas
o comentarios con dificultad para encon-
trar nombres (anomias). Se presenta alguna

desorientacion y, progresivamente, el tras-
torno se va extendiendo a todas las funcio-
nes cognitivas (lenguaje, gnosias, praxias y
funciones ejecutivas). La conciencia que el
paciente tiene de su alteracién es variable,
pero, por lo general, no reconoce sus olvidos
(anosognosia o falta de reconocimiento de
su enfermedad).

A pesar de las numerosas investigaciones
hechas sobre esta enfermedad, el abordaje
continta siendo dificil y complejo. En efec-
to, existe una etapa preclinica prolongada
que se extiende de diez a veinticinco afios
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antes del diagnoéstico clinico, en la cual el
sujeto no presenta sintomas, pero ya pre-
senta los cambios neuropatolégicos. Luego,
hay una etapa prodrémica Illamada deterioro
cognitivo leve (en la cual hay minimos tras-
tornos cognitivos, pero aun sin impacto en
la parte funcional, social ni laboral). En esta
segunda etapa, el sujeto tiene algunos olvi-
dos, pero es absolutamente independiente
en su vida. Los cambios cognitivos siguen
de manera insidiosa y son, en este momen-
to, dificilmente distingibles de aquellos liga-
dos al envejecimiento normal, a la depresion
o al estrés, entre otros. Esto lleva a que el
diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer
contenga siempre una parte de incertidum-
bre, por lo que uno deberia poder referirse
a la enfermedad de Alzheimer solo con el
uso de los biomarcadores o de la anatomia
patoldgica.

Figura 1

Esta superposicion evolutiva entre la nor-
malidad y la demencia en aquellos sujetos
portadores de la enfermedad de Alzheimer
ha motivado —desde hace mé&s de cuarenta
afios— a intentar delimitar esta situacion.
Asi, se describe que en ellos hay una conti-
nuidad clinica. Sin embargo, debe resaltar-
se que la enfermedad de Alzheimer no es un
envejecimiento patolégico, sino una patolo-
gia cuya frecuencia aumenta en la medida
en gque envejecemos.

El perfil de memoria de la demencia de
tipo Alzheimer cambia mucho durante la
evolucién de la enfermedad y, en la actua-
lidad, no es posible describir un solo tipo o
perfil de alteraciones. Existe una gran he-
terogeneidad de un paciente a otro, en par-
ticular en los subsistemas comprometidos.
Sin embargo, en la mayoria de los casos, la
alteraciéon anatémica comienza en el hipo-
campo y en la corteza entorrinal, que es la

Etapas de la enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de Alzheimer

Presintomatico

Envejecimiento

Limite cognitivo
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responsable de los olvidos (falla de la me-
moria episodica) para comprometer después
las areas asociativas, en particular la regién
temporal externa. Por esto, se evidencian las
anomias (falla de la memoria semantica) y
luego afecta las zonas frontales, lo que ge-
nera problemas en el ordenamiento tempo-
ral de la informacién (fallas de la memoria
de trabajo); mientras que las zonas subcorti-
cales implicadas en la memoria procedural o
las areas primarias responsables del priming
perceptivo se comprometen recién en los es-
tadios finales del proceso degenerativo (la
degeneracion neurofibrilar).

Para una mejor comprensiéon de las alte-
raciones, y sin olvidar lo referido sobre la
heterogeneidad, dividiremos la evolucién de
la enfermedad de Alzheimer segln los es-
tadios clinicos a través de una escala cli-
nica de demencia (CDR del inglés Clinical
Dementia Rating). Asi, tenemos un estadio
de predemencia (CDR 0,5), seguido de una
demencia leve (CDR 1), una moderada (CDR
2) y una grave (CDR 3).

La memoria en el pasaje desde el envejeci-
miento normal a la demencia de tipo Alzhei-
mer (CDR 0 a 0,5)

Como se refiri6 anteriormente, la queja de
pérdida de memoria es, generalmente, el
primer sintoma en la enfermedad de Alzhei-
mer, dificil de diferenciar de la declinacién
de memoria que acompafia al envejecimien-
to normal. En este momento, la evaluacion
neuropsicolégica es considerada uno de
los estudios complementarios mas impor-
tantes que podrian ayudar a diferenciar el
tipo de olvido. Los medicamentos como el
donepezil, la rivastigmina y la galantami-
na, administrados tempranamente, pueden
retrasar la evolucién y hacen imperioso el

diagnéstico precoz de esta patologia.

En forma esquematica, de acuerdo con la
experiencia clinica, tendriamos diferentes
tipos de personas entre los individuos afio-
sos normales y los pacientes con demencia
de tipo Alzheimer.

Los sujetos afiosos normales (envejeci-
miento normal, CDR = O) pueden quejarse
de sus olvidos o no. Los estudios demues-
tran que, con la edad, se modifican solo
ciertos aspectos de la memoria. En la me-
moria episédica hay olvidos que son fallas
o déficits en el recuerdo esponténeo de una
informacion, pero estos mejoran con facili-
taciones o con pruebas de reconocimiento.
Es lo que habitualmente le sucede al sujeto
normal, el cual suele no recordar algln tipo
de informacién, pero en otro momento pue-
de evocarla espontaneamente. En el enve-
jecimiento no se afecta la memoria seman-
tica y ni la procedural. Todas las pruebas
cognitivas y las actividades de la vida diaria
suelen ser normales.

Por otro lado, estan los sujetos afiosos que
se quejan de su pérdida de memoria y en
la evaluacion cognitiva se evidencia un dé-
ficit cognitivo minimo, pero este no alcanza
para comprometer la funcionalidad. Estos
pacientes corresponden a la definiciéon de
deterioro cognitivo leve. Son absolutamente
independientes y los olvidos que presentan
alin no afectan su esfera funcional, laboral,
familiar o social.

Estos pacientes son los mas interesantes y
complejos para hacer la diferenciacién con
los sujetos normales y es aqui donde la eva-
luacién neuropsicolégica tiene su maxima
aplicacion.

Este grupo de pacientes con deterioro cog-
nitivo leve se divide en:

Un subtipo | o forma amnésica pura del
deterioro cognitivo leve, con CDR 0,5. Su-
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jetos afiosos con queja de pérdida de me-
moria y minima alteracion mnésica con nor-
malidad del resto de los test cognitivos. La
memoria episédica se encuentra alterada,
presentan olvidos, dificultades en el recuer-
do libre, pero mejoran con las ayudas con
claves y en pruebas de reconocimiento. No
tienen afectacién de los otros subtipos de
memoria (memoria de trabajo de tipo span,
memoria semantica y memoria implicita).
Los test que evaluan funcionalidad frontal y
otras funciones cognitivas suelen ser norma-
les. Los pacientes no presentan ningun pro-
blema en las actividades de la vida diaria.
Si bien este subtipo de déficit se ve también
en el envejecimiento normal, estos pacien-
tes tienen mayor riesgo de evolucionar a una
enfermedad de Alzheimer. La presencia de
palabras inventadas que no estaban en la
lista de palabras (intrusiones) o falsos reco-
nocimientos suelen ser un importante factor
predictor de mayor riesgo de demencia.

Un segundo subtipo Il con CDR 0,5 inclu-
ye a sujetos afiosos con queja de pérdida de
memoria y pequefio déficit cognitivo obje-
tivable, que involucra mas de una funcién
cognitiva. La calidad de su déficit lo cons-
tituye un grupo de riesgo, pero puede ser
también parte de la normalidad. Ellos tie-
nen dificultades en la memoria de trabajo.
La memoria episédica se encuentra altera-

da, presentan olvidos, fallan en el recuerdo
libre, mejoran levemente en el recuerdo con
claves y se benefician con el reconocimien-
to. Los test que evallan funcionalidad fron-
tal y los test cronometrados, Fluencia verbal,
Trail Making “B”, pueden encontrarse altera-
dos. Las otras funciones cognitivas (lenguaje,
praxias, etc.) suelen ser normales.

Este subtipo tiene un riesgo aumentado
de evolucionar hacia una enfermedad de
Alzheimer. EI comportamiento y las escalas
de la vida diaria —activities of daily living
(ADL), Instrumental activities of daily living
(IADL)— son normales con un CDR 0,5,
pero ya se testimonia una minima alteracién
frontal debutante.

Un tercer subtipo Il con CDR 0,5 inclu-
ye sujetos afiosos con queja de pérdida de
memoria y déficit cognitivo bien objetivable
desde lo cualitativo y lo cuantitativo de las
pruebas neuropsicolégicas y de las neuroi-
magenes. Esto se corresponderia ya con una
probable enfermedad de Alzheimer que no
relne adn los criterios de demencia o Al-
zheimer predemencia. En la memoria episé-
dica hay olvidos, fallan en el recuerdo libre,
mejoran “algo” en el recuerdo con claves
y con el reconocimiento, pero no alcanzan
la normalidad. Tienen falsos reconocimien-
tos e intrusiones en el recuerdo libre. A
este tipo de perfil de falla en la memoria

Figura 2
Memoria episddica y enfermedad de Alzheimer
Recuerdo libre Reconocimiento | Fase deteriorada Anatomia Enfermedad
Normal Normal Normal No Hipocampo No
fronto-temporal
Amnesia Deteriorado Deteriorado Archivo Hipocampo Alzheimer
hipocampica
Amnesia Deteriorado Normal Recuperacion Fronto-temporal Vascular
subcortical perkinson
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episoddica se lo llama de tipo hipocémpico.
Se encuentran alteraciones en la memoria
semantica, en la visuoconstruccién, en los
test frontales, Wisconsin Card Sorting Testy
en los test cronometrados, Fluencia verbal,
Trail making “B”. Estos pacientes presentan
pequefios déficits en las actividades de la
vida cotidiana, como sucede con la autono-
mia en el uso del transporte, la confeccién
de cheques, las llamadas telefénicas o la or-
ganizacion de los viajes.

Este subtipo corresponde a una etapa de
predemencia de la enfermedad de Alzhei-
mer, ya que sus actividades de la vida diaria
son aln correctas. Este subgrupo de pacien-
tes posee alin CDR 0,5, pero ya es claramen-
te patolégico a pesar de que el impacto en
las actividades de la vida diaria aun sea leve.

Todos los grupos anteriores, excepto el
primero, corresponden al deterioro neuro-
cognitivo menor, segin el DSM b, y se ca-
racterizan por el déficit cognitivo en una o
mas funciones con normalidad funcional.

La memoria en el inicio de la demencia de la
enfermedad de Alzheimer (CDR 1)

El primer tipo de memoria afectado en el

Figura 3

inicio de esta enfermedad es el de la memo-
ria de trabajo. Cuando se afecta la memoria
episddica, los pacientes tienen marcadas
alteraciones en el recuerdo libre, como su-
cedia en los dos subtipos anteriores. Pero
cuando el paciente tiene una demencia, la
informacion no mejora con claves y presen-
tan intrusiones y falsos reconocimientos. La
memoria semantica comienza a alterarse en
los test mas sutiles (test de semejanzas),
pero el stock de vocabulario y el sentido de
las palabras suele permanecer aun relativa-
mente intacto y no influye en los rendimien-
tos de la memoria episédica. La memoria im-
plicita se preserva. Los test frontales (Stroop
test, Wisconsin Card Sorting Test) y los test
cronometrados (cubos, fluencia verbal, Trail
making test “B”) se encuentran muy altera-
dos. Las otras funciones cognitivas (lenguaje,
praxias, etc.) tienen pequefias alteraciones,
como dificultades en la denominacién de pa-
labras raras, apraxias constructivas, apraxias
a la imitacion. Estos pacientes ya tienen di-
ficultades mas importantes e incapacitantes
en su vida diaria o profesional. Esto Gltimo
permite el diagnéstico de sindrome demen-
cial seglin el DSM-IV o deterioro neurocogni-
tivo mayor, segtiin el DSM 5.

Hipocampo y enfermedad de Alzheimer

Referencias: CN: control normal, aMCl: deterioro cognitivo leve amnésico, AD: demencia tipo Alzheimer.

(Venturini, 2010)
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Analisis cognitivo de los subtipos de memo-
ria afectados en el inicio de la demencia de
tipo Alzheimer

En el inicio de la demencia de tipo Alzhei-
mer, el efecto de “lo reciente” es menos im-
portante que en los adultos normales. Igual-
mente, el span mnésico de los pacientes
con demencia es de una amplitud inferior al
de los controles normales.

En condiciones experimentales, donde
los sujetos deben no solo memorizar pasi-
vamente las informaciones, sino también to-
mar una posicion activa teniendo el recuer-
do de estas informaciones en una prueba
distractora, las diferencias entre pacientes
con demencia y los controles varian en fun-
cion de la naturaleza de la prueba distractil
empleada.

La alteracién de los rendimientos en los
pacientes con demencia excede la obser-
vada en los sujetos normales. Desde hace
varios afios, la descripcion corriente de
alteracion de la memoria de trabajo en la
demencia tipo Alzheimer corresponde a la
falla del administrador central, dado que
los sistemas buffers (bucle verbal o agen-
da visoespacial) funcionan bien. En relacion
con la memoria episédica, los pacientes con
demencia inicial presentan un déficit mayor
en el aprendizaje de nueva informacién. Por
cierto, sus rendimientos en las pruebas de
memoria episédica se encuentran muy por
debajo de lo de los sujetos de control nor-
males.

Esta diferencia de rendimiento mnésico
entre los pacientes con demencia inicial y
los sujetos de control normales varia en fun-
cién de la condicion de recuperacion de la
informacion. En efecto, la diferencia de ren-
dimiento entre estos dos grupos, para el re-
cuerdo de una lista de palabras, es la misma
en condicién de recuerdo libre y de recuerdo
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con claves. Los pacientes con demencia de
tipo Alzheimer no son, generalmente, sen-
sibles a las variaciones de las condiciones
de claves, asi que estos pacientes, a la in-
versa de los sujetos de control normales, no
se benefician de estrategias particulares de
aprendizaje dadas por el examinador. El re-
conocimiento también es deficitario. Es asi
como las alteraciones de memoria en los pa-
cientes con Alzheimer no pueden ser inter-
pretadas en términos de alteraciones de la
recuperacion de la informacién, como ocu-
rre en las enfermedades extrapiramidales.

En conclusioén, la alteraciéon de la memoria
episddica en los pacientes con demencia de
tipo Alzheimer inicial es distinta de la que
presentan los sujetos afiosos, tanto desde el
punto de vista cuantitativo como cualitati-
vo. En el envejecimiento, la naturaleza de la
alteracion es interpretada como una dificul-
tad en la autoiniciaciéon de las actividades
cognitivas (codificacién y recuperacion). En
la enfermedad de Alzheimer, el problema
sobrepasa al de la autoiniciacién, ya que
estos pacientes no se benefician de ningu-
na ayuda (por ejemplo, estrategias dadas
por el examinador). De hecho, la alteracién
mnésica en las demencias de tipo Alzheimer
revela una falla real de las capacidades de
codificacion de la informacion.

Desde el punto de vista neuroanatémico,
existe correlacion entre el trastorno de me-
moria episédica y la reduccién en el volu-
men del hipocampo en la resonancia mag-
nética cerebral.

En cuanto a la evaluacién de la memoria
episodica, las medidas mas clasicas, como
la escala de memoria de Wechsler, permiten
detectar correctamente el déficit mnésico,
pero no informan acerca de su naturaleza.
Las pruebas de aprendizaje verbal mas co-
rrientes, como la de Rey (RAVL) o el subtest
de aprendizaje verbal de la Bateria de Sig-



noret (1979), tienen el inconveniente de la
falta de control en la codificacién semantica
que puede elaborar cada sujeto, en funcién
de sus motivaciones y de sus experiencias
pasadas y de no permitir un control de la co-
dificacion de los estimulos. Para el diagnoés-
tico precoz, es recomendable la utilizacién
de pruebas de aprendizaje serial de palabras
como la de Buschke (1987). Esta prueba se
ocupa de la codificaciéon y de la recupera-
cién de los items. Los pacientes con enfer-
medad de Alzheimer aprovechan muy poco
las claves, mientras que los pacientes con
demencias subcorticales-frontales muestran
resultados similares a los de la normalidad
después de las claves.

La memoria en la demencia de tipo Alzhei-
mer moderada (CDR 2)

Después de varios afios (de dos a diez
afios), la enfermedad que comenz6 con el
compromiso selectivo de la memoria, como
hemos descripto, empieza a comprometer
otros dominios cognitivos. En consecuencia,
aparecen los sintomas afésicos, apraxicos
y agnoésicos, que juegan claramente en fa-
vor del llamado perfil cognitivo cortical ya
evidente, en este momento, no solo para el
médico especialista.

En este estadio, los tipos de memoria afec-
tados son la memoria episédica, donde los
pacientes tienen alteraciones marcadas en
recuerdo libre, recuerdo con claves y el reco-
nocimiento, y la memoria semantica. Ciertas
memorias implicitas, como el priming per-
ceptivo y la memoria procedural sensorio-
motriz, permanecen normales.

En la memoria episédica, los rendimien-
tos son bajos en relacién con los sujetos de
control. En esta etapa, la eficacia de las cla-
ves es nula; los sujetos con una demencia
moderada no se benefician de las claves ni

del reconocimiento. No son sensibles, por lo
general, a las variaciones de las condiciones
de codificacién ni a estrategias particulares
dadas por el experimentador.

De hecho, las alteraciones de la memoria
episodica en los pacientes con Alzheimer no
pueden ser solo interpretadas, como suce-
dia en el envejecimiento normal, a partir de
alteracion de la autoiniciacion de la codifi-
cacién y de la recuperacién de la informa-
cion, sino que involucran el mecanismo mas
profundo de la codificacién propiamente
dicha, con la cual se asocian alteraciones
de la consolidacién y del recuerdo. En esta
etapa, el compromiso de la memoria seman-
tica participa también en la génesis de las
alteraciones de la memoria episoédica.

Las alteraciones de la memoria semanti-
ca pueden orientar el diagnéstico hacia una
enfermedad de Alzheimer moderada. Los
pacientes con demencia suelen presentar
déficit en las pruebas de denominacion,
fluencia verbal, completamiento de frases y
vocabulario.

Los pacientes con Alzheimer tienen difi-
cultades en la denominacién de objetos y
son, generalmente, incapaces de responder
a preguntas relacionadas con los atributos
de los objetos que no pueden denominar.
Estas dificultades han sido interpretadas
como “pérdida de” o “inaccesibilidad a”
ciertos atributos de los conceptos.

En los test de fluencia verbal, los pacien-
tes con Alzheimer producen menos palabras
que los adultos de la misma edad. A pesar
de la fluencia verbal alterada, los pacientes
no tienen aun dificultades para decidir si
un atributo dado (por ejemplo, perro) estéa
relacionado con un concepto particular (por
ejemplo, animales de cuatro patas).

Estos pacientes presentan dificultades
para efectuar pruebas que necesiten una
bldsqueda intencional en la memoria v,
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ademas, una pérdida real de ciertos cono-
cimientos conceptuales. Esta perturbacion
de la memoria semantica esta jerarquiza-
da y es de tipo bottom-up; en efecto, ella
compromete, al principio, los atributos mas
especificos (por ejemplo, especies de péja-
ros) antes de tocar progresivamente los as-
pectos mas generales como las categorias
superordinales (por ejemplo, pajaros). Esta
alteracion de la memoria semantica afecta
la codificacion de la memoria episoédica, la
cual no puede efectuarse en profundidad.

La memoria del pasado (remote memory)
se refiere a la posibilidad de evocar los re-
cuerdos cuya constitucién es anterior al co-
mienzo de la enfermedad. En los sindromes
demenciales no se habla de memoria retré-
grada, dado que la instalacion del cuadro se
hace en forma insidiosa y no se puede mar-
car un comienzo.

Los pacientes con Alzheimer presentan
rendimientos menores que los controles en
los cuestionarios de memoria del pasado.
Hay que ser cautos con estos estudios, de-
bido a que el material utilizado para evaluar
a los pacientes ha sido muy variable (test de
memoria de hechos y personajes publicos,
test de eventos y de personalidades céle-
bres, etc.). Los rendimientos son menores
y desiguales en el tiempo. Se observa un
gradiente temporal: se recuperan mejor las
informaciones mas antiguas que las mas re-
cientes.

En la memoria implicita, estos pacien-
tes tienen rendimientos alterados solo para
ciertas pruebas de priming. Preservan el
priming en las pruebas de repeticion, de de-
cision lexical, de denominacién de palabras
y de completamiento de figuras incomple-
tas, mientras que alteran el rendimiento en
las pruebas de completamiento de trigramas
y de asociaciéon de palabras. Se ha sugeri-
do que en los pacientes con Alzheimer, el
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bajo rendimiento se produce Unicamente en
aquellas pruebas que demandan una bus-
queda en la memoria. En relacién con el
aprendizaje de procedimientos nuevos, los
pacientes tienen rendimientos similares a
los sujetos de control normales.

La conciencia que tiene el paciente de
su alteracién (anosognosia) y su motivacion
(conacién: internal drive) van a determinar
las posibilidades para ayudarlo a sobrellevar
sus alteraciones mnésicas. En efecto, en la
medida en que el paciente sea mas cons-
ciente, sera mas susceptible de querer par-
ticipar en toda actividad que lo pueda ayu-
dar a mantener un nivel de funcionamiento
adecuado. Se dice clasicamente que la ano-
sognosia es proporcional al déficit cognitivo.
Mc Glynn y Kaszniak (1991) tomaron cues-
tionarios a los pacientes y a sus cuidadores,
interrogandolos acerca de la realizacion de
las actividades de la vida cotidiana y sus
resultados en las pruebas cuantificadas de
memoria. Se les solicité a los pacientes que
anotaran los rendimientos de un grupo de
pacientes. Los enfermos evaluaron correc-
tamente el comportamiento de los grupos,
pero subestimaron por completo sus propias
dificultades.

Los pacientes con demencia reconocen
que tienen mas dificultades en la vida co-
tidiana, pero esta toma de conciencia dis-
minuye con la progresion de la enfermedad.
Para las pruebas de memoria, los pacientes
sobreestiman sus resultados, pero son cons-
cientes del papel deletéreo del tiempo sobre
su rendimiento.

En general, se debe subrayar el desfasaje,
a veces importante, entre el resultado de los
test y la invalidez cotidiana que producen
las alteraciones de la memoria. Este desfa-
saje puede efectuarse en los dos sentidos:
algunos enfermos tienen dificultades en la
vida diaria aunque los test resultan norma-



les. En tanto que otros, mas numerosos, tie-
nen pocas dificultades en la vida diaria con
resultados catastroficos en los test. Esto se
explica porque los test habituales no explo-
ran la memoria contextual, emocional, bio-
grafica, ni la memoria implicita y utilizan un
material artificial diferente del habitual en
la vida diaria.

La memoria en la demencia de tipo Alzhei-
mer grave (CDR-3)

Después de una duracién variable de
ocho a doce afios, la sintomatologia se com-
pleta y se alcanza la fase de estado de la
enfermedad con una demencia grave, que
compromete todas las funciones intelectua-
les, con graves alteraciones globales de la
memoria e importantes fallas de la atencion.
El sujeto es inconsciente por completo de
todos los eventos y experiencias recientes
de su vida. Ellos retienen algunos elementos
de su pasado, pero en forma muy impreci-
sa. En este momento, estan comprometidos
todos los tipos de memoria; en la memoria
episddica, son incapaces de retener tres
palabras luego de una interferencia y, en la
memoria semantica, tienen una grave falta
de palabras (anomias) y solo pueden deno-
minar solo cosas simples. La memoria im-

plicita tiene ciertos sectores aln conserva-
dos, como la utilizacién de un mouse de una
computadora, el seguimiento de un blanco,
el tiempo de reaccién serial y toda prueba
que necesite un priming perceptivo del tipo
de reconocimiento de figuras fragmentarias.
Contrariamente a esto, resultan imposibles
de realizar aquellas pruebas de memoria im-
plicita que impliquen una estrategia (Torre
de Handi) o solo la atencién sostenida (com-
pletamiento de trigramas).

La utilizacion de la memoria procedural
para la reeducacién es alun posible y corres-
ponde, a veces, a autonomias bien superiores
a las que uno ve en los test psicométricos.

Conclusiones

La memoria es la funcién cognitiva que se
afecta méas tempranamente en la enferme-
dad de Alzheimer, esto le ha valido la deno-
minacién de la enfermedad de la memoria.
Su adecuado conocimiento en los sujetos
normales nos proporcionara una valiosa he-
rramienta para el diagnostico precoz de los
sindromes demenciales y el estudio cuali-
cuantitativo de su afectaciéon nos permitira
determinar los perfiles para los diagndésticos
diferenciales.
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Capitulo 5

Compromiso cognitivo no mneésico
en enfermedad de Alzheimer

Puntos clave (key points)

Ramiro Linares

/

ropsicolégicos adecuados.

mnésica de esta enfermedad.

N

e E| compromiso no mnésico requiere, para su deteccién precoz, de la realizacién de test neu-

e Su aparicién precoz en el DCL se relaciona con una mayor tasa de conversion hacia demencia.

e E| compromiso no mnésico y la afectacion conductual son los mayores responsables de la
ruptura de la relacién del paciente con su entorno y del desgaste de los cuidadores.

e E| déficit atencional y disejecutivo son, con frecuencia, la combinacién de sintomas no mné-
sicos observada de manera mas precoz luego de la alteracién en la memoria. La problemética en
el lenguaje y en la visoespacialidad se observa de forma mas tardia.

e | a afectacion de las funciones ejecutivas y del lenguaje deben ser detectadas de manera
precoz, a fin de estimularlas y demorar la conversiéon a formas mas graves del problema, que
habitualmente corta el nexo entre paciente y cuidador.

e |La evaluacion neuropsicoldgica de los pacientes con la presunta enfermedad de Alzheimer
debe incluir baterias cognitivas completas, que sean capaces de detectar la problematica no

~

J

Es habitual que, al evaluar a un paciente
con enfermedad de Alzheimer, nos encon-
tremos con alguien que, al margen del com-
promiso de su memoria, demuestre un mal
desempefio en las actividades que desarro-
Ila, con alteraciones en la atencién y en la
concentracion, y con dificultades para des-
empefar tareas que antes hacia sin mayor
dificultad.

En el contexto heterogéneo del compro-
miso de la enfermedad de Alzheimer, es
habitual la afectacién de mdltiples domi-
nios cognitivos. Dicha situaciéon se va pre-

sentando siguiendo una linea de progresion
frecuente y habitual en el contexto de la en-
fermedad, aunque pueden darse casos con
un inicio sintomatico en el que la expresién
mas relevante no consista en el compromi-
so mnésico, sino en otra area de la cogni-
cién. La afectacion de la memoria resulta
normalmente necesaria y mas frecuente
para el diagnostico de la enfermedad como
reflejo del compromiso limbico inicial. El
compromiso no mnésico de la enfermedad
de Alzheimer puede comprender apraxias,
trastornos del lenguaje, disfuncién ejecu-
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tiva, afectacion visoespacial y déficit de la
atencioén y concentracién, entre otros. Estos
sintomas son habitualmente evaluables uti-
lizando baterias de test cognitivos especifi-
casy es relevante destacar la importancia de
su aplicacion, ya que, en varias ocasiones,
este tipo de afectacion clinica no resulta tan
evidente como los trastornos mnésicos y, al
progresar la enfermedad, suelen ser los que
plantean un impacto mayor en el compromi-
so funcional del paciente, lo que afecta su
independencia, su autonomia y su sociabili-
zacién, por lo que, en varias ocasiones, son
los sintomas que provocan la institucionali-
zacién del paciente.

El compromiso no mnésico surge como
una consecuencia de la ampliacién de los
territorios cerebrales habitualmente afecta-
dos en los inicios de la enfermedad. Cuando
el compromiso no mnésico se expresa de
manera inicial en un DCL, existe una mayor
tasa de conversioén hacia la demencia.

Describiremos, a continuacion, las altera-
ciones no mnésicas mas frecuentes.

Funciones ejecutivas, memoria de trabajo y
atencion

Una de las caracteristicas clave de la en-
fermedad de Alzheimer es el compromiso de
las actividades de la vida diaria, que inclu-
yen el poder realizar compras, manejar las
finanzas, conducir automoéviles o utilizar
otros medios de transporte, cocinar, entre
otras. La afectacién de estos pardametros con-
duce a la pérdida precoz de la independencia
y de la posibilidad de ser un miembro activo
de la sociedad, y aumenta la necesidad de
atencién y cuidado a cargo de otras personas.

Denominamos funciones ejecutivas a las
realizadas por la corteza prefrontal, sede de
nuestra capacidad de planificacién a partir
de secuencias organizadas con base en el
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aprendizaje y sitio donde reside la habilidad
para organizar tareas, seleccionar y autorre-
gular el comportamiento adecuado, y gestio-
nar actividades.

Las funciones ejecutivas incluyen la aten-
cién compleja, la memoria de trabajo, la or-
ganizacion visual y verbal, el planeamiento,
el juicio y el razonamiento. A medida que la
enfermedad de Alzheimer progresa, el com-
promiso ejecutivo se hace més evidente. El
compromiso de esta funcion en particular
resulta de gran impacto en la dificultad para
mantener la independencia del paciente.

La corteza prefrontal, centro de referen-
cia de las funciones ejecutivas, tiene un
papel preponderante en su capacidad para
mantener la concentracién, inhibiendo fac-
tores distractores internos y externos. Estas
distracciones tienen el potencial de afectar
la memoria de trabajo, comprometiendo la
posibilidad de utilizar datos y trabajar con
ellos, lo que genera una expresa dificultad
para retener y reproducir informacion. La
memoria de trabajo utiliza datos visuales y
auditivos que se sostienen activos en la me-
moria para ser utilizados posteriormente. El
compromiso del “intelecto dinamico” cerce-
na la capacidad de anélisis, la posibilidad
de planeamiento, y genera una situacién do-
minada por actos impulsivos, que no resul-
tan datiles para resolver problemas.

Podemos describir tres sindromes caracte-
risticos provenientes del compromiso de la
corteza prefrontal:

El sindrome ventromedial (apatia): El pa-
ciente no muestra emociones frente a acon-
tecimientos, con falta de expresividad y es-
casez comunicacional, que pueden llegar al
mutismo. Esta francamente comprometido
el sistema atencional.

El sindrome orbitofrontal (cambio de per-
sonalidad): Existe desinhibicién y labilidad
emocional, con pobre control inhibitorio y



mal control de impulsos. Puede existir un
compromiso conductual asociado a dicho
problema, con una hiperactividad marcada
y una tendencia a necesitar tocar objetos del
entorno.

El sindrome dorsolateral (o disejecutivo
propiamente): En este detectamos la mayor
parte de la sintomatologia que desarrollare-
mos a continuacion.

En tanto el compromiso mnésico es el mas
frecuente en la enfermedad de Alzheimer,
tal vez sea la afectacién de las funciones
ejecutivas la que mas altere la capacidad de
autovalidez de los individuos. Identificar la
disfuncién ejecutiva de manera precoz, en
el curso de un deterioro cognitivo leve, re-
sulta critico para sostener la calidad de vida
de los pacientes aun no dementizados. La
deteccioén de estas alteraciones de la funcién
ejecutiva depende, particularmente en el ini-
cio del deterioro cognitivo, de la realizacién
de evaluaciones neuropsicolégicas adecua-
das, ya que no son sintomas que resulten
habitualmente tan evidentes como las alte-
raciones mnésicas. Cabe destacar que, en
variantes frontales o disejecutivas de la en-
fermedad de Alzheimer, estos trastornos pue-
den evidenciarse de manera precoz y franca.

Dentro del compromiso ejecutivo, pode-
mos describir distintas evidencias de su
afectacion:

Compromiso atencional: ha sido descripto
como de aparicion precoz en la enfermedad
de Alzheimer. Es un reflejo de la pérdida
de la capacidad para seleccionar estimulos.
Esta afectacién puede ya observarse en el
contexto del DCL, junto a dificultades en
la flexibilidad cognitiva, en la inhibicién de
respuestas, en la atencion alternante y en la
velocidad de procesamiento. En ese contex-

to, existe una necesidad de mayor tiempo
para realizar tareas que previamente se rea-
lizaban sin mayor dificultad y requiriendo,
simultdneamente, de un mayor control de
lo realizado. Al presentarse la enfermedad
de Alzheimer, estas dificultades progresan
y se hace mas evidente el compromiso de la
memoria de trabajo (que también, en oca-
siones, puede estar desde un inicio del cua-
dro) con alteracion franca del razonamiento,
del pensamiento abstracto y de la capacidad
de generar respuestas alternativas, asi como
también en la posibilidad de poder atender
frente a la presencia de mas de un estimulo
en simultaneo. Se detecta un compromiso
atencional de la atencidn selectiva (la pres-
tada a un estimulo en particular, lo que in-
hibe otros irrelevantes, y esta es la funcién
atencional que mejor se sostiene a lo largo
de la enfermedad), de la atencion sostenida
(el mantener esta atencion de manera soste-
nida a lo largo del tiempo) y de la atencion
dividida (posibilidad de compartir la aten-
cion entre mas de un estimulo en simulta-
neo; esta es la que primero se afecta).

La capacidad de inhibicion: esto provo-
ca una gran dificultad en la realizacién de
nuevas acciones que requieren, para una
correcta ejecucion, la inhibicion de datos
irrelevantes que interfieran la planificacion.

La toma de decisiones: se realiza siguiendo
estrategias que no resultan adecuadas. Esto
sucede como consecuencia del compromi-
so de las cortezas orbitofrontal y cingulada
anterior.

La velocidad de procesamiento de la informa-
cion: su enlentecimiento se expresa en el au-
mento observado en los test cognitivos para
realizar idénticas tareas comparando los resul-
tados con los obtenidos en personas sanas.
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La capacidad para resolver problemas: como
consecuencia de lo anterior, se compromete
directamente esta funcién, por lo que exis-
ten dificultades en la identificacién del pro-
blema en si, en generar posibles soluciones,
seleccionar la méas adecuada y, finalmente,
en evaluar los resultados obtenidos.

El control conductual: también se describe
como francamente comprometido, relacio-
nado de manera directa con el déficit inhi-
bitorio existente. Es habitual que, por este
motivo, el paciente sienta incomodidad en
entornos con multiplicidad de estimulos (re-
uniones familiares, festejos, eventos depor-
tivos, etc.) por su incapacidad de concentrar
la atencién e inhibir lo irrelevante frente a lo
importante.

Compromiso del lenguaje

El lenguaje es una habilidad cognitiva que
consiste en un sistema de simbolos que se
emiten y reciben, y que deben ser interpre-
tados para una correcta transmision de in-
formacion. Es una habilidad que se desa-
rrolla y se modifica de manera adaptativa a

lo largo de la vida. No es en absoluto una
habilidad auténoma, sino que depende del
adecuado desempefio de otras caracteris-
ticas de la cognicién, como la atencién, la
percepcion y la memoria (principalmente,
semantica). En el contexto del envejeci-
miento normal, se detecta una estabilidad
de las caracteristicas del lenguaje, con utili-
zaciéon de mayor cantidad de descripciones
y explicaciones que en las personas jove-
nes, sin que se informen problemas en la
habilidad para la denominacién de objetos,
reconocer definiciones o corregir frases con
errores sintacticos. En el contexto del enve-
jecimiento normal, el lenguaje es, eventual-
mente, una de las funciones que se afectan,
aunque de manera muy tardia. Inversamen-
te, en el contexto de la demencia, la apari-
cion de alteraciones en el lenguaje resulta
precoz cuando dicha funcién es valorada
mediante las pruebas cognitivas apropia-
das. Se detectan alteraciones inicialmente
semanticas, con errores en pruebas para
nombrar objetos, fluencia verbal y categori-
zacion semantica. A medida que progresa el
deterioro cognitivo, el compromiso del len-
guaje aumenta y se afecta la capacidad para

Cuadro 1
Cuadro de evolucion del compromiso en el lenguaje
Comprension Expresion

Semantica Dificultad para comprender oraciones con|Sustitucion de palabras a una reduccién casi
cierto contenido complejo a solo comprender |total del vocabulario.
palabras aisladas.

Sintaxis Problemas con oraciones extensas y complejas | Utilizacién de oraciones simples y cortas a uso
a problemas para comprender solo palabras|de palabras aisladas sin estructura sintéctica.
aisladas.

Fonologia Desde dificultades en el proceso de escucha a|Desde errores en la pronunciacion a ecolalia y
incomprension. logoclonias.

Pragmatica Desde no atender al interlocutor a ser indife- | Desde cambiar de temas de conversacion a im-
rente. posibilidad de mantenerlo o mutismo.

Lectoescritura | Desde una comprensién limitada al uso de lec-|Desde problemas ortogréaficos a la apraxia de
tura sin registro de contenido. la escritura.
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comprender y expresar informacion lingiis-
tica, lo que reduce, inicialmente, el 1éxico a
palabras mas simples y de mayor frecuencia
de uso y disminuye la longitud de las frases
utilizadas, se compromete la fluidez de la
expresién y la comprensién de oraciones con
algiin contenido complejo (irénicas, doble
sentido, etc.). Comienza a ser dificil encon-
trar las palabras adecuadas para expresarse
y, ocasionalmente, no se nombran personas
conocidas. Aparecen alteraciones en el ra-
zonamiento sintactico. Las dificultades van
aumentando, y junto a una reduccién signi-
ficativa de las palabras empleadas, se de-
tectan dificultades para comprender frases
simples. Se olvidan nombres de familiares
cercanos. Posteriormente, en la progresion
del cuadro, comienza un compromiso de la
comprensién, tanto en la conversacién como
en la lectura, que aumenta hasta llegar, en
el contexto de mayor gravedad, a una afecta-
cion total de lo entendido y de lo expresado.
El cuadro puede progresar a una estereotipia
del hablay, posteriormente, al mutismo.
Uno de los problemas graves del com-
promiso del lenguaje es la ruptura de la
comunicacion entre el paciente y sus cui-
dadores, con una imposibilidad de expresar
necesidades e intenciones, promoviendo
gradualmente el aislamiento del paciente.
Al agregarse este sintoma al compromiso
conductual de la enfermedad, se afecta se-
riamente la sociabilizacién del paciente.

Compromiso de las habilidades perceptua-
les motoras

Esto incluye a la visoespacialidad, la vi-
suoconstruccion, las praxias y las gnosias.
Estas funciones requieren de una funcio-
nalidad adecuada de territorios occipitales
y de sus conexiones con otros sitios corti-
cales, ademéas de necesitar de la memoria

semantica.

Las habilidades visoespaciales son las que
permiten el manejo del espacio corporal y
extracorporal, las capacidades visuocons-
tructivas, el conocimiento del espacio, el
ambiente que nos rodea y la interaccion con
este, y requieren de un adecuado funcio-
namiento de la percepcién, de la atencién
y de la capacidad de toma de decisiones,
que se alteran segln el nivel educativo del
paciente. Este compromiso suele ser refle-
jo de una mala interaccion por déficit en
las conexiones entre estructuras corticales
relativamente preservadas. La percepcion
visoespacial incluye la estereopsis, que nos
permite discernir la profundidad del medio
y las caracteristicas tridimensionales de los
objetos, utilizando, para esto, la disparidad
de la visién binocular; la percepcion del mo-
vimiento, que mensura la velocidad y la di-
reccion de los elementos en un determinado
contexto espacio-tiempo, condicion que re-
sulta elemental para estimar posibilidad de
colisiéon y percibir de manera adecuada el
movimiento propio, entre otras funciones; la
visuoconstrucciony la discriminacidn de an-
gulos, evaluables con el test del reloj entre
otras pruebas, y la localizacidn espacial y la
navegacion, que nos permiten desplazarnos
en nuestro entorno, evaluando nuestras ca-
racteristicas personales y su desplazamiento
en un entorno tridimensional, con datos 6p-
ticos que requieren de una permanente ac-
tualizacién para que esta navegacion ocurra
sin accidentes.

A medida que el compromiso cognitivo
progresa, se hace presente una mayor di-
ficultad para reconocer y organizar objetos
en el espacio, con errores en el reconoci-
miento, tanto de los objetos en si como de
sus cualidades, funciones y caracteristicas.
Empieza a manejarse mal la perspectivay la
profundidad tridimensional y hay una dismi-
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nucién en el rendimiento de las pruebas de
reconocimiento facial y deteccién de negli-
gencia visual, ademés de existir un déficit
en la copia de figuras complejas, en particu-
lar, de estructuras tridimensionales. Es re-
levante destacar que, a pesar de no resultar
uno de los motivos de queja mas frecuente,
cuando se realizan evaluaciones cognitivas,
la presencia de alteraciones en aspectos de
visoespacialidad resulta frecuente y de uti-
lidad sustancial para el diagnéstico de en-
fermedad de Alzheimer. Otro de los aspec-
tos interesantes de este compromiso es el
considerar que, si bien en individuos afiosos
existe una reaccién lenta frente a estimu-
los provenientes de la periferia de su campo
visual, esto estd marcadamente exacerbado
en quienes padecen una enfermedad de Al-
zheimer, lo que aumenta el riesgo de acci-
dentes en la conduccién de automéviles.
Denominamos praxias a la ejecucién de
un movimiento voluntario con un fin de-
terminado. Dentro de los distintos tipos de
apraxia que pueden describirse, hay dos que

resultan de mayor relevancia en la enferme-
dad de Alzheimer.

La apraxia ideomotora: aqui el paciente
falla al intentar ejecutar una orden propues-
ta por el observador, aunque tal vez dicha
accion pueda ejecutarse sin dificultad algu-
na cuando se realiza de manera espontanea.
Los errores pueden ser muy variados, ya que
el paciente puede presentar trastornos en
la secuencia de movimientos seguida para
llevar adelante la orden, en la orientacion
de los miembros en el espacio o en la coor-
dinacioén.

La apraxia constructiva: provoca en el pa-
ciente una dificultad para construir o dibu-
jar formas, por un déficit en la organizacion
espacial de las secuencias y actos que lle-
ven a dicha construccién. En general, en los
sujetos con DCL se detecta una baja inci-
dencia de apraxias ideomotoras e ideativas,
mientras que, al progresar la enfermedad de
Alzheimer, se observa la apraxia construc-
cional y, posteriormente, un compromiso en
el vestir y en la marcha. Los trastornos vi-

Cuadro 2
Compromiso cognitivo no | Test
mnésico
Atencién Span de digitos directo
Trail Making Test (A)
Lenguaje Test de denominacién de Boston

Test de fluencia verbal

Funciones ejecutivas

Trail Making Test (B)
Span de digitos inversos

Visuoconstruccion

Test del reloj
Copia de figuras
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suoconstructivos pueden observarse, inclu-
so, al inicio de la enfermedad de Alzheimer.

Es habitual que, como parte del compro-
miso de estas funciones, el paciente vaya
aumentando sus posibilidades de extraviar-
se, por lo que requiere, inicialmente, del
uso de ayuda, como mapas o consejos de
terceros para llegar a sitios que le eran habi-
tualesy, con la progresién, deja de ser segu-
ro el salir sin compafiia. La desorientacion
es normal que se exprese de manera mayor
al disminuir la luminosidad del ambiente y
promoverse la alteraciéon de la percepcién
del entorno.

La evaluacion de las funciones no mnésicas

Dada la gran variacion sintomatica de este
compromiso, se requiere de la realizacién
de baterias neurocognitivas especificas para
su diagndstico precoz, con la intencién de
generar medidas de estimulacién que las
sostengan, a fin de evitar el quiebre de la
relacién que ocurre entre el paciente y su
entorno al acrecentarse el compromiso de
las funciones no mnésicas.

A continuacién, planteamos algunas de
las pruebas de uso habitual para la medi-
cién de estos parametros y de utilidad para
el control evolutivo del cuadro.
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Capitulo 6

Sintomas conductuales
en la enfermedad de Alzheimer

Puntos clave (key points)

Pablo Bagnati, Diego Sarasola

/

recomendable es dar cuidados domiciliarios.

N

e Los sintomas de conducta en la demencia son frecuentes. Pueden provocar sufrimiento para
el paciente y para el cuidador, acelerar la institucionalizacién, incrementar los costos, empeorar
el nivel funcional y aumentar la morbimortalidad.

e Es importante que el clinico sepa que, detras de un cambio de conducta o personalidad de un
paciente —aun sin deterioro cognitivo evidente—, puede haber un proceso demencial constituido.

e |os sintomas conductuales pueden ser provocados por diversos factores que deben ser revisados,
resumidos como las 5D: delirium, drogas, discomfort, discapacidades, diseases (enfermedades).

e Es esencial involucrar al familiar o al cuidador en la evolucién de los sintomas conductuales,
tanto para comprenderlo mejor como para tratarlo.

e E| tratamiento no farmacolégico y farmacolégico precoz suele ser eficiente y reducir el distrés
del paciente y del cuidador, con beneficios rapidos y duraderos.

e En los cuidados, el objetivo es mejorar los sintomas que el paciente tenga, ya sean dolor,
ansiedad, excitaciéon o disnea. Idealmente, hay que evitar internaciones innecesarias. Lo mas

~

J

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer es la demen-
cia mas comun en Occidente. En 2015,
hubo una nueva persona con demencia en
algin rincoén del planeta cada menos de
cuatro segundos. El impacto sanitario de
esta enfermedad es enorme y, a la vez pre-
ocupante, lo que crea una importante carga
econémica, social y personal. En cada caso,
el peso de la enfermedad recae en el seno de
la familia. EI médico que inicia la asisten-
cia de un paciente con demencia debe saber

que, desde la demencia muy temprana —al
lado de los clasicos sintomas cognitivos de
la enfermedad o aln sin la presencia mani-
fiesta de ellos—, puede haber sintomas con-
ductuales tipicos, como cambios de la per-
sonalidad, agitacion o apatia, entre otros,
que pueden ser altamente discapacitantes
para el paciente y gravosos para su entorno
familiar y social. A su vez, dichos sintomas
pueden tener un tratamiento eficaz, evitan-
do la caida del nivel funcional del paciente,
la temprana institucionalizacion y el agota-
miento de los cuidadores. Muchas personas
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con alzhéimer y sus familias, opinan que los
sintomas de conducta son los mas dificiles
y angustiosos de esta enfermedad. En este
capitulo se pretende entrenar al médico
para reconocer, clasificar y poder realizar las
mejores intervenciones en |lo concerniente a
sintomas de conducta emergentes de la en-
fermedad demencial.

EI ABC de la demencia

Un primer acercamiento préactico en de-
mencias es recordar que estas van a afectar
tres grandes areas. Se las conoce como el
ABC de la demencia (Figura 1):

e Actividades de la vida diaria

e Behavioral (conducta)

e Cognicién

Figura 1

Considerando la conducta, en los afios 80
comenzd un creciente interés por conocer
mas sobre estos sintomas en la demencia,
ya que aumenté la evidencia sobre un am-
plisimo espectro de sintomas neuropsiquia-
tricos que pueden producirse por esta enfer-
medad, determinantes en la calidad de vida
de los pacientes y sus familias.

Un grupo de expertos de la IPA (/nterna-
tional Psychogeriatric Association) avanzé
en el estudio del conocimiento y manejo de
los sintomas conductuales estableciendo un
consenso que finalmente agrupé a los tras-
tornos del comportamiento en demencias,
bajo la categoria de “Sintomas conductuales
y psicolégicos de las demencias”, conocidos
desde alli por sus siglas en inglés, BPSD
(Behavioral and Psychological Symptoms
of Dementia). Se los definié como “signos
y sintomas consecuentes a alteraciones en
la percepcion, contenido del pensamiento,
animo y conducta, de presentacién frecuen-

(EI ABC de la demencia

A. Actividades de la vida cotidiana
W Y A A W A S v

B. Behavioral (conducta)

C. Cognicién

=3
4

SO
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te en demencia”. En cuanto a la clasifica-
cion, es til agruparlos a partir del criterio
clinico en:

¢ Sintomas conductuales (behavioral): usual-
mente identificados con base en nuestra ob-
servacion del paciente (lo que objetivamos).

e Sintomas psicolégicos (psychological):
principalmente evaluados con base en las
entrevistas/anamnesis de los pacientes, cui-
dadores y familiares (lo que recabamos de lo
que nos dice el paciente y su entorno).

Los sintomas conductuales son:

e Agitacion, desasosiego

e | lanto

e Conductas desinhibidas

e Agresividad fisica

e Agresividad verbal

® Pregunta estereotipada

e Gritos, insultos

e Reacciones catastréficas

e Wandering (deambulacién constante, fu-
gas, control y persecucion del cuidador).

Los sintomas psicoldgicos son:
e Ansiedad

e Apatia

e Delirios

e Alucinaciones

e Animo depresivo

e Falsos reconocimientos

e Alteraciones del suefio

;Son muy frecuentes los sintomas de con-
ducta en la demencia? Efectivamente, hasta

un 97 % de los pacientes con demencia su-
frird, en algin momento, un sintoma con-
ductual. Tipicamente, en la evaluacion de
un paciente con demencia probable puede
presentarse cualquier sintoma de conducta
y este puede, a su vez, estar presente en
cualquier estadio de la enfermedad. La ulti-
ma ediciéon del Manual Diagnéstico y Esta-
distico de las enfermedades Mentales de la
American Psychiatric Association (DSM V)
describe el cuadro de desorden neurocogni-
tivo mayor “con o sin disturbio de conduc-
ta”, si bien no prevé un codigo para especi-
ficar el tipo de conducta. En Australia, se
reportd en un estudio que el 92 % de los re-
sidentes institucionalizados tenian al menos
un BPSD; y, en Holanda, un 81 % present6
sintomas de conducta en el Inventario NPI
(Cummings).

iPor qué es importante detectar y tratar
los sintomas psicolégicos y de conducta en
la demencia (BPSD)? Porque los BPSD pue-
den provocar:

e |ncremento de la hospitalizacién. Es
la primera causa de asistencia a salas de
emergencia en lo que concierne a pacientes
con demencia.

e Prematura institucionalizacion.

e Sufrimiento para el paciente y para el
cuidador.

¢ |[ncremento sustancial en los costos de
la enfermedad.

Lo que vemos y objetivamos son sintomas de conducta. Lo que escuchamos y re-
cabamos de las entrevistas/anamnesis del paciente y de los cuidadores son lo que

denominamos sintomas psicoldgicos.
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e Empeoramiento de las dishabilidades
del paciente.

e Aumento de la morbimortalidad.

Es importante que el clinico no olvide lo
siguiente:

e Si un paciente adulto mayor presenta
un cambio de personalidad o un sintoma de

Cuadro 1

conducta disruptivo, puede ser un indicador
de demencia temprana, aln sin evidentes
sintomas cognitivos.

e Detectar un sintoma de conducta y ocu-
parse de este (tratarlo) puede atenuarlo o,
incluso, hacerlo desaparecer, restablecien-
do un buen nivel funcional del paciente y
confort para todo su ndcleo familiar.

BPSD agrupados de acuerdo con los sintomas disruptivos y dificiles de manejar

W

Psicoldgicos:
- delirios
- alucinaciones
- falsas identificaciones
- depresion
- ansiedad grave

Mas disruptivos y dificiles de manejar

Conductuales:
- agresion fisica
- wandering
- desasociego

\ Moderadamente disruptivos y estresantes

- agitacion
- grito estereotipado

- conductas culturalmente inapropiadas

- deshinibicién

\ Mas manejables y menos estresantes

- llanto

- insultos

- apatia

- seguimiento, acecho

Un cambio de personalidad o un sintoma de conducta que irrumpe en un adulto
mayor puede ser un indicador de demencia temprana, aun sin que haya cambios

cognitivos de consideracion.
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Los sintomas psicolégicos y de conducta
en la demencia (BPSD) pueden ser més o
menos gravosos, es decir, de diferente im-
pacto para la familia y para el equipo de sa-
lud. En el cuadro 1 se pueden ver los BPSD
agrupados en cuanto a cuan disruptivos sue-
len sery la dificultad para manejarlos.

El viejo paradigma de evaluacion de un
paciente con demencia posible jerarquizaba
la evaluacién cognitiva (especialmente de la
memoria) respecto de la evaluacién conduc-
tual y funcional. EI nuevo paradigma jerar-
quiza en forma similar las tres evaluaciones:
cognitiva, conductual y del nivel funcional.

Otra aclaraciéon importante en lo que res-
pecta a deteccién de los sintomas de con-
ducta es que hay una amplia manifestacién
de conductas con la que es deseable que
el clinico se familiarice y las agrupe bajo
el cluster adecuado al que pertenecen (por
ejemplo, del espectro depresivo, del arco
psicotico, etc.). La figura 2 muestra los prin-
cipales clister sintomaticos y sus manifes-

Figura 2

taciones conductuales prototipicas.

Poder identificar un clister sintomatico
a través de diversas manifestaciones con-
ductuales consiste en observar, reconocer
y agrupar, con el objetivo de poder tratar,
luego, ese mismo clister homogéneo (por
ejemplo, del espectro apatico: falta de moti-
vacion, indiferencia, nula iniciativa, abando-
no, etc.). El solo hecho de explicarles a los
cuidadores la diferencia entre este cllster
y el de un espectro depresivo cambia radi-
calmente el enfoque de los allegados al pa-
ciente, lo que motiva conductas proactivas
pertinentes para la apatia y, probablemente,
decepcionantes cuando se implementan en
un cuadro depresivo.

Los sintomas afectivos son mas comdun-
mente encontrados en etapas tempranas de
la enfermedad, y la agitacion y la psicosis
ocurren cuando el paciente tiene un deterio-
ro cognitivo mas pronunciado, aunque estos
lineamientos generales no son absolutos.

Claster principales en BPSD

Psicosis  Agresividlad  Apatia Depresion Mania
® Delirio * Fisica * Amotivacion ° Tristeza * Euforia

e Alucinaciones e Verbal e Ausencia de * Llanto e |rritabilidad
¢ Falsas ¢ Defensiva interés e Culpa e Espansivo

identificaciones * Resistencia a e Indiferencia ¢ Anergia e Verborragia

® Suspicacia ser cuidado

e Abandono

e Desesperanza

Principales clusters de sintomas conductuales (BPSD)
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Algoritmo para la evaluacion de sintomas
psicologicos y conductuales en demencia

1) Evaluar y documentar

Luego de evaluar y detectar los sintomas,
se deben documentar la frecuencia, la gra-
vedad, los disparadores, los estimulos que
los atentan y los que los exacerban, y, por
ultimo, las consecuencias. Es muy recomen-
dable utilizar una escala o inventario de con-
ducta: estos permiten realizar un checklist
(chequear un listado de sintomas completo
para ver cuales se encuentran presentes),
medir la intensidad del sintoma, su impac-
to, vy, algunos, incluso permiten observar
como repercute en el cuidador cada sintoma
en particular. EI Inventario Neuropsiquiatri-
co (NPI) y la Escala BEHAVE AD (Behavio-
ral Pathology in Alzheimer’s Disease Rating
Scale) son dos de las méas recomendadas
en los pacientes con demencia. Se puede
complementar con la Escala de Depresion
Geriatrica de Yesavage (GDS) en el caso de
que sean los sintomas depresivos los que se
destaquen en la evaluacion.

Los sintomas clave incluyen cambios su-
tiles en la personalidad, sintomas neuropsi-
quiatricos consolidados y cambios larvados
0 mas evidentes en el funcionamiento coti-
diano. Se recabara:

e |Informacién detallada de la historia mé-
dico-psiquiatrica del paciente.

e Datos aportados por el cuidador princi-
pal o familiar confiable.

e Posibles desencadenantes (estimulos
ambientales, relacién con el cuidador, etc.).

Ademas, es importante estar atento a las
comorbilidades clinicas o cuadros psiquia-
tricos preexistentes que pudieran generar
sintomas de conducta, asi como tener en
cuenta que pueden ser provocados por una
serie de problemas fisicos subyacentes (por
ejemplo, dolor, anemia, retencioén urinaria)
mas dificiles de detectar por la disminucién
de la habilidad cognitiva de comunicar por
parte del paciente. La aparicién brusca del
sintoma nos obliga a tener especialmente en
cuenta los aspectos clinicos y también los
farmacoloégicos en pacientes habitualmente
afiosos polimedicados.

2) Aplicar la evaluacion FIAR (fisico, intelectual,
afectivo-emocional, redes sociales-medioam-
biente) (Bagnati, P.)

Se trata de una regla mnemotécnica para
repasar los pasos de evaluacién frente a un
signo o sintoma conductual.

a) Fisico: aqui lo primero es cerciorarse de
que no se esté en presencia de un delirium o
sindrome confusional, ya que los pacientes
con demencia pueden tener mayor riesgo de
tener delirium, y los pacientes con delirium
suelen presentar sintomas de conducta en
las dos formas clinicas comunes del deli-
rium: hipoactiva e hiperactiva. Un estado de
conciencia alterado, un comienzo agudo, un
curso fluctuante, inatencién y pensamiento
desorganizado nos orientaran a diagnosticar-

Involucre al familiar/cuidador en cada paso. Discuta cualquier historia que pueda
ayudar al equipo de salud a comprender y manejar el sintoma conductual (por ejem-
plo, preferencias, rutinas, estimulos contraproducentes).
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lo. Las alucinaciones visuales son prototipi-
cas. Luego, se debe considerar la presencia
de enfermedades (metabdlicas, infecciosas,
cardiovasculares, respiratorias, autoinmu-
nes, tumorales, etc.) como potenciales etio-
logias para un sintoma conductual. Tam-
bién se debe tener presente la importancia
de las drogas: la mencionada polifarmacia,
las interacciones medicamentosas, las dosis
altas. Los que se agrupan bajo la palabra
discomfort (dolor, constipacion, retencion
urinaria, sed, hambre, etc.). Y las dishabili-

Cuadro 2

dades, por ejemplo, menor audicién, menor
agudeza visual. Todo esto se ha resumido en
las famosas 5D: delirium, disease (enferme-
dades), drogas, discomfort, discapacidades
(por ejemplo, pérdida visual o auditiva).

b) Intelectual: un repaso del estatus cogni-
tivo debe ser obligado para saber el grado de
comprensién, de conciencia de situacion y
de enfermedad, de iniciativa, de anosogno-
sia sobre los sintomas y de los dominios cog-
nitivos. En esta seccién, la mnemotecnia es

Evaluacion clinica para BPSD

Historia
clinica

Examen fisico
neuroldgico

BPSD

Laboratorio
neuroimagen

/

\_ Ppasos de la evaluacion FIAR.

Frente al sintoma conductual, se debe documentar la frecuencia, severidad, los dis-
paradores, los estimulos que los atendan y los que los exacerban y, por ultimo, las
consecuencias. Es recomendable utilizar una escala de conducta y desplegar los

\

Realizar una evaluacion de riesgos devenidos de los sintomas de conducta desde el
inicio, puede conducir a estrategias eficientes que eviten consecuencias gravosas.
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conocida como las 7A: amnesia (memoria),
afasia (lenguaje), apatia (motivacién), apra-
xia, agnosia, anosognosia y alteracion de la
percepcion (informacion sensorial).

c) Afectivo-emocional: el tipo de personali-
dad, rasgos de caracter, presencia de depre-
sion, de pérdidas o circunstancias vitales,
de ansiedad, o suspicacia/psicosis.

d) Redes sociales/medioambiente: conside-
rar si hay redes sociales y verdadera interac-
cion con estas, la historia de vida del sujeto,
su caudal cultural y espiritual. Considerar si
hay baja o sobrestimulacion.

Un disparador de sintomas conductuales
que frecuentemente puede no ser tenido en
cuenta es lo concerniente a las capacida-
des del paciente: si se lo expone a tareas
o estimulos en donde no puede responder
adecuadamente por sus déficits, puede ocu-
rrir una reacciéon catastrofica, un cuadro de
agitacién o creciente irascibilidad. Si, por el
contrario, se lo expone a estimulos por deba-
jo de las reales posibilidades del paciente,
puede frustrarlo y responder con indiferen-
cia, aislamiento, ansiedad o disforia.

3) Identificar riesgos

Los sintomas conductuales pueden traer
consecuencias ingratas o incluso graves
para el paciente y para quienes lo rodean.
Un repaso sobre algunos aspectos inheren-
tes a la evaluacién ayudara a prevenir pro-
blemas potenciales:

e ;Ha evaluado si el paciente ha tenido o
tiene ideacién suicida? (por ejemplo, se lo

sorprendié trepando a un balcén).

e ;EI sintoma conductual ha afectado la
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salud o ha puesto en riesgo al paciente o
a sus cuidadores? (por ejemplo, arroja obje-
tos, se lleva a la boca para ingerir objetos no
alimenticios, como una esponja).

e ;La deambulacién o wandering aumenta
la probabilidad de problemas o aumenta la
inseguridad?

e ;Es ya el paciente —por sus déficits—
negligente para evaluar riesgos para su pro-
pia salud o la de terceros?

e ;Ha tenido o tiene conductas de fuga?
4) Evaluacion clinica

Si bien hemos subrayado la importancia
de lo fisico (FisicolAR) dentro del algoritmo
para la evaluacién de los sintomas conduc-
tuales en pacientes con demencia, ponemos
el mayor énfasis en la evaluacién clinica.
Como se puede ver en el cuadro 2, la his-
toria (antecedentes de enfermedad actual y
enfermedad actual), el examen clinico y el
laboratorio con neuroimagenes, son la tria-
da indispensable para un completo abordaje
del paciente. La historia debe ser detallada,
contemplando desde fuentes probables de
dolor: dentadura, piel, articulaciones, pies,
etc., hasta el nivel de hidratacién, signos de
infeccién o retencién urinaria/constipacion.
En el examen fisico se incluye la evaluacién
neurolégica y el examen de las funciones
mentales, por ejemplo, se puede descubrir
un stroke menor reciente que pasé desaper-
cibido para la familia.

Conclusiones
Los sintomas psicolégicos y de conduc-

ta en demencia (BPSD) son altamente fre-
cuentes y pueden hacer pagar un alto precio



a los pacientes y a sus cuidadores en tér- un importante factor para mejorar el nivel
minos de estrés y dishabilidades si no son  funcional del paciente y la calidad de vida
reconocidos, comprendidos y tratades. Su co-  propia y de sus allegados.

rrecta evaluacién y apropiado manejo, seran
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Capitulo 7

Sintomas funcionales

Puntos clave (key points)

Elisa Smyth

/

~

e E| clinico, saber sobre el impacto funcional que sufre una persona con E.A, y por ende su
familia y cu una manera diferente.

e La evaluacién del nivel funcional de un paciente es esencial para el diagnéstico de demencia, ya
que es, en realidad, lo que constata si hay diferencias sustantivas entre el accionar previo del sujeto
y su nivel de funcionamiento actual (cambio entre lo que el sujeto eray lo que es en ese momento).

e Es importante incluir una escala de actividades de la vida diaria que incluya desde lo méas
basico, como el cuidado de su higiene, hasta lo mas complejo, como el modo de conducir un
vehiculo, si maneja bien el dinero o un teléfono movil.

e E| relato de un informante confiable conviviente es muy relevante, ya que desnuda cambios
minimos que pueden ser percibidos mejor por alguien que conoce la personalidad previa, habitos
y conductas del sujeto.

e Las personas con demencias son cada vez menos capaces de mantener su autonomia y de
cuidar de su propia seguridad.

e Conocer el estado funcional del paciente es Util y necesario para acompafiar a la familia en
este proceso, contribuyendo a tomar las medidas necesarias para prevenir situaciones no conve-
nientes y velar por el mejor cuidado del paciente.

N

J

La enfermedad de Alzheimer (EA) se ca-
racteriza por deterioro cognitivo, conductual
0 ambos. El resultado de esta combinacion
da una tercera esfera, que compone la triada
cognitiva, conductual y funcional.

Este trastorno neurodegenerativo conduce
a la declinacion progresiva de las funciones
cognitivas (memoria, lenguaje, praxias, gno-
sias, y habilidades visoespaciales), asociada
a trastornos conductuales o psiquiatricos
(delirios, alucinaciones, ansiedad, depre-

sion, vagabundeo), y provoca una disminu-
cién en la capacidad para realizar activida-
des habituales de la vida cotidiana. Asi, se
ve afectada la funcionalidad de la persona,
tanto en lo personal como en lo social y pro-
fesional.

En cada persona, la enfermedad se mani-
fiesta y evoluciona de una manera distinta.
Generalmente, a medida que la enfermedad
avanza, las actividades de la vida diaria se
ven afectadas, lo que representa una pér-
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dida progresiva de su independencia. En
los casos con inicio temprano de la enfer-
medad, aparecen dificultades sutiles en el
area laboral y social. Se evidencian difi-
cultades para recordar hechos, usar el len-
guaje, aprender cosas nuevas o adaptarse a
nuevas situaciones, expresar emociones o
sentimientos, mantener una conversacién o
utilizar las palabras correctamente a lo largo
de esta y en el manejo del dinero. También
pueden observarse dificultades en la organi-
zacién de tareas complejas.

A lo largo del proceso de la enfermedad,
aparecen trastornos en la vida de la perso-
na que van limitando la autonomia de for-
ma progresiva y las actividades de la vida
diaria se ven afectadas. Las personas con
demencias son cada vez menos capaces de
mantener su autonomia y de cuidar de su
propia seguridad. En etapas avanzadas, se-
ran incapaces de mantener su trabajo, de
conducir un automovil, de realizar operacio-
nes financieras y de realizar actividades con
las que pudieran estar familiarizados, como,
por ejemplo, cocinar. A menudo, no son ca-

Figura 1

paces de reconocer peligros ni de reconocer
sus discapacidades.

Por lo tanto, es importante evaluar —pa-
ralelamente a las funciones cognitivas— la
funcionalidad del paciente. Conocer el esta-
do funcional del paciente es Gtil y necesario
para determinar su evolucion y dependen-
Cia, para si mismo y para acompafar a la
familia en este proceso, contribuyendo a la
toma de medidas necesarias para prevenir
situaciones no convenientes y velar por el
adecuado cuidado del paciente.

Las actividades de la vida diaria (AVD) son
aquellas actividades que habitualmente y de
manera rutinaria realiza toda persona a lo
largo del dia, asi como también a lo largo de
su vida. Estas actividades estan regidas por
la manera personal que cada sujeto tiene de
llevarlas a cabo para vivir de forma auténo-
ma e integrada con su ambiente y estan en
relacion con su papel social. Estan delinea-
das por su cultura, intereses, gustos, tipo de
trabajo y familia.

Las actividades bdésicas de la vida diaria
se definen como un conjunto de actividades

Cognitivo

Demencia

Referencias: cognitivo (memoria, lenguaje, gnosias, praxias), conductual (apatia, depresién, ideas deli-
rantes, alucinaciones, agresion, deshinibicién) y funcional (familia, social y profesional).
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primarias de la persona, que estan encami-
nadas a su autocuidado y movilidad, que le
permiten tener autonomia e independencia
para vivir sin precisar ayuda. Este grupo
incluye actividades como comer, controlar
esfinteres, usar el bafio, bafiarse, vestirse,
trasladarse de un lugar a otro, pasear, et-
cétera.

Las actividades instrumentales de la vida
diaria son aquel conjunto de actividades
que le permiten a la persona adaptarse a su
entorno y mantener su independencia en su
circulo social y en su comunidad. Estas ac-
tividades incluyen, por ejemplo, hablar por
teléfono, realizar tareas en la casa, mante-
ner la limpieza, preparar comidas, gestionar
sus finanzas (manejar dinero, el presupues-
to, el pago de las cuentas, hacer compras),
ademas de ser capaz de conducir y utilizar
medios de transporte.

Las actividades avanzadas de la vida diaria
se componen por un conjunto de actividades
complejas y elaboradas que tienen que ver
con el control del medio fisico y del entorno
social, que permiten a la persona ser un ser
social, mantenerse en contacto con otros,
relacionarse y disfrutar. Se incluyen, entre
estas actividades, realizar hobbies, actividad
fisica, participar de reuniones sociales, etc.

Las dificultades de la vida diaria para la
autonomia del paciente se ven reflejadas en
las siguientes areas y actividades:

o Area laboral
e Area social
e Manejo del dinero
e Uso de tecnologias

¢ Vida independiente

e Conduccién vehicular
e \Vestimenta y aseo personal

Area laboral: el abandono del trabajo es
una consecuencia propia de la evolucién de
la enfermedad. En alglin momento de esta,
si el paciente aln esta activo, él y su fa-
milia tendran que enfrentar esta situacién.
Generalmente, lleva a situaciones dolorosas.
Si el paciente es consciente de sus dificul-
tades en su trabajo, por ejemplo, nota su
falta de organizaciéon o pensamiento claro
al momento de planificar y ejecutar tareas,
puede ser que se angustie. Se preguntara
cémo es posible que se equivoque o0 no le
salga algo que siempre ha hecho. Es cons-
ciente de que tarda mas que antes en hacer
las tareas normales, descubre que necesita
mas comprobaciones que antes y que puede
pensar mejor cuando no se distrae en otras
conversaciones, teléfono, computadora u
otros distractores externos. Muchas otras
veces, los pacientes no se dan cuenta de las
dificultades que tienen laboralmente, pero
sus pares (colegas, compafieros de trabajo)
perciben errores en las tareas rutinarias, ol-
vidos, reportes incompletos o la dificultad
o enlentecimiento en su rutina laboral. Es
posible que observen un rendimiento mas
bajo, falta de memoria y fallas repetitivas.

En una primera etapa, el paciente puede
reconocer que tiene dificultades para rete-
ner informacién nueva, como recordar un
dato que le acaban de proporcionar o expli-
car lo que se le acaba de decir.

La decisién de dejar de trabajar sera un
momento critico, ya sea impuesta por el em-
pleador o bien por la familia. El cese del
trabajo es un momento dificil del proceso
de la pérdida de independencia. Impondra
una reorganizacion de la economia, de las
actividades diarias, de las obligaciones y
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responsabilidades. Los papeles en la familia
cambiaran y necesitaran una readaptacion
de las funciones familiares, lo que es de
gran impacto para el grupo familiar.

Area social: también se ve afectada por
la EA. Para mantener el contacto y la co-
municaciéon con otros, necesitamos poner
en funcionamiento las habilidades sociales.
Las habilidades sociales son las conductas
y destrezas necesarias para mantener inte-
raccion social entre dos o mas personas. El
desarrollo de estas esta relacionado con el
comportamiento adaptativo. La actividad
social es un proceso continuo y reciproco,
en el que las personas influyen y se comu-
nican mutuamente. Para que este proceso
de interaccién social sea adecuado, es ne-
cesario el reconocimiento y la aceptacion
del papel del otro. Es decir, la persona debe
ser capaz de percibir, entender, descifrar y
responder a estimulos sociales en este senti-
do. En etapas avanzadas, la persona con EA
encuentra dificultades para continuar una
conversacion, repite lo mismo dentro de la
misma conversacion o presenta dificultades
significativas con el lenguaje expresivo o re-
ceptivo, utilizando términos generales como
“eso0” o “ya sabes lo que quiero decir”, lo
que dificultad la secuencia de la comuni-
caciéon. En formas mas leves, la interaccion
social se ve afectada por la dificultad en
encontrar las palabras, aunque el paciente
que es mas consciente de esta falla evita
usar nombres concretos. Por ejemplo, si no
recuerda el nombre de una persona, puede
utilizar términos afines, como “querida”,
“linda”, etc., en lugar de la denominacién
por su nombre. Muchas veces, presenta
cambios sutiles de comportamiento o de ac-
titud, que se traducen en una menor capa-
cidad para identificar claves sociales o leer
expresiones faciales.
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Si el paciente presenta apatia, tendra una
disminucién en la conducta, en el interés y
en la motivacién, por la cual las relaciones
interpersonales iran perdiendo su interés, y
la falta de contacto y la blsqueda de parti-
cipar de reuniones se veran afectadas. Como
resultado, la interaccién social ird disminu-
yendo. Como se explicé, el trabajo nos rela-
ciona socialmente y nos aporta un abanico
de gente para interactuar; al perder el traba-
jo, también se pierde una parte importante
de las relaciones y del papel social que nos
define, limitando adn mas las posibilidades
de interaccién.

Manejo del dinero: uno de los indicios en la
demencia puede ser la incapacidad de ad-
ministrar los recursos econémicos. Las ha-
bilidades para administrar dinero se pueden
detectar ya en pacientes con deterioro cog-
nitivo leve. Pueden comenzar presentando
dificultad para contar el dinero, administrar
0 pagar facturas o realizar cheques. Se pier-
de primero la capacidad de manejar dinero,
antes que la nocion de que se necesita dine-
ro. Por lo que se recomienda que la persona
tenga una pequefia suma de dinero que le
proporcione cierta independencia y bien-
estar. Es importante que se lo deje pagar
algunas compras con su propio dinero. Este
déficit también implica la reorganizacion de
la economia familiar.

Uso de tecnologias: los procesos cognitivos
involucrados en el manejo de computadoras
y teléfonos celulares, al principio de la en-
fermedad, se encuentran conservados. Es
en el uso de dispositivos tactiles en donde
se encuentran las mayores dificultades. Es
Gtil la utilizaciéon de un teléfono celular o de
un localizador, ya que podria ser de ayuda
por si el paciente se extravia o se retira por
largos periodos, para poder encontrarlo y no



vivir momentos de angustia ante la ausencia
del ser querido. Pueden presentar dificulta-
des para prestar atencién a programas tele-
visivos y también perder el interés en una
pelicula, dado el déficit de memoria a corto
plazo y los cambios de humor e interés del
paciente.

Vida independiente: esto incluye disfrutar
del tiempo libre, generar relaciones, reali-
zar actividades de un modo independiente.
Los pacientes con deterioro cognitivo expe-
rimentan progresivas dificultades para com-
prometerse en actividades de tiempo libre
0 recreativas, muchas veces, debido a la
apatia que presentan, por los sintomas de la
esfera depresiva o por dificultades para or-
ganizar actos motores complejos necesarios
para realizar para una actividad.

En ciertos casos, la invitacién a realizar
una actividad confronta al paciente con sus
dificultades cognitivas, de planificacion, de
resolver problemas, por lo cual la vida in-
dependiente se ve amenazada, volviéndose
cada vez mas dependiente. Segln el grado
de afectaccion cognitiva, se deben buscar
actividades que el paciente se sienta capaz
de realizar. Estas actividades deben ser sim-
ples y coincidir con los gustos y afinidades
de la persona, con el fin de buscar mante-
nerlos activos y ocupados.

Mantener la mayor independencia posible
siempre trae beneficios a la persona con EA
como asi también a su cuidador, ya que es-
timulan y contribuyen a retrasar el deterioro,
beneficia el estado animico del paciente y
su autoestima. También favorece la expre-
sion de los sentimientos, por lo que se re-
comienda que el paciente mantenga sus ru-
tinas, aunque sea con ayuda, y sostenga lo
mas posible su vida independiente, ya que,
en etapas avanzadas de la enfermedad, el
cuidado continuo sera necesario como asi

también se tendra que evaluar la externali-
zacion del hogar.

Manejo de la medicacion: en estadios le-
ves, la medicacién puede ser manejada por
el propio paciente. Conforme la enfermedad
progresa, es preferible la supervicion de un
cuidador, ya que el paciente puede omitir
las tomas, confundirlas o ingerir comprimi-
dos de més. Por eso, es necesario suminis-
trar la medicacién y no dejar al alcance del
paciente los medicamentos.

Conduccidn vehicular: es un tema que com-
promete la autonomia del paciente y que se
tendrd que evaluar desde el comienzo de
la enfermedad, ya que puede correr riesgos
para si mismo y para terceros. El consenso
internacional define que las personas con
demencias no deben manejar. Si bien esto
es claro, muchas veces no se cumple. En
Estados Unidos, la Academia Americana
de Neurologia definié que, si el paciente se
encuentra en un estadio | de la escala de-
nominada Clinical Dementia Rating (CDR),
no debe conducir. Esta escala CDR se usa
para evaluar la gravedad de la demenciay se
puntla desde O (no déficit) hasta 3 (déficit
grave). En etapas iniciales de la enferme-
dad, como puede ser en pacientes con de-
terioro cognitivo leve o CDR 0,5, deben ser
alertados de los riesgos del manejo. En este
estadio, las habilidades para conducir no es-
tan comprometidas; a medida que avanza la
EA, el manejo se torna inseguro.

El profesional tratante deberd preguntar
sobre el manejo desde el principio del diag-
néstico y necesitara un informante objetivo
dentro del grupo familiar que operarad como
evaluador de las situaciones de manejo. En
algunos casos, pueden tender a minimizar la
informacion del riesgo por verse ellos afecta-
dos y por el simple mecanismo de negacién
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de reconocer a su familiar enfermo.

Las siguientes funciones intelectuales son
necesarias para una conduccién vehicular
segura:

Atencion dividida: permite mantener, por
ejemplo, una conversaciéon con el acompa-
fliante mientras maneja y tener atencién en
las incidencias de transito.

Memoria: recordar a dénde se dirige, una
calle determinada, el camino; y memoria a
corto plazo para recordar informacién que se
presente en el camino.

Habilidades visoespaciales: tener orienta-
cion izquierda-derecha. Mantener la distan-
cia entre un auto y otro.

La evaluacién cognitiva solicitada por el
médico neur6logo o neuropsiquiatra es un
estudio de utilidad que permite orientarse
sobre sus capacidades de conduccién. Esta
prueba sera tomada por un neuropsicolo-
g0 o psicélogo, quien evaluara al paciente
con pruebas que estudian la memoria, la
atencion, las habilidades visoespaciales, la
orientacion y las funciones ejecutivas. Junto
con la entrevista clinica y los datos obteni-
dos por los informantes, ayudara a deter-
minar si el paciente puede o no continuar
manejando.

Un estudio realizado en nuestra pobla-
cion, en el 2015 (Crivelli y col.), analiz6 el
rendimiento de personas con demencias le-
ves en una evaluacion de manejo. Consistia
en que la persona manejara en un simulador
y en una prueba de manejo real en un cir-
cuito vehicular para el estudio. Esta investi-
gacion determind que las pruebas cognitivas
que mejor predicen la capacidad de manejo
vehicular son el Trail making B, la fluencia
verbal semantica (animales) y la Escala de
Deteccién de Olvidos.
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Ya que se trata de un tema delicado y ries-
g0s0, se tendra que seguir de cerca los cam-
bios que el paciente sufre para ir evaluando
la continuidad o no del manejo vehicular.
Desde el comienzo, el médico debera con-
cientizar al paciente y a los familiares de
las habilidades comprometidas en la con-
duccién. Y, gradualmente, se tendran que
ir modificando habitos en el manejo, como,
por ejemplo: buscar horarios en donde la
densidad vehicular sea escasa, hacer reco-
rridos conocidos, recorrer distancias cortas,
evitar autopistas cargadas, desplazamientos
nocturnos o concentraciones de tréafico.

Cuando el manejo se vuelva inseguro y la
prohibicién de continuar manejando se ten-
ga que establecer, los pacientes variaran en
la respuesta ante esta imposicién. La acep-
tacién, el enojo y la resistencia seran las
conductas frente para las cuales el médico
y los familiares tendran que buscar la mejor
manera de sobrellevarlas.

Vestimenta y aseo personal: este es un hé-
bito que refleja un aspecto de la personali-
dad del paciente, por lo que hay que cuidar
que la persona mantenga, dentro de sus po-
sibilidades, su estilo. En la EA pueden sur-
gir complicaciones, como no ponerse la ropa
adecuada para la estacion o la temperatu-
ra del afio, no encontrarla aun no teniendo
cambios en los lugares de guardado; no que-
rer cambiarse, ya que no recuerdan cuantos
dias hace que la usan. Se pueden colocar
la ropa de manera equivocada por olvidar el
orden para vestirse o el uso de la prenda.
Pueden tener dificultades para abrocharse o
cerrarse las prendas. Es importante sustituir
prendas con botones, cremalleras y cordo-
nes por prendas sencillas de abrochar, como
los velcros. Si bien la vestimenta sufrird mo-
dificaciones, se debera buscar la manera en
que la persona continte llevando sus obje-



tos personales con los que se siente identi-
ficado. Es posible que el paciente tienda a
desvestirse y a no querer bafiarse. Hay que
tener en cuenta como eran antes de enfer-
marse los habitos de higiene de la personay
tratar de mantenerlos; por ejemplo, si se ba-
fiaba de noche, no cambiarlo a la mafiana.
Estas complicaciones se hacen presentes
por los factores cognitivos que interfieren en
la habilidad para vestirse: no puede organi-
zar y planificar qué ponerse. Hay factores
fisicos que dificultan el vestirse, como, por
ejemplo, la falta de equilibrio o por apraxia.

Dormir y descansar: las personas que pa-
decen enfermedad de Alzheimer suelen pre-
sentar alteraciones en el ritmo del suefio.
Las alteraciones en el descanso y las difi-
cultades del suefio seran tratadas por el psi-
quiatra, quien, en primera instancia, revisa-
ra la higiene del suefio, buscando corregir,
en el caso necesario, habitos no adecuados
para el buen descanso, ademas de conside-
rar los casos en los que fuera necesario rea-
lizar alguna intervencién farmacolégica para
regular el suefio.

En ocasiones, los pacientes se pueden
despertar varias veces durante la noche y
deambular en la casa. Sus despertares pue-
den obedecer a miedos nocturnos, ruidos
que desconozcan o desconocimiento dentro
de su habitacion. Por su déficit cognitivo,
puede que no reconozcan o se desorienten
dentro de su hogar. Hay que explicar a los
familiares que estas conductas pueden ser
frecuentes. Como medida preventiva, si el
paciente tiende a deambular, se debera
asegurar la puerta de salida para no correr
riesgos y cerrar escaleras en el caso de que
las hubiese, previniendo caidas y futuros
traumatismos.

Como venimos desarrollando, en la enfer-
medad de Alzheimer se produce un deterioro

constante de las capacidades, incluyendo la
capacidad para llevar a cabo las actividades
necesarias para vivir independientemente.
Los sintomas funcionales son de gran im-
pacto en el paciente y en la familia.

El diagnéstico inesperado de una enferme-
dad discapacitante y progresiva como es la
EA es un dificil momento que atravesara el
grupo familiar. Es un desafio para sus capa-
cidades de adaptacioén y esta dependera, en
gran parte, del tipo de estructura y estilo de
convivencia que haya desarrollado la familia.

La familia es un sistema en el que cada
miembro interactta con los otros en forma
constante: lo que le sucede a uno de los ele-
mentos del sistema influye invariablemente
en todos los otros integrantes en una ida y
vuelta continua. Una enfermedad en alguno
de sus integrantes siempre sera un impacto
en el devenir del ciclo vital familiar.

En este contexto de familia entendido
como sistema, se debe mencionar el estrés
que esta sufre ante los cambios de alguno
de sus integrantes. EI médico debera acom-
pafiar y realizar psicoeducacion a la familia
acerca de los procesos que iran viviendo y
sobre cémo afrontar los cambios necesarios
para el mejor funcionamiento posible.

Recomendamos a los médicos tratantes
informar a la familia desde el comienzo de
la enfermedad. Los métodos que se deben
implementar son los que aseguren una ma-
yor adhesién al tratamiento del paciente y
disminuyan el estrés del cuidador principal,
lo cual implica una activa comunicacién en-
tre el grupo familiar y el equipo médico. El
momento del diagnostico es una situacién
dificil para el paciente y para su entorno.
Después de que el médico neurélogo o neu-
ropsiquiatra plantea el tratamiento que se
debe seguir, es parte del proceso brindar
un espacio de contencién y psicoterapia.
En este proceso, es muy importante incluir
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informacion acerca de la enfermedad. Para
ello, usaremos la psicoeducacién, que esta
establecida como una intervencioén psicolé-
gica; tales intervenciones psicoldgicas pue-
den fomentar el reconocimiento temprano
de los sintomas y, entonces, ayudar a mane-
jar futuros sintomas.

Es necesario que el familiar conozca la
patologia, sus sintomas, su curso y su pre-
valencia de lo que padece su familiar, asi
puede entender y aprender sobre el curso
de la enfermedad. A la vez, la psicoeduca-
cion tiene como objetivo reducir fantasmas,
mitos o brindar informacién apropiada que,
en muchos casos, la familia dispone, pero
que puede ser inapropiada o escasa. La psi-
coeducaciéon no es meramente una clase,
aunqgue busca aportar conocimiento. Es una
primera modificacién de la percepcion de lo
que al paciente le sucede y es un proceso
que en el curso del tratamiento sera reitera-
do acorde al avance de la enfermedad.

Informacion que tiene que estar presente
en el proceso psicoeducativo

e Qué es y qué significa la enfermedad de
Alzheimer

e Diferentes estadios
e Tratamientos disponibles
e Sintomas cognitivos

e Sintomas conductuales

e Sintomas funcionales

e Cémo ayudar al paciente

e Coémo estimular la memoria

e Cémo mejorar el ambiente

e Estrés del cuidador. Cémo cuidarse

En el espacio psicoterapéutico, trataremos
cada uno de los puntos detallados anterior-
mente, brindando informacién, contenciény
buscando la mejor solucién posible para en-
frentar los cambios que se van produciendo
en el paciente y la familia.

La accién de la psicoeducacion parece ir
mas alla del realce de la conformidad; es un
modelo que aspira a ayudar a la deteccién
temprana de sintomas, lo que traeria apare-
jada la anticipacién para el mejor funciona-
miento del paciente y de su entorno.

La utilidad de la psicoeducacién mejora
la adherencia al tratamiento y el resultado
clinico. Las pautas futuras del tratamiento
deben promover su uso regular entre clini-
cos y formar parte del tratamiento.

Los sintomas funcionales modifican la in-
dependenciay la funcionalidad del paciente
y, por reflejo, a la familia, invalidandolos en
muchos casos. Acompafiar y contener al pa-
ciente y a la familia no solo es un acto mé-
dico necesario, si no humano en este dificil
camino de la enfermedad de Alzheimer.
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Capitulo 8

Enfermedad de Alzheimer: diagnostico

Puntos clave (key points)

Jorge Campos

/

etc., son de las mas frecuentes.

especificos.

personales, nivel funcional previo y actual.

N

e La creciente prevalencia de las demencias hace prioritario que el clinico tenga conocimientos
de una sistematica diagnostica basica para detectar la enfermedad.

e E| desafio actual es diagnosticar en las etapas mas tempranas. El déficit de la memoria re-
ciente es el sintoma méas comun de estas enfermedades, pero no se debe soslayar un cambio de
conducta o personalidad como el primer emergente de un proceso demencial.

e Diferenciar la demencia del envejecimiento normal y del delirium es un paso esencial en una
primera aproximacion al paciente con deterioro cognitivo o conductual.

e Lo habitual es una evolucién lenta y gradual, por lo cual cualquier cambio agudo o en un
plazo corto tanto en sus inicios como en el transcurso de la evolucién debe hacernos sospechar
otro diagndstico. Causas diferenciales, como las encefalopatias, los cuadros téxicos, por priones,

e | a sistematica diagndstica siempre debe incluir un examen neurolégico, psiquiatrico, neurop-
sicolégico, de laboratorio y neuroimagenes. De acuerdo con cada caso, se aplicaran mas estudios

e Nunca se debe prescindir de un informante calificado para evaluar antecedentes familiares y

~

J

El diagnostico de deterioro cognitivo, en
general, y de la enfermedad de Alzheimer,
en particular, suele ser facil para el médi-
co especialista en la mayoria de los casos,
pero dificil en algunos casos particulares y
para médicos no especializados o con poca
experiencia en el tema. Este es uno de los
motivos por los que es fundamental poner
en claro ciertos conceptos que permitan al
profesional sospechar y diferenciar el pro-
blema cognitivo y el diagnéstico diferencial

a partir de sus causas.

La enfermedad de Alzheimer es una en-
fermedad degenerativa que puede iniciarse
hasta veinte afos antes de la manifestacion
de los sintomas. La evolucién es lenta y
gradual, los cambios suelen llevar una pen-
diente negativa suave, con alguna meseta
de estabilidad en algunos casos. Por eso,
cualquier cambio agudo o en un plazo corto,
tanto en sus inicios como en el transcurso
de su evolucién, debe hacernos sospechar
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otro diagnéstico o en una intercurrencia.
Diagnosticos diferenciales como las ence-
falopatias, los cuadros téxicos, la demencia
vascular, la enfermedad por priones, etc.,
suelen plantearse con frecuencia. Con res-
pecto a las intercurrencias que producen
cambios en la evolucién, como las infec-
ciones, los trastornos metabdlicos (hipona-
tremia, deshidratacion, trastornos en el eje
tiroideo, etc.), o accidentes cerebrovascu-
lares, hematomas subdurales, neoplasias,
etc., pueden aparecer en cualquier momen-
to del transcurso de esta enfermedad.

La edad es el factor de riesgo mas impor-
tante para padecer enfermedad de Alzhei-
mer. La gran mayoria de las personas que
presentan demencia comienzan después de
los 65 afios y se incrementa hasta casi en
un 50 % después de los 85 afios. Esta fre-
cuencia alta es la que se debe tener presen-
te cuando un paciente presenta una queja
subjetiva de problemas de memoria o cogni-
tivos, o cuando sus familiares ven cambios
en su funcionamiento, conducta, lenguaje,
resolucién de problemas, desorientacion
temporal o espacial.

En paralelo, en alguien menor a esa edad
sin antecedentes familiares que nos hagan
pensar en un alzhéimer genético o sin tras-
tornos de lenguaje inicial y conducta, que
nos hagan pensar en una demencia fronto-
temporal, se deberia sospechar la presencia
de alguna demencia de otra etiologia y bus-
car, por ejemplo, una causa de encefalopa-
tia viral, autoinmune, téxica o degenerativas
raras, como las prionopatias, por ejemplo,
tal como se discutira en préximos capitulos.

A. Anamnesis: el primer paso del diagnos-
tico es una muy buena anamnesis, es decir,
un exhaustivo interrogatorio tanto al pacien-
te como a los familiares o acompafantes.
Este primer paso es clave, independiente-
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mente de los métodos complementarios que
se utilicen.

Algunos de los puntos que no deben olvi-
darse al realizar la anamnesis son:

1. Rendimiento mnésico: La caracteristica
sobresaliente de la enfermedad de Alzhei-
mer es la pérdida inicial y progresiva de la
memoria mas reciente; generalmente, le si-
guen los problemas del lenguaje (anomias y
fluencia verbal), problemas visoespaciales,
problemas ejecutivos y de atencién. En mu-
chos casos, un buen interrogatorio se apro-
xima con bastante exactitud a un diagnos-
tico, por lo que los estudios servirian solo
para corroborar nuestra impresién o bien
para descartar otros problemas, como ca-
sos mixtos, y evaluar el estadio funcional.
Una de las primeras cosas para indagar es el
momento de inicio de los problemas de me-
moria, qué magnitud tienen estas fallas y si
esto ha dificultado, entorpecido o motivado
la pérdida de su actividad laboral. En algu-
nas oportunidades, el paciente decide por
su propia iniciativa o como sugerencia de
la familia dejar de ir al banco, de viajar en
transporte publico o de conducir vehiculos,
por ejemplo. Se debe evaluar si ha dejado
de asistir a reuniones sociales o cambiado
de gustos y hobbies, si han notado cambios
de conducta, como, por ejemplo, alguien
pudoroso que ahora ya no lo es 0 que hace
comentarios soeces o inapropiados al con-
texto, o si tiene risa y llanto inapropiados.
Estos sintomas usualmente se desarrollan
de modo progresivo. Suele suceder que la
familia menciona solo los Ultimos meses
como los problematicos, que son los que
los preocuparon al punto tal de solicitar la
consulta, pero, si uno pregunta minuciosa-
mente sobre hechos menos importantes, se
pueden detectar fallas menos significativas
en estadios previos para establecer con ma-



yor exactitud el verdadero inicio de la sinto-
matologia cognitiva.

2. Factores de riesgo cardiovascular: hi-
pertensién arterial, dislipidemia, diabetes,
tabaquismo, sedentarismo, arritmias, episo-
dios sincopales.

3. Habitos alimentarios: frecuencia y ca-
lidad de la alimentacién, cambio en los ha-
bitos o si su alimentacion es de calidad. Es
habitual descubrir que —sobre todo si vi-
ven solos, cominmente por el fallecimiento
del conyuge— con mucha frecuencia dejen
de ingerir alguna comida (generalmente, la
cena o el desayuno), o que la calidad de la
alimentacién pase a ser pobre y esto genere
pérdida de peso, trastornos nutricionales y
déficits vitaminicos que pueden desencade-
nar problemas o agravar los preexistentes.

4. Presencia o antecedentes de neopla-
sias: las patologias neopléasicas tienen alta
incidencia en este rango etario y, muchas
veces, los pacientes no suelen realizar los
controles médicos adecuados y pertinentes,
por lo que pueden pasar desapercibidas.

5. Calidad del suefio: la calidad y cantidad
del suefio influye en el rendimiento cogniti-
vo. En el caso de que duerma acompafado,
debe indagarse con la pareja la presencia
de roncopatias con apneas del suefio o sin
estas. Estas patologias, ademas, tienen re-
percusion en los aspectos cardio y cerebro-
vasculares, y en los Gltimos afios se ha visto
que podrian tener relacién con la acumula-
cion de amiloide a nivel del sistema nervioso
central y con ello favorecer la aparicién de
enfermedad de Alzheimer. Algo frecuente
en el suefio son los movimientos bruscos de
extremidades, caidas de la cama o somni-
loquia, lo que podria hacer pensar en otra

patologia, como la demencia por cuerpos
de Lewy, que se presenta aproximadamen-
te en el mismo rango etario y, en muchas
ocasiones, hasta en un 40 % de los casos
seglin las series, en presentacién mixta con
la enfermedad de Alzheimer, tal como se ha
observado en series de autopsias.

6. Antecedentes de afectaciéon de SNC:
traumatismos, cirugias, infecciones e in-
ternaciones que pudieran haber tenido, en
forma directa o indirecta, algin dafio en el
sistema nervioso central.

7. Antecedentes de delirium: es muy
frecuente que se pida, en la interconsulta
mientras el paciente esta internado, o des-
pués de esta, indagar a los familiares 0 mé-
dicos acerca de si perciben algin cambio
0 han observado cuadros de excitacion psi-
comotriz en unidades cerradas, como tera-
pia intensiva o unidad coronaria, y que esto
desencadene en un cambio en lo cognitivo o
en la pérdida de funcién en sus actividades
de la vida diaria ya de regreso a su casa. El
haber presentado un cuadro de delirium es
un factor de riesgo para presentar posterior-
mente un sindrome demencial.

8. Esquema farmacolégico que recibe:
preguntar por los medicamentos que ingie-
re y recordar las interacciones deletéreas
de estos como efectos secundarios sobre
los aspectos cognitivos, de la motricidad,
marcha, etc. Es muy frecuente el uso de
medicamentos para dormir como benzodia-
cepinas, anticonvulsivantes —que pueden
estar en dosis toxicas si no se monitorean
sus niveles o no se prevé las interacciones
con otras drogas—, inductores del suefio y,
muy frecuentemente, medicamentos para
evitar incontinencia urinaria o incluso para
aumentar el apetito, que suelen generar pro-
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blemas por sobredosis o por efectos de sus
principios activos.

9. Antecedentes familiares: de enferme-
dades, en general, y de demencias, en par-
ticular, en padres, abuelos, tios y hermanos,
lo que nos puede hablar de mayor suscep-
tibilidad o directamente de la transmisién
de alguna mutacién dominante en el arbol
genealdgico. Si existieran antecedentes de
demencia de inicio en edades menores a 65
afios, se deberia sospechar la posibilidad de
alguna transmisién genética como primer
cuadro para descartar.

B. Examen fisico: el examen fisico gene-
ral, y neurolégico en particular, cumple un
papel vital para el diagnéstico no porque la
enfermedad de Alzheimer presente alglin
signo especifico, sino para descartar otras
patologias neurolégicas que pudieran cursar
con alteraciones cognitivas. El paciente que
solo tiene enfermedad de Alzheimer suele
no presentar en sus inicios cambios en el
examen fisico. EI examen neurolégico nos
resulta mas Gtil como diagnéstico diferen-
cial o sospecha de otra enfermedad.

La caracteristica mas llamativa en la en-
fermedad de Alzheimer es el llamado “giro
cefalico” (cuando se le pregunta al paciente
por alguna especificacién, este gira su cabe-
za esperando que el acompafante conteste,
lo ayude o, simplemente, le repregunta para
que este conteste por él). Es un signo bas-
tante precoz en la enfermedad, ya que, como
mencionamos, el compromiso de la memoria
es generalmente la caracteristica inicial.

Encontrar en el examen neurolégico alte-
raciones tales como rigidez deberia hacer
sospechar de la enfermedad de Parkinson
0 parkinsonismos (como la demencia por
cuerpos de Lewy o el parkinsonismo cere-
brovascular). El caracteristico temblor en
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cuenta monedas orienta al diagndéstico de
Parkinson primario.

En los estadios mas avanzados de la en-
fermedad de Alzheimer, pueden observarse
compromisos motores, como rigidez gene-
ralizada y paratonias. También se pueden
hallar en trastornos mixtos con compromiso
vascular de pequefios vasos. Los estudios de
imagenes ayudan a precisar la causa corres-
pondiente.

La presencia de trastornos iniciales en la
marcha y la aparicién de mioclonias deberia
ser motivo para sospechar de otras patolo-
gias, tales como la enfermedad priénica (por
ejemplo, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob).
En la enfermedad de Alzheimer, estos sig-
nos son mas frecuentemente hallados en
estadios avanzados.

La presencia de limitaciones focales, jun-
to con antecedentes de paresias, hemianop-
sias, hemianestesias, etc., orienta a pensar
en cuadros vasculares.

Existen algunos signos que son mas ca-
racteristicos de otras patologias o son ca-
racteristicas patognoménicas, como pueden
ser las limitaciones de la mirada vertical y
la falta de reflejos posturales en la paralisis
supranuclear progresiva o los movimientos
coreicos en la enfermedad de Huntington.

Si bien algunos trabajos epidemiolégicos
mencionan que la disminucién de la veloci-
dad de la marcha es una caracteristica de la
enfermedad de Alzheimer, tenemos que re-
cordar que esta suele aparecer en la enfer-
medad avanzada en afios y que el diagnéstico
ya fue realizado tiempo atras y con los signos
y sintomatologia mencionados previamente,
por lo que no deberia tenerse en cuenta para
diagnésticar y, menos aln, como un marca-
dor temprano de la enfermedad.

C. Estudios complementarios: un analisis de
laboratorio completo que incluya la rutina



de sangre y orina nos permitira ver posibles
causas tratables, como anemias, trastornos
del funcionamiento hepético o del funcio-
namiento renal. Se deben incluir posibles
elementos metabdlicos como Na y K, cal-
cemia y perfil tiroideo, asi como el dosaje
de vitamina B,, —existe evidencia creciente
de atrofia hipocampal debido a déficits de
complejo vitaminico B—, homocisteinemia,
dosaje de vitamina D y, de ser necesario,
dosaje de drogas (por ejemplo, anticonvul-
sivantes). La solicitud de estudios para des-
cartar VIH y el pedido de VDRL se realiza
siempre que sea pertinente, se sospeche
alguna causa de contagio venéreo o por an-
tecedentes de transfusiones sanguineas.

D. Neuroimagenes: las neuroimagenes son
claves, no solo por la informacién que apor-
ta en cuanto a estructuras cerebrales, sino
ademas para descartar problemas tratables,
como hematomas subdurales, tumores, abs-
cesos, hidrocefalia, etc. Si bien algunos es-
tudios epidemioldgicos pueden considerar
esto un gasto innecesario en coberturas de
salud que podrian ahorrarse en casos cli-
nicos tipicos, existen patologias (como tu-
mores de crecimiento lento, por ejemplo,
meningiomas), que muchas veces suelen
crecer y comprimir estructuras frontales sin
generar sintomatologia clara ni tampoco sig-
nos neurolégicos que permitan deducir es-
tos y que podrian descartarse con estudios
de imagenes. Lo mismo podria decirse de
las hematomas subdurales crénicas postrau-
maticas o sin traumatismos claros o leves.
Por la sensibilidad de estos, es preferible
una resonancia magnética nuclear de cere-
bro por sobre la tomografia computarizada,
siempre que sea posible y accesible desde
lo econémico y lo geografico, y que no pre-
sente protesis metalicas de material ferroso,
valvulas cardiacas o marcapasos, ya que son

impedimento para realizar estudios magné-
ticos. Cabe aclarar que no todas las protesis
son ferrosas; la mayoria de las actuales son
de titanio y esto permite realizar los estudios
sin problemas, pero es menester tenerlo en
cuenta antes de solicitar estos estudios. La
RMN cerebral presenta mayor sensibilidad
para evaluar el estado de la sustancia blan-
ca. Es frecuente encontrar leucoaraiosis,
infartos lacunares en territorios silentes —
es decir, sin una expresién clinica de dicho
evento— y pequefios sangrados. Esto puede
verse en la secuencia de difusiéon y micro-
sangrados, como se ve con la técnica de
Gre. Esta Ultima podria tener relacion con
angiopatia amiloide. Conocer esto también
contribuye a evitar prescripciones que pue-
dan empeorar los cuadros, a aclarar diag-
nésticos y a prever futuras complicaciones.
La RMN permite ver regiones con detalle,
como los hipocampos en cortes coronales y
axiales, que permiten ver atrofia en estadios
leves. También existen técnicas que pueden
ayudar en los diagnésticos diferenciales o
muy iniciales, como las volumetrias hipo-
campales o corticales de regiones especifi-
cas, las espectroscopias y las tractografias.
Estas técnicas, al igual que la mayoria de
los estudios especificos, deben de ser inter-
pretados en el contexto del estudio global y
en cada paciente en particular.

En la enfermedad de Alzheimer se observa
atrofia generalizada cortical con compromiso
de estructuras mediales, en particular, hipo-
campales, formaciones que participan prin-
cipalmente en la memoria anterégrada (la
memoria del tiempo mas reciente). La pér-
dida de neuronas de las regiones parietales
también son caracteristicas y es muy comun
ver la ventriculomegalia exvacuo en esta
patologia. En algunos casos de atrofia, se
plantea el diagnoéstico diferencial con la hi-
drocefalia normotensiva (HNT), también co-
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nocida como sindrome de Hakim Adams, la
que, generalmente, se presenta con pérdida
de control de esfinteres urinarios, trastorno
en la marcha parecida a la del parkinsonis-
mo y trastornos cognitivos. En las iméagenes,
se ven ventriculos laterales aumentados de
tamafio con hipodensidad periventricular o
imagenes aumentadas de intensidad en la
RMN, pero con poca atrofia o incluso las
cisuras disminuidas en la corteza debido a
este aumento del tamafio de los ventricu-
los. De ser necesario, eventualmente, debe
realizarse una cisternografia radioisotopica,
la medicién del vaciamiento de liquido ce-
falorraquideo por RMN o el diagnéstico defi-
nitivo con punciones evacuadoras seriadas.

Las presentaciones atipicas, como las
variantes frontales o la denominada atrofia
cortical posterior, que muestra atrofia a ni-
vel del l6bulo occipital inicialmente, se pre-
sentan con cambios de conducta, principal-
mente en las primeras, y visoespaciales, en
las segundas.

E. Evaluacién cognitiva: el estudio de las
funciones mentales superiores es amplio
y apasionante. Para el médico generalista,
0 incluso para el neurdlogo no entrenado,
puede ser dificil elegir o interpretar el ana-
lisis de los resultados. La herramienta méas
utilizada y mas ampliamente conocida es el
Mini Mental Test (MMSE), que, si bien es
muy especifica para detectar demencia con
niveles por debajo de 24 puntos, es muy
poco sensible para detectar cuadros cogni-
tivos leves, en donde la mayoria rinde por
arriba de los 26 puntos. También resulta
poco Util para evaluar pacientes analfabe-
tos o con baja escolaridad. En este ultimo
caso, se puede llegar a utilizar el Fototest,
disefiado para este grupo de personas. Otras
herramientas de screening que pueden ser
utilizadas son el test del reloj, el MIS (Me-
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mory Impairmet Screen), versién abreviada,
el MOCA (Montreal Cognitive Assesment)
o el ACE (Addenbroke’s Cognitive Exami-
nation). Estos dos Ultimos presentan una
ventaja para la evaluaciéon de consultorio,
por la relacion tiempo/informacién y porque
mejoran mucho la sensibilidad para incipien-
tes problemas cognitivos. Su administracion
suele demandar menos de veinte minutos y
permite obtener valiosa informacién de di-
versos dominios cognitivos. Las debilidades,
como en otros casos, son la necesidad del
evaluador de un breve entrenamiento sobre
estos y sobre la valoracién de los resultados.
Lo importante es que el médico se familiari-
ce con alguno de ellos, tanto para realizar el
testeo como para comprender y saber inter-
pretar los resultados.

Cuando se dispone de tiempo, profesiona-
les entrenados y posibilidades geograficas,
lo ideal seria medir con una bateria amplia
como una evaluacién neurocognitiva (ENC),
que conste de varios pasos y permita medir
distintas areas con diferentes test, teniendo
en cuenta para su valoracién la edad y la
escolaridad.

La atencién puede evaluarse con el TMT
(Trail Making Test) A, retencion de digitos
(digit span), stroop test, etc. La memoria
debe evaluarse en modo verbal y visual.
Existe gran cantidad de test especificos y va-
lidados en nuestro medio, como la memoria
de relatos (Wechsler Memory Scale-Revised)
y la lista de palabras, como el Aprendiza-
je Auditivo Verbal de Rey, California Verbal
Learning Test, etc. Para memoria visual, la
figura compleja de Rey, Benton Visual Re-
tention Test Revised, etc. El lenguaje puede
evaluarse con test de denominacién, como
el de Boston, evocacién categorial (FAS,
animales, verduras). Las funciones ejecuti-
vas se evaluan con diversos test, como el
Trail Making test B, Wisconsin Card Sorting



Test (WCST), Torre de Handi o Test de Go/
No go, etc. La evaluaciéon cognitiva, gene-
ralmente, se complementa con algunos test
como el de acentuacién de palabras para
evaluar inteligencia premoérbida (TAP) y es-
calas de depresién y ansiedad, como la es-
cala de depresion geriatrica (GDS) o la Es-
cala de Depresién y Ansiedad de Hamilton.

Una bateria cognitiva completa permite
valorar al paciente, con muchos detalles
que pueden ser muy sensibles, para obtener
diferencias diagnosticas y estadificar esta-
dios y evolucion de los cuadros cognitivos,
asi como también valorar el resultado de las
terapéuticas implementadas.

Una evaluacion cognitiva completa puede
[levar entre una y dos horas para su realiza-
cion, y requiere de evaluadores entrenados e
interpretaciones adecuadas para no cometer
errores de interpretaciones y diagnésticos.
Los resultados deben validarse e interpretar-
se seglin la edad y el nivel de escolaridad
formal del paciente.

A la hora de realizar las evaluaciones, de-
ben tomarse algunos recaudos, como, por
ejemplo, asegurarse de la posibilidad del
paciente de atender e interpretar correcta-
mente las consignas. No debe realizarse tes-
teo en pacientes con cuadros confusionales,
delirium o intoxicados en estadios agudos.

Otras variables para considerar son las li-
mitaciones perceptivas importantes, como
los trastornos visuales, cataratas, maculopa-
tias, afasias, hipoacusias graves, limitacio-
nes en la motricidad, hemiparesias, corea,
temblor grave, etc.

Tanto el médico que deriva para realizar el es-
tudio como el evaluador de las pruebas deben
tener presente esto y ver si se pueden realizar
y velar por que estas limitaciones no generen
malas interpretaciones de los resultados.

Una de las caracteristicas particulares de
la evaluacién cognitiva en los pacientes con

estadios leves de enfermedad de Alzheimer
son las fallas en los test de memoria, que
tienen como caracteristica la no recupera-
cién con ayudas y claves. Esto se denomina
perfil amnésico hipocampal, ya en su fisio-
patologia se encuentra el compromiso de
los hipocampos cerebrales. Debe registrar-
se también la presencia de falsos reconoci-
mientos, a diferencia de lo que suele obser-
varse en los compromisos de origen vascular
o en el Parkinson, por ejemplo, en los que
los pacientes se benefician de estas ayudas.

Los pacientes que presentan deterioro
cognitivo leve de tipo amnésico son consi-
derados de mayor riesgo para evolucionar a
una demencia.

En los casos de pacientes que no son cla-
ros en su evaluacion o se generen dudas por
su evolucién atipica, con imagenes cerebra-
les que no presentan los clasicos hallazgos,
puede requerirse la utilizaciéon de los deno-
minados nuevos marcadores de estudio de
proteinas como B-amiloide, tau y tau hiper-
fosforilada en LCR o la marcacion especifica
de los depdsitos de amiloide y mas recien-
temente tau cerebral en la tomografia por
emisién de positrones (PET).

Estos estudios serédn analizados en otros
capitulos de esta obra, pero es importante
recalcar que deben ser solo solicitados y ana-
lizados sus resultados solo por especialistas.

F. Estudios genéticos: el estudio de muta-
ciones genéticas como es la proteina pre-
cursora de amiloide (APP) y la presenilina
1 y 2 también son de utilidad para casos
de personas que padecen cuadro clinico an-
tes de los 65 afios o tienen historia familiar
en su arbol genealégico de demencia tipo
Alzheimer en personas preseniles. Con mas
razén, si la mutacién en el familiar ya ha
sido identificada. Esto es determinante para
el diagnostico.
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Uno de los alelos de susceptibilidad mas
importante es el Apo E, ya que se sabe que
poseer un alelo 4 aumenta las posibilidades
diez veces y tener homocigotismo 4/4, has-
ta en treinta veces. Sin embargo, esto no
alcanza para predecir si un paciente va a
tener o no la enfermedad de Alzheimer. Es
por esta razon por la que esta Gltima deter-
minacién solo se debe utilizar en protocolos
de investigacion y no esta recomendada su
utilizacion en la practica clinica diaria.

G. Otros: otros estudios pueden ser utiles
para realizar diagnoésticos diferenciales en
casos de presentaciones atipicas, como de-
ciamos, manifestadas en un rango etario mas
joven de lo tipico o en personas sin antece-
dentes familiares en su arbol genealégico.

Por ejemplo, el electroencefalograma de-
beria ser utilizado ante la sospecha de epi-
lepsia no convulsiva, encefalopatias o como
parte del estudio de un posible Creutzfeldt
Jakob (CJ).

Figura 1
Petersen y cols. Dubois y cols. Albert y cols.
(1999) (2007 y 2010) (2011)
Tipo Amnesico. Amnesico. Amnesico o multi-domino.
clinica Pérdida de me- |Pérdida de memoria episédica|Deterioro en pruebas cognitivas
moria episoddica. [con un perfil hipocampico (re-lentre 1 y 1,5 DS debajo de la
cuerdo libre > 1,5 DS que no me-|media.
jora con claves semanticas).
Test Test de memoria, |- Memoria: FCRST - Memoria: FCSRT, RAVLT, CVLT.
cognitivos no especificado. - Lenguaje: BNT, VF.

- Ejecutivo: TMT.
- Atencién: digitos.
- Visuoespacial: copia dibujos

Bio-marcadores |No

- RNM: atrofia hipocampica.
- LCR: AB42, tau y tau-p.

- PET: marcador amiloideo.
- Mutacioén genética.

- Deterioro AB: PET y LCR.
- Dafio neuronal: tau-p,
RNM.

FDG,

Deterioro
cognitivo leve

Nombre

Alzheimer prodrémico.

Deterioro cognitivo leve debido a
enfermedad de Alzheimer

Condicion para |Clinica

el diagnéstico

Clinica + 1 bio-marcador

- Alta probabilidad: clinica + 2
bio-marcadores (AB+dafio).

- Intermedia: clinica + 1 bio-mar-
cador.

- Baja probabilidad: falta de bio-
marcadores.
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Figura 2
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El Spect cerebral o el PET con fluoro-
desoxiglucosa puede marcar algln hipoflujo
o menor perfusién en regiones y suele ser
mas Util para ayudar a identificar los sin-
dromes de demencias frontotemporales o la
corticobasal, por ejemplo.

La puncion lumbar suele ser Gtil para el
diagnéstico diferencial de meningitis o me-
ningoencefalitis, o para evaluar la proteina
14.3.3 en casos sospechosos de CJD y de
algunos anticuerpos de sospecha de posible
autoinmunidad. También en LCR pueden
medirse los niveles de Beta amiloide, TAU
y TAU hiperfosforilada como biomarcadores.

Es importante remarcar que, ante la sos-
pecha de un cuadro pasible de tratamiento
como son las encefalitis, infecciosas o au-
toinmunes, la internacion de estos pacien-
tes y la posibilidad de iniciar el tratamiento,

incluso antes de tener el resultado definiti-
vo, con antibiéticos, aciclovir o corticoides,
puede ayudar a prevenir o reducir dafios
permanentes en el paciente y luego decidir
0 ajustar la continuidad de estos con los re-
sultados definitivos.

Para finalizar, dos cuadros que pueden
ayudar como guia para la toma de decisio-
nes o ayuda memoria para pensar las posibi-
lidades, considerando cada caso en particu-
lar: el primero, dependiendo de la edad de
comienzo de los trastornos cognitivos vy, el
segundo, cuadro dependiendo de la veloci-
dad de su evolucioén.

A modo de resumen se adjunta un algorit-
mo probable de diagnéstico, que usa como
orientacion la edad de inicio.
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Capitulo 9

Biomarcadores de enfermedad de Alzheimer

Puntos clave (key points)

Patricio Chrem Mendez

/

e El hallazgo de biomarcadores (BIOm) de EA en un paciente no concluye el diagnéstico, sino
nue aumenta el grado de certeza diagnéstica.
e Con base en los hallazgos de BIOm y en la clinica, se distinguen las siguientes etapas: precli-
hica (asintomatico con BIOm positivos), prodrémica (DCL y BIOm positivo) y etapa de demencia
pérdida de las capacidades para ser autovalido debido a trastornos cognitivos y BIOm positivos).

e Es de la combinacion de estas tres proteinas (AB42, tau total y tau fosforilada) que se obtiene
a méaxima especificidad para detectar patologia de EA. En el caso de que se obtenga Ap42 dis-
minuido y que el tau total y fosforilada estén por encima de sus valores de cortes, entonces, se
pstard ante la situaciéon de un paciente con BIOm positivo para EA.
e Grandes ventajas de los BIOm de PET: Es un estudio menos invasivo, aunque igual de costo-
50, Y la imagen posibilita evaluar la distribucion topografica del metabolismo o de los depésitos de
pmiloide. Estos perfiles de captacién permiten correlacionarlos con la EA u otras amiloideopatias
por ejemplo, angiopatia amiloidea).

e | a ausencia de cualquiera de los BIOm de EA en un paciente (BIOm negativo) desestima casi
bn absoluto que se trate de EA, no importa si la clinica es compatible con EA.

e Es en los casos de dificil diagnostico, como la presentacion clinica temprana (arbitrariamen-
e, menores de 65 afios) o los casos de sospecha de Alzheimer atipico (que también suelen ser en

N

menores de 65 afios), es donde su utilidad clinica adquiere mayor importancia.

Introduccion

Se define como biomarcador cualquier
parametro bioquimico, fisiolégico o anat6-
mico, que pueda ser medido in vivo y que
refleje caracteristicas especificas de pro-
cesos fisiopatolégicos de una enfermedad.
Un biomarcador deberia tener como objetivo
(utilidad) buscar el diagnostico o prondstico

de una enfermedad. Para ello, existen deter-
minadas caracteristicas que un biomarcador
ideal deberia cumplir: sensibilidad mayor al
80 %, especificidad mayor al 80 %, ser re-
producible y confiable, ser lo menos invasi-
vo posible y de costo accesible. Los biomar-
cadores pueden ser listados con base en el
método que se utilice: clinicos, anatémicos,
bioguimicos, de iméagenes (estructurales y
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no estructurales) y genéticos. Atendiendo
dicha definicién, se podria decir que existen
miles de ejemplos de biomarcadores de dis-
tintas enfermedades en la medicina general
(valores de ciertos metabolitos, serologias
para infecciones, etc.).

De lo dicho se desprende que el término
biomarcador no implica un concepto inno-
vador en medicina, sino que lo innovador es
que es la primera vez, desde que se descri-
bié la enfermedad de Alzheimer (EA), que
contamos con parametros medibles en vida
que dan cuenta de la fisiopatologia de dicha
enfermedad. Es decir, los biomarcadores de
EA hacen referencia a cualquiera de las téc-
nicas o estudios (que se detallaran a conti-
nuacién) que permiten medir, en vida, parte
de los procesos fisiopatoldgicos relaciona-
dos con la EA. Como veremos, el hallazgo
de biomarcadores de EA en un paciente no
concluye el diagnéstico, sino que aumenta
el grado de certeza diagnostica. Se debe te-
ner en cuenta que, hasta entonces, un gran
porcentaje de los pacientes diagnosticados
clinicamente como EA probable no termina-
ban teniendo patologia de EA en autopsia.

Las primeras técnicas utilizadas de bio-
marcadores de EA surgieron a partir del
2000. Desde entonces, las técnicas y, sobre
todo, la interpretacion de estos fueron per-
feccionandose. Al principio, su uso estaba
restringido al ambito de la investigacién.
En la actualidad, e incluso en nuestro pails,
también se utilizan para determinados casos
en el ambito clinico. De todas formas, su
uso dista de ser masivo.

La aparicion de los biomarcadores de EA
ha cambiado drasticamente el conocimiento
y algunos conceptos vinculados a la EA. Gra-
cias a ello, hemos podido comprobar que la
EA se inicia entre veinte a quince afios antes
de comenzar con los primeros sintomas cog-
nitivos. Ademas, han permitido establecer
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un modelo teérico, con base en los hallaz-
g0os, que nos permite entender la secuencia
de eventos dentro de la enfermedad (qué
eventos suceden primero y cuéales después).
Como se ha explicado, la EA constituye un
proceso patolégico que comienza muchos
afios antes que los sintomas y que, con base
en los hallazgos de biomarcadores y también
con el apoyo en la clinica, se puede dividir en
las siguientes etapas: preclinica (asintoma-
tico con biomarcadores positivos), prodromi-
ca (deterioro cognitivo leve y biomarcadores
positivos) y etapa de demencia (pérdida de
las capacidades para ser autovalido debido
a trastornos cognitivos y biomarcadores po-
sitivos). Este concepto ha permitido modi-
ficar las estrategias en la busqueda de una
droga que modifique el curso de la EA, en
el sentido de que la mayoria de los estudios
de investigacion clinica estan probando sus
drogas de estudio en etapas prodrémicas
(antes de la demencia) e inclusive preclinica
(participantes cognitivamente normales con
biomarcadores positivos).

Otro concepto relevante que han aporta-
do los estudios de biomarcadores de EA es
la relacién entre amiloide (placas seniles) y
clinica, y tau (ovillos neurofibrilares) y clini-
ca. El depésito extraneuronal de B-amiloide
en placas seniles es un hecho temprano y
constante en la enfermedad que poco tiene
que ver con la clinica de los pacientes. Asi
se comprueba que el B-amiloide se deposi-
ta primeramente en las cortezas frontales,
parietales, temporales, cingulo y preclneo
en forma temprana, pero sin dar lugar a
sintomas (esto puede ser hasta veinte afios
antes). En cambio, posteriormente, le sigue
(muchos afios después) el depésito de tau
fosforilada a nivel intraneuronal en las areas
temporales mediales, laterales, parietales vy,
luego, en el resto del cerebro. Estos ovillos
neurofibrilares (depésitos de tau) se rela-



cionan mucho mejor con la clinica de los
pacientes y se relacionan luego con la hi-
pofuncién y la atrofia de dichas éareas. Por
lo tanto, alin en etapa preclinica se puede
distinguir una fase de acumulacién de beta
amiloide exclusivamente, y una segunda
fase de depdsitos de tau fosforilada, que es
la que termina conduciendo a la neurodege-
neracion tipica de la enfermedad.

A continuacién, hablaremos de los dos
métodos que contamos en nuestro medio de
biomarcadores de EA y que, por otra parte,
son los maés utilizados y reconocidos a nivel
internacional: los biomarcadores de EA en
el liquido cefalorraquideo (LCR) y la tomo-
grafia por emisién de positrones (PET), que
incluye la fluorodesoxiglucosa (FDG) y sus
distintos trazadores de amiloide (PIB, Flor-
betapir, Flutemetamol, Florbetaben).

Biomarcadores de ea en LCR

El liquido cefalorraquideo (LCR) nos per-
mite evaluar el estado neuroquimico del
cerebro y sigue siendo uno de los estudios
mas utilizados en la neurologia general. Los
biomarcadores de EA en LCR se basan en
la deteccidn de las proteinas caracteristicas
de la EA, el B-amiloide y la tau. Mediante
la realizacion de una puncién lumbar, se
puede medir cuantitativamente en el liquido
cefalorraquideo las concentraciones de una
de las fracciones del B-amiloide, el AB42,
asi como la tau total y la tau fosforilada. Las
concentraciones de dichas proteinas estan
en el orden de los picogramos por mililitro y
se realizan mediante método de ELISA. La
relacién entre el AB42 en LCR y el hallaz-
go real de placas seniles en preparados de
cerebro es inversa a la légica: valores bajos
de AB42 se correlacionan con el hallazgo
histopatolégico de placas seniles y valores
altos de AB42 significan la ausencia de pla-

cas seniles. La explicaciéon a este compor-
tamiento del AB42 tiene que ver con que
los oligbmeros solubles del AB42 se vuelven
insolubles dentro de las placas seniles; por
ello, disminuye su concentraciéon en LCR
(las placas seniles atrapan el AB42). En
cambio, una persona normal no tiene pla-
cas seniles porque todos sus oligbmeros de
AB42 son solubles, el cual luego sigue un
ciclo metabdlico; por ello, se detectan au-
mentados en el LCR. Por lo tanto, se podria
decir que esta relacién es inversa, aunque
no directamente proporcional. Esto signifi-
ca que, en un paciente con EA definida y
una cantidad baja de AB42, es indicativo de
acumulacion de amiloide en placas seniles,
aunque no se puede determinar qué canti-
dad de placas seniles hay ni su distribucién
topografica. De todas formas, por la falta de
relacion entre amiloide y clinica explicada
anteriormente, no importaria, por el momen-
to, determinar la cantidad de placas, sino
saber solamente el hecho de que se estén
depositando.

Existen consideraciones técnicas que de-
ben considerarse en cuanto a la medicién
de AB42. Por un lado, puede haber gran
variabilidad en el dosaje de AB42 entre la-
boratorios; por eso, los controles de calidad
determinan en qué percentil de variabili-
dad rindi6 cada laboratorio para una misma
muestra y cada laboratorio debe establecer
sus propios valores de cortes (en funcién de
comparaciones en poblaciones de alta cer-
teza diagnéstica de EA versus poblaciones
de baja sospecha diagnéstica o controles pa-
reados). En segundo lugar, existe variabili-
dad en la produccién de AB42 a lo largo del
dia. Sobre esta influye si el paciente estuvo
en ayuno o no; por tal motivo, la mayoria de
los protocolos de investigacion determinan
un horario en ayunas para hacer la extrac-
cién de LCR. Finalmente, se debe tener en

87



D Sarasola, P Bagnati // Enfermedad de Alzheimer. Abordaje clinico y terapéutico.

cuenta, antes de la extraccién, no utilizar
tubos de vidrio para su recoleccion, ya que
la carga negativa de estos se contrapone con
la positiva del AB42 y se puede producir una
disminucién sustancial en el momento de la
medicién. En una prueba local, se recolectd
LCR en vidrio y se lo dej6 cinco horas en
reposo. Al realizar el ELISA, la medicién de
AB42 fue de cero (el valor normal de nuestro
laboratorio es > 532 pg/dl). Debido a esto,
la recoleccion debe hacerse en tubos de
polipropileno estéril (similares a los que se
usan para recoleccion en urocultivos).

En cuanto a la medicion de la tau y la tau
fosforilada, el aumento de ambos valores
en LCR se correlaciona con los hallazgos
histopatolégicos de ovillos neurofibrilares
en pacientes con EA determinado patolégi-
camente. Valores muy aumentados de esta
proteina se relacionan con peor pronéstico
(mayor velocidad de decaimiento clinico
de la EA). De todas formas, la tau es una
proteina ubicua dentro del sistema nervioso
central, ya que forma parte del esqueleto de
las neuronas (proteina que estabiliza los mi-
crotibulos) y puede ser liberada al LCR por
cualquier tipo de dafio cerebral (causas vas-
culares, infecciosas, trauméticas, etc.). Por
lo tanto, es méas bien un marcador de dafio
cerebral mas que un biomarcador especifico
de EA. En cambio, la tau fosforilada es reco-
nocida por ser un marcador mas especifico
que la tau total en lo que respecta a EA.
De todas formas, tampoco la tau fosforila-
da es categéricamente especifica para EA 'y
no debe ser medida por si sola. Asi como
ocurre con la AB42, también existe una alta
variabilidad entre laboratorios en cuanto al
dosaje de ambos tipos de tau. Es por ello por
lo que, nuevamente, cada laboratorio debe
determinar su valor de corte y someterse a
controles de calidad. Sin embargo, la con-
centracion de tau en el LCR es mucho mas
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estable que la de AB42 y no influye el tipo
de tubo, ni el horario, ni el ayuno.

Es de la combinacién de estas tres protei-
nas (Ap42, tau total y tau fosforilada) que
se obtiene la maxima especificidad para de-
tectar la EA. En el caso de que se obtenga
AB42 disminuido y la tau total y la fosfo-
rilada estén por encima de sus valores de
cortes, entonces, se estara ante la situacion
de un paciente con un biomarcador positivo
para EA (en caso contrario, sera negativo).
Obviamente, existen ejemplos en donde los
valores de estas tres proteinas pueden ser li-
mitrofes o discordantes (por ejemplo, Ap42
normal, con ambas tau elevadas). En esos
casos, se utilizan cocientes de correccién
validados para mejorar la especificidad:
Ap42/tau fosforilada y otras ecuaciones con
factores de correccion que permiten dirimir
los hallazgos.

Biomarcadores de EA en imagenes molecu-
lares

Las imagenes moleculares permiten mar-
car radioactivamente moléculas con dis-
tintas propiedades biolégicas, que luego
pueden ser detectadas y procesadas en
imagenes. Una de las primeras técnicas
utilizadas fue el SPECT cerebral. Las sus-
tancias quimicas mas utilizadas son el 99m
etilcisteina dimero y el 99™ Tc exametazina.
Ambos son lipofilicos que se acumula en los
cuerpos neuronales en forma proporcional al
flujo sanguineo y es nula su redistribucion.
Gracias a ello, se puede medir el flujo san-
guineo entre las distintas areas cerebrales
(perfusion).

Se han descripto distintos patrones de
perfusién para determinadas patologias. En
el caso puntual de la EA, el patron tipico
es de hipoperfusién temporoparietal bilate-
ral. La sensibilidad y especificidad de dicho



estudio es baja (del 57 al 80 %), y el ha-
Ilazgo del patron de hipoperfusion descripto
resulta de apoyo al diagnéstico, pero no es
categoérico de la EA. Uno de los problemas
del SPECT cerebral es que el flujo sangui-
neo cerebral puede ser modificado por otras
patologias concomitantes del sistema ner-
vioso. De todas formas, el estudio esta en-
tre los menos costosos de su tipo y puede
ser particularmente (til cuando se requiere
hacer un diagnéstico diferencial con otras
enfermedades neurodegenerativas con alte-
racion focal, como, por ejemplo, la demen-
cia frontotemporal.

Un estudio de caracteristicas similares
lo constituye la tomografia por emisién de
positrones (PET), usando como trazador la
fluorodesoxiglucosa (PET-FDG). EI FDG es
basicamente glucosa radiomarcada. Ingresa
a las células de la misma forma que lo hace
la glucosa enddgena, aunque luego de la
escisién por la hexoquinasa, la molécula no
puede continuar con la via glucolitica (o sea,
mas alla del primer paso), por lo que que-
da retenida en la célula. EI FDG, entonces,
muestra el estado metabdlico de las células,
el cual puede estar aumentado, por ejemplo,
en la inflamacién o en los tumores (hiper-
metabolismo) o disminuido (hipometabolis-
mo) en enfermedades degenerativas. Algo
similar a lo que sucede con el SPECT cere-
bral, el patrén tipico de EA en PET-FDG es
de hipometabolismo temporoparietal, que
también puede incluir cingulo, precineo y
corteza temporal medial. Estos pueden ser
bilaterales, aunque a veces pueda ser fran-
camente asimétrico.

Existen diversas teorias que intentan ex-
plicar por qué es que se ven afectadas las
regiones temporoparietales primeramen-
te para ambos estudios. Algunos sintomas
podrian asociarse con regiones de la unién
temporoparietal, como trastornos concomi-

tantes del habla (de tipo logopénico), y otros
con regiones parietales, como los trastornos
visoespaciales o anosognosia, como suele
encontrarse en la EA. De todas formas, debe
recordarse que la EA comienza clinicamente
por la afectacién temporal medial, lo que in-
volucra mas directamente a los hipocampos
y a las regiones entorrinales, y no tanto a
las regiones temporoparietales que, en Ul-
tima instancia, serian las primeras areas de
proyeccion de las regiones temporales me-
diales. Sin embargo, la extensa area tempo-
roparietal no constituye una regién de afec-
tacién temprana o prominente dentro de la
clinica de la enfermedad como para ser tan
relevantes en los mencionados métodos de
imagenes. EI PET-FDG ha demostrado una
alta sensibilidad (cercana al 94 %), pero
baja especificidad (73 %). Es considerado
un marcador de neurodegeneracién tem-
prano y tiene valor pronéstico (mayor ries-
go de conversion a demencia para aquellos
que presenten hipometabolismo tipico). Sin
embargo, rara vez el PET-FDG suele ser pe-
dido como biomarcador Gnico de EA, dada
su baja especificidad, sino que se realiza en
conjunto con el PET-PiB. Debe destacarse
que el PET-FDG tiene mejor rendimiento to-
davia para los cuadros de demencias focales
(demencia frontotemporal, atrofia cortical
posterior, afasia progresiva primaria) por su
alta correlacion con la clinica.

Como ha sido mencionado, una de las
maximas novedades dentro de los estudios
de iméagenes en EA y, en cuanto a ligandos
de PET, son aquellos que tienen afinidad
por los depdsitos amiloides. EI primer radio-
ligando con dicha propiedad descubierto fue
el compuesto 11C de Pittsburg (PiB) que ya
lleva mas de diez afios desde su desarrollo.
Dicho ligando es un derivado del Rojo Con-
go (el mismo que se utiliza para detectar
amiloidosis en preparados histolégicos) y su
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radioisétopo reside en el carbono 11. Este
dato es importante, ya que, debido a ello,
su vida media es extremadamente corta, de
aproximadamente veinte minutos. Esta vida
media corta hace que se requiera de un ci-
clotrén (generador de radioisétopos) en las
mismas instalaciones donde se encuentra el
PET. EI PiB no es el tGnico ligando con afini-
dad por el amiloide, sino el mas estudiado.
En la actualidad, existen otros radioligandos
con la misma capacidad, como son el flor-
betapir, el flutemetamol y el florbetaben.
Estos ultimos son radiois6topos fluorados y
su vida media es mas larga que el PiB, de
ciento veinte minutos, lo que posibilita que
el compuesto tenga una vida media sufi-
ciente como para poder ser comercializado.
Todos estos compuestos, tanto el PiB como
los fluorados, fueron validados en estudios
con anatomia patolégica (EA definitivo) y
todos tienen alto rendimiento y una sensi-
bilidad superior al 90 %. Cualquiera sea el
caso, los depositos de amiloide detectados
por dichos ligandos siguen una misma dis-
tribucién, que abarca sorpresivamente los
[6bulos frontales, parietales, temporales,
cingulo y prectneo (o sea, una distribucién
casi global). Dicha distribucion presenta,
nuevamente, una escasa relacién clinica, ya
que excede, por mucho, la clinica del pa-
ciente con EA. Es mas, dado que el depésito
de amiloide en placas seniles constituye un
evento temprano (hasta veinte afios antes),
la mayoria de las veces, la relacién clinica
es nula (excepto para algunos casos de al-
zhéimer atipico, que tiene mejor relacién),
es decir, son pacientes asintomaticos con
depoésito de amiloide (asintomatico con bio-
marcadores positivos), lo cual algunas guias
denominan alzhéimer preclinico. En este
sentido, se ha detectado en estudios epi-
demiolégicos que hasta un 30 % de la po-
blacion cognitivamente normal presenta de-
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pésitos de amiloide. Si bien esta poblacién
tiene el riesgo aumentado de padecer de EA,
no hay certeza de que asi suceda. De to-
das formas, la amiloidosis asintomatica re-
presenta una poblacion de estudio de sumo
interés, dado que, quizas, la estrategia de
tratamiento antiamiloide (que hasta ahora
viene fallando sistematicamente) requiera
actuar en estas etapas. Uno de los estudios
clinicos de EA preclinicos més interesantes
al respecto, son el A* (Dra. R. Sperling) y
el DIAN (Dr. R. Bateman). Por ultimo, debe
tenerse en cuenta que, en el caso de sos-
pecha de demencia de cuerpos de Lewy, la
prevalencia de placas seniles es muy alta
(elevada concomitancia patolégica); por lo
tanto, la presencia de PiB no tiene dema-
siada utilidad, ya que no permite distinguir
entre EA y demencia de cuerpos de Lewy.
Se debe tener en cuenta que, a diferen-
cia del analisis de biomarcadores de EA en
LCR, el andlisis de PET puede ser cualitati-
vo (por lo que depende de un observador ex-
perimentado) o, cuanto mucho, semicuan-
titativo. En este Gltimo caso, se compara
la captacién en areas del sistema nervioso
que se conoce que no captan radioligando
(por ejemplo, el cerebelo) con las areas cor-
ticales de importancia. También se pueden
hacer las comparaciones con un modelo
cerebral promedio de captacién normal, lo
que se denomina templado, que implica-
ria la promediacién estadistica de una gran
cantidad de PET realizados con un ligando
que hayan sido normales. Otra diferencia
con respecto al analisis en LCR es que el
PET es estrictamente especifico (debe ser
asi) y no posibilita un analisis multiple de
sustancias como el LCR. Por ejemplo, el
LCR permite, con una sola extraccion y sufi-
ciente LCR, hacer analisis de abeta, tau, tau
fosforilada, quimica, citologia y, a su vez,
incluir otras proteinas que tengan que ver



con enfermedades degenerativas, como, por
ejemplo, la proteina 14.3.3. En cambio, el
PET requiere hacerse en distintas sesiones
espaciadas, atendiendo a la vida media del
ligando y con el consiguiente aumento de
riesgo de exposicion a la radiacion. Si bien
ya se han desarrollado varios ligandos o tra-
zadores para detectar los ovillos neurofibri-
lares en el PET, es decir, los depbdsitos de
tau, existe una gran carrera por desarrollar
un marcador de tau confiable y muchos pro-
totipos se encuentran actualmente bajo es-
tudio. Todavia ninguno ha demostrado una
especificidad suficiente para el diagnostico
(captacion inespecifica a otras estructuras
encefélicas).

Las grandes ventajas de los biomarcadores
de PET son, por un lado, que es un estudio
menos invasivo, aunque igual de costoso vy,
por otro lado, que la imagen posibilita eva-
luar la distribucion topografica del metabo-
lismo o de los depodsitos de amiloide y estos
patrones o perfiles de captaciéon permiten
correlacionarlos con la EA u otras amiloi-
deopatias, como podria ser la angiopatia
amiloidea.

Consideraciones de los hiomarcadores de EA

Por lo expuesto anteriormente, la interpre-
tacion de los resultados de cualquiera de los
biomarcadores de EA con los que contamos
actualmente puede ser dificultosa. Queda
bien claro y es facil de entender que la au-
sencia de cualquiera de los biomarcadores
de EA en un paciente (biomarcador negati-
vo) desestima casi en absoluto que se trate
de EA, no importa si la clinica es compati-
ble con EA. En ese caso, deberia pensarse
en otra etiologia con fenotipo de alzhéimer,
como pueda ser la enfermedad de cuerpos
de Lewy o la esclerosis hipocampal, relacio-
nada con depdsitos de TDP-43, que perte-

necen, entonces, al espectro de demencia
frontotemporal.

Los problemas de interpretaciéon pueden
surgir cuando el hallazgo de biomarcadores
sea positivo y el cuadro clinico no sea el tipi-
co de EA o, directamente, sea asintomatico
(en este ultimo caso, no se piden fuera del
marco de investigacion). Quizas se pueda
pensar que no deberian pedirse biomarca-
dores de EA en cuadros clinicos atipicos,
pero es todo lo contrario: los criterios clini-
cos de EA tienen un aceptable rendimiento
diagnéstico, mas alld de que un 20 % no
termine teniendo EA en estudios de correla-
cién con autopsia. Resulta muchas veces re-
dundante pedir biomarcadores de EA en un
cuadro clinico tipico de EA en una persona
mayor de 65 afios, dado que la probabilidad
de que sea positivo el pretest es muy alta (y
es todavia mas alta a mayor edad). Es en los
casos de dificil diagnéstico, como una pre-
sentacion clinica temprana (arbitrariamen-
te, menores de 65 afios) o en los casos de
sospecha de alzhéimer atipico (que también
suelen ser menores de 65 afios) donde su
utilidad clinica adquiere mayor importancia.
Dado que la EA no tiene tratamiento cura-
tivo y el tratamiento existente es, cuanto
mucho, paliativo, existe la discusién cien-
tifica sobre si vale la pena hacer estudios
de biomarcadores de EA con base en el
costo (costo-beneficio). Obviamente, el dia
que surja un tratamiento curativo, no habra
dilema y todos los pacientes con sospecha
de EA van a requerir confirmacion del diag-
néstico o, al menos, tener mayor evidencia
biolégica de este. Es por ello por lo que hay
varias publicaciones acerca de la utilidad de
los biomarcadores e incluso se han intenta-
do guias de recomendaciones sobre su uso.
A modo de resumen, todas concuerdan en
que se recomienda su uso, particularmente,
en pacientes jovenes (menores de 65 afios)
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0 en etapa laboral productiva que, en ge-
neral, tienen menor grado de anosognosia
y son parte vital de su familia o empresas
y requieran tomar decisiones de vida con
el diagnéstico; también, como se ha men-
cionado, frente a cuadros de presentacion
atipica, como lo son la sospecha de alzhéi-
mer frontal, la afasia progresiva primaria y
la atrofia cortical posterior que, en general,
se presentan en pacientes mas jévenes (pro-
medio de 60 afios) y se superponen clinica-
mente con otras etiologias (algunas de ellas
reversibles y con distintos prondsticos, por
ejemplo, encefalitis limbica); luego, frente
a pacientes con comorbilidades neurolégi-
cas o psiquiatricas que dificulten la inter-
pretacion del cuadro clinico de deterioro; vy,
por ultimo, en el marco de la investigacién
clinica. Debe reconocerse que, muchas de

estas situaciones clinicas pueden exceder
el conocimiento de algln profesional que
no esté especializado en el area de enfer-
medades cognitivas o neurodegenerativas.
En general, se considera aconsejable pedir
primero una interconsulta a un especialista
en dichos temas antes de solicitar biomar-
cadores de EA, debido a que la mera pre-
sencia de biomarcadores de EA no es por si
sola diagnéstica, ya que muchos pacientes
asintomaticos tienen biomarcadores y no se
sabe si van a presentar la enfermedad y, por
otra parte, los que tienen clinica y biomar-
cadores positivos pueden tener también otra
patologia concomitante, por ejemplo, una
enfermedad vascular o por cuerpos de Lewy,
que sea la verdadera causa o explique mejor
su sintomatologia.
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Capitulo 10

Diagnostico diferencial de la enfermedad

de Alzheimer

Puntos clave (key points)

Ismael Calandri, Juan Pablo Garcia Lombardi

/

~

e Se entiende por demencias tratables todos aquellos trastornos capaces de producir demencia,
pero que obedecen a cuadros tratables médicamente.

e Se entiende por demencias rapidamente progresivas todos aquellos deterioros cognitivos que
se inician y progresan a demencia en semanas o meses, y son menores a dos afios. En este con-
junto se agrupan, por igual, demencias tratables y neurodegenerativas.

e Seiiales de alerta (“banderas rojas”) para no pensar en un diagndstico de EA, sino en otra entidad
posible: edad menor de 65 afios, progresion acelerada de los sintomas, presentacion abrupta de
estos, convulsiones, fluctuaciones o deterioro del sensorio, parkinsonismo, caidas frecuentes,
trastornos de la marcha, trastornos del suefio, mioclonias, delirios muy sistematizados.

e Las causas de deterioros cognitivos progresivos de origenes tratables son innumerables: la regla
nemotécnica VITAMINA colabora para recordar las principales: vasculares, infecciosas, téxicas, autoin-
munes, metabdlicas, iatrogénicas (farmacoldgicas), neoplésicas, animicas (y psiquiatricas) y sistémicas.

e La depresion, por su alta prevalencia y por presentar el denominado DICI (deterioro cognitivo
inducido por la depresién), es un diagnéstico diferencial privilegiado para la EA; a su vez, es
comun que la preceda o coexista, asi como es un factor de riesgo controversial para padecerla.

e | a demencia vascular (signos focales posibles, labilidad emocional, neuroimagen con el dafio
vascular focal o microangiopatia, factores de riesgo vascular), la demencia por cuerpos de Lewy
(parkinsonismo, sintomas neuropsiquiatricos prominentes, fluctuaciéon de conciencia, trastorno
conductual durante el suefio) y la variante conductual de la DFT (cambio de personalidad, des-
inhibicion, apatia, impulsividad, sindrome disejecutivo) son, por su prevalencia, diagnésticos
diferenciales de relevancia con la EA.

J

Si bien la demencia tipo Alzheimer es la
demencia mas comun en Occidente, mu-
chas son las causas de deterioro cognitivo/
demencia que nos obligan al diagnéstico
mas preciso, agudizando el diagnoéstico di-

ferencial, debido a que algunas son pasibles
de tratamiento y otras son mas agresivas en
su evolucién. Las primeras —denominadas
demencias tratables— fueron otrora deno-
minadas demencias reversibles y las segun-
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das son conocidas como demencias rédpida-
mente progresivas. El objetivo principal de
este capitulo es describir los cuadros clini-
cos de las patologias que se encuentran en
estos grupos para poder diferenciarlos de la
EA y tratarlos de acuerdo con su condicion
etiolégica y con su evolucién.

Demencias tratables: Es un concepto dia-
metralmente opuesto a las entidades neuro-
degenerativas; esta categoria abarca todos
aquellos trastornos capaces de producir un
cuadro demencial (deterioro cognitivo capaz
de comprometer el nivel funcional), pero que
obedecen a cuadros tratables médicamente
(recordemos que, en la actualidad, no con-
tamos con herramientas capaces de rever-
tir o de detener la pérdida neuronal de las
entidades neurodegenerativas). Nétese que
este término, anteriormente referido como
reversible, se ha modificado por tratable.
Esta diferencia se debe a que, en muchas
ocasiones, el paciente no recupera el nivel
intelectual previo. Sin embargo, ello no sig-
nifica que la enfermedad no sea tratable y
gue no se pueda obtener una mejoria parcial
0 prevenir y detener la progresiéon secunda-
ria del déficit cognitivo. Esta mejoria con el
tratamiento es en relacién con la rapidezy la
precision con la que se realiza el diagnéstico
y se inicia su tratamiento. La neurosifilis,
la demencia por VIH, el hipotiroidismo y la
depresién son entidades que pueden ser in-
cluidas en esta definicién.

Demencias rapidamente progresivas: En
general, hay consenso en denominar asi a
aquellos deterioros cognitivos que se inician
y progresan a demencia en semanas 0 me-
ses, y son menores a dos afios.
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iEsto es Alzheimer? jBanderas rojas!

La idea de esta seccién es plantear se-
fiales de alerta (“banderas rojas”) a la hora
de pensar el diagnéstico de enfermedad de
Alzheimer. Cuando, en su exploracion clini-
ca, se encuentre con alguna de estas situa-
ciones, el diagndéstico de EA deberia, por lo
menos, ser puesto en duda:

1. Edad: la edad es el principal factor de
riesgo de la enfermedad de Alzheimer espo-
radica (por lejos, la mas comun), por lo que
un deterioro cognitivo de inicio anterior a los
65 afios es de por si una alarma para poner
en duda el diagnéstico.

2. Progresion acelerada de los sintomas: la
EA suele empeorar lentamente; se calcula
que un paciente no deberia disminuir mas
de unos 2 o 3 puntos de MMSE en un afio.
Una progresion mas acelerada puede suge-
rir una demencia rapidamente evolutiva. La
imagen 1 muestra cémo el tiempo de pre-
sentacion y la progresiéon varian acorde a
distintas etiologias.

3. Sintomas abruptos: la progresiéon habi-
tual del deterioro cognitivo de la EA es sutil
e insidiosa; los sintomas empiezan en forma
muy leve y se van acentuando. Las progre-
siones abruptas hacen, en primera medida,
pensar en un componente vascular (como
una vasculitis o un ACV).

4. Convulsiones de inicio en paralelo con el
deterioro cognitive: las crisis comiciales pue-
den darse en el transcurso de una enferme-
dad de Alzheimer (la principal causa es la
pérdida de neuronas inhibitorias en la cor-
teza), pero esto se da cuando el cuadro se
encuentra avanzado (y la pérdida neuronal
es grosera). Un deterioro cognitivo paralelo



a la aparicién de una crisis en un adulto
mayor aumenta la sospecha de encefalitis
(autoinmune o infecciosa), metabolopatias,
enfermedad de Creutzfeld-Jakob.

5. Deterioro o fluctuaciones del sensorio en
paralelo al inicio del deterioro cognitivo: las
fluctuaciones del sensorio son esperables en
pacientes con una demencia grave (muchas
veces con mas de diez afios de enfermedad)
y en estadios terminales. EI compromiso
precoz del sensorio forma parte del cuadro
encefalopéatico, que responde a etiologias
como las antes mencionadas.

6. Parkinsonismo: la presencia de rigidez y
bradicinesia leve es comun en los pacientes
con EA (en ocasiones, vinculados a la medi-
cacion). Pero cuando un deterioro cognitivo
arranca en paralelo a un cuadro extrapira-
midal significativo, es mas probable que se
trate de otra entidad (como la enfermedad
por cuerpos de Lewy).

Cuadro 1

7. Caidas: cuando un paciente tiene cai-
das frecuentes (sobre todo inexplicables) en
contexto de un deterioro cognitivo en sus
primeros estadios, es correcto preguntarse
si no presenta alguna patologia del sistema
extrapiramidal (como la atrofia multisisté-
mica), antes que una EA.

8. Trastornos de la marcha: los trastornos
de la marcha no son frecuentes en los pa-
cientes con EA (o al menos al inicio). Una
patologia que cursa en paralelo con el dete-
rioro cognitivo y con los trastornos de la mar-
cha es el sindrome de Hakim Adams (una de
las demencias tratables).

9. Mioclonias: las mioclonias son un mo-
vimiento anormal caracteristico de las en-
cefalopatias (desde la hepética hasta la es-
pongiforme).

10. Trastornos del suefio: la somniloquia y los
comportamientos asociados al suefio REM son
sugestivos de otras causas de demencia.

Diagnéstico diferencial versus EA

Causas de deterioros cognitivos tratables:

Vascular
Infeccionas
Toxicas

Neoplasias

w > 2 —=S> - —-<

Sistémicas

Autoinmunes
Metahdlicas
latrogénicas (farmacolégicas)

Animicas (y psiquiatricas)
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En el Cuadro 1 presentamos una regla
mnemotécnica (la palabra VITAMINAS), Gtil
para clasificar las etiologias mas comunes,
que desarrollamos a continuacién.

Deterioro cognitivo inducido por depresion
(DICI)

El término pseudodemencia, acufiado por
Wernicke (1906), ha sido usado para re-
ferirse a pacientes con diversos trastornos
psiquiatricos (por ejemplo, histeria), aun-

Figura 1

que mayormente para aquellos que padecen
depresién, quienes, clinicamente, demues-
tran déficits cognitivos similares a aquellos
vistos en desérdenes demenciales (Caine,
1986) (Wells, 1979). La clésica pseudo-
demencia depresiva es mejor caracterizada
por la aparicion de declinacién cognitiva si-
milar a la demencia, en el contexto de una
depresién mayor en el anciano. El término
pseudodemencia ha sido criticado debido
a que nunca se establecieron qué criterios
lo constituyen exactamente (Cullum, 1988)

El tiempo de presentacion y la progresion varian acorde a distintas etiologias

Vascular Autoinm.
1 1 1

Horas I

Dias

Meses

Afos

Lustros

Infecc.

Neopla.  Metabh. Neurodeg. EA

Modificado de Fuller, 2008.
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y desde que se destacé la coocurrencia de
depresion y de demencia (Rabins, Lyketsos,
1999). Sin embargo, aln es usado por algu-
nos autores.

Actualmente, la denominacién deterioro
cognitivo inducido por la depresion o DICI
(Depression Induced Cognitive Impairment)
(Rabins, Lyketsos, Steele, 1999) es clara y
permite individualizar un patrén propio de
las alteraciones neuropsicolégicas, lo que
la aleja de la contaminacién de la palabra
demencia (por ejemplo, “demencia de la de-
presion”, “pseudodemencia” o “demencia
reversible”), lo que beneficia el tratamiento
del tema de la interfase depresion-demencia
y otras investigaciones que desafien los limi-
tes entre una y otra patologia (por ejemplo,
DICI en un paciente en el que se sospecha
que padece demencia leve incipiente).

El patrén neuropsicolégico del DICI es
primordialmente subcortical. Se caracteri-
za por deterioro en el recuerdo espontaneo,
retraso en la evocacién y alteraciones de la
memoria de trabajo (Neves, 2000), con me-
jor conservacién de la memoria visual, me-
moria semantica y de la memoria de recono-
cimiento. Suele verse menor fluencia verbal,
dificultades para denominar y respuestas
lentas. También hay déficit atencional y de la
concentracién. Todo esto se acompafia, ha-
bitualmente, de un cuadro motor reversible,
que se caracteriza por hipofonia, bradicinesia
y un sindrome disejecutivo leve a moderado
(Boone, 1995; Austin, 2001) (cuadro B).

La causa basica de este patréon neuropsi-
colégico es la disfuncién frontoestriatal (Ro-
yall, 1999), dando manifestaciones clinicas
similares a las observadas en la enfermedad
de Parkinson y en demencias subcortica-
les (Cummings, 1992). “Un sujeto que se
mueve lento, piensa lento, habla lento”: otra
dificultad para el médico de atencion pri-
maria con limitaciones, habitualmente, en

el tiempo de duracion total de la consulta,
es un interrogatorio sustancioso por resultar-
le “interminable”.

Un dato semiolégico relevante, cuando se
sopesan los déficits neuropsicolégicos halla-
dos en el DICI, es la habitual ausencia del
sindrome afasico-apraxico-agnésico, el que,
de hallarse presente, nos orientaria a la sos-
pecha de estar frente a una depresién, en
el contexto de una demencia cortical. En el
cuadro C, se expone el clasico diagnéstico
diferencial entre la demencia y el cuadro de
deterioro cognitivo inducido por la depre-
sion (DICI) (Kaplan, Sadock, 1996; Birrer,
2004), importante para orientar al médico
generalista, pero que puede resultar insufi-
ciente, por ejemplo, en un paciente en “in-
terfase” depresion-demencia (padeciendo
una depresion y un cuadro demencial de ini-
cio). Por ello, ademas de tener en mente las
diferencias entre los 2 cuadros (depresién
y demencia), es muy recomendable conocer
qué similitudes “confunden” ambas patolo-
gias, que son las que habitualmente despis-
tan al clinico, esto es, sintomas que pue-
den compartir ambas condiciones (Ballard,
1996; Allen, Burns, 1995), tales como:

e memoria pobre

e apatia

e pérdida de iniciativa

e aislamiento social

e pobre concentracion

® negligencia para si

e alteraciones del apetito

e pérdida de peso
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e alteraciones del suefio

Esta superposicién de sintomas, que es-
pecialmente pierden especificidad en la
cara de una demencia de inicio (Berger, A.,
1999), se agrava si el reporte de sintomas
proviene de la propia persona ya con demen-
cia constituida, sin informantes confiables
externos, quienes suelen reportar muchos
mas sintomas que los que ha comunicado el
paciente (Burke, W., 1998).

En el caso de que el médico generalista,
con una adecuada sistematica diagnostica,
haya concluido que su paciente mayor pade-
ce una depresion geriatrica con sintomatolo-
gia llamativa de deterioro cognitivo, o méas
recomendable es que refiera a ese pacien-
te a una exploracién neuropsicolégica mas
exhaustiva, solicite una neuroimagen (RNM
de cerebro) y siga de cerca la evolucién del
cuadro, cotejando el nivel funcional del pa-
ciente con los familiares/ cuidadores.

Etiologia autoinmune/Encefalitis autoinmune

Cuando un deterioro cognitivo se mani-
fiesta en cuestion de dias o meses, se debe

/

- Comienzo subagudo

- Curso fluctuante

- Temblor

- Cefalea

- Historial personal o familiar (en primer grado) de
autoinmunidad

- Historial de neoplasias recientes o pasadas

- Evidencia de inflamacién del sistema nervioso
central en LCR (hiperproteinorraquia, pleocitosis,
bandas oligoclonales)

- Evidencia de inflamacién del sistema nervioso
central por RM (hiperintensidad T2 temporal
mesial o de otro tipo)

~

Claves diagnésticas

- Deteccién de autoanticuerpos neuronales

J
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contemplar la causa autoinmune como im-
prescindible debido a la posibilidad de re-
versibilidad con inmunoterapia. Los cuadros
autoinmunes pueden darse de dos formas:
la clasica o el sindrome de encefalitis Iim-
bica, que cursa con alteracién del sensorio
(en este sentido, los pacientes pueden de-
sarrollar somnolencia o coma abruptamen-
te), deterioro cognitivo rapidamente evolu-
tivo, cambios conductuales y convulsiones,
acompafado de hallazgos tipicos tempora-
les-mesiales en RMN (hiperintensidad T2).
En estos casos, por la similitud del cuadro,
es preciso descartar primero la presencia de
una encefalitis por herpes virus, que deter-
minan un cuadro clinicamente indistingui-
ble. En estos casos, se suele instaurar te-
rapia antiviral en forma inmediata mientras
se espera el resultado del analisis de LCR.
Una vez excluidas las causas infecciosas
(basicamente virales), se debe tratar empiri-
camente al paciente con corticoides o gam-
maglobulina humana debido a la gravedad
y a la tendencia a dejar secuelas graves de
este cuadro. En LCR suele observarse hiper-
proteinorraquia con escasa celularidad y se
pueden testear anticuerpos especificos. Sin
embargo, esta presentacion tipica es infre-
cuente. En otros casos, los pacientes pueden
presentar un deterioro cognitivo rapidamente
evolutivo aislado, sin delirio o convulsiones.
En estos casos (la mayoria de ellos), la ence-
falitis es una mas de las alternativas diagnos-
ticas en el diagnéstico diferencial. Uno 0 méas
de los siguientes pueden servir como pistas
diagnoésticas para una causa autoinmune,
en ese contexto: un curso rapidamente pro-
gresivo o fluctuante, una historia clinica de
autoinmunidad coexistente, la presencia de
marcadores inflamatorios en el LCR y la de-
teccién de autoanticuerpos en suero o LCR.



Etiologia infecciosa: encefalitis infecciosas

Es una causa frecuente de deterioro cog-
nitivo agudo (rapidamente evolutivo) y su-
bagudo. Casi todas ellas, agrupables en un
ndcleo de caracteristicas clinicas tipicas,
que se suelen presentar como fiebre, signos
meningeos (cuando esto ocurre, se prefiere
[lamarlas meningoencefalitis) y pleocitosis
de comienzo agudo (en dias); en paralelo,
pueden encontrarse o no anormalidades en
el LCR y las imagenes.

Una de las causas mas frecuentes en
nuestro medio es la encefalitis herpética.
Provocada por el virus del herpes simplex
(generalmente 1), el cual posee afinidad
por invadir estructuras hipocampales. Los
pacientes presentan un cuadro febril acom-
pafiado de signos de encefalopatia, trastor-
nos mnésicos y pueden presentar cambios
conductuales, trastornos del sensorio y con-
vulsiones (por la susceptibilidad de las es-
tructuras temporales a producir fendmenos
epileptiformes).

El virus presenta un cuadro sumamente
agresivo, acompafiado, muchas veces, de
necrosis hemorragicas de los temporales.
La entidad es rapidamente progresiva y, en
ocasiones, muy agresiva (presenta una mor-
bimortalidad muy elevada). Es importante
la identificacién de un cuadro encefalitico
y su tratamiento empirico. En ocasiones, el
cuadro es similar al de una encefalitis au-
toinmune; en esos casos, el curso de accion
es controversial, pero el tratamiento antivi-
ral nunca debe ser excluido del tratamiento.
Otras entidades virales, como la encefalitis
japonesa y la debida al virus del Nilo Occi-
dental, pueden dar cuadros con diferencias
sutiles, frente a lo que recomendamos pen-
sar (y tratar) siempre el origen herpético de
la enfermedad.

Existen micosis (como la aspergilosis)

que pueden presentar una progresiéon sutil
(que dan origen a deterioros cognitivos su-
bagudos/crénicos). Por lo general, en estos
cuadros, el hongo invade la meninges y da
origen a un cuadro meningeo (con sintoma-
tologia o visible en imagenes) y esta inva-
sién interfiere con el sistema de circulacién
del LCR en el espacio subaracnoideo, lo que
determina cuadros de hidrocefalia. La hi-
drocefalia crénica puede instalarse en forma
progresiva, de modo que el cuadro de hiper-
tension endocraneana no es tan catastréfico
como el de las descripciones clasicas, pero
provoca deterioro cognitivo y cambios en la
marcha (muchas veces con sintomatologia
oculomotora, como el sindrome de Parin-
aud). Recuerde que los hongos presentan,
en la mayoria de los casos, un crecimiento
muy lento y, en ocasiones, los cuadros son
progresivos en afos. En estos cuadros, las
imagenes suelen ser caracteristicas y el ana-
lisis del LCR y la busqueda del agente son
esclarecedores.

Encefalopatia por VIH, complicaciones del
VIH y deterioro cognitivo asociado al VIH

El cuadro completo de las causas infec-
ciosas se ve modificado por la infeccion de
VIH. Los pacientes con VIH (con diversa sus-
ceptibilidad, seglin su estado inmunolégico)
son mas susceptibles de micosis (como la
aspergilosis) y parasitosis (como la toxoplas-
mosis o los chagomas cerebrales), los que
pueden causar deterioro cognitivo sin otra
sintomatologia.

Existe, también, una causa vascular en el
deterioro cognitivo presentado en un pacien-
te con VIH. Los pacientes VIH+ presentan
mas incidencia de enfermedad de peque-
fio vaso y ateromatosis carotideas que sus
homélogos en edad no portadores del virus.
Esto obedece a diferentes etiologias, entre
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los que se cuenta el estrés oxidativo produ-
cido por la infecciéon crénica y la dislipe-
mia provocada por la terapia antirretroviral.
Estas condiciones dafian crénicamente la
sustancia blanca de los pacientes, lo que
los Ileva a un deterioro cognitivo progresi-
vo multidominio, muy similar a otras causas
neurodegenerativas.

El virus de la inmunodeficiencia humana
tiene un trofismo particular por las células
del sistema nervioso; esto puede ocurrir a
cualquier nivel del neuroxis (por ello, han
sido reportados neuropatias y mielitis). Sin
embargo, la invasién en el SNC puede pro-
vocar diferentes manifestaciones cogniti-
vas. La encefalopatia por VIH es un cuadro
agudo/subagudo provocado por el virus, que
puede darse en cualquier momento de la en-
fermedad, pero que se asocia a cargas vira-
les elevadas. Es un cuadro de encefalopatia
en el que, muchas veces, los pacientes se
hallan estuporosos. Existe, en paralelo, lo
que se conoce como deterioro cognitivo aso-
ciado a VIH (que puede incluir desde un de-
terioro cognitivo leve hasta una demencia)
y son cuadros lentamente evolutivos, de un
deterioro cognitivo multidominio de curso
muy parecido a una demencia neurodegene-
rativa. EI 20 % de los pacientes con VIH tie-
nen sintomas cognitivos. Hay que tener en
cuenta que, muchas veces, se suma a esto
la comorbilidad vascular y alguna infeccién
oportunista del SNC.

Enfermedad de Whipple

La descripcion clasica de la enfermedad
de Whipple la define como una entidad
que tiene un componente gastrointestinal/
sistémico y uno neurolégico. Clasicamente,
se presenta con sintomas gastrointestina-
les (diarrea, por lo general), linfadenopatia,
fiebre, artralgia y compromiso neurolégico.
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Este cuadro se presenta solamente en un 5
% de los casos. Puede existir compromiso
sistémico sutil e, incluso, un neuro Whi-
pple en el que no haya compromiso sistémi-
co alguno. La clinica neurolégica es de un
deterioro cognitivo rapidamente evolutivo,
en ocasiones acompafiado de ataxia y con-
vulsiones. Un signo caracteristico, aunque
sumamente infrecuente, son las miorritmias
oculobucales. El agente causal es la bacte-
ria Tropheryma whippelli, cuyo ADN puede
ser encontrado por PCR en el LCR para diag-
nosticarla. Es posible buscar la bacteria en
biopsias intestinales, pero no es aconsejable
en cuadros sin compromiso gastrointestinal.

Otras infecciosas

Si bien este apartado es muy sucinto, in-
tenta ser orientativo a la hora de considerar
estas etiologias. Algunas de ellas no han
sido incluidas, como la infeccién por bala-
muthia (por su ausencia en la Argentina),
el Chagas y la neurocisticercosis (porque los
consideraremos dentro de las lesiones ocu-
pantes de espacio) y las encefalopatias por
priones, porque, lamentablemente, es una
demencia no tratable y la mencionaremos
en el capitulo siguiente.

Metabolopatias

Las causas metabdlicas de deterioro cog-
nitivo se cuentan por cientos. En este apar-
tado vamos a tratar de describir las mas
frecuentes. Si bien el concepto de encefalo-
patias es amplio, su uso se centra en afec-
ciones difusas del encéfalo que, debido a su

Encefalopatia: afeccion difusa del encéfalo, a
menudo manifestada por trastorno del sensorio y
sintomas cognitivos.




naturaleza difusa, no dan sintomas focales
y, a menudo, se acompafia de deterioro del
sensorio, presentando sintomas cognitivos
y, en ocasiones, convulsiones. La mayoria
de las condiciones metabdlicas que produ-
cen deterioro cognitivo son consideradas en-
cefalopatias.

Encefalopatia hipotiroidea

La funcion tiroidea esta estrechamente
vinculada con la cognicién, desde un ligero
compromiso de la atencion y la velocidad de
procesamiento (en los cuadros hipotiroideos
leves) hasta una verdadera encefalopatia
(con deterioro del sensorio), cuyo estadio méas
avanzado es el coma mixedematoso. Ademas
de los sintomas sistémicos de los trastornos
tiroideos, es posible encontrar hipo o arre-
flexia en el examen neurolégico. Testear la
funcién tiroidea en todos los pacientes con
sintomas cognitivos es uno de los test con
mayor costo-efectividad (debido a lo preva-
lente de la enfermedad y a su tratabilidad).

Encefalopatias hipovitaminicas

El déficit de niacina (vitamina B,), cono-
cido como pelagra, es un cuadro que pue-
de generar deterioro cognitivo rapidamen-
te evolutivo o subagudo. Es clinicamente
reconocida como la enfermedad de las 3D
(dermatitis, diarrea y demencia). Otros cua-
dros neurolégicos acompafiantes pueden ser
la neuropatia periférica y la mielopatia. En
la actualidad, el déficit de vitamina B3 es
raro en individuos sanos; sin embargo, es

frecuente en pacientes mal nutridos, como
los alcohdlicos, diabéticos, o frente a neo-
plasias, enfermedad gastrointestinal créni-
ca o tirotoxicosis. Muchas veces, puede ser
un cofactor del deterioro cognitivo en otras
causas tratables de deterioro cognitivo. El
tratamiento con isoniacida puede provocar
este déficit.

El déficit de tiamina (vitamina B,) es mu-
cho mas frecuente en nuestros dias y su ver-
sion aguda es conocida como encefalopatia
de Wernicke, que se manifiesta con dete-
rioro cognitivo, agudo/subagudo, oftalmopa-
resia y ataxia. El cuadro mas evolucionado
se conoce como demencia de Korsakoff.
De mas estd mencionar que la ocurrencia
de esta entidad tiene un fuerte paralelismo
con el alcoholismo. Muchas veces, pueden
verse en RMN el compromiso hemorragico/
desmielinizante de los cuerpos mamilares y
los nlcleos dorsomediales del talamo.

La hipovitaminosis B,, es otra causa de
deterioro cognitivo tratable que debe ser
evaluada en un laboratorio de screening.

La hipercalcemia, dentro de los desérde-
nes hidroelectroliticos, es una de las mas
frecuentes causas de deterioro cognitivo su-
bagudo debido al sinniumero de patologias
que pueden ocasionarlo. Es importante, en
este punto, considerar a los pacientes con
insuficiencia renal (en condicién dialitica

El deficit de B, debe ser siempre considerado en
un paciente con patologias crénicas y deterioro
cognitivo.

El tratamiento de la tuberculosis puede generar
déficit B.

J
Testear vitamina B, B, y B,, es una medida o )
costo-efectiva recomendable en cualquier deterio- El deﬁqt de B, es frecuente en pacientes
ro cognitivo. alcohdlicos.

J

101



D Sarasola, P Bagnati // Enfermedad de Alzheimer. Abordaje clinico y terapéutico.

o0 sin esta), quienes presentan condiciones
especiales de malnutricién y entidades cré-
nicas (lo que facilita las hipovitaminosis),
junto a grandes desérdenes electroliticos.
Es relevante considerar que cualquier des-
orden metabdlico puede representar un de-
terioro cognitivo rapidamente evolutivo en el
cuadro de una encefalopatia. La hipergluce-
mia y las hipoglucemias sostenidas pueden
generar deterioros cognitivos tratables. Todo
paciente con deterioro cognitivo debe ser ex-
plorado exhaustivamente en la busqueda de
desordenes enddécrinos y del medio interno.

Encefalopatias toxicas

Antes de considerar las enfermedades
neurodegenerativas, es importante cotejar
la lista de farmacos que recibe o recibi6 el
paciente, en paralelo a las probables expo-
siciones que puede haber sufrido. Discuti-
remos algunas de ellas. La sobredosis por
litio puede generar un cuadro encefalopati-
co en donde predomina el deterioro cogni-
tivo (aunque puede presentar una pléyade
de sintomas cognitivos, tales como ataxia y
trastornos oculomotores).

Exposiciones medioambientales: saturnis-
mo e intoxicacion mercurial

La intoxicacion por plomo puede deberse a
plomo inorganico o a plomo organico. La ex-
posicién al plomo inorganico (generalmente,
por contacto directo con el metal pesado) es
la menos agresiva de las dos, pero respon-
sable de cuadros neuropaticos que pueden
simular enfermedades de motoneuronas en

los adultos, aunque, en ocasiones, (y predo-
minantemente en los nifios) producen cua-
dros encefalopaticos con su correspondiente
deterioro cognitivo. La intoxicacién por plo-
mo orgéanico (por intoxicacién con hidrocar-
buros) o por ingesta de animales y alimentos
contaminados con esta sustancia es mucho
mas grave y puede manifestarse en sintomas
conductuales, trastornos del suefio y aluci-
naciones (un cuadro bastante similar a un
deterioro cognitivo evolucionado).

La intoxicacién mercurial (orgénica o in-
organica) es conocida como el sindrome del
sombrerero loco (por el personaje de Lewis
Carroll y porque, durante afios, fue una en-
fermedad generada por la exposicién en la
profesion). Puede dar trastornos cognitivos,
generalmente asociados a disminucién del
campo visual concéntrico (por toxicidad so-
bre el nervio 6ptico), parestesias, ataxia ce-
rebelosa y temblor.

Cuadros por metales pesados como estos,
deben ser sospechados por un especialista,
pero sobre la base de un buen interrogato-
rio de exposicién o de algun hallazgo carac-
teristico.

Neoplasias

Muchas veces (aunque en forma parcial),
los sintomas cognitivos de los pacientes con
un tumor pueden ser tratados.

Las lesiones ocupantes de espacio pue-
den dar multiples sintomas cognitivos, estos
pueden ser focales (por la accion directa de

El trastorno de la marcha es el primero y el mas
caracteristico de los sintomas.

Sindrome de Hakim Adams: trastorno de la
marcha, deterioro cognitivo, incontinencia urinaria.

La ventriculomegalia en un paciente asintomatico
no es una fase prodrémica de la enfermedad.
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la lesion sobre cierto sitio en la corteza), o
debido a que la lesién ocupante de espacio
se desarrolla en parte del sistema ventricular
obstruyéndolo y generando sintomas de hi-
drocefalia, con su correspondiente deterioro
cognitivo. En otras ocasiones, las lesiones
tumorales conllevan aparejada la aparicién
de un edema perilesional extenso, que pro-
voca una disfuncién encefalica difusa con
su correspondiente compromiso cognitivo.
Las lesiones ocupantes de espacio no ne-
cesariamente tienen que ser malignas para
presentar estos sintomas. Un meningioma
puede traer aparejado sintomas cognitivos
progresivos por compresion local y puede ser
removido con muy buena evolucién del pa-
ciente, al igual que los tumores que provo-
can hidrocefalia obstructiva, los que deben
ser tratados rapidamente.

Ciertas parasitosis, como la neurocisticer-
cosis, pueden comportarse como lesiones
ocupantes de espacio con idénticas compli-
caciones.

Hidrocefalia normotensiva del adulto idiopatica

Esta entidad es la causa mas frecuente de
hidrocefalia en adultos. Los pacientes afec-
tados presentan dilatacion ventricular cere-
bral en combinacién con la triada de Hakim
y Adams (que durante afios fue el eponimo
para nombrar a la entidad), consistente en
deterioro de la marcha, deterioro cognitivo e
incontinencia urinaria (urgencia e incontinen-
cia). Es de vital importancia la identificacién
de este cuadro, debido a que su tratamiento
(con la colocacién de valvulas de derivacion
ventriculares) mejora significativamente los
sintomas (incluso pueden revertirse).

El diagnostico de esta entidad es clinico y
se basa en la historia evolutiva del sindrome,
el examen neurolégico y la obtencién de iméa-
genes cerebrales con TC o RM. Tipicamente,

los pacientes presentan un trastorno insidio-
SO que inicia por la marcha y puede —0 no—
acompafarse de los otros dos componentes
del sindrome, junto con una RMN o TC que
muestra ventriculomegalia. Es importante
considerar que esta ventriculomegalia debe
exceder lo que se considera una hidrocefalia
exvacuo (motivada por la atrofia).

Siempre se debe sospechar HNTA en pa-
cientes ancianos que presentan trastornos
simétricos inexplicables de la marcha, que
es el sintoma primario. Aunque la demen-
cia y la incontinencia son parte de la triada
y estan frecuentemente presentes, la triada
completa no se requiere para sospechar el
trastorno. Lo que se requiere es la exclusion
de otros diagnésticos que explican com-
pletamente los sintomas del paciente. Se
observara que la mayoria de los pacientes
presentan sintomas que comienzan insi-
diosamente y progresan lentamente, por lo
menos, de tres a seis meses antes de la pre-
sentacion en la clinica.

Se deben buscar causas conocidas de hi-
drocefalia, como hemorragia intracraneal,
trauma o infecciones del sistema nervioso
central, ya que los pacientes con estos fac-
tores de riesgo pueden tener hidrocefalia se-
cundaria. En ocasiones, algunos pacientes
son sospechosos de presentar el cuadro de-
bido a que una imagen revela ventriculome-
galia como un hallazgo incidental. Un pa-
ciente con este hallazgo y sin sintomatologia
debe ser seguido clinicamente, aunque no
hay evidencia para considerarlo una fase
preclinica de la enfermedad.

Si bien el hallazgo de ventriculomegalia es
el que da nombre al cuadro, el sintoma car-
dinal es la marcha. El trastorno de la marcha
es definido como un trastorno de alto orden
(recibe el nombre clasico de apraxia de la
marcha de Brunt), debido a que es un desor-
den en el planeamiento de la marcha y de la
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integracién de la informacién sensorial. Cli-
nicamente, se puede observar una falla en
la iniciacién de la marcha, con pasos cortos
y muy poca elevacion (los pacientes suelen
referir sentirse “pegados” al piso), la mar-
cha empeora al tratar de girar (los pacientes
suelen descomponer los giros en etapas) y
tienen tendencia a tropezar y caer. En oca-
siones, pueden presentar anteropulsién o
retropulsién. El trastorno es simétrico.
Existen diversas hipotesis sobre la forma
en que la hidrocefalia produce los sintomas,
aunque existe un consenso general en atri-
buirle cierta accién mecanica. Esta accién
mecanica es apreciable, ya que, si a un pa-
ciente se le drena una cantidad estimable
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de LCR (mediante una puncién lumbar), la
marcha tiende a mejorar. Testear la marcha
antes y después de dicho drenaje constituye
una prueba diagnoéstica y presenta un corre-
lato directo con la respuesta al tratamiento
(la colocacién de una valvula de derivacién).
Por otro lado, se pueden obtener datos (ti-
les para excluir diagnésticos diferenciales,
como hipertensién del LCR (esta hidrocefa-
lia es a presién normal), LCR inflamatorios
(que pueden sugerir entidades autoinmunes
o infecciosas) y biomarcadores de la EA.

Por sus manifestaciones insidiosas, este
cuadro es uno de los desafios diagndsticos
diferenciales mas importantes con respecto
a la EA, ya que este es reversible.



Capitulo 11

Tratamiento farmacologico de los sintomas
cognitivos en las demencias

Puntos clave (key points)

Ignacio Demey

/

internacionales son:

galantamina o rivastigmina) y el memantine.
b. En demencia vascular: el donepecilo.

y la rivastigmina.

N

e Antes de iniciar un tratamiento, deben evaluarse las evidencias de eficacia para cada farmaco
en la patologia que probablemente esté provocando el cuadro clinico del paciente.

e Es aconsejable iniciar o modificar un farmaco por vez y siempre aumentar las dosis de manera
gradual, vigilando la eventual aparicion de reacciones adversas.

e L os farmacos disponibles en la actualidad para el tratamiento de los trastornos cognitivos y
para las demencias son de tipo sintomatico, habiendo mostrado beneficios en ensayos clinicos
contra placebo en diferentes escalas cognitivas, funcionales, conductuales y globales.

e Los Unicos tratamientos con evidencia de eficacia y recomendados en guias nacionales e

a. En demencia por enfermedad de Alzheimer: los inhibidores de la colinesterasa (donepecilo,

c. En demencia mixta (alzhéimer y vascular): la galantamina.

d. En demencia por cuerpos de Lewy y demencia en la enfermedad de Parkinson: el donepecilo

e En pacientes con trastornos cognitivos y demencia, los tratamientos de tipo farmacolégico
siempre deben acompafiarse y complementarse con estrategias terapéuticas no farmacolégicas.

~

J

Introduccion

En este capitulo, se hara referencia a los
tratamientos farmacolégicos disponibles
para el manejo de la sintomatologia cogniti-
va de los pacientes con trastornos cognitivos
y demencias, con base en la etiologia del
cuadro y en los diferentes estadios.

Es importante resaltar que, para optimizar
el manejo de la persona afectada, siempre
se debe enfocar la terapéutica de manera
integral y dindmica, incluyendo estrategias
no farmacolégicas (capitulo 10) y farmaco-
l6gicas. Estas deben adecuarse al estadio
clinico del paciente y resulta de gran rele-
vancia incorporar en el plan de trabajo al
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individuo afectado, a sus cuidadores y a sus
familiares, asi como que este se vaya adap-
tando a las necesidades y requerimientos de
cada etapa.

Es fundamental desarrollar e implemen-
tar un plan de tratamiento farmacolégico
con objetivos definidos, discutiendo con
el paciente y con su familia los tratamien-
tos aprobados para cada estadio de las di-
ferentes enfermedades que pueden estar
provocando el cuadro clinico, asi como los
potenciales riesgos y beneficios. También,
debe explicarse al paciente y a su familia
que ninguno de los medicamentos disponi-
bles en la actualidad para las demencias es
curativo, sino que son tratamientos sintoma-
ticos que apuntan a enlentecer el avance de
la enfermedad, o a lograr mejorias de grado
modesto con medidas cognitivas, conduc-
tuales, funcionales o globales. Siempre es
importante explicar las expectativas de be-
neficio de los farmacos disponibles, lo cual
suele verse reflejado en una mejor adhesién

Figura 1

y una menor tasa de abandono de grado A.
Estas han mostrado evidencia sustancial
de eficacia. Las de grado B han mostrado
una probable eficacia; las de grado C, po-
sible eficacia y, finalmente; las de grado D,
evidencia inconsistente o no concluyente de
eficacia.

Tratamiento de la demencia en la enferme-
dad de Alzheimer

En lo que respecta al tratamiento de los
medicamentos indicados, para el analisis
de la evidencia y recomendaciones de los
diferentes tratamientos disponibles, se han
establecido distintos estadios en las demen-
cias con base en el puntaje obtenido en el
Mini Mental State Examination (MMSE). Se
la define como:

e Demencia leve: puntaje del MMSE entre
26y 21.

Tratamientos farmacolégicos disponibles de la demencia por enfermedad de Alzheimer segin el estadio.

- Inhibidores de la
acetil colinesterasa.
- Memantine.

- Inhibidores de la
acetil colinesterasa.

Leve

Moderado

- Donepecilo
o Rivastigmina.
- Memantine.
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e Demencia moderada: puntaje del MMSE
entre 20y 10.

e Demencia grave: puntaje del MMSE me-
nor de 10.

Por Gltimo, se mencionan las drogas que
cuentan con recomendacién para los sinto-
mas cognitivos de la demencia en la enfer-
medad de Alzheimer (DEA). Es importante
resaltar la necesidad de comprender la en-
fermedad de Alzheimer (EA) como un proce-
so patolégico degenerativo y progresivo, lo
que provoca que el cuadro clinico del pa-
ciente se vaya modificando en sus caracte-
risticas a lo largo del tiempo.

En la actualidad, para el tratamiento de
la DEA, se cuenta con tres farmacos que
inhiben la enzima acetilcolinesterasa (do-
nepecilo, galantamina y rivastigmina) y un
farmaco que antagoniza de manera no com-
petitiva los receptores NMDA para el gluta-
mato (memantine), los cuales, segln el es-
tadio, pueden utilizarse como monoterapia o
en combinacién (Figura 1).

Para monitorear la tolerancia al inicio de
cualquiera de estas drogas y para, eventual-
mente, continuar con su titulacién, se reco-
mienda un control en un tiempo corto luego
de haber iniciado el tratamiento. Siempre se
debe monitorear la posible aparicion de even-
tos adversos a lo largo de la evolucion y se
recomienda administrar, en el seguimiento,
baterias de tamizaje cognitivo como el MMSE
o MOCA vy, de ser posible, evaluaciones neu-
rocognitivas completas y escalas funcionales,
conductuales, globales y de sobrecarga del
cuidador de manera periédica para poder
evaluar asi la eventual progresién del cuadro.
Por ultimo, resulta de utilidad clinica reva-
luar la necesidad de continuar administrando
los farmacos a intervalos regulares, segln las
caracteristicas de cada paciente.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Este grupo de moléculas, que incluye al
donepecilo, la galantaminay la rivastigmina,
se caracteriza por inhibir la enzima acetilco-
linesterasa, lo que aumenta, de este modo,
la disponibilidad del neurotransmisor acetil-
colina en el cerebro. Como mecanismos de
accién adicionales, la galantamina funciona
como agonista nicotinico presinaptico y la
rivastigmina inhibe, ademas, la enzima bu-
tirilcolinesterasa. Se cuenta con evidencia
grado A proveniente de ensayos clinicos ran-
domizados, controlados con placebo, acerca
de la eficacia de estos agentes en medidas
neurocognitivas, conductuales, funcionales
y globales en la DEA, tanto como grupo de
drogas como considerandose cada agente de
manera individual. Se considera que su uti-
lizacion es costoefectiva en esta poblacion.

Como se ha hecho referencia, en diversos
ensayos clinicos randomizados, multicéntri-
cos doble ciego publicados hasta la fecha,
que utilizaron donepecilo, galantamina y
rivastigmina y que duraron al menos seis
meses, se evidenciaron beneficios de gra-
do leve en diferentes objetivos primarios y
secundarios, que incluyeron test cognitivos,
baterias funcionales y escalas neuropsiquia-
tricas, asi como en pacientes que los reci-
bieron al menos dos afios, una reduccién en
la internacién en geriatricos mayor al 20 %.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe te-
ner presente que este tipo de farmacos pue-
den provocar reacciones adversas. Las mas
frecuentes son a nivel gastrointestinal, con
la presencia de nauseas, vomitos y diarrea,
y, eventualmente, pérdida de peso. Asimis-
mo, se pueden presentar mareos, aumento
en la incontinencia y frecuencia urinaria,
caidas, calambres musculares, pérdida de
peso, anorexia, cefalea, pesadillas vividas e
insomnio. Debido al aumento del tono co-
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linérgico que provocan, los pacientes con
bradiarritmias deben ser evaluados por un
especialista en cardiologia antes de iniciar
y, eventualmente, durante la titulacion de
estos farmacos por el riesgo de bloqueos
cardiacos, sincopes 0 mareos. Se recomien-
da tener especial cuidado en pacientes con
trastornos de la conduccién cardiaca e his-
toria de sincopes de etiologia no aclarada.
También debe tenerse precaucién en pa-
cientes con Ulceras gastrica o duodenal acti-
vas 0 en remisién, asi como en personas con
antecedentes de hiperreactividad bronquial,
asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica.

La rivastigmina en forma de parches pue-
de provocar, en ocasiones, un eritema cuta-
neo de diferente intensidad, habitualmente
leve. Debe rotarse el lugar de aplicacion del
parche periédicamente para disminuir la po-
sibilidad de aparicion de reacciones adver-
sas cutaneas.

El tratamiento con este tipo de medica-
mentos debe iniciarse de manera progresiva y
gradual, con aumentos progresivos de dosis,
segln lo sugerido para cada molécula (ver
mas adelante). Si se presenta algln evento
adverso, debe considerarse su gravedad: si
este es leve, puede intentarse una disminu-
cion de la dosis por dos a cuatro semanas
y luego intentar el aumento nuevamente. Si,
en cambio, el evento adverso se considera de
mayor gravedad, se debe suspender el farma-
co elegido y evaluar la posibilidad de utilizar
otra droga del grupo. Si luego de seis meses
0 mas, el médico tratante considera que la
velocidad de deterioro es similar a la de pre-
tratamiento, se puede cambiar de droga por
otra dentro del grupo.

Por Gltimo, pese a algunas diferencias me-
nores en sus mecanismos de accién, los tres
agentes del grupo se consideran equivalen-
tes en eficacia. La eleccion de cual de los
tres utilizar debe basarse en el estadio de la
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DEA del paciente, la forma de presentacién
y posologia preferida y el perfil de eventos
adversos, entre otras caracteristicas para
considerarse.

Donepecilo: este farmaco ha sido aprobado
para pacientes con DEA en estadios leves,
moderados y graves. Se administra Unica-
mente via oral, inicidndose el tratamiento
con una dosis de 5 mg por dia y aumentan-
dose la dosis a 10 mg/dia en 4 a 6 semanas,
segln la tolerancia. Debe destacarse que la
dosis de b mg/dia de donepecilo es efectiva
y puede mantenerse si el paciente ha pre-
sentado mala tolerancia a la de 10 mg/dia.

Galantamina: esta molécula ha sido apro-
bada para pacientes con DEA en estadios
leves y moderados, no asi en los estadios
graves. La galantamina se administra Gnica-
mente por via oral y existen formas de li-
beracién inmediata y formas de liberacion
extendida o prolongada. En las formas de
liberacion inmediata se recomienda iniciar
con una dosis de 4 mg dos veces al diay,
luego de cuatro semanas, aumentar a 8 mg,
dos veces al dia. Luego de cuatro semanas,
puede aumentarse adicionalmente a 12 mg,
dos veces al dia. La dosis méaxima es de 24
mg/dia. En las formas de liberacion exten-
dida, la dosis de inicio es de 8 mg en una
toma y luego de cuatro semanas se aumenta
a 16 mg, una vez al dia. Puede aumentarse
posteriormente a 24 mg, una vez al dia. La
dosis maxima de esta droga es de 24 mg/
dia. Se debe mencionar que las dosis me-
nores a 16 mg/dia no son eficaces. La dosis
maxima en pacientes con insuficiencia renal
es 16 mg/dia.

Rivastigmina: esta molécula ha sido apro-
bada para pacientes con DEA en estadios
leves y moderados en la forma oral y para



estadios leves, moderados y graves, en la
forma transdérmica. Se menciona que para
estadios graves solamente se ha aprobado
la dosis de 13,3 mg de Rivastigmina cada
24 horas. Puede administrarse via oral o via
transdérmica mediante parches que se apli-
can sobre diferentes sectores de la piel del
paciente.

En la via oral, la dosis inicial es de 1,5
mg, dos veces al dia. Luego de cuatro sema-
nas se aumenta a 3 mg, dos veces al dia. De
acuerdo con la respuesta, se puede incre-
mentar a 4,5 mg, dos veces al dia adicional
luego de cuatro semanas y, posteriormente,
a 6 mg, dos veces al dia luego de cuatro
semanas.

En la via transdérmica, se inicia con un
parche de 4,6 mg cada 24 horas, que se
debe aplicar siempre en la piel sin lesiones y
rotando siempre el lugar de aplicaciéon. Lue-
go de cuatro semanas, se aumenta al parche
de 9,5 mg cada 24 horas. De considerarse
necesario, luego de cuatro semanas, se pue-
de aumentar de manera adicional la dosis
a 13,3 mg cada 24 horas. Para DEA leve a
moderado, se pueden utilizar las dosis de
9,5 mg cada 24 horas o de 13,3 mg cada
24 horas y, para estadios graves, Unicamen-
te la dosis de 13,3 mg cada 24 horas. Se
menciona que las dosis de inicio de rivastig-
mina, tanto por via oral como transdérmica,
no son terapéuticas, por lo que si, eventual-
mente, el paciente presentara intolerancia a
las dosis iniciales, se sugiere suspender su
administracion.

Antagonistas de los receptores NMDA-me-
mantine

El memantine es un antagonista no com-
petitivo de los receptores N-Metil-D-Aspar-
tato (NMDA) para el Glutamato y es el Unico
agente de este grupo de drogas disponible

actualmente para el tratamiento de la DEA.
Se cuenta con evidencia grado A provenien-
te de ensayos clinicos randomizados, con-
trolados con placebo, acerca de la eficacia
de este modulador de la transmisién gluta-
matérgica. Los pacientes en estadios mode-
rados y graves de la DEA que lo recibieron
mostraron mejorias de grado modesto en
medidas cognitivas, conductuales, globales
y de las actividades de la vida diaria a los
seis meses de tratamiento en relacién con el
grupo que recibié placebo. En estudios cli-
nicos realizados en las poblaciones mencio-
nadas, el memantine ha mostrado ser costo-
efectivo. Debe resaltarse que esta molécula
no ha demostrado eficacia en pacientes con
DEA en estadios leves, por lo que no debe
indicarse en esta poblacién.

Se administra Unicamente por via oral.
Existen comprimidos de liberacién inmedia-
ta y de liberacion extendida o prolongada y
solucion oral. La dosis habitual de inicio de
las formas de liberaciéon inmediata es de 5
mg a la mafiana, para aumentarla luego de
una semana a 5 mg en dos tomas diarias;
luego de una semana, a 10 mgy 5 mg en
dos tomas, vy, finalmente, luego de cuatro
semanas, se arriba a la dosis de 10 mg, dos
veces al dia. Se puede pasar, asimismo, de
esta dosis a una toma diaria de 20 mg. La
posologia y titulacién de la solucion oral es
igual a los comprimidos de liberacién inme-
diata. En Argentina esta disponible en dosis
de 10 mg/ml. En cuanto a los comprimidos
de liberacion extendida o prolongada, se
debe iniciar con 7 mg/dia la primera semana
e ir aumentando la dosis segln tolerancia a
14 mg/dia luego de una semana, a 21 mg/
dia la tercera semana y, finalmente —segln
tolerancia—, a 28 mg/dia. Las dosis reco-
mendadas son 20 mg/dia en las formas de
liberacién inmediata y 28 mg/dia en las for-
mas de liberacién prolongada. En pacientes
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con insuficiencia renal grave (clearance de
creatinina < 30 ml/min), la dosis de me-
mantine debe reducirse a la mitad, tanto en
las formas de liberacién inmediata como en
las formas de liberacién controlada.

De respetarse las indicaciones de aumen-
to de dosis progresiva, el memantine suele
ser muy bien tolerado, con una frecuencia
baja de reacciones adversas de relevancia.
En ocasiones, pueden presentase cefalea,
mareos, sedacion, agitacién, diarrea y cons-
tipacion, debiendo considerarse en estos
casos un aumento mas lento de la dosis o,
eventualmente, su retirada del esquema de
tratamiento.

Tratamiento combinado con inhibidores de
la colinesterasa-memantine

En diferentes ensayos clinicos se han re-
portado beneficios en aspectos cognitivos
y conductuales en pacientes con DEA en
estadios moderados a graves que recibie-
ron la combinacioén inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa-memantine, con lo que se
cont6é con mas evidencia para la asociacion
donepecilo-memantine. Vale mencionar que
se cuenta con menos evidencia disponible
para la combinacién que con cada droga por
separado y que la utilizacién de esta asocia-
cion en DEA moderada y grave se basa en
los distintos mecanismos de accién de cada
una de las moléculas.

Otros farmacos y productos

En la actualidad no se dispone de eviden-
cia suficiente para recomendar ningln su-
plemento vitaminico o alimenticio ni ninglin
medicamento distinto a los cuatro mencio-
nados (donepecilo, galantamina, memanti-
ne y rivastigmina) para el tratamiento de la
DEA, en ninguno de sus estadios clinicos.
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Tratamiento farmacoldgico del deterioro
cognitivo leve

Hasta el momento, no se cuenta con far-
macos o suplementos alimentarios que ha-
yan demostrado eficacia en el tratamiento
de los sintomas cognitivos del deterioro
cognitivo leve (DCL), en general, ni para el
provocado por EA en particular, ni asi como
tampoco para disminuir la conversion de
DCL a DEA.

Tratamiento farmacoldgico de la degenera-
cion lobar frontotemporal

La llamada degeneracion lobar frontotem-
poral (DLFT) incluye un grupo de sindromes
y alteraciones anatomopatolégicas, entre
las que se encuentran las variantes con-
ductuales, la demencia semantica, la afasia
primaria progresiva no fluente, la paralisis
supranuclear progresiva, la degeneracién
corticobasal y la esclerosis lateral amiotré-
fica/enfermedad de motoneurona. En la ac-
tualidad no se han podido demostrar benefi-
cios con ningln farmaco para el tratamiento
de la sintomatologia cognitiva presente en
este tipo de trastornos ni tampoco se han
descubierto moléculas que puedan modifi-
car la historia natural del proceso patolégico
subyacente.

Tratamiento farmacologico de la demencia
por cuerpos de Lewy y de la demencia en la
enfermedad de Parkinson

En pacientes con demencia por cuerpos
de Lewy (DPCL), los inhibidores de la co-
linesterasa (donepecilo, galantamina o ri-
vastigmina) han demostrado beneficios en
varios de los trastornos neuropsicolégicos y
alteraciones conductuales presentes en esta
entidad. Con la utilizacién de estos agentes,



se han reportado mejorias tanto en test glo-
bales como el MMSE o MOCA, asi como en
funciones especificas como las capacidades
atencionales, velocidad de procesamiento y
fluctuaciones cognitivas. De modo comple-
mentario, los beneficios mencionados pue-
den tener una repercusion positiva en esca-
las funcionales, en las medidas globales de
cambio y en la sintomatologia de tipo con-
ductual. Es por ello por lo que, de requerirse
la administracién un tratamiento farmacol6-
gico para los sintomas neuropsiquiatricos en
esta patologia, se recomienda comenzar con
alguno de los inhibidores de la colinestera-
sa. Con la administracién de estas molécu-
las, se han reportado en diferentes ensayos
clinicos beneficios clinicamente relevantes

Figura 2

en las alucinaciones visuales, la apatia, las
delusiones, la ansiedad y la agitacién. De
las tres moléculas mencionadas, la rivastig-
mina y el donepecilo son las que cuentan
con evidencia de grado A para el tratamiento
de la DPCL. Con respecto al tratamiento de
los sintomas cognitivos en la demencia en la
enfermedad de Parkinson (DEP), el donepe-
cilo y la rivastigmina cuentan con recomen-
daciones de grado B para su utilizacion en
pacientes con este diagnostico.

Debe mencionarse que los inhibidores de
la colinesterasa solamente tendrian un efec-
to sintomatico, no habiendo evidencias de
que cumplan con un papel de neuroprotec-
cién. Previamente a la utilizacién de este
tipo de farmacos, deben tenerse las mismas

Resumen de los tratamientos farmacolégicos disponibles para las Demencias.

Demencia por
enfermedad de
alzheimer

Inhibidores de
la colinesterasa
(leve, moderado

y grave)

Donepecilo
y rivastigmina

Memantine
(moderado
y grave)

Demencia por
cuerpos de Lewy
y demencia en
la enfermedad
de parkinson

Demencia
vascular

Donepecilo

Galantamina
(demencias
mixtas)
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precauciones y consideraciones menciona-
das en el apartado relacionado al tratamien-
to farmacolégico de la DEA.

Con respecto a la utilizacién de molécu-
las como el memantine, el modafinilo, el
armodafinilo y el metilfenidato, no se cuen-
ta en la actualidad con evidencia suficiente
acerca de su eficacia en estas patologias.
Vale mencionar que ningln otro farmaco,
ademas de los mencionados previamente en
este apartado (donepecilo y rivastigmina),
cuenta con recomendaciones para el tra-
tamiento de la sintomatologia cognitiva en
DPCL o DEP.

Tratamiento farmacoldgico de la demencia
vascular

En relacién con el compromiso cognitivo
que presentan los pacientes con demencia
vascular (DV), existen recomendaciones de
grado A para el donepecilo en DV y para la
galantamina en demencias de causa mixta
(DV/DEA). No se cuenta, en la actualidad,
con evidencia cientifica para poder deter-
minar los beneficios de la rivastigmina o el
memantine en DV y tampoco se pueden es-
tablecer recomendaciones sobre otros tipos

de farmacos o compuestos en pacientes con
sintomas cognitivos secundarios a esta pa-
tologia.

Conclusiones

Resumiendo lo desarrollado en el presen-
te capitulo, en la figura 2 se presentan los
farmacos que cuentan en la actualidad con
recomendaciones en guias nacionales e in-
ternacionales para los diferentes tipos de
demencia.

Debido a la gran relevancia de esta pro-
blematica a nivel regional y mundial, en
los Gltimos afios, se han iniciado diferentes
proyectos de sociedades cientificas e insti-
tuciones sanitarias locales e internacionales
con el objetivo de desarrollar estrategias
terapéuticas mas precoces y farmacos mas
efectivos para su tratamiento. Mientras es-
tas avanzan y se llevan a cabo, un enfoque
clinico integrador que tenga en cuenta as-
pectos terapéuticos, tanto farmacoldgicos
como no farmacolégicos, puede posibilitar
una mejor calidad de vida para el pacien-
te con demencia y para todos sus allegados
involucrados en la atencién de este cuadro.
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Capitulo 12

Terapia de intervencion cognitiva
en pacientes con deterioro cognitivo leve
y demencia de tipo Alzheimer

Puntos clave (key points)

Galeno Rojas

/

o0 estimulacion cognitiva.

individual o grupal (taller de memoria).

evaluacion cognitiva, conductual y funcional.

N

e La intervencion cognitiva es una terapia alentadora, innocua y eficaz, que puede brindarse a
los pacientes con deterioro cognitivo leve y demencia temprana.
e | 0s pacientes deben ser derivados con una orden médica que indique rehabilitacién cognitiva

e Es importante incluir la cantidad de sesiones en la orden y si se desea que el tratamiento sea

e Previo a derivar al paciente, se debe tener un diagndstico médico preciso. No debe derivarse
un paciente descompensado psiquiatricamente. Debe contarse previamente con un estudio de

~

J

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la
causa mas frecuente de demencia en pa-
cientes mayores de 65 afios. Los subtipos
que han sido asociados mas frecuentemen-
te con el desarrollo de EA son el deterioro
cognitivo leve (DCL) (Petersen, 1999), de
tipo amnésico Unico dominio (DCLau) y el
DCL, de tipo amnésico multiples dominios
(DCLam). Los pacientes con DCLau presen-
tan una tasa anual de conversion a EA del
10 al 15 %, en comparacién con los indi-
viduos con envejecimiento normal, en los
que este valor es del 1 al 2 %. Acorde a la
literatura, es probable que, a los seis afios

de seguimiento, aproximadamente, el 80 %
de los individuos con DCLau hayan desarro-
llado EA. A la fecha, no existe ninguna tera-
pia farmacolégica que pueda disminuir esta
conversién. De encontrarse alguna interven-
cién farmacolégica o no farmacolégica que
disminuya el pasaje de DCL a demencia, se
veria reflejado en una mejoria en su calidad
de vida y un gran avance para el sistema de
salud.

El deterioro cognitivo leve (DCL) puede ser
una fase prodrémica de la EA, por lo que me-
rece especial atencion a la hora de intentar
estrategias de prevencion. Dado el probable
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envejecimiento progresivo de la poblacion,
los trastornos cognitivos y las demencias re-
presentaran, en los préximos afios, un pro-
blema sanitario cada vez mayor. Esto es una
particular problemética para los paises en
desarrollo como el nuestro. Los tratamientos
farmacolégicos disponibles en la actualidad
para la EA constituyen opciones de terapéu-
tica principalmente sintomaética y presentan
mejorias en escalas cognitivas, funcionales,
conductuales y globales de grado modesto.
Sin embargo, en la actualidad, no existe
ningun tratamiento farmacolégico eficaz
para DCL. En este contexto, los tratamien-
tos de estimulacién o la rehabilitaciéon cog-
nitiva —de aqui en adelante mencionados
en conjunto como terapéuticas de interven-
cion cognitiva (IC)— pueden ser una terapia
alentadora y eficaz para la prevencién de la
EA. La estimulacién de las funciones men-
tales superiores mediante el entrenamiento
y ejercitacion de capacidades especificas
representa una opcién para tener en cuenta.

Este tipo de terapéutica se fundamenta
en una propiedad intrinseca de cerebro: la
plasticidad cerebral. Ella puede definirse
como la capacidad de nuestro cerebro de
evolucionar e implica cambios dindmicos
a niveles microestructurales, neuronales,
sinapticos y en las redes nerviosas del sis-
tema nervioso. Estos ajustes pueden darse
incluso en personas que sufrieron algun tipo
de dafio cerebral o que cursan un cuadro
progresivo de tipo neurodegenerativo.

En diferentes revisiones y guias naciona-
les e internacionales, se ha reportado que
los tratamientos de IC resultan eficaces en
pacientes con deterioro cognitivo secun-
dario a DNF, como los trastornos de causa
vascular o traumatica, pero se cuenta con
menos evidencia disponible en pacientes
con enfermedad neurodegenerativa. Dentro
del amplio espectro de causas que pueden
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generar enfermedades cerebrales, es en las
de etiologia vascular y traumatica donde se
cuenta con mas antecedentes de investiga-
cién, mayor respaldo cientifico y mayores
certezas acerca de los mecanismos vincu-
lados a la recuperaciéon funcional-cerebral.
Es necesario destacar que, para la correcta
implementacién de los tratamientos de IC,
es necesaria una evaluacién y comprension
integral de las habilidades y de los trastor-
nos cognitivos del paciente, asi como de sus
caracteristicas conductuales y de sus condi-
ciones funcionales.

Los programas de IC se fundamentan en
la posibilidad de lograr compensar los tras-
tornos cognitivos presentes mediante la rea-
lizacion de ejercicios especificos y la adqui-
sicion de nuevas pautas de funcionamiento
basados en las capacidades de las neuronas
y de las redes neuronales de reorganizarse
mediante la plasticidad sinaptica.

La intervencion cognitiva y la plasticidad
cerebral

Nuestro cerebro es capaz de recuperarse
ante un dafio adquirido. Sabemos que, para
un mejor procesamiento de la informacion,
cada neurona se encuentra en contacto y
comunicacién con muchas otras, ubicadas
tanto a nivel de las estructuras corticales
como de las subcorticales. De este modo,
se puede considerar el cerebro como una
extensa red de neuronas y centros neuro-
nales con multiplicidad de interacciones e
interconexiones, estaticas y a la vez dina-
micas, con una enorme variabilidad a nivel
anatémofuncional. Es debido a este funcio-
namiento en las redes del sistema nervioso
central (SNC) que uno de los mecanismos
en los que se fundamenta el remodelamien-
to en la conectividad regional y la eventual
recuperacion funcional del individuo ante



una lesién involucra la reorganizacién di-
namica de las conexiones entre diferentes
regiones cerebrales. Es por ello por lo que
se postula que un paciente con deterioro
cognitivo puede favorecerse por medio del
reentrenamiento y de la compensacién de
las funciones cognitivas comprometidas.

De una forma resumida, estos cambios
son consecuencia de modificaciones sinap-
ticas a corto y a largo plazo. Pero también
se ha descripto la participaciéon de una gran
cantidad de factores de crecimiento, neu-
rotrofinas, hormonas, neurotransmisores,
neuromoduladores y receptores en los di-
ferentes mecanismos que intervienen en la
plasticidad neuronal.

Actualmente, distintos modelos cognitivos
teodricos pueden ser refutados, modificados
o confirmados a través de la resonancia fun-
cional (RMf). La RMf también puede utili-
zarse para el estudio de las redes neurona-
les: se ha evidenciado que en los pacientes,
luego de un episodio vascular, se activan
distintas areas corticales de forma diferente
a lo que sucede en individuos sanos. Otro
método interesante es la RMf en reposo
(resting state). En un estudio realizado en
personas que habian sufrido un accidente
cerebrovascular y en las que se utilizaron
técnicas de RMf en reposo, se puso en evi-
dencia que los pacientes que realizaron
entrenamiento cognitivo mostraron, a las
diez semanas, un aumento en la conecti-
vidad funcional entre el hipocampo y las
regiones de los |6bulos frontales y parieta-
les con respecto a un grupo control. Luego
de un evento cerebrovascular o el inicio de
una enfermedad neurodegenerativa, puede
existir una fase de cambios en la conec-
tividad cerebral (hiperconectividad) como
mecanismo compensatorio (Garcia-Cordero
et al., 2015).

Estimulacion y rehabilitacion neurocogniti-
va: evidencia cientifica

Existen datos contradictorios sobre la utili-
dad de las intervenciones de entrenamiento,
estimulacion y rehabilitacién. Los principa-
les estudios en EA se han focalizado en es-
tadios leves, basandose en la posibilidad de
estos pacientes de presentar alin capacida-
des de compensacion de sus déficits vincu-
ladas a la plasticidad sinaptica y neuronal.
Los pacientes con DCL podrian beneficiarse
especialmente por estas intervenciones al
mantener las funciones intactas que pudie-
ran actuar compensando las afectadas.

Existe como antecedente (2008) una im-
portante revisién de la biblioteca Cochrane,
que destacd que no hay evidencia sobre la
eficacia del entrenamiento cognitivo ni su-
ficiente evidencia para evaluar si la reha-
bilitacién cognitiva individualizada mejora
el rendimiento cognitivo en pacientes con
EA leve a moderada y demencia vascular.
En esta revision, se incluyeron seis estudios
que informaron acerca de las intervenciones
de entrenamiento cognitivo. Se realizaron
analisis estadisticos para proporcionar una
indicacion de los tamafios de efecto de la
intervencién. No se encontraron estudios
que informaran acerca de un abordaje de
rehabilitacién cognitiva completamente in-
dividualizado. Como resultados principales,
encontraron que ninguno de los seis estu-
dios que incluyeron sobre las intervenciones
de entrenamiento cognitivo demostré algin
efecto estadisticamente significativo en al-
glin dominio, aunque habia indicaciones de
algunos efectos modestos y no significativos
en diversos dominios del funcionamiento
cognitivo. Asi que la conclusién fue la si-
guiente:

Los presentes resultados no proporcionan
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un fuerte apoyo para la utilizacion de las
intervenciones de entrenamiento cognitivo
para las personas con demencia vascular o
EA de estadio temprano, aunque estos resul-
tados deben observarse con cautela debido
al nimero limitado de estudios clinicos dis-
ponibles y a las limitaciones metodolégicas
identificadas, y ensayos adicionales bien
disefados ayudarian a proporcionar pruebas
mas definitivas.

Finalmente, resaltaron que se necesita in-
vestigacién adicional en esta area para afir-
mar que esta terapia pueda ser de utilidad.
Dentro de las limitaciones metodolégicas,
quizas la falta de un grupo control para com-
parar eficacia sea la mas importante.

Fueron publicados diversos articulos que
refieren que, “si bien faltan estudios ran-
domizados, hay evidencias en estudios de
caso Unico o grupales que indican que la
IC ofreceria beneficios en pacientes en esta-
dios tempranos de la EA y esto representaria
una posible opcion terapéutica” (Clare et
al., 2008).

En 2006, Belleville y cols. demostraron
que los pacientes con DCL pueden mejorar
su memoria episédica cuando reciben un
entrenamiento de memoria. Ellos reportaron
un trabajo en el que se estudio el efecto del
entrenamiento cognitivo en pacientes con
DCLau o DCLam. Veinte pacientes con DCL
y nueve pacientes cognitivamente normales
recibieron la intervenciéon durante ocho se-
manas, que consistia en una sesion semanal
de 120 minutos de duracién, distribuidos
en grupos de cuatro a cinco participantes
y con un esquema estructurado de trabajo.
La intervencién se focalizoé en el aprendizaje
de estrategias compensadoras para la me-
moria episdédica y el entrenamiento de las
capacidades atencionales. Como grupo con-
trol, ocho pacientes con DCL y ocho sujetos
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control no recibieron intervencién, permane-
ciendo en una lista de espera. Se analizaron
los cambios en la memoria episédica, la me-
moria subjetiva y en una escala de bienestar
antes y después de la intervencién en los
grupos con tratamiento y sin este. Se encon-
traron diferencias significativas a favor de la
intervencién en el desempefio en el recuer-
do de una lista de palabras, en tareas de
asociacion nombre-cara, en medidas de me-
moria subjetiva y en la sensacién de bienes-
tar, tanto en los pacientes con DCL como en
los controles normales. No se evidenciaron
cambios en los resultados en el recuerdo de
un texto. En los individuos asignados a una
lista de espera, luego de las ocho semanas,
no se encontraron diferencias en el rendi-
miento de ninguno de los aspectos conside-
rados, ni en los pacientes con DCL ni en las
personas con envejecimiento normal.

Existen diversos estudios publicados con
resultados dispares. Algunos destacan la
efectividad de la terapia y otros demuestran
que los beneficios no fueron significativos.
Particularmente, se destaca que los benefi-
cios pueden ser algo heterogéneos.

A nivel local, existe un trabajo publicado
por Galeno Rojas y et al. (2013) que de-
muestra que existe un menor riegos de con-
versién a demencia en el grupo de pacientes
con deterioro cognitivo leve que realizaron
estimulacién cognitiva. Se traté de un es-
tudio de eficacia comparativa con placebo,
de seis meses de duracién en pacientes con
DCL. El estudio tuvo una ultima visita a los
seis meses posteriores. Se incluyeron 46 pa-
cientes con DCL, evaluados exhaustivamen-
te con examen neurolégico, psiquiatrico,
neuropsicolégico y funcional. La muestra
fue randomizada en dos grupos: 24 partici-
pantes que realizaron estimulacion cognitiva
(durante seis meses seguidos) y otro grupo
de veintidés sujetos que no recibieron tra-



tamiento. 16 participantes se retiraron del
estudio por diversas causas. La intervencion
se enfoco en ensefiar estrategias cognitivas,
entrenamiento cognitivo y el uso de ayudas
externas. La terapia se realizd en sesiones
de dos horas dos veces por semana durante
seis meses continuos. Los objetivos prima-
rios fueron las medidas cognitivas y funcio-
nales; también se analizaron, como objeti-
vos secundarios, la conversion a demencia,
sintomas psiquiéatricos, etc. Los resultados
demostraron que la intervenciéon cognitiva
produjo cambios significativos (p < 0,05)
sobre el Mini Mental Test State Examination
(+1,74 puntos), el Clinical Dementia Rating
Scale (-0,14), el Test de Boston (+2,92),
disefo de cubos (+13,66), matrices (+3,07)
y fluencia seméntica (+3,071). Aunque el
nimero fue escaso, lo mas llamativo resul-
té ser que menos pacientes progresaron a
demencia al final del afio. En el grupo que
recibié el entrenamiento cognitivo (un caso
con terapia y tres casos de demencia en el
grupo control). Este trabajo destaca que los
pacientes con DCL pueden mejorar sus fun-
ciones cognitivas e, incluso, funcionales,
cuando se les ofrece un entrenamiento cog-
nitivo temprano y este beneficio puede durar
en el seguimiento. Ademas, es uno de los
primeros en realizarse en nuestro pais, des-
tacando la metodologia que se utilizé.

Por otro lado, un trabajo publicado por
Kinsella GJ y col. (2009) concluyé que la
intervenciéon temprana en pacientes con
deterioro cognitivo minimo amnésico, utili-
zando estrategias de compensacién, puede
minimizar las fallas mnésicas de la vida dia-
ria. Se estudiaron 54 pacientes con DCLau
o DCLam. Los pacientes fueron divididos al
azar en dos grupos: uno recibi6 tratamien-
to de rehabilitacién de la memoria y el otro
quedo en una lista de espera. La interven-
cion consistio en cinco sesiones una vez por

semana, con una duracién de 90 minutos
cada una, focalizadas en la solucién de pro-
blemas cotidianos de memoria. Se evalua-
ron, a nivel basal, a las dos semanas y a los
cuatro meses posteriores a la intervencion,
el desempefio en tareas de memoria pros-
pectiva, aspectos de la metamemoria y del
estado afectivo vinculado a la memoria y es-
trategias para solucionar problemas cotidia-
nos que involucraban la memoria. En el gru-
po que realiz6 las sesiones, se observaron
mejorias en los resultados de las pruebas de
memoria prospectiva y en el conocimiento
por los pacientes y familiares de estrate-
gias compensatorias, tanto a las dos sema-
nas como a los cuatro meses posteriores al
tratamiento. No se encontraron diferencias
entre los grupos en la autopercepciéon por
parte de los pacientes de sus capacidades
de memoria.

En relacion con las variables que se deben
considerar para valorar la eficacia de este
tipo de terapéutica, las baterias neuropsi-
colégicas habituales pueden no ser idéneas
debido a que pueden presentar diferentes
sesgos, como el aprendizaje de los test o
la falta de generalizacién de las mejorias
observadas en la vida cotidiana. Relativo a
esto, el anélisis de parametros mas ecoldgi-
cos medidos por escalas funcionales, con-
ductuales o de calidad de vida (CDV) puede
reflejar cambios significativos en niveles
mas vinculados al desempefio cotidiano y a
la independencia de los pacientes.

Resaltando lo anterior, entonces, existen
multiples estudios publicados en relacién
con esta terapéutica, algunos con grupos
control, otros sin comparador, otros en ta-
lleres grupales y otros en sesiones indivi-
duales; ademés, entre ellos pueden diferir
en los objetivos para medir eficacia. Como
se desarrolla en Demey y cols. (2010), en
ninguna de las publicaciones divulgadas al
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momento, las intervenciones provocaron un
deterioro en alguna variable o una respuesta
desfavorable, lo que demostré la inocuidad
y seguridad de este tratamiento de rehabi-
litacién.

Como fue descripto anteriormente, los ma-
yores beneficios estadisticos se observaron
en pacientes que padecian dafio neurolégi-
co focal (DNF), principalmente, traumatis-
mo de craneo. Existe evidencia significativa
para avalar el uso de intervenciones de re-
habilitacién cognitiva de la funcién atencio-
nal, memoria, habilidades de comunicacién
social, funciones ejecutivas y comprensién
en TEC.

En otro estudio publicado a nivel local por
Galeno Rojas, Galeno y cols., denominado
“Estudio comparativo sobre la eficacia de
los tratamientos de intervencién cognitiva
(IC) entre pacientes con deterioro cognitivo
secundario a dafio neurolégico focal y a pa-
tologia neurodegenerativa”, se compararon
los beneficios de la IC entre distintas en-
fermedades. En este estudio se comparo6 la
eficacia de la IC entre pacientes con DNF
(n = 43) y pacientes con enfermedad neu-
rodegenerativa (n = 34). En esta muestra,
la IC produjo mejorias significativas en al-
gunos aspectos cognitivos, conductuales,
funcionales y de calidad de vida. Si bien el
beneficio fue mayor en pacientes con DNF,
en el grupo de pacientes con enfermedad
neurodegenerativa (demencia) (n = 34) se
encontré una tendencia a mejorar las activi-
dades instrumentales de la vida diaria (-1,3;
p = 0,08) y algunos aspectos de la calidad
de vida (-1,591; p = 0,06) de los pacientes.
Es necesario destacar que, para la correcta
implementacién de los tratamientos de IC,
es necesaria una evaluacién y comprension
integral de las habilidades y de los trastor-
nos cognitivos del paciente, asi como de sus
caracteristicas conductuales y de sus con-
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diciones funcionales. Sera de importancia
determinar en el seguimiento si los cambios
favorables evidenciados se mantienen en el
tiempo.

Terapéutica comhbinada

La intervencion cognitiva (IC) asociada
con los tratamientos antidemenciales, como
los inhibidores de acetilcolinesterasa (IA-
CHE), pueden potenciar la eficacia de estos
Ultimos, dado que fue publicado por Rozzi-
ni L. (2007) que ayudaria para estabilizar o
mejorar el rendimiento cognitivo y funcional
en pacientes con enfermedad de Alzheimer
leve y que puede disminuir los sintomas psi-
quiatricos de los cuidadores. En el 2014,
Demey y cols. (estudio no publicado) realizé
un estudio en la Unidad de Neurociencias
Cognitivas de INEBA. Se seleccionaron, re-
trospectivamente, un total de 32 pacientes
(18 DCL y 14 EA, en estadios leves). Los
diagnésticos fueron realizados segun los cri-
terios establecidos. La muestra fue dividida
en cuatro grupos: (G1) DCL que recibieron
IC+IACHE; (G2) DCL solo con IC; (G3) EA
con IC+IACHE y (G4) EA solo con IC. Con
todos los pacientes se realiz6 seguimiento
neurolégico, evaluacién neuropsicolégica
ampliada y neuroiméagenes. Los pacientes
fueron agrupados segln edad/escolaridad,
Mini Mental, evolucién y sesiones. Se com-
pararon variables cognitivas, conductuales,
funcionales y calidad de vida (Qol) al inicio
y al final del tratamiento. Se utilizd una es-
tadistica convencional y analisis para mues-
tras pareadas para el punto final primario
(Escala de Memoria Subjetiva, MSubj). Re-
sultados: al final del seguimiento se encon-
traron diferencias significativas entre G1 y
G2 (a favor del tratamiento combinado) en
los puntajes de MSubj. En G2 se observa-
ron cambios significativos en QoL (media



de cambio 14,5; p 0,03). En G3 se en-
contré una tendencia en mejorar aspectos
de MSubj (media de cambio +4,5; p0,07).
En G4 no se evidenciaron cambios signifi-
cativos. G3 y G4 presentaron un alto indice
de retirada. En ningln grupo se detectaron
variaciones en variables conductuales ni
funcionales. La conclusién del estudio fue
que, en esta muestra, la IC+IACHE produjo
mejorias significativas en algunos aspectos
cognitivos de los pacientes con DCL. No se
detectdé un beneficio de esta asociacion en
pacientes con EA.

Figura 1

Por qué la estimulacion cognitiva es una
terapia de eficacia demostrada: niveles de
evidencia

La validez de la evidencia cientifica de-
pende de la calidad y cantidad de estudios
realizados en un area de investigacion.
Existen diversas clasificaciones que dife-
rencian jerarquicamente los distintos estu-
dios en funcion de lo apropiado del disefio
para responder a cada pregunta de investi-
gacion planteada: esto se denomina niveles
de evidencia. Las revisiones sistematicas
y metanélisis de estudios experimentales
de alta calidad proporcionan la mejor evi-

Piramide de la evidencia

i
Revisiones
sistematicas

Estudios de casos
y controles

Series de casos / recorte de casos
Investigacion en animales
Investigacion in vitro (test tube)

Calidades
de evidencia

\

Magnitud
del sesgo

121



D Sarasola, P Bagnati // Enfermedad de Alzheimer. Abordaje clinico y terapéutico.

dencia cientifica. Con base en la evidencia
cientifica disponible, si los beneficios son
claramente superiores a los riesgos e incon-
venientes, se realiza una “Recomendacién
fuerte”. Por otro lado, con base en la eviden-
cia cientifica disponible, si los beneficios,
los riesgos y los inconvenientes mantienen
un equilibrio estrecho, o existe incertidumbre
sobre la magnitud de los beneficios y riesgos,
se otorga una “Recomendacién débil”.

En linea con lo anterior, recientemente se
publicé un metanalisis sobre los beneficios
de la estimulacién cognitiva en pacientes
con deterioro cognitivo. La Academia Ame-
ricana de Neurologia recomendé este tra-
tamiento para los pacientes con deterioro
cognitivo leve. Abajo se resumen estas dos
novedades.

En el 2017, Sherman publicé un metana-
lisis para examinar la eficacia de la interven-
cioén cognitiva en individuos con diagnéstico
de DCL versus un grupo control, basados en
los resultados de las medidas neuropsicol6-
gicas de varios estudios clinicos randomiza-
dos (RCT). Se seleccionaron RCT publica-
dos de 1995 a 2017 y fueron obtenidos en
las bases de datos de MEDLINE-R, PubMed,
Healthstar, Global Health, PSYCH-INFO, y
Health y Psychological Instruments, utili-
zando como parametros el deterioro cogni-
tivo leve y los estadios leves de enfermedad
de Alzheimer; para la intervencién cognitiva,
“training, stimulation, rehabilitation, treat-
ment’. De 1199 resimenes identificados,
se seleccionaron veintiséis que cumplieron
los criterios de inclusion; el 92,31 % de
ellos fueron publicados en los Ultimos sie-
te afios. Algo interesante de este estudio es
que analiz6 la eficacia por dominios cogni-
tivos y tipo de entrenamiento. Encontraron
beneficios significativos moderados para
el entrenamiento multimodal (Z=3,337;
p=0,001), también como el entrenamiento
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en multiples dominios cognitivos (Z=3,692;
p < 0,001). Ademas, se realizaron analisis
de subgrupos y distintas variables de la ca-
tegoria de DCL, el modo de intervencion, el
tipo de capacitacion, el contenido de la in-
tervencion, la duracién del programa (horas
totales), el tipo de grupo de control (activo
0 pasivo), el periodo de evaluacién de segui-
miento posterior a la intervencién y el con-
trol para la administracion repetida.

Se encontraron efectos de beneficio globa-
les significativos. Las intervenciones centra-
das en la memoria parecen ser mas efecti-
vas que los enfoques multidominio. No hubo
evidencia de una influencia en los resulta-
dos para las otras covariables examinadas.
En general, estos hallazgos sugieren que los
individuos con DCL que recibieron capacita-
ciéon de mdltiples componentes o interven-
ciones dirigidas a multiples dominios (in-
cluidos los cambios en el estilo de vida) eran
aptos para mostrar una mejora en las me-
didas de resultado de la cognicion después
de la intervencion. Como tales, las formas
de intervencién multicomponente y multido-
minio pueden impulsar el reclutamiento de
procesos neuronales alternativos, asi como
apoyar redes primarias para satisfacer las
demandas de tareas simultdneamente. Ade-
mas, las intervenciones con memoria y las
formas de contenido multidominio parecen
ser particularmente utiles y los enfoques
basados en la memoria, posiblemente, sean
mas efectivos que los métodos multidomi-
nio. Otros factores, como la duracién del
programa, parecen tener menos influencia
en los resultados de la intervencién. Debi-
do a esto, las intervenciones con forma de
contenido basadas en la memoria o en el
multidominio pueden facilitar la activacién
parcial de los andamios compensatorios y
la reorganizaciéon neuroplastica. El benefi-
cio positivo de las estrategias basadas en la



memoria también puede reflejar los efectos
de transferencia indicativos de la activacion
compensatoria de las redes y las multiples
vias involucradas en los procesos de la me-
moria. Las limitaciones de esta revisién fue-
ron similares a la de otros estudios clinicos:
estudios con un niimero modesto, tamafios
de muestra pequefios, multiples formas de
intervencion y tipos de capacitacién aplica-
da (algunos superpuestos). El autor de este
capitulo quiere destacar el logro personal, y
quizas nacional, de haber sido incluido en
este metanalisis con el estudio “Efficacy of
a cognitive intervention program in patients
with mild cognitive impairment”’. Este fue
un trabajo realizado en el Laboratorio de
Memoria del Hospital Abel Zubizarreta. Di-
cho estudio conté con la gran participacion
de la licenciada Verénica Villar, y los Dres.
Ricardo Allegri y Cecilia Serrano.

Figura 2

En el 2018, la Academia Americana de
Neurologia, en su Guia de préactica para
deterioro cognitivo leve establece que, en
pacientes con DCL, el entrenamiento fisi-
co (seis meses), probablemente, mejore las
mediciones cognitivas y el entrenamiento
cognitivo puede mejorar las medidas cog-
nitivas. Por una parte, aunque no existen
actualmente estudios de seguimiento a lar-
go plazo, los estudios que se han realizado
durante seis meses sugieren un posible be-
neficio del ejercicio fisico (dos veces por se-
mana) sobre el rendimiento cognitivo de los
sujetos con deterioro cognitivo leve. Estos
beneficios se reflejan también en el estado
de salud general de estos sujetos. Asimis-
mo, junto con el ejercicio fisico, las nuevas
pautas de la Academia de Neurologia Ameri-
cana recomiendan la estimulacién cognitiva

de estudios clinicos incluidos en el metanalisis. Eficacia clinica global

Nombre del estudio Outcome

Hedges's| Error |Diferencia|Limite
g estandar inferior
Barban et al. (2016) MMSE 0.111 0.195 | 0.038 |-0.271
Barnes et al. (2009) RBANS Total | 0.374 | 0.329 | 0.108 |-0.272
Buschert et al. (2011)  Combined 0.387 0.460 | 0.211 |[-0.514
Carretti et al. (2013) Cattell - CFT | 0.818 | 0.447 | 0.200 |[-0.059
Fiatarone Singhetal.(2014) ADAS-Cog -0.057 0.290 | 0.084 |-0.626
Foster et al. (2011) Combined 0.427 | 0.505 | 0.255 |-0.564
Greenaway et al. (2012) Combined 0.508 | 0.315 | 0.099 |-0.109
Jean et al. (2010a) Combined 0.305 | 0.434 | 0.188 |[-0.545
Jeong et al. (2016) Combined -0.086 | 0.175 | 0.031 |-0.430
Lam et al. (2015) Combined -0.059 | 0.120 | 0.014 |-0.294
Olchik et al. (2013) RBMT - 0.132 | 0.356 | 0.127 |[-0.567
Screening Score
Polito et al. (2015) Combined 0.079 | 0.29 | 0.088 |[-0.501
Rojas et al. (2013) MMSE 0.926 | 0375 | 0.141 |-0.191
Schrmitter- RBMT-II 0336 | 0.292 | 0.085 |[-0.236
Edgecombe et al. (2014)
Tsolaki et al. (2011) Combined 0486 | 0.155 | 0.024 | 0.182
Vidovich et al. (2015) CAMCOG-R 0.247 0.160 | 0.026 |-0.066
0.216 | 0.072 | 0.005 | 0.076

Estadisticas para cada estudio

Coberturas gy 95% ClI
Limite |Valor Z [Valor p Peso
superior relativo
0.493 | 0.570| 0.569 e 9.32
1.020 | 1.135| 0.256 — 4.08
1.288 | 0.841| 0.400 = 2.24
1.695 | 1.828| 0.068 = 2.36
0.512 |-0.197 | 0.844 - 5.06
1.417 | 0.844| 0.399 - 1.88
1.126 | 1.613| 0.107 4 w ! 4.40
1.156 | 0.704| 0.482 - 2.49
0.258 |-0.492| 0.623 10.71
0.177 |-0.487| 0.626 16.25
0.830 | 0.370| 0.812 3.56
0.660 | 0.268| 0.788 4.89
1.661 | 2.470| 0.014 —a— 3.25
0.908 | 1.152(0.0250 -1 5.01
0.790 | 3.137| 0.002 —i— 12.48
0.561 | 1.547| 0.122 T 12.01
0.356 | 3.015| 0.003 L 4
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
No favorece Favorece

ninguna intervencién la intervencion
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como otra posible intervenciéon beneficiosa
para estos sujetos, evidenciando cémo no
solo el cuerpo, en general, sino también es-
pecificamente el cerebro pueden beneficiar-
se de un plan de entrenamiento semestral,
dirigido a mejorar su rendimiento cognitivo
(memoria, atencion, lenguaje, funciones
ejecutivas, etc.). Concluye que, en pacien-
tes con DCL, es una buena practica ofrecer
abordajes no farmacolégicos. Y, en pacien-
tes con DCL, los médicos pueden recomen-
dar intervenciones cognitivas (nivel C).

La terapia de estimulacién/rehabilitacién
cognitiva ha demostrado un alto nivel de efi-
ciencia y, acorde a lo citado anteriormente,
podria decirse que llegaria al nivel de evi-
dencia. Este dato es aln mas destacable,
teniendo en cuenta que este tipo de estu-
dios no tienen subsidio de la industria far-
macéutica.

De la evidencia cientifica a la practica clinica

Existen requisitos basicos previos para de-
rivar a un paciente a estimulacién cognitiva:

1. Se debe tener un diagnéstico médico
preciso.

2. No debe derivarse un paciente descom-
pensado psiquiatricamente.

3. Previamente, solicitar un estudio de eva-
luacién cognitiva, conductual y funcional.

4. Seglin el estadio de enfermedad, es
probable que se solicite que el paciente
vaya acompafado.

5. Se debe contar con la posibilidad de

seguimiento para valorar la eficacia de esta
terapia.
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6. Es de buena practica realizar una nueva
evaluacién cognitiva luego de los doce me-
ses de tratamiento.

En referencia a la EA 'y a pacientes con de-
mencia, la Guia de préctica clinica enferme-
dad de Alzheimer de la Sociedad Neurologi-
ca Argentina destaca que, si bien no existen
estudios aleatorizados que evidencien la
recomendacién de un tratamiento de esti-
mulacién en la enfermedad de Alzheimer,
la utilizacién de recursos farmacolégicos no
excluye la utilizacion de otras estrategias
terapéuticas dirigidas a los aspectos biop-
sicosociales del paciente, con los siguientes
objetivos:

1. Estimular las funciones cognitivas pre-
servadas

2. Mejorar la sintomatologia no cognitiva

3. Conservar las actividades de la vida
diaria (AVD) para prolongar la autonomia
funcional

4. Mantener la dignidad

5. Reforzar la autoestima

6. Mantener la comunicacién

7. Mejorar la calidad de vida

Las acciones sobre la funcién cognitiva se
centran en:

1. Estimulacién y activacién cognitiva.

2. Manipulacién ambiental: medio segu-
ro y familiar (alarmas interiores, seguros en
las puertas), simplificar el ambiente, evitar
la excesiva estimulacién, proveer buena ilu-



minacién, proveer claves externas (etiquetar
puertas de habitaciones, letras grandes, co-
lores distintivos, dibujos).

Conclusiones

Los tratamientos de estimulacion y re-
habilitacién cognitiva son posibles gracias
a la capacidad del cerebro de adaptarse a
nuevas situaciones, hecho vinculado a pro-
cesos como la plasticidad neuronal y cere-
bral. Para que estos puedan tener lugar, se
requiere la entrada en funcionamiento de
diferentes mecanismos a nivel molecular y
neuronal, asi como modificaciones a nivel
de las redes neuronales encefalicas. Luego
de esta multiplicidad de cambios, en mu-
chas ocasiones el cerebro logra recuperar o
compensar una capacidad o funcién que se
habia visto afectada. Para ello, utilizan el

entrenamiento y la ejercitacién de capacida-
des especificas mediante la administracién
repetida de ejercicios adaptados con el obje-
tivo de modificar la estructura de funciona-
miento y el rendimiento en una funcién cog-
nitiva especifica. Debe destacarse que, para
la correcta utilizacion de estos tratamientos,
son necesarias una evaluacién y una com-
prension integral de las habilidades y de los
trastornos cognitivos del paciente, asi como
de sus caracteristicas conductuales y de sus
condiciones funcionales. Lamentablemente,
a pesar de la evidencia cientifica presenta-
da, esta terapia no es de facil acceso en el
sistema publico y, en el contexto privado, no
siempre tiene cobertura. Esta situacion mar-
ca gue son necesarios cambios urgentes en
el sistema de salud para los pacientes que
padecen deterioro cognitivo y demencia.
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