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Es una gran satisfaccion presentar este libro en esquemas de la Dra. Alicia Kabanchik, no solo por su dedica-
cion a la psicogeriatria desde lo asistencial, sino también en el campo de la investigacion y la docencia.

Cada “hijo” suyo es de utilidad para los lectores y por caracter transitivo también para los adultos mayores
que asistimos.

Es de conocimiento general que estamos asistiendo a un proceso de envejecimiento poblacional, es decir, la
transformacion demografica de las sociedades, caracterizado por el crecimiento de la proporcion de individuos
de edades avanzadas respecto de los mas jovenes, asimismo asistimos a un aumento de la expectativa de vida
y de la longevidad.

Los médicos, principalmente los de atencion primaria, se encuentran frecuentemente con quejas de memoria
como motivo de consulta en sus pacientes. Deben resolver alrededor del 60 % de consultas de personas mayo-
res en su jornada laboral.

Las personas mayores tienen gran heterogeneidad. Los cambios cognitivos en las personas de edad también
tienen gran variabilidad, asi como tienen dependencia individual de la reserva funcional y cognitiva.

Celebramos que la Dra. Kabanchik con su amplia experiencia nos acerque hoy este libro sobre deterioro
cognitivo leve en esquemas.

El texto recorre las definiciones, la evolucion, la relacién con los sindromes geriatricos, el diagnéstico, la
fisiopatologia, la prevencion y los tratamientos, asi como la probable conversion a demencias de este trastorno
psicogeriatrico.

Esta publicacion es util y de rapida consulta de bolsillo también para el equipo interdisciplinario ya que puede
ampliar conocimientos al respecto, y es nuestro fin desde la docencia brindar la méaxima calidad de atencion
socio sanitaria a los adultos mayores.

Finalmente, deseo expresar mi felicitacion a la autora, sin duda su afan de trasmitir sus conocimientos y ex-
periencia nos hara mejores profesionales a quienes ya nos dedicamos a la geriatria, a los estudiantes de grado
y a quienes desde otras especialidades o disciplinas se ocupan del cuidado de los adultos mayores.

Prof. Dra. Margarita Murgieri.

Doctora en Medicina. Médica Geriatra. Master en Gerontologia Social Aplicada. Magister en Género, So-
ciedad y Politicas.

Directora de la Carrera de Medicina de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Mordn.

Vicepresidente de la Sociedad Argentina de Gerontologia y Geriatria.
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En 1996, en Ginebra se emiti6 la Declaracion de Consenso sobre la atencion psiquiatrica a las personas de
edad avanzada, producido conjuntamente por la OMS y por la seccion de Psiquiatria Geriatrica de la Asociacion
Mundial de Psiquiatria con la colaboracion de varias ONGs pertinentes, y la participacion de expertos proceden-
tes de paises de distintas regiones de la OMS.

Alli se expresa: “La psiquiatria geriatrica es una rama de la psiquiatria, y forma parte de la provision de aten-
cioén multidisciplinar a la salud mental del anciano. La especialidad es denominada a veces psiquiatria geridtrica,
psiquiatria de la vejez o psicogeriatria.

Su campo de accion es la atencion psiquidtrica a personas en edad de jubilacion y por encima de esta. Muchos
servicios fijan una edad “de corte” a los 65, pero esta puede variar segun los paises y las practicas locales:
varios servicios especializados contemplan la ayuda a personas mas jévenes con demencia. La especialidad
se caracteriza por su orientacion comunitaria y su aproximacion multidisciplinaria, la evaluacion, diagndstico
y tratamiento. La especialidad se ocupa del amplio abanico de enfermedades mentales y sus consecuencias,
especialmente los trastornos afectivos y de ansiedad, las demencias, las psicosis de la vejez y el abuso de subs-
tancias. Ademas, la especialidad ha de ocuparse de ancianos que hayan desarrollado enfermedades mentales
cronicas en una edad mas temprana. De todos modos, las patologias psiquidtricas en la edad avanzada suelen
coexistir con dolencias fisicas, y presentan muchas posibilidades de verse complicadas por problemas sociales.
Los ancianos pueden también presentar mas de un diagndstico psiquidtrico. Los factores arriba mencionados,
junto con los cambios bioldgicos, sociales y culturales asociados al envejecimiento, pueden alterar significati-
vamente la presentacion clinica de las enfermedades mentales en la edad avanzada. Los sistemas actuales de
diagndstico (ICD-10, DSM-5, etc.) no tienen demasiado en cuenta todos estos factores en el adulto mayor, los
deterioros cognitivos leves suelen se subdiagnosticados y subtratados, la formacion médica de pregrado no
incluye la psicogeriatria y el médico se maneja con los parametros correspondientes al adulto.”

El objetivo de esta obra fue trabajar en esquemas las patologias mas frecuentes en la consulta psicogeriatrica.

En este volumen Deterioro cognitivo leve en el adulto mayor se desarrollan las definiciones del término, sus
caracteristicas, prevalencia, clasificaciones, diagndstico, diagnéstico diferencial, neuropatologia terapéutica far-
macoldgica psicoterapéutica y prevencion desde la interdisciplina.

¢ Por qué en esquemas?

Un esquema es una representacion grafica y visual que ayuda en la memorizacion y cognicion.

Es una organizacion estructural de la informacion que marca los aspectos importantes de un texto, localizando
las fuentes cognoscitivas.

Esta modalidad de abordaje acerca del deterioro cognitivo leve esta orientada a ser un material de consulta
rapida, en particular para los jovenes profesionales en su practica cotidiana.
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El maximo de edad conocido en los humanos (alrededor de los 115 -120
afos) no parece haber cambiado en varios miles de afos.

Cada vez mas personas llegan a edades que antes solo alcanzaban algunos

privilegiados.

Es evidente un mayor envejecimiento global.

Por lo tanto, lo que se ha incrementado es la expectativa de vida, pero no la
duracion de la vida humana.
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Cambios cerebrales estructurales
en el envejecimiento

La estructura del cerebro esta cambiando constantemente desde el nacimiento y
durante toda la vida.

Los mayores cambios observados estan en la corteza frontotemporal, y en el
putamen, talamo y nucleo accumbens.

La reduccion anual es de entre el 0,5% y el 1,0%.

Es factible que la reduccién volumétrica del cerebro tenga poca relacién con la
pérdida neuronal.

Probablemente, la contraccion de las neuronas, las reducciones de espinas sinapti-
cas, y un menor nimero de sinapsis representan las reducciones de la sustancia gris.

Ademas la longitud de los axones mielinizados se reduce considerablemente, hasta casi
el 50%.

Hay reduccion de las capacidades cognitivas especificas, por ejemplo la velocidad de
procesamiento, funciones ejecutivas y la memoria episddica. Estas reducciones son
en un grado sustancial mediada por los cambios neuroanatomicos.

Lo que significa que entre el 25% y el 100% de las diferencias entre los participantes
jovenes y viejos en las funciones cognitivas seleccionadas se puede explicar por las
diferencias de las caracteristicas estructurales del cerebro.

Structural brain changes in aging: courses, causes and cognitive consequences
Fjell A Walhovd KRev Neurosci.2010
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% En 1962, Kral fue el primero en acufiar la denominacion de ‘olvido

benigno de la senescencia’ para designar los trastornos mnésicos
frecuentes en los ancianos, caracterizados por la dificultad para
recordar nombres, fechas y situaciones de la vida.

EDITORIAL SCIENS 31



Dra. Alicia B Kabanchik // Gerontopsiquiatria en esquemas. Deterioro cognitivo leve

32

g

Qg

S

Deteriorio de la memoria
asociado a la edad (AAIM)

En 1986, un grupo de investigadores del National Institute of Mental Health
(NIMH) y otros centros de investigacion de EE. UU. y Europa propone una
terminologia y unos criterios diagnésticos para una nueva entidad neuropsi-
coldgica denominada.

Deterioro de la memoria asociado a la edad: DMAE / AAIM.

Crook T, Bartus RT, Ferris SH, Whitehouse P, Cohen GD, Gershon S:
Age-associated memory impairment: Proposed diagnostic criteria and
measures of clinical change - Report of a National Institute of Mental Health
work group. Dev Neuropsychol 2: 261-276, 1986.

Son personas con quejas de pérdida de memoria a partir de los 50 afios que
puntuaran “al menos una desviacion estandar por debajo de la media
establecida para adultos jovenes en un test estandarizado de memoria
reciente con datos normativos adecuados”. (Crook T.; 1986). El punto débil
de estos criterios fue que permitian detectar el rendimiento normal, pero no
definir una pérdida de memoria patologica.

AAIM: Age-associated memory impairment.
DMAE: Deterioro de la memoria asociado a la edad.
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LLF
olvido de la senectud
Late-Life forgetfulnes

1y 2 desvios estandar por
debajo del grupo de la misma
edad en al menos un 50% de
los test

EDITORIAL SCIENS

ACMI

deterioro de la memoria
consistente con la edad

Age-Consistent Memory
Impairment

=+ 1 desvio estandar respecto
al grupo de su misma edad

en el 75% o mas de los test
administrados
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DETERIORO COGNITIVO LEVE (DLC)
MILD COGNITIVE IMPAIRMENT (MCI)

El primero en usar el término deterioro cognitivo leve fue Flicker, en 1991
Cuadro de pérdida reciente de memoria mas alla de lo esperable a la edad y nivel
educativo.

Neurology. 1991 Jul;41(7):1006-9.Mild cognitive impairment in the elderly: predictors
of dementia.Flicker C, Ferris SH, Reisberg B.

Utilizado en la década de
los 80 por Reisberg et al. Otra clasificacion
(Reisberg B.et al; 1982

l !

Para describir individuos con GDS

Identificar individuos con CDR 0,5
de 3.

GDS y CDR son escalas de clasificacion de deterioro cognitivo pero no de diagnos-
ticos especificos.

Hughes CP, L Berg, Danziger WL, Coben LA, RL Martin. Una nueva escala clinica
para la puesta en escena de la demencia. Br J Psychiatry. 1982; 140:. 566-72

- Reisberg B, Ferris SH, de Leon MJ, Crook T. La Escala de Deterioro Global para la
evaluacion de la demencia degenerativa primaria. Am J Psychiatry. 1982; 139 (9):
1136-9
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CDR 2 demencia moderada

CDR 3 demencia severa
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(Escala de deterioro global) de Reisberg

GDS1

GDS?2

GDS3

GDS§4
GDSH
GDS6
GDS7

(GDS Global Deterioration Scale)

Individuo normal
Ausencia de quejas subjetivas.
Ausencia de trastornos evidentes de la memoria en la entrevista clinica.

Disminucion cognitiva muy leve. Deterioro cognitivo subjetivo.

Olvido de donde ha colocado objetos familiares.

Olvido de nombres previamente bien conocidos.

No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el examen clinico. No hay defectos
objetivos en el trabajo o en situaciones sociales.

Hay pleno conocimiento y valoracion de la sintomatologia.

Deterioro cognitivo leve

Primeros defectos claros: manifestaciones en una o mas de estas éreas:

- El paciente puede haberse perdido en un lugar no familiar.

- Los comparieros detectan rendimiento laboral pobre.

- Las personas mas cercanas detectan defectos en la evocacion de palabras y nombres.

- Puede mostrar una capacidad muy disminuida en el recuerdo de las personas nuevas que ha
conocido.

- Puede haber perdido o colocado en un lugar erréneo un objeto de valor.

- En la exploracion clinica puede hacerse evidente un defecto de concentracion.

Un defecto objetivo de memoria se observa Unicamente con una entrevista intensiva.
Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones laborales o sociales exigentes.
La negacion o desconocimiento de los defectos se hace manifiesta en el paciente.

Los sintomas se acompafan de ansiedad discreta-moderada.

Déficit cognitivo moderado, enfermedad de Alzheimer leve.

Déficit cognitivo moderadamente grave, enfermedad de Alzheimer moderada.

Déficit cognitivo grave, enfermedad de Alzheimer moderadamente grave.

Déficit cognitivo muy grave, enfermedad de Alzheimer muy grave.
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Deterioro cognitivo leve

Estado transicional entre los cambios cognitivos del envejecimiento
normal y la demencia muy temprana. (Petersen R.C1999)

Criterios originales DCL (Petersen et al., 1999).

Alteracion de memoria, preferiblemente corroborado por un informador.
Alteracion de memoria documentada con test y escalas especificos.
Normalidad en dominios cognitivos no dependientes de la memoria.
Actividades de la vida diaria preservadas.

No demencia.

Representa el estadio mas temprano de estas enfermedades y,
como tal, es necesario su estudio e investigacion desde el
punto de vista clinico, epidemiolégico, estudios con neuroima-
gen y biomarcadores y neuropatologia. (Petersen et al; 2009).
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El concepto de deterioro cognitivo leve (DCL) ha evolucionado durante las ultimas 2
décadas. Representa un estado de la funcion cognitiva observada entre el envejeci-
miento normal y la demencia.

Prevalencia entre 15% y 20% en personas de 60 afios y mas.

Tasa anual en que el DCL progresa a la demencia varia entre 8% y 15% por afio.

No todo deterioro cognitivo leve se debe a la enfermedad de Alzheimer, la identifica-
cién de los subtipos es importante para el asesoramiento y tratamiento posible.

DCL es una entidad clinica importante de identificar.

Continuum (Minneap Minn). 2016 Apr;22(2 Dementia):404-18.
Mild Cognitive Impairment.
Petersen RC.
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En 2003, Winblad et al convoco a una conferencia de expertos
internacionales en DLC a revisar los criterios.

Criterios Grupo Internacional de DCL (Estocolmo, 2003).

El individuo no es cognitivamente normal ni presenta demencia.

Existe evidencia de deterioro cognitivo progresivo:

- referido por el propio paciente o por un informador

- sumado a alteracion objetiva de tareas cognitivas,

- objetivado en exploraciones cognitivas seriadas.

Las actividades basicas cotidianas estan preservadas, sin minima
afectacion de las funciones instrumentales complejas o con ella.
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DCL amnésico de DCL no amnésico
dominio Unico de dominio Unico

DCL amnésico DCL no amnésico
multidominio [T multidominio
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DCL amnésico

DCL amnésico
multidominio

DCL no amnésico

DCL no amnésico
multidominio
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Las personas con esta condicion tienen mas problemas de memoria
que la gente de su edad, pero sus sintomas no son tan graves como
los de la enfermedad de Alzheimer, ya que son capaces de llevar a
cabo sus actividades diarias normalmente.

Sujetos que presentan, asociadas a un trastorno de memoria,
alteraciones sutiles en alguna de las otras areas cognitivas.

La afectacion de la funcién ejecutiva o del lenguaje son las que se
afectan con mas frecuencia junto con las alteraciones mnésicas.

Se suele considerar suficiente una diferencia de un desvio estandar
por debajo de la media para definir un dominio como afectado.

Pacientes que presentan deterioro en otras areas cognitivas
diferentes de la memoria.

Existen asi, tantos tipos de DCL no amnésico como dominios cogniti-
vos diferentes a la memoria:

DLC - ejecutivo,
DCL - lenguaje,
DCL - visuoperceptivo y DCL - praxico principalmente

Son los que presentan alteracién en mas de un area cognitiva, sin
que ninguna sea referente a la memoria.
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Diferencias entre deterioro cognitivo leve DCL - ay DCL - na
en resonancia magnética del cerebro estructural

N:62 DCL- a, DCL - na, y controles sanos. Estudios basado en los criterios de Petersen.

Todos los pacientes fueron sometidos a un examen de RMN cerebral de rutina, y un examen
neuropsicoldgico.

Front Aging Neurosci. 2016 Mar 30;8:52. E Collection 2016.

The Differentiation of Amnestic Type MCI from the Non-Amnestig Types by Structurgl MRI.
Csukly G, Siraly E, Fodor Z, Horvath A, Salacz P, Hidasi Z, Csibri E, Rudas G, Szabo A.
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Diferencias entre DCL y demencia leve

1
DCL

c&; 3
%4%:%

DL

Fallos de memoria que deben ser
constatados por un observador.

Dificultad a la hora de recordar nombres de
personas Y objetos familiares.

l

Deterioro objetivo de la memoria.

l

l

Problemas para realizar tareas que antes
resultaban sencillas.

J

Funcion cognitiva general conservada.

Deterioro del sentido de la orientacion que lleva
a perderse en rutas habituales.

i

No afecta a |a realizacion de las actividades
de la vida diaria.

!

No cumple ninguno de los criterios de
demencia.

i

Afecta 1 0 mas areas cognitivas.

l

Extraviar cosas.

J

Perder el interés por cosas que antes
le entusiasmaban.

J

Alteraciones del comportamiento.

N

Pérdida de habilidades sociales.

|}

Afecta varias areas cognitivas.
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Edad avanzada

Antecedentes familiares de demencia
Sexo femenino

Baja escolarizacion
Hipercolesterolemia

Hipertension arterial

Elevada homaocisteina

indice de masa corporal

Riesgos de enfermedad cardiovascular
Enfermedad cerebrovascular
Traumatismo de craneo

Depresion, ansiedad

Polifarmacia

Factores genéticos: alelo e4/e4 dela ApoE codificado en el cromo-
soma 19

Factores ambientales.
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El alelo €4 del gen de la apolipoproteina E (APOE) es el factor de riesgo

genético mas conocido en EA. (Petersen R. C. et al; 1995)
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Estudio de cohorte longitudinal Condado de Olmsted, Minnesota, 2004,
edad 70 - 89 afios clasificados en cognitivo normal (CN), deterioro cogni-
tivo leve DCL o demencia.

De 1449 participantes con CN, 401 (27,7%) desarrollaron DCL.

Riesgos clinicos evaluados (edad, educacion, estado civil) y caracteristi-
cas clinicas (p. €j., indice de masa corporal, las enfermedades cardio-
vasculares, diabetes, historia familiar de demencia).

Medidas de informante e examenes clinicos y neurolégicos, velocidad de
la marcha, sintomas neuropsiquiatricos, CDR, UPDRS, STM y escala
isquémica de Hachinski. APOE

Todas las mediciones se hicieron cuando los participantes del estudio
fueron CN.

El riesgo de MCI aumenta con la edad. Hombres mas jovenes tienen
mayor riesgo que las mujeres mas jovenes, mientras que las mujeres
mayores tienen un riesgo algo mayor que hombres mayores.

Neurology. 2015 Apr 7; 84(14): 1433—1442.Predicting the risk of mild
cognitive impairment in the Mayo Clinic Study of Aging.

V. S Pankratz, RO. Roberts, M M. Mielke, D S. Knopman, C R. Jack Jr, Y
E. Geda, WA. Rocca, R C. Petersen.

Biochim Biophys Acta. 2016 May;1862(5):1008-17.

Homocysteine, hyperhomocysteinemia and vascular contributions to
cognitive impairment and dementia (VCID).

Hainsworth AH ,Yeo NE, Weekman EM, Wilcock DM
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Trastornos del sueio en DCL

Entre los estudios que comparan la prevalencia de los trastornos del suefio en sujetos
con deterioro cognitivo leve y aquellos con cognicion normal demostraron que las
conductas nocturnas son mas comunes en pacientes con DCL (18,3 - 45,5%) que en
la poblacion normal (10,9 - 23,3%).

Los trastornos del suefio son frecuentes y predictivos de deterioro cognitivo en las
personas mayores y en aquellos con trastornos neurodegenerativos.

Los problemas de suefio tienen que ser identificados para preservar la cognicion.

Los sujetos con DCL y trastornos del suefio deben tener un seguimiento mas cercano
para identificar los primeros signos de demencia.

Sleep Sci. 2015 Jan-Mar;8(1):36-41. Feb 23.Sleep disturbances and mild cognitive
impairment: A review.da Silva RA
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El sindrome metabolico: obesidad central, diabetes mellitus, dislipe-
mia, y 3 0 mas factores de riesgo cardiovascular son factores predic-
tores de DCL, se asocia a mayor incidencia y progresion a demencia.

El SM se asocio con un aumento de la incidencia de DCL y la progre-
sion a la demencia.

JAMA Neurol. 2016 Apr 1;73(4):456-63. Metabolic Syndrome and the
Risk of Mild Cognitive Impairment and Progression to Dementia:
Follow-up of the Singapore Longitudinal Ageing Study Cohort.Ng TP,
Feng L, Nyunt MS, Feng L, Gao Q Lim ML, Collinson SL Chong MS, Lim
W Lee TS, Yap P, Yap KB

EDITORIAL SCIENS




Dra. Alicia B Kabanchik // Gerontopsiquiatria en esquemas Deterioro cognitivo leve

Son diferencias individuales en el propio cerebro.

Tamafo del cerebro, mayor nimero de neuronas mielinizadas, mayor
cantidad de sinapsis y neuronas piramidales mas grandes.

Factor protector contra las decadencia cognitiva de la edad y de sus patologias.

Las experiencias vividas pueden influir en la neuronatomia del
cerebro, contribuyendo a la neurogénesis, la angiogénesis, haciéndolo
mas resistente a la apoptosis y regulando la plasticidad neuronal.

ACTIVA PASIVA
aquellos de mecanismos de compen- La reserva relacionada con el tamafio
sacion que realiza el cerebro para del cerebro o el conteo total de
luchar contra los cambios realizados neuronas con las que venimos
por la enfermedad. genéticamente.
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@ o RESEVA
| COGNITVA

| 7
/'\

Asociada con una amplia variedad de factores intelectuales, sociales y
fisicos que se presentan en la vida diaria de un individuo a lo largo de
su ciclo vital.

Se basa en la aplicacion de los recursos aprendidos gracias a variables como el
nivel educativo, profesion con exigencias cognitivas elevadas, actividades de
ocio.

Una mayor reserva cognitiva se manifiesta en un uso mas eficaz de
las redes cerebrales o estrategias cognitivas alternativas, lo cual
permite un rendimiento eficiente en caso de patologia cerebral.
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DCL se puede diferenciar en cuatro subtipos de dominios cognitivos. DCL
amnésico, DCL amnésico mutidominio, DCL no amnésico y DCL no
amnésico multidominio.

La mayoria de los pacientes con DCL mostraron el subtipo amnésico
multidominio seguido por el subtipo amnésico puro, mientras que los
subtipos no-amnésicos eran raros.

El subtipo amnésico muestra un nivel significativamente mas alto de la
reserva cognitiva y altas puntuaciones en el MMSE.

Dement Geriatr Cogn Disord. 2016 Apr 19;41(3-4):199-209. Neurocogniti-
ve Deficits and Effects of Cognitive Reserve in Mild Cognitive Impairment.

Andrejeva, Knebel M, Dos Santos V, Schmidt J, Herold CJ, Tudoran R,
Wetzel B Wendelstein B, Meyer-Kiihling I, Navratil SD, Gorenc-Mahmutaj
L,Rosenbaum G, Pantel J, Schroder J
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REVERSION DEL DCL
ESTUDIOS

Muchos individuos diagnosticados con DCL regresaron a la normalidad de la cognicion al seguimiento.

Este estudio investigd los N 223 (48,9% varones) con 71 - 89 afos,
factores predictores de la diagnosticados con DCL al inicio del estudio
reversion del DCL a la y posteriormente como cognicién normal o
cognicion normal. repeticion de DCL después de dos afios

11 participantes que progresaron de DCL a 1 A A A
demencia fugron excluidos. ,nl w Inl ,nl 'n‘ 'nl ,nl 'n‘ w 'n‘

Asociaciones con la reversion fueron investigados por factores basales que incluian funciones de
diagndstico, personalidad, neuroimagen, sociodemogréficos, estilo de vida, la salud fisica y mental
el cambio longitudinal en factores potencialmente modificables.

LA REVERSION FUE MENOS PROBABLE EN LOS PARTICIPANTES CON

Deterioro cognitivo leve multidominio son menos propensos para volver a la cognicion normal.

LA REVERSION SE OBSERVO EN LOS PARTICIPANTES CON:

Los individuos con deterioro moderado o grave en cualquier dominio eran menos propensos a
revertir.

PLoS One. 2013; 8(3): €59649.

Factors Predicting Reversion from Mild Cognitive Impairment to Normal Cognitive Functioning:
A Population-Based Study.

PS.Sachdev, DM. Lipnicki, JCrawford, SReppermund, Nicole A. Kochan JN. Trollor, W Wen, B Draper, MJ.
Slavin, K Kang, OrLux ,K A. Mather HBrodaty, the Sydney Memory, and Ageing Study Team.

EDITORIAL SCIENS 55



Dra. Alicia B Kabanchik // Gerontopsiquiatria en esquemas. Deterioro cognitivo leve

Introdujo el término “pérdida cognitiva leve” (OMS.CIE-10; 1992).

El DSM-5 ha modificado sus criterios
NO incluye los estadios preclinicos.

Contempla un estadio patoldgico predemencia al estilo del
deterioro cognitivo leve de Petersen.
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Qkﬁ‘t\ causas degenerativas
e N

traumaticas

vasculares

asociadas a enfermedades médicas
alcoholismo

medicaciones
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El deterioro cognitivo leve es comudn en pacientes con enfermedad de
Parkinson sin demencia (PD-MCI) se considera ' un factor de riesgo para la
demencia (PDD).

El estudio muestra que el deterioro neuroldgico, el nivel educativo y el
deterioro de la memoria eran predictores de la progresion del deterioro
cognitivo.

J Clin Exp Neuropsychol. 2016;38(1):40-50.

Mild cognitive impairment in Parkinson's disease: Diagnosis and progression
to dementia.

Galtier I, Nieto A, Lorenzo JN Barroso J.
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LA TASA DE PREVALENCIA DE DETERIORO COGNITIVO FUE 29,25%.

MIENTRAS QUE LOS FACTORES DE PROTECCION SON

Neuropsychol Dev Cogn B Aging Neuropsychol Cogn. 2016 Mar 21:1-13.

A study of mild cognitive impairment in veterans: role of hypertension and other
confounding factors.

Bai, Wei P Zhao N, Xiao Y, Yang C, Zhong J Cai, Li ¥, Zhu Q, Cao X, Sun L,
Wang B, Teng K Ling S, Ni H, Xie M, Tan J, Wang L,Sun XM, Zhang W.
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Este estudio examind si la historia de la lesién cerebral traumatica (TBI) se

asocia con un mayor riesgo de e inicio mas temprano del deterioro cognitivo
leve (DCL).

La historia de TBI fue un predictor significativo (asocia con mayores probabilida-
des de diagnostico en DCL.

Alzheimers Dis. 2016 Feb 8;51(3):727-36..Self-Reported Traumatic Brain Injury
and Mild Cognitive Impairment: Increased Risk and Earlier Age of Diagnosis.
LoBue C, Denney D, Hynan LS, Rossetti H Lacritz LH, Hart J, Womack KB, Woon
FL, Cullum CM.
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La relacion de los sintomas de depresion y depresivos en DCL pueden ser
diferentes dependiendo del momento de la depresion y del subtipo del DCL.

JAlzheimers Dis. 2015;45(1):159-74. Depression and mild cognitive impairment
in the general population: results of the Heinz Nixdorf recall study.

Diugaj M, Winkler A, Dragano N, Moebus S, Jockel KH Erbel R, Weimar C1; Heinz
Nixdorf Recall Study Investigative Group.
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ENFERMEDADES MEDICAS

S0

La asociacion de la anemia y DCL tiene relevancia clinica porque
muchas causas de anemia pueden ser tratadas eficazmente.

J Alzheimers Dis. 2015 Nov 21,49(4):1031-42. Anemia and Mild
Cognitive Impairment in the German General Population.

Dlugaj M Winkler A, Weimar C Diirig J, Broecker-Preuss M, Dragano
N, Moebus S Jickel K, Erbel R, Eisele L.

62
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Consumo de alcohol en la edad mediana y deterioro de la capacidad
cognoscitiva en edad avanzada.

Se ha propuesto que existe una relacion en forma de J o de U entre el
consumo de alcohol y las alteraciones cognoscitivas o la demencia, es
decir, que beber de forma leve a moderada puede ejercer un efecto
protector comparado con la abstencion estricta o la bebida desenfrenada.

Es posible que el alelo e4 de la apolipoproteina modifique los efectos
del alcohol sobre el riesgo de padecer alguna disfuncién cognoscitiva
0 demencia.

Rev Panam Salud Publica vol.16 n.4 Washington Oct. 2004
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Progresion

DCL no amnésico dominio tunico puede evolucionar a:

Demencia por cuerpo de

Demencia frontotemporal Demencia vascular
I P I I LEWY

DCL amnésico puede evolucionar a:

I Demencia tipo Alzheimer
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Estudio prospectivo de la Clinica Mayo sobre el envejecimiento
identificando DCL

16,1% al segundo afio, 23,4% en el tercero, 31,1 en el cuarto 42,5 % al quinto

38% (n = 201) de los participantes volvieron a MCI CN (175,0 / 1.000
personas-afno), pero el 65% desarrollaron posteriormente DCL o demencia

Neurology. 2014 Jan 28,82(4):317-25.
Higher risk of progression to dementia in mild cognitive impairment cases who
revert to normal.
Roberts RO 1, Knopman DS , Mielke MM , Cha RH , Pankratz VS , Christianson
TJ, Geda YE , Boeve BF , Ivnik RJ, Tangalos EG , Rocca WA , Petersen RC
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Diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) se asocia con demencia. Deterioro cognitivo
leve (DCL) es un determinante clave en esta asociacion.

Los factores de riesgo para la demencia fueron edad > 75 afios y mas
duracién de la diabetes.

Los riesgos de demencia reducidos se asociaron con agentes hipoglucémi-
cos orales y los inhibidores de la HMG - CoA reductasa. Insulina no se asoci6
con riesgo significativamente modificado.

Para minimizar la progresion a demencia se deben considerar varias carac-
teristicas especificas de la diabetes modificables, la duracion de la enferme-
dad, control de la glucemia y agentes antidiabéticos.

J Alzheimers Dis. 2015,;43(4):1441-9..Conversion of mild cognitive impair-
ment to dementia among subjects with diabetes: a population-based study
of incidence and risk factors with five years of follow-up. Ma F, Wu T Miao
R, Xiao YY Zhang W, Huang G
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PL0S One. 2016 Mar 18,11(3)

Predicts Progression of Mild Cognitive Impairment to Alzheimer's Disease.Cova | Clerici F;, Rossi A,
Cucumo V, Ghiretti R, Maggiore L, Pomati S, Galimberti D, Scarpini E, Mariani C, Caracciolo B.
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El estrés es un factor de riesgo potencial para el DCL - a.

Los altos niveles de estrés percibidos se asociaron con un 30% de riesgo de incidente
aDCL -a.

La comprension de los efectos del estrés percibido en la cognicion puede conducir a
estrategias de intervencion que previenen la aparicién de DCL - a y AD.

Alzheimer Dis Assoc Disord. 2015 Dec 10. Influence of Perceived Stress on Incident
Amnestic Mild Cognitive Impairment: Results From the Einstein Aging Study. Katz MJ,
Derby CA, Wang C, Sliwinski MJ, Ezzati A, Zimmerman ME, Zwerling JL, Lipton RB.
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Desde una mirada fenoménica lo que se plantea es que un paciente sometido a
estresores de mayor o menor intensidad en forma prolongada, lo lleva a
presentar un estado depresivo, el cual si no se elabora adecuadamente, sumado
a factores previos, genéticos y del desarrollo puede desembocar en una
DEMENCIA.

La importancia del impacto de los factores estresantes previos a la aparicion de
la demencia residiria en la capacidad elaborativa del aparato psiquico y no del
grado de intensidad del estresor, que interactuaria con factores genéticos,
inmunoldgicos y de vivencias infantiles.

Suponemos que si el sujeto poseyera mayor plasticidad y capacidad elaborativa
de las situaciones estresantes, las posibilidades de enfermar serian menores.
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Sintomas psicoldgicos y conductuales (PBS) como factores de progresion a demencia
tipo alzheimer (EA) en el deterioro cognitivo leve (DCL).

318 pacientes con DCL.

1998 a 2002, con seguimiento a los cinco afios siguientes al diagnéstico de DCL.
Se determiné la presencia de SPC clasificados en sintomas afectivos, psicéticos y
conductuales.

Se evaluaron otras variables sociodemograficas y el genotipo APOE.

La edad promedio fue de 74 + 7,87.

El 56,7% presentd PBS con sintomas afectivos (53%), conductuales (32,2%) y
psicoticos (14,8%).

El 32,1% progresod a EA.

La presencia de PBS en los pacientes con DCL se asocia con la progresion a EA, con
o sinel alelo ApoE C4.

Rev Neurol 2010;50:653-660
J.C. Reyes-Figueroa, M. Rosich-Estragd, E. Bordas-Buera, A.M. Gaviria-Gomez E.
Vilella, A. Labad-Alquézar.
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Los sintomas conductuales y psicoldgicos de la demencia (BPSDs)
ocurren con frecuencia en individuos con MCI.

Estas manifestaciones neuropsiquidtricas pueden predecir la conversion a
demencia.

El rango de prevalencia para cualquier BPSD era 12,8 a 66,0%.

Curr Alzheimer Res. 2016 May 2. Neuropsychiatric Disturbances in Mild Cognitive
Impairment (MCI): a Systematic Review of Population-Based Studies.Kohler CA, Magalhdes
TF, Oliveira JM, Alves GS, Kndchel C, Oertel-Kndchel V, Pantel J, Carvalho AF
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Los procesos inflamatorios podrian desempefiar un papel significativo en la
fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer (EA).

La neuroinflamacion se caracteriza por la activacion de la microglia y la libera-

cion de citoquinas inflamatorias, tales como la interleuquina (IL)-1B, IL-6 y
factor de necrosis tumoral-a.

Los niveles de IL-1B y factor de necrosis tumoral-a pero no de IL-6 se redujeron
significativamente en las muestras de la aMCI en comparacion con controles.

Geriatr Gerontol Int. 2016 Jan 28. Cerebrospinal fluid inflammatory markers in
amnestic mild cognitive impairment.Rizzi L, Roriz-Cruz M
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‘M‘ 259 pacientes con DCL

Distinguieron entre los pacientes que progresaron a demencia de tipo AD (n = 139) y los que no lo
hicieron (n = 120) durante un periodo de seguimiento de tres afios.

Mas de 750 variables a lo largo de cuatro fuentes de datos fueron considerados /
como posibles predictores de la progresion. II
ull

Los marcadores cognitivos y funcionales fueron mas predictores de progresion, que los marcadores
de proteinas en plasma.

El modelo de mejor rendimiento fue una combinacion de marcadores cognitivos / funcionales y
medidas morfométricas de resonancia magnética.
Predijeron la progresion con un 80% de precision.

Los predictores de la progresion incluyeron: las puntuaciones de la Escala de la Evaluacion de la
Enfermedad de Alzheimer,(Adas), Test Auditivo Verbal de Rey y el Cuestionario de actividades
funcionales (FAQ) y el volumen de espesor / cortical de las tres regiones del cerebro (hipocampo
izquierdo, circunvolucion temporal media, y corteza parietal inferior).

Este modelo es capaz de generar predicciones que reflejen el riesgo de progresion.

PL0S One. 2016 Feb 22;11(2):Predicting Progression from Mild Cognitive Impairment to Alzheimer's
Dementia Using Clinical, MRI, and Plasma Biomarkers via Probabilistic Pattern Classification.Korolev 10
Symonds LL, Bozoki AC; Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative.
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SARGOPENIA

Pérdida degenerativa de masa muscular y fuerza
al envejecer o al llevar una vida sedentaria.

76
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Se analizd la asociacion entre los trastornos cognitivos y la desnutricion
entre las personas mayores en el Africa central.

Los trastornos cognitivos estaban asociados con la desnutricion.

Br J Nutr. 2015 Jul;114(2):306-15.

Association between mild cognitive impairment and dementia and under-
nutrition among elderly people in Central Africa: some results from the
EPIDEMCA (Epidemiology of Dementia in Central Africa) programme.
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Sindrome de fragilidad

: Los criterios de fragilidad incluyen la pérdida no intencional de peso, cansancio,
: debilidad, disminucion de la actividad fisica y marcha lenta.

El deterioro cognitivo se asocié con una mayor probabilidad de fragilidad en los
hombres y las mujeres mayores que viven en comunidad.

Int Psychogeriatr. 2014 Jan;26(1):155-63..Association of cognitive impairment with
frailty in community-dwelling older adults Han ES, Lee Y, Kim J
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Prevalencia entre el 15% y el 20% en personas de 60 afios 0 mas.

La tasa anual en el que DCL avanza a la demencia varia entre el 8% y el 15%

por afio, lo que implica que se trata de una condicion importante para identificar
y tratar.

En esos casos DCL destinados a desarrollar la enfermedad de Alzheimer, los

biomarcadores estan surgiendo para ayudar a identificar la etiologia y predecir
la progresion.

Petersen RC.

Continuum (Minneap Minn). 2016 Apr;22(2 Dementia):404-18Mild Cognitive
Impairment,
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La prevalencia de DCL fue del 16%, aumentd con la edad y fue mayor en los hombres,
en sujetos que nunca se casaron y en sujetos con un genotipo APOE epsilon 3 / 4
epsilon 4/ 4.

Los estudios de DCL en América Latina son escasos. Un estudio puerta a puerta en la
ciudad argentina de Cordoba, ha encontrado una prevalencia de 13,6% en mayores
de 50 afios.

Neurology. 2012 Jan 31;78(5):342-51. 25.

The incidence of MCI differs by subtype and is higher in men: the Mayo Clinic Study of
Aging.

Roberts RO1, Geda YE, Knopman DS, Cha RH, Pankratz V/S, Boeve BF, Tangalos EG,
Ivnik RJ, Rocca WA, Petersen RC.

Mias C, Sassi M, Masih M, Querejeta A, Krawchik R. Deterioro cognitivo leve: estudio
de prevalencia y factores sociodemograficos en la ciudad de Cordoba, Argentina. Rev.
Neurol. 2007;44:733-8.
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11 estudios de EE. UU., Europa, Asia y Australia, sobre estimaciones de prevalencia
de DCL.

N 24.888 (59,3% muijeres, edad media de 73,6).

El rango de las estimaciones de prevalencia del DCL fue de 5,0% - 36,7%.

The Prevalence of Mild Cognitive Impairment in Diverse Geographical and Ethnocul-
tural Regions:

The COSMIC Collaboration.

Sachdev PS, Lipnicki DM, Kochan NA, Crawford JD, Thalamuthu A, Andrews G, et. al.
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DOL=a=DGLE=
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Entre 2000 y 2050, la proporcion

de la poblacion mundial con mas

de 60 afos se duplicard, ya que

pasara de aproximadamente el
11% al 22%.

Se espera que el nimero de

personas de 60 afos 0 mas

aumente de 605 millones a

2000 millones en ese mismo
periodo.
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al paciente

su familia

aplicando metodologia descartando
diagnostica patologia clinica

descartando
polifarmacia
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Deteccion del DCL por el médico de atencion primaria

historia clinica

entrevista familiar/ entrevista con el informante

laboratorio

Tac de Cerebro sin contraste/RMC

Evaluacion neuropsicoldgica de rastreo

88 EDITORIAL SCIENS



Dra. Alicia B Kabanchik // Gerontopsiquiatria en esquemas Deterioro cognitivo leve

EDITORIAL SCIENS




Dra. Alicia B Kabanchik // Gerontopsiquiatria en esquemas. Deterioro cognitivo leve

EDITORIAL SCIENS




Dra. Alicia B Kabanchik // Gerontopsiquiatria en esquemas Deterioro cognitivo leve

EDITORIAL SCIENS 9



Dra. Alicia B Kabanchik // Gerontopsiquiatria en esquemas. Deterioro cognitivo leve

Minimental State Examination

MMSE Evaluacion de la funcion independiente y
Global Deterioration Scale (GDS: entre 2y 3) actividades diarias, que se centra en los
Clinical Dementia Ratting ( CDR: 0.5) cambios de nivel habitual de una persona de
Test del reloj la funcion. Escala de Barthel

Test de fluencia semantica de un minuto.

TEST DE CRIBADO 0
RASTREQ GENERAL

MoCA/TYM Escala geridtrica de depresion de Yesavagge
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MMSE valora 5 dominios cognitivos

orientacion temporoespacial,

memoria diferida

atencion

calculo, lenguaje

capacidad visuoconstructiva de dibujo,
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Test del dibujo del Reloj (TDC)
O°clock drawing text 1996 Thalman B et al

Evalta el andlisis visual, la percepcion, la ejecucion motora, la atencidn, el
lenguaje y la comprension, y el conocimiento numérico.
Consigna: dibuje un circulo, coloque grande los nimeros como en un reloj y
las agujas en las 11:10.

J. Cacho y cols (1998) han propuesto la siguiente escala de puntuacion:
se ha establecido una puntuacién maxima de 2 puntos por el dibujo de la
esfera, 4 puntos por los nimeros y 4 puntos por las manecillas.

Gigena VM, Mangone CA, Baumann D, et al. El Test del Reloj. Una evaluacion
cognitiva rapida y sensible al deterioro incipiente. Rev Neurol Arg
1993;18:35-42.

94
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La prueba de fluencia verbal semantica es usada para evaluar la capaci-
dad de almacenamiento semantico, la habilidad de recuperacion de la

informacidn y la indemnidad de las funciones ejecutivas (por ejemplo:
evocar animales en 1 minuto).

J.Butman ,R.FAllegri,PHarris, M.Drack
MEDICINA (Buenos Aires) 2000; 60:561-564.
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La Evaluacion Cognitiva Montreal (MOCA) fue desarrollada para permitir una deteccion mas
temprana del deterioro cognitivo leve (DCL) a partir de pruebas multi-dominio familiares como el
Mini Examen del Estado Mental (MMSE).

N 219 controles sanos, 299 (DCL) y 100 (EA).

La mayoria de los casos se calificd como DCL = 17 en Moca (96,3%) y = 24 en el MMSE (98,3%).

Moca y MMSE fueron mas similares para los casos de demencia,

MoCA distribuye casos de DCL a través de un amplio rango de puntuacién con menos efecto techo.
Un punto de corte de > 17 en el MoCA puede ayudar a capturar casos iniciales y finales de los MCI;
dependiendo del nivel de sensibilidad deseado, > 18 0 19 podria ser utilizado.

El subtipo de varios dominios amnésico es el mas frecuente y e indica que una alta reserva cogniti-
va puede prevenir déficits psicomotores y ejecutivo en MCI.

BMC Geriatr. 2015 Sep 7;15:1Relationship between the Montreal Cognitive Assessment and
Mini-mental State Examination for assessment of mild cognitive impairment in older adults.
Trzepacz PT, Hochstetler H, Wang S, Walker B, Saykin AJ; Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative.
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VALORACION EMOGIONAL
ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA DE YESAVAGE |(O)
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ACTIVI AD
INDICE DE BAR

AUTONOMIA PARA LAS ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA
Medida genérica que valora el nivel de independencia del paciente con
respecto a la realizacion de algunas actividades basicas de la vida diaria
(AVD), se asignan diferentes puntuaciones y ponderaciones segun la capaci-
dad del sujeto examinado para llevar a cabo estas actividades.

Escala De Lawton Y Brody (Philadelphia Geriatric Center)
Actividades Instrumentales De La Vida Diaria 1969 (Aivd)

Para poblacion anciana, institucionalizada o no, con objeto de evaluar
autonomia fisica e AIVD., o su traduccion al espafiol se publicé en el afio
1993 - Valora 8 items (capacidad para utilizar el teléfono, hacer compras,
preparacion de la comida, cuidado de la casa, lavado de la ropa, uso de

medios de transporte, responsabilidad respecto a la medicacion y administra-
cién de su economia) y les asigna un valor numeérico 1 (independiente) 0 0
(dependiente). La puntacion final es la suma del valor de todas las respues-
tas. Oscila entre 0 (maxima dependencia) y 8 (independencia total).
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MMSE

Fluidez verbal

Test de nominacion de Boston

Memoria de lista de palabras

Recuerdo de listas de palabras

Reconocimiento de listas de palabras

Praxias constructivas

Evocacion de praxias constructivas

Escalas funcionales

FasT

Escala de Raisberg

D.C. Aguirre-Acevedo a, R.D. Gomez ¢, S. Moreno a , E. Henao-Arboleda a , M. Motta,
C. Mufioz , A. Arana , D.A. Pineda , F. Lopera REV NEUROL 2007; 45: 655-60.
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Consistentemente (DCL) se han encontrado déficits categoria de fluidez.

Investigaron la dindmica prefrontal durante la tarea categoria de fluidez en los adultos
mayores con deterioro cognitivo leve mediante el uso de la espectroscopia.

El grupo MCI generd un menor niimero de palabras Unicas, cometio menos cambios
entre subcategorias, y generé un menor nimero de nuevas subcategorias que el
grupo NC.

El grupo NC exhibi¢ una lateralizacién izquierda de activaciones frontales durante la
tarea categoria fluidez, el grupo MCI no exhibid lateralizacion.

Hubo una correlacién positiva significativa entre el rendimiento de la categoria fluidez
y el grado de lateralizacion.

El desplazamiento hacia la derecha de activaciones frontales en el grupo con DCL
podra reflejar la presencia de reorganizacion cortical en el que las regiones contrala-
teral (es decir, el hemisferio derecho).

Este hallazgo podra servir como un marcador para distinguir entre el envejecimiento
normal y DCL.

Front Aging Neurosci. 2016 Mar 29;8:59..

Altered Frontal Lateralization Underlies the Category Fluency Deficits in Older Adults
with Mild Cognitive Impairment: A Near-Infrared Spectroscopy Study.

Yeung MK, Sze S L,WooJ, Kwok T, Shum DH, Yu R, Chan AS
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Comparaciones neuropsicoldgicas entre pacientes con deterioro
cognitivo leve debido a la enfermedad de Parkinson (PD - MCI) y la
enfermedad de Alzheimer (AD - MCI)

El principal hallazgo fue que a nivel de grupo, DCL - EA realizd pruebas de
aprendizaje y memoria mas pobres, mientras que DCL - EP solo se puntuaron por
debajo del punto de corte empleado en una prueba ejecutiva tnica.

J Parkinsons Dis. 2016 Apr 2. Neuropsychological Profiles in Mild Cognitive Impairment
due to Alzheimer's and Parkinson's Diseases

Hessen E Stav AL, Auning E, Selnes P Blomsg L, Holmeide CE Johansen KK, Eliassen
CFReinvang | Flaaby T Aarsland D
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hemograma completo

eritrosedimentacion

ionograma

glucemia

uremia

acido Urico

creatinina

colesterol LDL, HDL

triglicéridos

hepatograma

proteiograma

calcemia

fosfatemia
VDRL

HIV
T3 TATAL TSH ATPO

Dosaje B12

Dosaje 4cido félico

Homocisteinemia

25 hidroxivitamina D (D2 D3)

Orina Completa
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Neuroimagenes monitoreo basico

Descartan etiologia del déficits cognitivo

|

|

TAC de cerebro con y sin contraste RMC de cerebro con y sin contraste

Descartan tumores, alteraciones vasculares , hematomas subdurales, Hakim

Adams

Enfermedad cerebrovascular, MRC es mucho mas sensible que la TAC.

Estudios de neuroimagenes

!

La tomografia computarizada del cerebro (CT) descarta tumores cerebrales,
hematoma subdural, enf de Hakim Adams cisticercosis y otras lesiones estructu-
rales del cerebro. La RMN o TAC de rutina también pueden mostrar evidencia de

enfermedad cerebrovascular, la RMN es mucho mas sensible que la TAC.

104
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Neuroimagenes de complejidad

RMC funcional, espectroscopia tractografia

$

Spect

$

PET

4

Tomografia por emision de positrones (PET) B-amiloide de imagenes se ha hecho posible
en el marco de la investigacion para establecer si una persona estd albergando niveles
anormales cerebrales de 3-amiloide.Clark, C.M., Schneider, J.A., Bedell, B., and AV45-A07
Study Group. Use of florbetapir-PET for imaging 3-amyloid pathology. JAMA. 2011; 305:
275-283

{

Neurodegener Dis. 2014;13(2-3):151-3.Prefibrillar tau oligomers in mild cognitive
impairment and Alzheimer's disease.Mufson EJ, Ward S, Binder L.Destacan la importancia
de estudiar modificaciones de tau en el soma neuronal y procesos neuriticos, que podrian

ser las primeras lesiones patoldgicas que correlacionan con el estado cognitivo.

EDITORIAL SCIENS 105



Dra. Alicia B Kabanchik // Gerontopsiquiatria en esquemas. Deterioro cognitivo leve

MRI - PEI

MRI - PET
midieron el grosor cortical de 109 aMCl temas y 99 controles normales (NC)
dos veces en dos afios.

En el espesor de la corteza en aMCl encontraron una reduccidn significativa
en las comparaciones longitudinales y entre los grupos,

principalmente en el I6bulo temporal, I6bulo parietal de superolateral y
algunas regiones de las cortezas frontales.

Comparado con NC, la aMCI mostraron una tasa significativamente alta de
atrofia

en el I6bulo temporal lateral izquierdo y la circunvolucion de la izquierda en
mas de dos afios.

Una correlacion positiva significativa entre la atrofia cerebral y la disminucion
de las puntuaciones del examen del estado mini-mental (MMSE)

La tasa de atrofia en aMCl podria ser responsable de la acelerada disminucion
funcional en el proceso de progresion de la aMCl.

PLoS One. 2012; 7(11): €48973. A Longitudinal Study of Atrophy in Amnestic

Mild Cognitive Impairment and Normal Aging Revealed by Cortical Thickness

ZYao, B Hu, Ch jiang, Liang L Zhao, MJackson,and the Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative
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Los pacientes con DCM mostraron hipoactivacion en la red neuronal por defecto, la
red frontoparietal, y de las redes visuales respecto a los controles sanos.

Hum Brain Mapp. 2015 Mar;36(3):1217-32.:Toward systems neuroscience in mild
cognitive impairment and Alzheimer's disease: a meta-analysis of 75 fMRI
studies.Li HJ1, Hou XH, Liu HH, Yue CL, He ¥, Zuo XN.
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108

Evaluaron las diferencias del conectoma estructural y del depésito de amiloide
en personas con cognicién normal (NC), deterioro cognitivo leve (DCL) y
Alzheimer (EA).

“El conectoma nos proporciona una forma de identificar y medir estas conexiones
y como cambian a través de la enfermedad o con la edad" Jeffrey W. Prescott.

Los cambios en las conexiones cerebrales, que se ven en las imagenes por
resonancia magnética (IRM), podrian ser un biomarcador de la EA. Sociedad
Radioldgica de Norteamérica

Los dafios en el conectoma estructural puede representar un evento temprano
en la fisiopatologia de la EA, en paralelo al depdsito de amiloide.

Se observo aumento del depdsito de amiloide en pacientes con EA preclinica y
aquellos con estadios mas leves de EA y este aumento de amiloide cortical
detectado con florbetapir se asocia con cambios en la topologia del conectoma
estructural.

El grado de carga de amiloide esta mas fuertemente asociado con el grado de
deterioro.

Neuroradiology Oct 2014 Vol 273, Issue 1 The Alzheimer Structural Connectome:

Changes in Cortical Network Topology with Increased Amyloid Plaque BurdenJ W.

Prescott, AGuidon, P. MDoraiswamy, K Roy Choudhury, Ch Liu, J R. Petrella, For
the Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative.
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Biomarcador o marcador bioldgico es aquella sustancia utilizada como indica-
dor de un estado bioldgico. Debe poder medirse objetivamente y ser evaluado
como un indicador de un proceso bioldgico normal, estado patogénico o de
respuesta a un tratamiento farmacoldgico.

No se establecid el valor clinico de la caracterizacion de biomarcadores de
pacientes con deterioro cognitivo leve o demencia leve.

Neurioimagenes funcionales aportan informacion sobre
mecanismos fisiopatoldgicos.
DCL hay una hiperactivacion hipocampal compensatoria
- (PET, SPEC (FDG - PET) proporciona una estimacion del
metabolismo cerebral de la glucosa y es util en el
diagnostico precoz de EA.
- PET - PIB en DCL amnésico y multidominio. La capta-
cion de PIB en DCL es heterogénea: algunos casos
presentan un patrén superponible a EA, y otros uno
similar a controles sanos, lo cual apoya la heterogeneidad
etiologica del DCL.

LCR
disminucion de la
concentracion de Ab42 y

un aumento de tau &

fosforilada

Neuroimagenes

RMC cuantitativa (atrofia
hipocampal

cortex entorrinal, surco temporal
superior y el cingulo anterior
RMC volumétrica

Morfometria permite crear un
mapa de la pérdida de sustancia
gris distribuido en voxels.

1

Tipos
de

biomarcadores

4

N
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3 - hidroxi - 3 - metilglutaril coenzima A reductasa (HMGCR) es un gen funcional
fuerte candidato EA porque codifica parte del dominio de unién de estatinas de la
enzima, es posible que HMGCR (rs3846662). Podrian estar involucrados en la
prevencion de la atrofia del hipocampo derecho entorrinal e izquierdo.

Oncotarget. 2016 Feb 29. Effect of HMGCR genetic variation on neuroimaging
biomarkers in healthy, mild cognitive impairment and Alzheimer's disease
cohorts.Cao L Wang HF Tan L Sun FR, Tan MS Tan CC, Jiang T, Yu JT Tan L,

Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative.
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Un metaandlisis de los marcadores mostraron que la combinacion de
beta - amiloide (Abeta1-42 y tau en LCR tenia la mejor exactitud de
prediccion para la EA

J Alzheimers Dis. 2010;20(3):881-91..Biomarkers as predictors for conversion
from mild cognitive impairment to Alzheimer-type dementia: implications for
trial design.Van Rossum IA, Vos S, Handels R, Visser PJ.
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Brain. 2012 Jan; 135 (Pt 1): 161 - 9. Severe olfactory dysfunction is a prodromal
sympton of dementia associated with Parkinson’s disease: a 3 year longitudinal
study. Baba T1, KikuchA, ConK, Nishio Y, Hosokai Y, Kanno S, Hasegawa T, Sugeno N,
Konno M, Suzuki K, Takahashi S, Fukuda H, Aoki M, ltoyama Y, M.

Kabanchik A. Olfato, emociones y disfunciones en el envejecimiento normal y
patoldgico neuropsiquidtrico. Rev. APAL N° 1 Vol 13 2014 pp 31-36. See comment
in PubMed Commons below .
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Alteraciones leves de las actividades de la vida diaria estan presentes en personas con diagnésti-
co de deterioro cognitivo leve (DCL). Estos déficits pueden ser dificiles de detectar.

La evaluacion continua discreta de una actividad compleja, como el uso de la computadora puede
detectar cambios funcionales leves e identifcar MCI.

Evaluaron el uso del ordenador (nimero de dias con el uso, monitorizacién remota equipo de
inicion de sesion y la hora de fin.

Mas de 230.000 sesiones de ordenador de 113 usuarios de la computadora (edad media, 85
afos; 38 con MCI) se evaluaron durante una media de 36 meses.

Con el tiempo, las personas con MCI disminuyeron el nimero de dias del uso del ordenador y
mostraron mayor variabilidad diaria.

Alzheimers Dement. 2014 Jan;10(1):10-7Unobtrusive measurement of daily computer use to
detect mild cognitive impairment.

Kaye J, Mattek N, Dodge HH Campbell | Hayes T, Austin D Hatt W, Wild K Jimison H, Pavel M).
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Diagnostico diferencial DCL / Demencias

diagnostico
diferencial

N\

depresion delirium

114
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La neuroinflamacidn se caracteriza por la activacion de la microglia y la
liberacion de citoquinas inflamatorias.

Hallaron una posible relacion entre el patrén de expresion de citoquinas en
LCR de pacientes con DCL que podrian ser relevantes para la patogenia de la
EA proddmica.

Cerebrospinal fluid inflammatory markers in amnestic mild cognitive
impairment.Geriatr Gerontol Int. 2016 Jan 28.]Cerebrospinal fluid inflamma-
tory markers in amnestic mild cognitive impairment.Rizzi L Roriz-Cruz M.
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Se analizaron las lesiones neuropatoldgicas, incluyendo las placas neuriticas, ovillos
neurofibrilares (MNF), cuerpos de Lewy (LBS), infartos, rarefaccion de la sustancia blanca
(CWMR), angiopatia amiloide cerebral (AAC), y los principales diagnésticos clinico-
patoldgicos concurrentes, incluyendo la enfermedad de Parkinson (EP).

Los individuos con DCL - na tenian mayores densidades de LBs dentro del [6bulo tempo-
ral y los sujetos con DCL - a tenian una propensién a un aumento de NFTs en I6bulos

parietal y temporal.

La Unica diferencia significativa fue mayor densidad de los NFTs I6bulo temporal dentro
del grupo DCL - a.

BMC Neurol. 2015; 15: 146.Neuropathological comparisons of amnestic and nonamnes-
tic mild cognitive impairment

B N. Dugger, K Davis, MMalek-A , JG.Hentz , Shawn Sandhu , Ts GBeach ,ChaH. Adler,
R J. Caselli ,s A. Johnson , Geidy E. Serrano , HA. Shill, Ch Belden , E Driver-Dunckley, JN.
Caviness , LI. Sue , SJacobson , J Powell , M N. Sabbagh.
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Farmacos DCL
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La ansiedad es comdn en la etapa de deterioro cognitivo leve (DCL) en la enfermedad
de Alzheimer (AD) y las etapas premotoras de la enfermedad de Parkinson (PD).

La causa concomitante y posible de esta ansiedad es la activacion microglial, promo-
tor clave de la neurodegeneracion en la DCL y EP temprana a través de los mecanis-
mos inflamatorios y en la generacidn de citoquinas proinflamatorias. Los trastornos
psiquiatricos que prevalecen en EA y EP, a menudo son tratados con farmacos
psiquidtricos (psicotrdpicos)

HALLAZGOS POTENCIALMENTE COMPATIBLES CON ACTIVACION MICROGLIAL
REDUCIDA:

- Antipsicoticos:

- Tipicos (clorpromazina, tioridazina, loxapina) y atipicos (aripiprazol, olanzapina,
quetiapina, risperidona, ziprasidona);

- Sestabilizadores del humor (carbamazepina, valproato, litio)

- Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina, imipramina, nortriptilina)

- ISRS (citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina),

- Duales venlafaxina,

- Bupropiénansioliticos (clonazepam, diazepam);

- Potenciadores cognitivos (donepezilo, galantamina, memantina);

- Y otras drogas (dextrometorfano, quinidina, amantadina).

Pramipexol y metilfenidato pueden promover la activacion microglial.

1Am J Neurodegener Dis. 2016 Mar 1;5(1):29-51. eCollection 2016.Repurposing
psychiatric medicines to target activated microglia in anxious mild cognitive impair-
ment and early Parkinson's disease.

Lauterbach EC
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N:266 personas con deterioro cognitivo leve, edad = 70 afios recibieron al
azar vitaminas B (acido fdlico, vitaminas B6 y B12) o placebo durante
2 afios.

Las personas que fueron tratadas con complejo Vit B mostraron mejores
resultados en recuerdo verbal diferido, cognicion global, y CDR de acuerdo
con el aumento de las concentraciones basales de acidos grasos omega-3,

Cuando las concentraciones de dcidos grasos omega-3 son bajos, el
tratamiento de vitamina B no tiene efecto sobre el deterioro cognitivo en
DCL.

J Alzheimers Dis. 2016 Jan 6;50(2):547-57. Omega-3 Fatty Acid Status
Enhances the Prevention of Cognitive Decline by B Vitamins in Mild Cognitive
Impairment

Oulhaj A Jernerén F, Refsum H, Smith AD, de Jager CA
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J Psychosoc Nurs Ment Health Serv. 2016 Jan 1;54(1):25-35. How Exerci-
se Influences Cognitive Performance When Mild Cognitive Impairment
Exists: A Literature Review.Cai Y, Abrahamson K.
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Front Aging Neurosci. 2016 Mar 7;8:47Exercise-Related Changes
of Networks in Aging and Mild Cognitive Impairment Brain
Huang P, Fang R, Li BY, Chen SD.
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O

Plantean la posibilidad real de un tratamiento farmacoldgico,
|

la utilidad de los ejercicios fisicos,

la eficacia de diferentes métodos de entrenamiento cognitivo. Con especial atencion
a los métodos simples y faciles de usar.

El uso de la "terapia de aprendizaje”, lo que equivale a "leer en voz alta y realizar los
célculos aritméticos simples"”,

el método basado en "el cambio entre las palabras y la imaginacion"”,

asesoramiento personal, apoyo y ayuda en el aprendizaje,

discuten las indicaciones, la justificacion de la investigacion y los ensayos clinicos.

Recomiendan consejos practicos para los profesionales del area de la salud e
instituciones.

"Los profesionales médicos deben reconocer que las personas mayores enfrentan
mucho mejor los desafios de la vida de 1o que muestran las mediciones realizadas
por pruebas".

Esto debe ser considerado cuando se formula un consejo.

Muchos de los métodos de entrenamiento cognitivo propuestos, especialmente
aquellos que involucran el uso de las computadoras, son dificiles para su uso a largo
plazo en las personas mayores.

Med Sci Monit. 2015 Feb 24,21:585-97..Guidelines for prevention and treatment of cognitive
impairment in the elderly.Brodziak A, Woliriska A, Kofat E, Rozyk-Myrta A.
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evitacion de toxinas

reduccion del estrés

prevencion de las enfermedades
somaticas

aplicacion de ejercicios
mentales y fisicos

uso de compuestos dietéticos como
antioxidantes y suplementos
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dejar de fumar,

tratamiento de la deficiencia
en vitaminas y hormonas

correccion de las conductas
y estilo de vida,
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Br J Psychiatry. 2015 Oct;207(4):286-7.
Psychological treatment for depression and anxiety associated with
dementia and mild cognitive impairment.
Ford AH, Almeida OP.
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El tratamiento con rasagilina en pacientes con EP y deterioro
cognitivo leve no se asoci6 con una mejoria cognitiva. Mejoraron
los sintomas motores, las actividades de la vida.

Mov Disord. 2016 Mar Rasagiline formild cognitiveimpairment in
Parkinson's disease: A placebo-controlled trial. Weintraub D, Hauser
RA, Elm JJ, Pagan F, Davis MD, Choudhry A; MODERATO Investigators.
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El Subcomité de Estandares de Calidad de la Academia Americana de
Neurologia concluyé que “a pesar del pequefio grado de beneficio que se
obtiene con los inhibidores de la colinesterasa, deberian ser el
tratamiento de primera linea en los pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer leve a moderada”

Practice parameter: management of dementia (an evidence-based review).
Report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of
Neurology.

Doody RS, Stevens JC, Beck C, Dubinsky RM, Kaye JA, Gwyther L, Mohs RC, Thal
LJ, Whitehouse PJ, DeKosky ST, Cummings JL.

Neurology. 2001 May 8;56(9):1154-66.

Son drogas seguras y en general bien toleradas.

Previa evaluacion cardiovascular.

Laboratorio completo.

Evaluacion de interacciones.
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Derivado pepiridinico.

Aprobado por FDA 1996.

Presentaciones: comp 5y 10 mg.
Asociado a memantine.

Masterman Clin Ger Med 20:1, feb 2004
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Unién a proteinas 96%.

Se metaboliza parcialmente en higado por CYP 450 2D6 y 3A4.

Estabilidad. Luego de 15 dias de dosis repetidas.

Se elimina por orina.

Vida media de eliminacion prolongada (70 horas) que permite una sola
dosis diaria.

Dosis de comienzo 2,5 mg.
Titulacion hasta 10 mg en un periodo de 4 a 6 semanas.
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Es un inhibidor pseudoreversible y selectivo de la acetilcolinesterasa.

Inhibe la butirilcolinesterasa.

Estructura tipo carbamato.

Aprobada por FDA 2000.

Presentacion:
Caps 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg ,6 mg.
Parches 5 - 10.
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Baja union a proteinas.

Se hidroliza por esterasas.

Vida media de eliminacion: corta , accién 10 h.

Requiere dos dosis diarias.

Dosis de comienzo: 1.5 mg dos veces por dia en comp.

Titulacion a 3.0 mg a las dos 0 mas semanas, y finalmente llegar a 6 mg
dos veces por dia.
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Alcaloide fenantrénico aislado de la campanilla comdn.

Es inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa.
Aprobada por FDA 2001.

La galantamina también actua como ligando alostérico a nivel de los
receptores nicotinicos de la ACh aumentando su liberacion presinapti-
cay la transmision postsinaptica.

Es una modulacion alostérica positiva de los receptores nicotinicos.

Presentacion: Comp 4 mg ,8 mg,12 mg y liberacion prologada.
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Se metaboliza por el sistema enzimatico del citocromo P450, 3A4, 2D6.

Unién a proteinas baja.

Tiene un metabolito, la sanguinina, tres veces mas potente que la
droga madre.

Vida media de 5 a 7 horas.

Se administra dos veces por dia.

Dosis inicial: 4 mg dos veces por dia.

Titulacion cada cuatro semanas hasta 8 mg o 12 mg dos veces por dia.

Contraindicada en la insuficiencia hepatica o renal.
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Mas comunes: gastrointestinales.

Otros efectos adversos: sincope, calambres musculares, alteraciones
del suefio, agitacion, incontinencia urinaria, disminucion del apetito y
pérdida de peso, bradicardia, fatiga muscular.

Pueden aumentar el efecto de relajantes musculares tipo succinilcoli-
na que se usan en la anestesia y causar bradicardia significativa.

En los pacientes con Ulcera o que reciben AINE: riesgo de hemorragia
digestiva.

Otras complicaciones posibles: obstruccion del flujo urinario, convul-
siones, exacerbacion de asma o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

Masterman Clin Ger Med feb 2004.
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- Colinérgicos (betanecol, etc.): riesgo de toxicidad aditiva.

- Suxametonio: posible aumento de los efectos relajantes musculares.

- Ketoconazol, quinidina: posible inhibicion del metabolismo hepatico.

-Rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, alcohol (y posible-
mente otros inductores enzimaticos): reduccion de los niveles plasmati-
cos de donepezilo.

- Colinérgicos (betanecol, etc.): riesgo de toxicidad aditiva.

- Suxametonio: posible aumento de los efectos relajantes musculares.

- Anticolinérgicos (atropina, etc.): La galantamina antagoniza el efecto
de los farmacos anticolinérgicos.

- Digoxina, beta - bloqueantes: posible efecto aditivo con farmacos que
reducen significativamente la frecuencia cardiaca (p. €j., digoxina y
betabloqueantes).

- Succinilcolina: La galantamina, como parasimpaticomimético, es
probable que incremente la relajacion muscular tipo succinilcolina
durante la anestesia.

- Paroxetina: aumento de la biodisponibilidad de la galantamina en
aproximadamente 40% durante la administracion con paroxetina (un

potente inhibidor de CYP2D6).

- Ketoconazol, eritromicina: aumento de la biodisponibilidad de la galan-
tamina en aproximadamente un 30% y 12% respectivamente durante el
tratamiento con ketoconazol y eritromicina (ambos inhibidoresCYP3A4.
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Es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA (N - meti | -
D - aspartamo), de afinidad moderada y voltaje dependiente. Estos
receptores estan implicados en los procesos de memorizacion.

Disminuye la sobreestimulacion del receptor NMDA (causado por
concentraciones anormalmente elevadas de glutamato) y restaura la
funcion de sefializacion normal.

Como antagonista de los receptores NMDA, puede proteger a las
neuronas de la excitotoxicidad mediada por el glutamato sin impedir la
activacion fisioldgica de los receptores de NMDA.

En febrero de 2002 fue aprobado por la FDA para su utilizacion en la
enfermedad de Alzheimer moderadamente severa a severa (MMSE
3-14).

Wilcock, The Lanc Neurol, 2, 8, aug 2003.
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Efectos adversos

Agitacion, incontinencia urinaria, insomnio, intranquilidad, diarrea,
mareos, vomitos, cefaleas, caidas y alucinaciones fueron de una
intensidad leve a moderada y no difirieron significativamente del grupo
placebo.

Titulacion
Semanal hasta 20 mg/d en 1 0 2 tomas.

Intensificacion del efecto de antipsicéticos, anticolinérgicos, L - dopa y
agonistas dopaminérgicos.

Contraindicado en insuficiencia renal severa.

Presentacion: comp 10 mg, 20 mg.

Dosis de inicio: 5 mg.
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L - dopa, agonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos: posible aumento
de la accion toxicidad.

Neurolépticos y barbitiricos: se pueden reducir sus efectos.

Dantroleno y baclofeno: puede modificar sus efectos y hacer necesario
un ajuste de dosis.

Amantadina, ketamina y dextrometorfano: Evitar el uso concomitante
por el riesgo de psicosis.

Cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y nicotina:
podrian aumentar los niveles plasmaticos de memantina.

Hidroclorotiazida: se podria reducir su excrecion.

Los farmacos que aumenten el pH urinario reducen la eliminacion
renal de memantina.
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Donepecilo, Rivastigmina y Galantamina actualmente se recomiendan
como opciones para enfermedad leve MMSE 21 - 26, asi como la
enfermedad de Alzheimer moderada. MMSE 10 - 20

Memantina ahora se recomienda como una opcion para la enfermedad
de Alzheimer moderada, para las personas que no pueden tomar
inhibidores de la ACE, MMSE 10 - 20 y es también una opcion para la
enfermedad de Alzheimer grave. MMSE10 - 14.,menos de 10.

National Institute for Health and Clinical Excellence

London 2011

Esta guia sustituye a la guia NICE de noviembre de 2006 (modificada en
septiembre de 2009.
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Se mide cada vez que se reinicia un tratamiento. A los 3 meses y
posteriormente las reevaluaciones se realizan al menos una vez al afio.

La eficacia de estos farmacos (mejora de 1 o 2 puntos la media en el
MMSE a los 6 meses de tratamiento) debe ser comprobada individual-
mente de tal manera que, una vez alcanzada la dosis de mantenimien-
to, el farmaco debe continuarse Unicamente si la funcion cognitiva no
ha empeorado o ha mejorado en la medida con el MMSE.

Parece razonable establecer el tratamiento cuando la puntuacion en el
MMSE es de 20 puntos 0 menos y continuar el tratamiento siempre
que los efectos secundarios no lo impidan y mientras el MMSE se
mantenga por encima de los 10 puntos (NICE, 2006), aunque los
pacientes con enfermedad leve que reciben actualmente un inhibidor
de la colinesterasa y los que tienen un cuadro moderado o severo que
reciben memantina, podrian continuar recibiéndolo hasta que ellos,
sus cuidadores o el especialista prescriptor consideren apropiado
parar (NICE, 2006).
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El tratamiento de la demencia con inhibidores de la
colinesterasa y la memantina, como monoterapia o
bien asociadas, pueden dar lugar a una mejoria clini-

camente significativa pero marginal estadisticamen-
te, en las medidas de la cognicion y la evaluacion
global de la demencia

Effectiveness of Cholinesterase Inhibitors and Memantine for Treating
Dementia: Evidence Review for a Clinical Practice Guideline
Ann Intern Med. 2008;148:379-397.
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