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Introducciéon y Antecedentes conceptuales: Funciones cognitivas y envejecimiento

La enfermedad de Alzheimer (EA) constituye la forma mas frecuente del sindrome
demencial en el anciano, y la relacion con el Deterioro Cognitivo Ligero (DCL) parece muy

estrecha.

Existe un consenso creciente entre los especialistas e investigadores de este campo de
que el DCL es un precursor de la enfermedad de Alzheimer (EA), una idea que se ha visto
reforzada por las tasas de conversion de este estado a EA. En la poblacion anciana
normal, la aparicién de la EA oscila entre el 0,17 y el 3,86%, mientras que la tasa de
conversion de DCL a EA es significativamente superior, con un rango entre el 6 y el 40%

en diferentes estudios 292-299),

El marcado interés en el diagnéstico precoz de la EA ha dirigido la atencion de los
investigadores a la evaluacion de las fases presintomaticas de la enfermedad. En este

contexto se ha considerado que el DCL es el precursor de la EA.

Durante la mayor parte del siglo XX fue considerada la EA como una forma rara de
demencia. Ya en 1960, los trabajos de la escuela inglesa de psiquiatria, y especialmente
los del grupo de Newcastle, con nombres tan significativos como los de Roth, Blessed o
Kay, ponen en relieve que la mayoria de los pacientes diagnosticados de la entonces
denominada demencia senil que se atribuia a alteraciones vasculares cerebrales
estrechamente ligada al envejecimiento, presentaban un cuadro similar a las descritas por
Alzheimer.

Esto revoluciond la concepcion de la demencia en el adulto mayor. La teoria de que ésta
condicion era inevitable en la vejez empez6 a caer, pues se establece que un alto
porcentaje de los casos eran consecuencia de una enfermedad que también se
presentaba en sujetos mas jévenes. Posteriormente las investigaciones demostraron que
la EA es una entidad propia con un riesgo no homogéneo de presentacion en la

poblacion.

Sin embargo, los cambios en la mirada hacia ésta enfermedad estan unido
indefectiblemente a los cambios sociodemograficos de la especie humana en los Ultimos
decenios (envejecimiento de la poblacion mundial). Este fenémeno es la clave para poder

entender la magnitud del problema asistencial de las enfermedades demenciales,



teniendo en cuenta que la edad es el principal factor de riesgo para la presentacién de un

sindrome demencial.

El problema se presenta de una manera acuciante en los paises desarrollados, los cuales
estan situados en la conocida “tercera fase de evolucion demografica”, debido a la mayor
esperanza de vida y a la menor tasa de natalidad. Sin embargo, la esperanza de vida
también ha mejorado en muchos paises en vias de desarrollo, por lo que ya estamos
enfrentando problemas con los recursos socio-sanitarios, para la atencion de ésta

poblacion.

En pleno siglo XXI el adquirir, manejar e intercambiar informacién a través de nuevas
tecnologias no es solo parte integral de la vida laboral, sino también un aspecto
importante de la vida cotidiana en el hogar y en la sociedad que vivimos. Por lo tanto el
aumento de la edad de la poblacion y la importancia cotidiana del manejo de informacién
y tecnologia, han dado como resultado que las investigaciones acerca del envejecimiento

cognitivo sean cada vez mas importantes.

Salvarezza (1996) pone en evidencia algunos prejuicios sociales relacionados con la
edad. Unos sugieren que los adultos mayores son mas lentos en término de capacidad
funcional. Otros rotulan, que con la edad se alcanza un aumento en el conocimiento, de

sabiduria y mayor claridad en la solucion de conflictos y apremios de la vida cotidiana.

En realidad a medida que envejecemos, existe evidencia cientifica que indica que los
procesos mentales son menos eficientes, pero ademas hay conviccion de que con la edad
se alcanza un conocimiento y una experiencia que puede ser (til para la solucion de

problemas éticos y sociales complejos.

En 1980, la poblacion mundial era de 4,370 millones de personas, de los cuales 250
millones tenian una edad igual o superior a 65 afios (5,8%). De acuerdo con las
proyecciones de las naciones unidas, para el afio 2025 serd de 8,200 millones, y el
numero de ancianos habra alcanzado los 761 millones (9,3%), de los que el 70% estara

en paises en vias de desarrollo.

Con lo que respecta a paises desarrollados podemos ejemplificar con dos paises:
Estados Unidos, tuvo una tasa de envejecimiento en el afio 2000 del 12,7%, y el grupo de
edad igual o superior a 85 afios era el segmento de la poblacion anciana que habia

crecido mas rapidamente, aumentando el 274% desde 1969 a 1994. En Espafia, la tasa



de envejecimiento poblacional era de 17% segun los datos del censo del 2001, y puede
alcanzar el 20% para el afio 2020; al igual que en los Estados Unidos, el grupo de mas

edad de la poblacion anciana fue el que méas rapidamente ha crecido.

Por lo que respecta a la prevalencia del sindrome demencial, a expensas de la EA
fundamentalmente, las cifras aumentas desde el 1% a los 60 afios hasta los 32-38% a los
90, con una prevalencia global en la poblacion de 60 afios y mas del 10%. Es decir, que la
prevalencia de duplica cada 5,1 afio desde los 60 hasta los 90 afilos. También hay que
tener en cuenta que los avances de las ciencias médicas y la tecnologia mejora y
mantiene calidad de visa en pacientes con sindrome demencial, lo cual también incide en

una mayor prevalencia de éstas entidades.

E Estimaciones de prevaencia mundial

Costa Rica, pais de América Latina con alrededor de 512 000 km? de extensiéon y poco
mas de 4 millones de habitantes, experimenta el envejecimiento acelerado de su

poblacion como efecto del proceso de transicidbn demografica.

El impacto del crecimiento de este grupo de poblacion se observa en los servicios de
salud y los servicios sociales, los cuales deben ofrecer respuestas de diferentes indoles

gue demanden el trabajo coordinador entre la sociedad civil y el Estado.

En el contexto costarricense del afio 2000, segun datos del Instituto Nacional de

Estadisticas y Censos, la poblacién mayor de 65 afios represent6 el 5,6% (213 332) del



total (3 925 331), 47% de ese porcentaje estaba conformado por varones y el 53% por
mujeres. Se proyecta que para el afio 2010 este segmento represente el 9% (438 324) del
total (4 691 553); para el 2020, 13% y para el 2030 el 18%, cifra esta que sera igualada a

la de los menores de 15 afios.

La condicién de salud de la poblacion adulta mayor en Costa Rica mejor6 notablemente
en los ultimos decenios gracias a el desarrollo del sistema nacional de salud como parte
del sector de la seguridad social y a la elevacién de las condiciones generales de vida,
traducidas en resultados y acciones como disminucién de los indices de desnutricion, alta
cobertura sanitaria, campafias de vacunacién, mejor acceso a la educacioén y control de

las enfermedades infecto contagiosas.

El perfil epidemiolégico de la persona adulta mayor es similar a la de paises
desarrollados, con predominio de enfermedades cronicas, degenerativas, tumores y

violencia.

La mortalidad a los 60 afios es similar a la tasa de mortalidad infantil: 10 de cada 10 000
personas. Entre los 60 y los 70 afios de edad, la tasa de mortalidad de los varones es

50% mayor que la de las mujeres, cifra que se reduce en edades mas avanzadas.

En relacion con el estado mental de las personas adultas mayores, un estudio realizado
por la investigadora Rina Caceres en el 2003 registré6 que el 39% de los encuestados
presentd DCL y 17%, DC severo; entre éste Ultimo porcentaje se encontraban los

individuos con mayor probabilidad de padecer demencia. (OPS. La salud de las personas

adultas mayores en Costa Rica. San José Costa Rica: OPS, Ministerio de Salud, CONAPAM, 2004
(Serie Anédlisis de la Situacion de Salud, nam. 12).

Una de las capacidades humanas que determina su conducta es su capacidad de
memoria y aprendizaje. Siendo asi, una alteracion moderada de ésta capacidad repercute
en la orientacion del individuo; y si ésta se afecta mas severamente altera la relacion del
individuo con su medio social, familiar y ambiental, provocando un mayor aislamiento
emocional con el mundo, produciendo en el sujeto la pérdida de un sentido de la

continuidad personal, asi como a una mayor dependencia de otros para su subsistencia.

La funcion cognitiva de un individuo es el resultado del funcionamiento global de sus
diferentes areas intelectuales, incluyendo el pensamiento, la memoria, la percepcion, la

comunicacion, la orientacion, el célculo, la comprension y la resolucion de problemas. La



funcibn cognitiva cambia con la edad. Si bien algunos individuos envejecen
«exitosamente», es decir muchas de sus funciones cognitivas permanecen igual que en
su juventud; la mayoria sufre la disminucion de algunas esferas cognitivas tales como las
de aprender nueva informacion y ejecutar funciones motoras rapidas, mientras que otros
sufren condiciones como la enfermedad de Alzheimer que deterioran severamente su

funcionamiento cognitivo (59-62).

Ademas de la disminucion de la funcion cognitiva propia del envejecimiento y patologias
como la enfermedad de Alzheimer, un gran nimero de procesos frecuentes en el anciano
(infecciones, procesos degenerativos, neoclasicos, enfermedades sistémicas, toma de
farmacos, etc.) también pueden alterar tales funciones de forma parcial o global, tanto de

forma aguda como crénica (60-62).

Todas estas condiciones dan lugar a diferentes sindromes que se engloban bajo el
término «deterioro cognitivo»; que se trata de un término que si bien no especifica la
funcién o funciones intelectuales afectadas o la causa subyacente, debe ser considerado
como una situacién que revela la existencia de un problema cuyo diagnéstico ha de
establecerse con prontitud para adoptar las medidas terapéuticas oportunas. Ademas, los
pacientes con deterioro cognitivo requieren mayor supervision por sus cuidadores, no
colaboran en su rehabilitacion y utilizan un mayor nimero de recursos socio-sanitarios.
Por ello, conocer el nivel cognitivo del paciente geriatrico es importante a la hora de
planificar sus cuidados y tomar decisiones, ya que un apropiado manejo puede mejorar

sustancialmente la calidad de vida y reducir el desarrollo de complicaciones (62,63).

La constante aparicién de tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos preventivos
para retrasar o modificar el curso de la enfermedad de Alzheimer, impulsan el gran interés
de llegar a un diagnostico temprano (preclinico) para empezar a actuar lo antes posible
con estos pacientes. Es por ello, que el denominado deterioro cognitivo leve sea el
estadio adecuado para aplicar estas nuevas terapias. Pero para ello, es imprescindible su
diagnéstico diferencial, cosa que hoy en dia es una tarea controvertida y con grandes
debates respecto a su delimitacién y aceptacién como una nueva entidad diagndstica. El
desarrollo de instrumentos especificos para su diagndstico es una de las tareas que mas
apremia, dado que los actuales instrumentos con los que contamos tienen una

significativa tendencia para detectar factores de riesgo.



El deterioro cognitivo presenta una alta prevalencia en el anciano y condiciona situaciones
de grave incapacidad lo cual ocasiona una seria problematica socio-asistencial.
Proyecciones mundiales estiman que los casos de demencia aumentaran en paises
desarrollados de 13,5 millones en el 2000 a 21,2 millones para el 2025. En los paises
subdesarrollados varia segun la fuente de informacién. Sin embargo, en general para este
grupo se calcula que en el 2000 habia 18 millones de personas con demencia y se

proyecta que para el 2025 esta cifra aumente a 34 millones (60).

La valoracién del estado mental forma parte del proceso de valoracion integral (clinica,
funcional, mental y social) de los pacientes ancianos. Cada parte de dicho proceso tiene
una importancia bésica, y todas en conjunto aportan el conocimiento suficiente para
elaborar un plan de cuidados individualizado a las necesidades de cada caso, lo cual

constituye su objetivo primordial de dicha exploracién (59, 62,64).

Para la mejor comprension de los problemas de memoria seria importante conocer como

se estructura dicho sistema.

Si bien la memoria es una funcién basica, podemos considerar que es bastante compleja
y heterogénea. En ella se sustentan actividades basicas para la supervivencia como
caminar, evitar situaciones de peligro, saber como conseguir alimentos, comunicarnos con
nuestros semejantes, orientarnos en nuestro domicilio y fuera de él. También, es
importante para la formacion de nuestra identidad y la sensacién del paso del tiempo. Sin
la memoria seriamos incapaces de saber: ¢Quién soy? ¢(Cémo soy? ¢Donde estoy?
¢Hacia dénde voy? Una manera sencilla de concebir a la memoria seria entendiéndola
como la capacidad para almacenar informacion acerca de unos mismo y del entorno que

nos rodea (1)

Sin embargo, la memoria es un extenso campo de estudio que integra al menos seis

conceptos diferenciados (2):

e La memoria como capacidad neurocognitiva de codificar, almacenar y recuperar
informacion.

e La memoria como hipotético almacén en el que se registra la informacion.

e Lainformacion en dicho almacén.

e La memoria como alguna propiedad de dicha informacion.

e La memoria como el proceso de recuperacion de esa informacion.



¢ La memoria como experiencia fenoménica individual que surge al recordar algo.

El estudio de los trastornos de memoria es relativamente antiguo. En el siglo XIX el
neurélogo aleman Karl Wernicke (1881) y el psiquiatra ruso Korsakoff (1889) descubrieron
un grupo de pacientes alcohdlicos que sufrian, entre otros sintomas neuroldgicos, una
alteracion grave de la memoria; el estudio anatomopatolégico de éstos pacientes revel6 la
degeneracién del diencéfalo, especialmente de los cuerpos mamilares del hipotdlamo y
del tdlamo medio. Y fue el bautizado como Sindrome Wernicke — Korsakoff, conocido
posteriormente como amnesia diencefalica. Por la misma época, Hermann Ebbinghaus
(1885) llevé a cabo el primer estudio psicolégico experimental sobre la memoria, abriendo
el camino a la investigacion cognitiva de la memoria humana. Autores como Barlett y
William James realizaron grandes aportaciones en este campo y plantearon ideas
constructivas que contindan vigentes, como son la naturaleza constructiva y dinamica de
la memoria, en el primer caso, o la distincibn entre memoria primaria y memoria

secundaria, en el segundo.

Hasta la década de los afios sesenta del siglo XX la investigacion cognitiva de la memoria
y el estudio clinico de pacientes con afectaciones de la memoria habian seguido caminos

paralelos, sin apenas interaccion entre ambos campos (3).

Es importante saber que en el proceso de investigacion sobre la cognicion han existidos

las siguientes consideraciones:

Por un lado los psicélogos cognitivos formulan modelos de memoria normal, sin apenas
considerar las desviaciones patoldgicas, mientras que, por otra, los clinicos se centraban
en la descripcion de sindromes mnésicos y sus correlatos anatémicos, sin enmarcar sus

observaciones en modelos establecidos acerca del funcionamiento de la memoria.

Se han conocido autores que sefialaron la P
importancia  del estudio de las
enfermedades de la memoria para aportar
conocimientos sobre el funcionamiento de
la memoria normal; asi Ribot (1881)
apuntaba (3): ‘“Las enfermedades de la
memoria deben ser estudiadas en si

mismas, a titulo de estados psiquicos




morbosos que pueden hacernos comprender mejor el estado sano.”

El surgimiento de la neuropsicologia, casi un siglo después del comentario de Ribot,
supuso la confluencia de ambos campos de la investigacién en un nuevo ambito que se
encargaria de estudiar experimentalmente, y mediante teorias establecidas, pacientes con

alteraciones mnésicas a consecuencia de un dafio cerebral (3).
Este enfoque nos llama a los siguientes caminos (4):

e Posibilita que la ejecucién mnésica de los pacientes se explique mediante teorias
cognitivas acerca del funcionamiento de la memoria.

e La informacién procedente de los pacientes con alteraciones de la memoria pone a
prueba la validez de dichas teorias de memoria.

e EIl enfoque neuropsicoldgico de la memoria permite comprender la memoria en su

nivel funcional a la vez que en su nivel neurobiolégico.

En la practica clinica es importante reconocer el sistema funcional referencial que

distingue los diferentes tipos de memoria:

Hipocampo

/ \

Lébulo Temporal
Medial, Diencéfalo,
Neocortex Neocortex, Estriado,
Amigdala, Cerebelo,

Vias Reflejas 10




La perdida de la memoria es un sintoma caracteristico, aunque no todos los tipos de
memoria estan afectados de la misma manera. Se entiende por memoria a la capacidad
de aprender, almacenar y recuperar informacién y cualquier tipo de experiencia; incluye,
por lo tanto la capacidad de recordar sucesos concretos, conocimiento y adquisicion de
habilidades.

La memoria puede verse afectada por una serie de procesos y enfermedades cerebrales,
pero como esta formada por diferentes redes neuronales, es frecuente que unos procesos

estén afectados mientras que otros permanezcan relativamente intactos.

La memoria a corto plazo y memoria a largo plazo son términos que se refieren a las
memorias almacenadas en las Ultimas horas, dias, semanas e incluso meses, y la
segunda, a memorias tan lejanas como la nifiez. La efectividad del sistema depende
también de la facilidad con que la informacion puede recuperarse; esto se refiere a como
recordar, lo cual puede hacerse a través de evocacion, que implica un proceso activo y
complejo de busqueda. Recobrar informacion por reconocimiento es mucho mas facil que
por evocacion. Esto muestra que en gran medida la memoria y sus diferentes maneras de
investigarla, es compleja. A esto se le suma que el pensamiento complejiza mucho mas
su investigacién pues éste ya implica el razonamiento y juicio, asi como las funciones

ejecutivas.

Algunas investigaciones han demostrado que la afectacion aislada de la memoria
episbdica reciente es el déficit neuropsicolégico mas precoz en la EA. Y dado que el
funcionamiento de este subsistema de memoria requiere la integridad de la formacion
hipocampica -universalmente afectada en la EA- , no resulta extrafio que se emplee la
observacién del hipocampo gracias a técnicas de neuroimagen como un marcador

biolégico de la enfermedad.

En cambio, la alteracién inicial que presenta la memoria semantica en la EA no es tan
intensa como la episddica. Puede ser valorada solicitando al paciente que nombre objetos
de su alrededor o que genere una lista de palabras siguiendo una categoria fonética o

semantica.

Elementos neuroanatémicos

Es importante enfatizar sobre la importancia de las estructuras cerebrales en la

conformacion de la memoria. La relacion de estas estructuras con la memoria se basa en
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la informacién obtenida de pruebas experimentales en animales, estudios
neuropatoldgicos o neurorradiolégicos de patologia humana, o técnicas mas recientes
como la tomografia por emision de positrones. El concepto de sistema limbico fue
establecido por James Papez en 1937. Esta constituido por una serie de estructuras
corticosubcorticales que comprenden: hipocampo, férnix, cuerpos mamilares, tracto
mamilotalamico, ndcleos anteriores y dorso medial del tAlamo, girus cingulado y cingulo,
asi como amigdala y corteza cerebral, en especial la de los I6bulos frontales. Este sistema
presenta numerosas conexiones entre sus componentes y con areas de asociacion de los
4 l6bulos cerebrales, estando implicado en la integracién de mdltiples aspectos de nuestra

experiencia sensitiva, control autonémico, emotividad y memoria (15, 16).

De gran interés son las conexiones del complejo hipocampal con la corteza cerebral.
Existen vias aferentes que, procedentes del neocortex frontal, parietal y occipital (areas
asociativas visuales, auditivas y somatosensitivas), llegan a la corteza entorrinal y de
aqui los impulsos alcanzan las neuronas del hipocampo. También el hipocampo recibe
aferencias del septo medial, nacleo de la cintilla diagonal, nicleo basal de Meynert,
hipotdlamo y nudcleos especificos mesencefalicos. A su vez, el complejo hipocampal
manda vias eferentes al hipotdlamo (tubérculo mamilar), septo lateral, corteza prefrontal y
tubérculo olfatorio, existiendo otras salidas hacia la amigdala, corteza entorrinal y

temporal medio, asi como a neocértex parietal y occipital (17).

De todas estas aferencias y eferencias se deriva la gran riqueza de comunicaciones entre
areas muy distintas de la corteza cerebral y el sistema limbico, lo que traduce su alta

complejidad funcional.

De las enfermedades humana hemos aprendido que los distintos procesos patolégicos
rara vez originan lesiones anatémicas tan selectivas que permitan adscribir funciones
cognitivas a estructuras cerebrales aisladas. Sin embargo, y hasta donde llegan nuestros
conocimientos, podemos afirmar que algunas estructuras cerebrales estarian mas

relacionadas que otras con determinadas secuencias del proceso de memoria.

En general, se puede decir con certeza que existen cambios en el cerebro conforme
envejecemos. Estos cambios son fundamentalmente funcionales, como por ejemplo el
enlentecimiento de las conexiones inter-neurales que se expresa en un enlentecimiento
sensorio-motor, que puede repercutir, a su vez, en el rendimiento de tests que evaluan la

inteligencia fluida (innata) y en el rendimiento de la memoria de hechos recientes. Estos

12



cambios se producen de forma desigual y no afectan en su conjunto al funcionamiento
general de nuestro cerebro (salvo que estén asociados a una patologia), ya que existen
mecanismos compensatorios que permiten una adaptacion a estos cambios, incluso
mejorando algunas facetas del funcionamiento cognitivo. Por todo ello, es muy importante
establecer una clara delimitacion entre los cambios cognitivos que se producen de forma
normal con los que se producen por causa patoldgica, y ésta es una tarea no exenta de
dificultades, ya que, como sefialan muchos autores, existen esencialmente diferencias
cuantitativas entre el declive y el deterioro cognitivo, pero no cualitativas (Fernandez-

Ballesteros y otros, 1999).

La zona de transicion parietooccipitotemporal y el neocértex frontal medio y anterior se
relacionan con la memoria a corto plazo o de trabajo y también con las redes de
almacenaje de la memoria a largo plazo. EI complejo hipocampo-corteza entorrinal-nicleo
amigdalino esta implicado en el proceso de consolidacion y codificacion de la memoria a
largo plazo, mientras que el complejo formado por el tubérculo mamilar y el nacleo
dorsomedial del tAlamo intervendrian en la codificacion y consolidacion de la informacion.
El ndcleo dorsomedial del talamo podria tener relacién con el proceso de recuperacién de
la memoria a largo plazo. Otros autores creen que la extraccibn de la informacion

almacenada a largo plazo depende sobre todo de las areas prefrontales (17, 18,19).

Las funciones cerebrales superiores, definitivamente, se correlacionan con el grado de
desarrollo de las cortezas asociativas, pero su eficiencia depende asimismo de sus
patrones de organizacion citoarquitecturales. Los cambios configuracionales que
representan los trazos residuales de la experiencia previa (engramas) posiblemente
representen las bases neurobiolégicas de la memoria, afectando principalmente las
uniones sinapticas, las que requieren propiedades de estabilidad -que permitan consolidar
los conocimientos-tanto como de plasticidad-que permitan su continuo perfeccionamiento.
La corteza cerebral humana difiere de la de los mamiferos inferiores por su mayor
cantidad de corteza asociativa tanto como por el grado de diferenciacion y especializacion

regional de esta corteza.

No hay verdadera corteza cerebral en los peces. El cerebro anterior estd dominado por el
sistema olfatorio y solamente un pequefio centro basal antecesor del tAlamo recuerda a
un centro asociativo. En los anfibios hacen su aparicion el cuerpo estriado y una corteza

cerebral rudimentaria, pero los hemisferios cerebrales estan dedicados casi por completo
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a funciones olfatorias. Los cerebros reptilianos tienen notables ganglios basales y una
verdadera corteza cerebral. En las aves el olfato se haya reducido, los hemisferios
cerebrales aumentan de tamafio y el cuerpo estriado es sumamente complejo.
El desarrollo de la corteza cerebral en los mamiferos esta asociado con la reduccién
relativa de los ganglios basales. En sentido ventrome- dial la corteza esta asociada con
procesos viscerales y olfatorios superiores (hipocampo) e inferiores (area piriforme),
recibiendo el nombre de arquipalio, en tanto que el resto de la misma recibe el nombre de
neopalio. A través de la escala evolutiva de los mamiferos la neocorteza se hace cada vez
mas importante a expensas del arquipalio. En los primates el olfato es desplazado por la
vision, la audicion y el tacto. Junto al proceso de telencefalizacion gradual se opera el
plegado de las circunvoluciones cerebrales, que es pobre en los mamiferos inferiores,

alcanzando su mayor desarrollo en el humano.

Areas especializadas se diferencian en la neocorteza y en el tdlamo (complejos areo-
nucleares) .Porciones de la pars opercularis y triangularis de la circunvolucién frontal
inferior (drea de Broca) junto a la region temporal posterior (&rea de Wernicke) son
esenciales para la produccién y comprension del habla humana, encontrandose mas
desarrolladas en el hemisferio izquierdo del hombre. El I6bulo frontal por delante de las
areas 6 y 8 de Brodmann representa una adquisicion filogenética tardia, solamente
desarrollada en los primates y también en el hombre, que sirve de sustento a actividades
altamente discriminativas vinculadas con el planeamiento, ejecucién y control de tareas
gue requieran seleccion de programas y flexibilidad para su aplicacion. El I6bulo temporal,
en su sector anterolateral, tiene areas solamente compartidas con los primates (como por
ej. el area 20), o exclusivas del hombre (drea 38), importantes a la hora de valorar la

significacion vital de los acontecimientos intelectualmente captados.

CORRELATOS PATOLOGICOS DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE

El término deterioro cognitivo leve (DCL) define un sindrome clinico que puede

evolucionar a EA. La forma de DCL que méas se ha estudiado es la de un trastorno
amnésico aislado o dificultades con la memoria a corto plazo. Algunos estudios han
encontrado que pacientes con CDL progresan a EA a un promedio aproximado de 15% de
casos al afio. De este modo, el DCL parece ser un estado de riesgo para el desarrollo de
la EA. Sin embargo, es importante sefialar que incluso algunos pacientes a los que se les

habia detectado un DCL no llegan a desarrollar la EA, o pueden mejorar con el tiempo @9,

14



Como la mayoria de los pacientes en los cuales se puede obtener una autopsia estan en
etapas avanzadas de la EA, ha sido dificil identificar las caracteristicas neuropatoldgicas
asociadas con este sindrome, aunque estan empezando a aparecer estudios que ayudan
a definir sus fundamentos neuropatoldgicos. Los estudios neurorradiolégicos han
encontrado que los pacientes con un DCL que tienen un hipocampo de tamafio pequefio
presentan mas riesgo de desarrollar EA, mientras que otros han comprobado que estos
pacientes también padecen una atrofia mas generalizada, que afecta al cingulo y a la
corteza temporoparietal. Los estudios neuropatolégicos han demostrado que los pacientes
con un DCL tienen placas seniles o neuriticas (PN) y ovillos neurofibrilares (ON)
distribuidos por todo el neocértex y las regiones limbicas, mientras que los ancianos
normales tenian ON en el hipocampo y en las regiones parahipocampales. Los procesos
inflamatorios neocorticales también se pueden ver en los pacientes con un DCL. Esto
sugiere que el proceso neuropatoldgico asociado con la EA empieza varios afios antes de
gue los pacientes desarrollen el DCL. Unos estudios recientes han descrito que los
pacientes con DCL tienen niveles normales de CAT en diversas regiones cerebrales, con
ON vy PN en las regiones temporales mediales. Esto no significa que la funcién colinérgica
sea normal, pero si indica que las estructuras del sistema colinérgico estdn mas
protegidas durante una mayor parte del curso de la enfermedad de lo que se pensaba

anteriormente.

El sistema colinérgico en el DC

Los procesos como la respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo contribuyen a la
disfuncion de la neurotransmision y al deterioro de las funciones cognitivas, aunque adn
no ha podido demostrarse si estos mecanismos son inducidos por toxicidad directa por los

depdsitos de amiloide.

La afeccidn selectiva de la transmision colinérgica presinaptica es caracteristica de la EA
y se correlaciona con la gravedad de la disfuncion de las funciones superiores. Una de las
alteraciones mas prominentes es la pérdida de receptores nicotinicos de gran afinidad
para acetilcolina (NnAChR [nicotinic acetylcholine receptors]), cuya densidad se ha hallado
muy reducida en el hipocampo y en las cortezas frontal y temporal en pacientes con
demencia, en comparacion con sujetos sanos, segun estudios por PET. Ademas, este
hallazgo mostro la relacion inversa con el desempefio cognitivo, acorde con los resultados

del Mini Mental State Examination.
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Las estrategias terapéuticas farmacoldgicas actuales se basan en el refuerzo de la
transmisién colinérgica. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChE), como el
donepecilo, han demostrado ser eficaces en la practica clinica para mejorar los sintomas
de disfuncion cognitiva; ademas, algunas investigaciones mediante PET, con el empleo
de marcadores radioactivos, han confirmado que este agente terapéutico reduce la
actividad de la enzima mencionada 39% * 5% en pacientes con EA, en comparacion con

un grupo de individuos sanos, no tratados.

Sobrerrequlacion de la actividad colinérgica

En pacientes con deterioro cognitivo leve se han hallado niveles aumentados de colina
acetiltransferasa en el hipocampo y la corteza frontal, que no estan presentes en
pacientes con EA. Este hallazgo ha sugerido que el incremento de la expresion de esta
enzima podria reflejar un mecanismo compensatorio para demorar la progresiéon de la

deficiencia cognitiva a EA manifiesta.

Requlacién de los receptores para acetilcolina

Otros estudios han revelado sobrerregulacion de la expresion de la subunidad a7 de los
nAChR en los astrocitos y aumento de la cantidad de estas células en el hipocampo y la
corteza temporal de individuos con EA esporadica, portadores de ciertas mutaciones
genéticas que indican mayor susceptibilidad a presentar el trastorno. Los astrocitos suelen
hallarse en la proximidad de las placas de amiloide y muestran cumulo progresivo de AB 1.
42, por lo que se ha planteado la posibilidad de que su presencia constituya una respuesta

compensatoria o0, bien, que sea parte de los mecanismos patogénicos de la afeccion.

Efecto neuroprotector de los inhibidores de la AChE

Algunas pruebas recientes indican que los inhibidores de AChE pueden actuar sobre
diversos sitios y presentar otros efectos beneficiosos, ademas de potenciar la transmision
colinérgica. Por ejemplo, la administracién de donepecilo protege a los cultivos de
neuronas corticales de ratas de la toxicidad inducida por glutamato, acciéon que resulta
bloqueada por los antagonistas de los nAChR. Por otra parte, diferentes investigaciones

apoyan la participacion del donepecilo en el metabolismo de la PPA.
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En consecuencia, dada la posibilidad de que la interaccion del AR con los receptores
nicotinicos sea responsable de la toxicidad inducida por los depdsitos de amiloide, los
inhibidores de la colinesterasa pueden tener distinta repercusion en los diferentes

estadios de la enfermedad.

Envejecimiento Cerebral

En todas las especies conocidas, el proceso vital conduce invariablemente a la muerte. Si
esta no se produce pronto por enfermedad o accidente, viene precedida de un periodo de
declive progresivo o escalonado de las funciones orgénicas, que se denomina
envejecimiento (6). Este en un proceso de deterioro anatdmico y declive de funciones
inherentes al proceso vital, que tiene que ver con el paso del tiempo. Este proceso puede
tener o no significacion clinica, dependiendo del grado de afectacién anatémica y/o

funcional de cada 6rgano y sistema.

El decremento de las funciones cognitivas es bastante heterogéneo y muestra notables
diferencias entre sujetos y entre las distintas funciones cognitivas, lo cual impide
establecer un patron definido de envejecimiento cognitivo. En las personas adultas
mayores sanas, sin enfermedad neuroldgica o sistémica, éste decremento es pequefio y
solo se puede evidenciar mediante exdmenes psicométricos complejos, generalmente en
algunos aspectos de la memoria y las habilidades perceptivo-motoras. Pero en el conjunto
de la poblacion mayor, hay otros individuos que muestran un declive cognitivo algo mas
acusado y con cierta repercusion clinica, que puede estar circunscrito a un area cognitiva,

especialmente a la memoria, o afectar a varias funciones.

Envejecimiento es un término que se refiere a los cambios morfoldgicos, fisiologicos y
metabdlicos que ocurren en los tejidos vivos con el paso del tiempo, que no resultan de
enfermedad o de agentes extrinsecos, y que inevitablemente acercan al individuo a su
muerte. Envejecimiento se puede también definir como el cambio irreversible,
dependiente del tiempo, que oscila entre el ambiente y una causa intrinseca de
enfermedad. El envejecimiento cerebral se puede definir como la pérdida de la capacidad
de adaptacion a cualquier cambio, aguda o crénica, necesaria para una vida de relacién
normal. Cuando se quiere entender la senectud se requiere tener la capacidad de conocer
a fondo lo fundamental del fenbmeno en vez del conocimiento amplio de sus

caracteristicas descriptivas. Ya en el Corpus hippocraticum se sefiala que el
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envejecimiento es un conjunto de enfermedades bien conocidas y no una entidad
bioldgica independiente. El concepto de polipatia no es nada nuevo, ya Aristoteles se
refirié a la senectud como una combinacion de enfermedades y asi lo expresa Terencio

“Senecta ipsa est Morbus*“(6s),

Desde mediados del siglo XX, con el aumento de la natalidad y la disminucion de la
mortalidad asociados al progreso médico en la prevencion y cura de enfermedades
infecciosas, ha habido un notable aumento de la cifra de individuos que alcanzan a vivir
por encima de los limites establecidos para la especie humana - alrededor de los 70 afios.
Se calcula que la poblacion senil mundial tiende a crecer en 2.4%/afo sobre la cifra de
290 millones de individuos mayores de 65 afios en 1987 que alcanzarian 410 millones en
el 2000. Asimismo, la cifra de los “viejos mas viejos“(mayores de 80 afios) crece todavia
mas rapidamente. Estos hechos han conducido al aumento en la prevalencia de

enfermedades asociadas a la vejez, a la senectud.

Se debe sefalar, sin embargo, que se ha avanzado importantemente en el tratamiento de
algunas de ellas, como el cancer, cardiopatias y enfermedades vasculares, inclusive las
cerebrales. En cambio, para otras enfermedades de la senilidad que afectan al cerebro,
especialmente las demencias, el tratamiento y prevencion aun carecen de avances
significativos, aunque si se conocen el substrato estructural y las bases fisiopatolégicas,

metabdlicas y moleculares.

Los cambios que mas frecuentemente ocurren en el envejecimiento cerebral normal
incluyen: disminucion del peso y volumen cerebrales, atrofia cortical, pérdida de neuronas
corticales y de algunos nucleos subcorticales, aumento de granulos de lipofuscina en
neuronas y glia, cambios hipertréficos en la glia astrocitaria. La secuencia de los cambios
involutivos en la morfologia de los hemisferios cerebrales sigue paralelamente la
secuencia filogenética y ontogenética del cerebro. Las estructuras mas antiguas-
rinencefalicas y la formacion hipocampica - son las primeras en mostrar signos de atrofia.
El aumento gradual del didmetro transverso del tercer ventriculo que se observa a partir
de la quinta década va asociado a la “atrofia“progresiva de los nucleos diencefalicos

talamicos e hipotalamicos.

Macroscépicamente, el cerebro presenta una reduccién progresiva de tamafo y de peso,
con disminucion de la sustancia blanca y dilatacion del sistema ventricular. En el cerebro

de ancianos cognitivamente normales se han encontrado una serie de cambios, como
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acumulacion de pigmentos lipidicos, degeneracion neurofribrilar, placas neuriticas y
depdsito de sustancia amiloide. Estos mismos cambios, aungque con una distribucion y
una densidad mayor, se encuentran en la enfermedad de Alzheimer. Por otra parte, en
cerebros ancianos se ha demostrado que las alteraciones de la sustancia blanca podrian
estar relacionadas con aterosclerosis y arterioloesclerosis, lo cual ha llevado a algunos
autores a postular la existencia de un proceso continuo entre envejecimiento cerebral

fisioldgico y demencia desde el punto de vista neuropatolégico.

La hipertension (HTA) acelera los cambios propios del envejecimiento en el sistema
nervioso central y a su vez desplaza la curva de autorregulaciéon a la derecha. La
hipertension arterial es una enfermedad predominantemente vascular que provoca
alteraciones en forma progresiva, primero funcionales y luego estructurales. La evolucion

de la afectacion cerebral en los pacientes ancianos se resume como sigue:

_ Microaneurismas.

_ Aterosclerosis.

_ Lesidén endotelial funcional y estructural.

_ Remodelado vascular de arterias cerebrales.

_ Rarefaccion de la sustancia blanca periventricular (leucoaraiosis).

_ Infarto lacunar.

_ Alteracién cognitiva incipiente (cuya severidad dependera del control y del grado de

presioén arterial).

Se cree que son las estructuras subcorticales del cerebro las que estan estrechamente
relacionadas con la velocidad de los procesos cognitivos y con las funciones de la
memoria. Se ha demostrado que la sustancia blanca de las estructuras subcorticales
puede diferenciarse en dos areas, una subcortical y la otra mas profunda alrededor de los
ventriculos. Esta diferenciacion anatomica podria afectar lo cognitivo de distinta manera.
De hecho, la region subcortical se caracteriza por la presencia de fibras U de alta
densidad con trayecto corto que conecta areas corticales vecinas, mientras que el area
gue rodea el periven-triculo contiene fibras largas de asociacién que conectan la corteza

con los nucleos subcorticales y con regiones mas distantes.
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Trastornos cognitivos relacionados con el envejecimiento

La alteracion cognitiva del anciano que no alcanza demencia, es decir, sin repercusion
significativa en sus actividades domésticas, ocupacionales y sociales, o con una muy
discreta repercusion (solo para actividades complejas) incluye 2 conceptos de gran
operatividad practica y utilidad en la clinica diaria: el deterioro cognitivo muy leve o sin

demencia, y el deterioro cognitivo leve o con demencia dudosa.

En el primer caso se trata de una persona que ofrece quejas repetidas de fallos o pérdida
aislada de la memoria u olvidos frecuentes, sin que se sumen afectaciones de otras areas
cognitivas. Dicho déficit aparece principalmente cuando se intenta recordar el nombre de
alguna persona, lista de objetos 0 hechos recientes, y suele surgir de manera fluctuante
en dependencia de cambios de humor, no interfiere en las actividades de la vida diaria y
se constata la normalidad de los tests cognitivos breves (puntuaciones superiores a 24).
El seguimiento clinico del paciente cada 6 meses no evidencia el empeoramiento del
déficit. EI aumento de la incidencia de este trastorno en el anciano con respecto a otros
grupos de edades, se debe a factores sociales que limitan los estimulos vitales de estas
personas y a su mayor preocupaciéon por los problemas relacionados con su salud. Este
criterio abarcaria a la definicion de alteracién de la memoria asociada a la edad, o se

corresponderia con los anteriores (olvido senil benigno y amnesia benigna de la vejez).

En el segundo caso existe un trastorno mas pronunciado de memoria y una o0 mas de las
siguientes areas cognitivas afectadas discretamente: atencion, aprendizaje,
concentracion, pensamiento, lenguaje, entre otras. Condiciona problemas solo para las
tareas complejas previamente bien desarrolladas, pero el déficit no ocasionard grandes
molestias ni interferird en el funcionamiento ocupacional y social del individuo, es decir, no
afectara su vida de relacién, por lo que la naturaleza de los sintomas no permite el
diagnostico de demencia. Los tests cognitivos breves aplicados puntuarian alrededor de
24. El seguimiento clinico del paciente cada 3 6 6 meses nos indicara si el déficit regresa,
se estabiliza o progresa hacia la demencia, es decir, nos aclarara el diagnéstico. Este

criterio es el mas préximo a la definicion de deterioro cognitivo asociado con la edad.

Cuando el deterioro cognitivo repercute significativamente en las actividades funcionales
de la vida cotidiana, probablemente estemos ante un sindrome demencial (deterioro
cognitivo organico o patolégico o con demencia establecida). Solo una correcta valoraciéon

clinica nos indicara en qué lugar del continuum cognitivo- funcional: normalidad - deterioro
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o trastorno cognitivo leve - demencia se sita un paciente. A menudo, solo el seguimiento
clinico confirmara si estamos frente a una situacion estable o, por el contrario, progresa a

demencia.

En el ambito del funcionamiento intelectual se sabe que, si bien es cierto que las personas
mayores, como grupo de edad, presentan un cierto declive en algunas funciones
relacionadas con el rendimiento intelectual, éste no aparece hasta el final de los 60 afios y
no se trata de una disminucién generalizada ya que un importante porcentaje de sujetos
no sufre merma alguna. No obstante, sabemos que ciertos elementos moduladores
personales, socioeconémicos y educativos influyen en el funcionamiento intelectual de la
vejez, asi como la salud en general. En contrapartida, el organismo humano tiene
capacidades de reserva que pueden ser activadas durante la vejez y que permiten

compensar, e incluso prevenir, el declive (Belsky, J. 1996).
Desde una interpretacion bifactorial de la inteligencia, podemos distinguir entre:

e Inteligencia fluida, directamente relacionada con los aspectos biolégicos, en la que
se incluyen capacidades como adaptacion, agilidad mental, capacidad de
combinacion, razonamiento inductivo, etc., que reflejan nuestra capacidad
instantdnea de razonamiento, independientemente de la experiencia. Es decir,
tareas con muy poca carga cultural que disminuyen claramente con la edad.

e Inteligencia cristalizada, formada por actitudes como vocabulario, informacion
general, razonamiento constructivo, conocimientos generales, etc., que no decaen
con la edad, sino que incluso algunas se incrementan a lo largo de los afos.

Todas ellas son tareas de alto significado cultural y educativo.
En cuanto a la memoria, es necesario distinguir dos tipos:

e La memoria primaria, entendida como almacén transitorio de la informacion, con
una capacidad limitada y considerada el centro de la atencion consciente.

e La memoria secundaria, que constituye el almacén de informacién permanente,
con una capacidad ilimitada, y a la que se transfiere la informacién procedente de

la memoria primaria. (Durante, P. & Pedro, P. 2004)

Con el avance de la edad, la primera modalidad no sufre practicamente deterioro, excepto
en cuanto a la rapidez en la recogida de informacion. Por el contrario, la capacidad de
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procesamiento y retencién de la memoria secundaria, se puede ver seriamente afectada
(Charchat-Fichman, H., & col. 2005).

Los problemas relacionados con la memoria provocan en las personas mayores
sentimientos de pérdida de control sobre el medio y el propio comportamiento,
atribuyéndolos frecuentemente a la edad. Este tipo de atribucién provoca, a su vez, un
peor resultado en la ejecucion de tareas relacionadas con la memoria, con lo cual se
produce un circulo vicioso que no siempre es facil de romper. No obstante, como se ha
comentado anteriormente, existen determinadas variables individuales, ambientales y de
la propia tarea que influyen directamente en su ejecucién, por lo que una vez mas es
necesario no hacer excesivas generalizaciones en ésta como en otras areas del

funcionamiento intelectual (Yanguas, J., Sancho, M. & Leturia, F. 2004).

Debemos tener en cuenta que los aspectos motores estdn condicionados, en parte, por
los procesos psicolégicos; mantener funcionales estos procesos supone mantener en

gran medida funcional la motricidad del sujeto.

Los datos histéricos, antropologicos y, particularmente, los estudios psicolégicos,
muestran que los ancianos pueden mantener sus capacidades psicologicas a un buen
nivel si no dejan de estimularlas. (Ofia, A. 2002). Pero la situaciéon normal de aislamiento
del anciano en nuestras sociedades provoca un empobrecimiento estimular que deteriora

gravemente las funciones psicolégicas.

Problemas de memoria o cognitivos no relacionados necesariamente con el

proceso del envejecimiento

1. Sindromes amnésicos estables y/o transitorios: Se presentan problemas de
atencion reducida por estados de ansiedad o depresion, como sucede en las
"lagunas" mentales de los alcohdlicos, el estado poscrisis epiléptica, con el uso de
benzodiacepinas (especialmente de vida media corta), las que ademas de
favorecer los fendmenos de tolerancia y dependencia producen una amnesia
anterégrada, y en la amnesia global transitoria, que es un cuadro benigno que
puede ser recurrente, de probable origen vascular, epiléptico o formando parte de

una cefalea migrafiosa, Clinicamente hay pérdida brusca de la memoria
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anterograda y retrégrada con frecuente ansiedad reactiva. El cuadro se
autorresuelve en menos de 24 h sin precisar tratamiento especifico.

Sindrome confusional agudo o delirium: Es un sindrome cerebral organico que
carece de etiologia especifica, de comienzo rapido, caracterizado por la presencia
simultanea de trastornos de la conciencia y atencién, constante desorientacion,
gque puede ser total en los casos graves, con deterioro del pensamiento abstracto,
de la capacidad de comprensién, de la memoria, la presencia de alucinaciones e
ilusiones visuales, la alteracion del ritmo suefo-vigilia y los trastornos
psicomotores. En su curso deben presentarse fluctuaciones diurnas de los
sintomas, y la duracion total del trastorno debe ser inferior a los 6 meses.

La afasia: Es un sindrome neurofisiolégico focal caracterizado por alteraciones en
la nominacion (disnomias) y/o comprensién, de presentaciéon habitualmente
brusca. La preservacién de otras funciones, asi como el mayor grado de
funcionalidad laboral, familiar y social evidenciaran la afectacion lesiva focal del
cerebro.

Ademas del envejecimiento, otras causas frecuentes de deterioro cognitivo son las
enfermedades psiquiatricas, los eventos o enfermedades cerebrovasculares, y las
enfermedades sistémicas y degenerativas como la demencia y el Parkinson. Entre
los sintomas y/o signos de sospecha de deterioro cognitivo podemos citar las
pérdidas de memoria (se olvidan citas, nombres, nimeros telefonicos, etc.), la
desorientaciéon en tiempo y lugar (se olvidan fechas y ocurren pérdidas en sitios
perfectamente conocidos), aparecen problemas de pensamiento abstracto ( la
persona olvida el significado del dinero, muestra dificultades en evaluar
semejanzas y en interpretar refranes), son notorios los problemas de lenguaje (se
olvidan y sustituyen palabras, hay dificultades para encontrar la palabra apropiada
en una conversacion), la pobreza de juicio es caracteristica (vestidos
inadecuados), con frecuencia se pierden cosas 0 se colocan en lugares
inapropiados, se producen cambios inesperados y frecuentes del estado de animo
y de conducta (desinhibicién, repeticibn de preguntas y actos, reacciones
agresivas y violentas, manifestaciones sexuales inapropiadas, familiaridad con
extrafios, etc.), son comunes los cambios de personalidad ( hay acentuacion de
rasgos previos, se vuelven suspicaces, temerosos, parecen como "ausentes”,

"raros", "extrafios", etc.), se evidencia la pérdida de la iniciativa (se muestran
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pasivos y necesitan ser estimulados constantemente), asi como también se

acentuan las dificultades en la realizacion de las tareas familiares.

Estaremos en disposicion de poder diagnosticarlo tras la integracion de los datos
obtenidos en la entrevista clinica (incluye la anamnesis + la aplicacion de test
psicométrico breve). Durante la entrevista clinica de orientaciéon diagnéstica debemos
observar el nivel de atencion, concentracion y el estado de conciencia, el grado de interés,
participacion y colaboracion con el interrogatorio, pues respuestas como no lo sé o no
puedo sugieren depresion. Igualmente debe prestarse especial interés a la capacidad
para relatar las quejas, la percepcién de la enfermedad, la comunicacion verbal y no
verbal (expresién facial, postura, gestos, movimientos corporales, contacto visual), asi

como la imagen global del paciente, su apariencia y conducta.

En la anamnesis debemos interrogar exhaustivamente sobre los antecedentes familiares
de demencia, enfermedades psiquiatricas, epilepsia o eventos cerebrovasculares; asi
como también sobre los antecedentes personales, es decir, de traumatismo craneal,
neoplasias, gastrectomia, trastornos endocrinometabdlicos, psiquiatricos, conducta sexual
desprotegida, exposicion a toxicos laborales, consumo de farmacos anticoagulantes y con

toxicidad cognitiva, que nos hagan pensar en posibles demencias secundarias.

Igualmente indagaremos sobre factores de riesgo de demencia vascular, es decir, la
presencia de HTA, diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular, cardiopatias,
hipercolesterolemia, poliglobulia, tabaquismo y alcoholismo. Se precisara el nivel
educativo y las capacidades funcionales y sociales previas, referidas a la situacion
sociofamiliar (estructura y cooperacién familiar, cuidadores, red social, vivienda, situacion
econdmica, laboral, de ocio y tiempo libre), y también sobre alguna enfermedad actual,
con la fecha aproximada de inicio de los sintomas, su modo de instauracién, el curso
evolutivo, los sintomas asociados (cefalea reciente, parkinsonismos, incontinencia,
depresion, alucinaciones, caidas, constipacién), y la conciencia que se tiene de la

enfermedad.

Cambios neurobioguimicos

Los cambios bioquimicos que se asocian con el envejecimiento se caracterizan por una

reduccién de los neurotransmisores colinérgicos, monoaminérgicos y neuropeptidicos, asi
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como de los receptores presinapticos y postsinapticos. Mas recientemente también se han

investigado los mecanismos oxidativos en el proceso del envejecimiento.

Existe la duda si los procesos degenerativos asociados a la edad pudiesen ser los
mismos que se observan en la patologia neurodegenerativa, aunque ocurran en menor
grado. Esta distincion no es facil, pero evidencias obtenidas en estudios en animales
sugieren que la alteracién cognitiva del envejecimiento se debe a cambios funcionales y
bioguimicos a nivel de ciertos circuitos neuronales sin que se produzca una muerte
neuronal importante (Morrison JH, Hof PR. Life and death of neurons in the aging brain.
Science. 1997; 278: 412-419).

Siendo la edad el factor de riesgo mas importante para las enfermedades
neurodegenerativas, una pregunta persistente es si en la medida que el ser humano viva
mas tiempo, eventualmente todos llegardn a tener una demencia. Estudios clinico
patolégicos muestran que el envejecimiento y la enfermedad de Alzheimer (EA) son
procesos fisiopatoldgicos diferentes, de manera que no constituyen dos estadios dentro
de la progresion de un cuadro patoldgico Unico, indicando que la EA no es inevitable con

la edad.

Caracteristicas anatomopatoldgicas como las observadas en el cerebro de pacientes con
EA, particularmente los ovillos neurofibrilares, pueden encontrarse, aunque en menor
grado, en el cerebro de ancianos sin déficit cognitivo. En cambio, la observacion de placas
amiloideas en regiones de la neocorteza es mucho menos frecuente, y en general,
aunque su prevalencia aumenta en individuos muy afiosos, su densidad se mantiene baja.
Por supuesto, persiste la duda si se trata de individuos que se encontraban en estadios
muy tempranos de un proceso neurodegenerativo en evolucién, lo cual no sorprende si

consideramos que el envejecimiento es el factor de riesgo mas importante para la EA (Perls

T. Centenarians who avoid dementia. Trends Neurosci. 2004; 27: 633-636).

El envejecimiento normal ademas se acompafia del aumento de astrocitos y microglias
activadas, y de cambios neuronales. Se observa un aumento de los astrocitos que
expresan GFAP (proteina fibrilar acidica glial, un marcador de activacién) y S100B. El
aumento de S100B podria indicar una respuesta de proteccion, dado que promueve la
sobrevida neuronal y el crecimiento de neuritas. La presencia de microglia también se

incrementa durante el envejecimiento, en especial microglias activadas, las que sobre-
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expresan Interleuquina 1 (IL-1) y tienen caracteristicas de células fagociticas. Este
incremento en la activacion microglial se observa incluso en ausencia de otros cambios
asociados al envejecimiento, sugiriendo que estos serian primarios y no reactivos a otras
alteraciones. Los cambios en el estado de activacion de la glia son especialmente
relevantes dado que las glias son los principales efectores y moduladores de la respuesta
inflamatoria en el sistema nervioso. En ese sentido, los cambios en la reactividad glial
podrian ser en Ultima instancia, los responsables de la potenciacion en la respuesta
inflamatoria y el estrés oxidativo que se observa en el sistema nervioso de individuos

seniles (Mrak RE, Griffin ST. Glia and their cytokines in progression of neurodegeneration. Neurobiol Aging.
2005; 26: 349-354)

La inflamacién y su regulacion por citoquinas han sido asociadas a diversos aspectos del
envejecimiento del sistema nervioso. Se ha documentado ampliamente el impacto de los
mecanismos de inflamacién en enfermedades degenerativas del sistema nervioso. Sin
embargo, no se puede confirmar que la inflamacion efectivamente tenga un papel
especifico en el envejecimiento. Para entender su participacion, tanto en el
envejecimiento normal como en el patolégico, se debe considerar que las reacciones
inflamatorias no son necesariamente equivalentes; la microglia, responsable de la
respuesta inmune innata en el sistema nervioso, puede ser estimulada a producir
cantidades importantes de 6xido nitrico (un mediador de inflamacién de vida media corta

clasico) sin hacerse citotoxica, 0 viceversa. (Bodles AM, Barger SW. Cytokines and the aging brain -
what we don't know might help us. Trends Neurosci. 2004; 27: 621-626)

Se plantea que, durante el envejecimiento, se estableceria un mecanismo de
retroalimentacion positivo, de manera que las células previamente enfrentadas a un
estimulo, responderan de manera mas robusta a un nuevo estimulo, potenciandose su
efecto. Este aumento progresivo de la posibilidad de respuesta microglial, incrementa la
probabilidad que se genere una respuesta inflamatoria. De hecho, con la edad, la
microglia tiende a producir mas citoquinas después de una injuria. La inyeccion de
lipopolisacaridos (LPS, una endotoxina bacteriana), produce una elevaciéon mas dramatica

de Interleuquina-6 (IL-6) y Factor de Necrosis Tumoral (TNF) en animales de mayor edad.

La evidencia de cambios inflamatorios asociados a la edad es variable dependiendo si se
evallan los niveles de citoquinas sistémicas (plasma) o en el sistema nervioso mismo. De

hecho, el primero puede no reflejar la situacion del segundo; de manera que el aumento
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de la citoquina pro-inflamatoria IL-1 intratecal puede disminuir la inflamacién periférica.
Consistente con este desacoplamiento, el complejo de histocompatibilidad mayor (MHC)
de tipo IlI, con la edad, disminuye en los macrofagos periféricos mientras aumenta en la
microglia. Asi, si bien se describe que citoquinas pro-inflamatorias, como IL-1, IL-6 y
TNFa, y sus receptores, aumentan con la edad, la posibilidad de acceder a una respuesta
definitiva se ve impedida por la dificultad de medir citoquinas en el parénquima cerebral
de un individuo sano. Por lo anterior, mucho del conocimiento que tenemos hoy, depende

de estudios en animales. (Terao A, Apte-Deshpande A, Dousman L, Morairty S, Eynon BP, Kilduff TS, et

al. Immune response gene expression increases in the aging murine hippocampus. J Neuroimmunol. 2002;
132: 99-112)

Citoquinas anti-inflamatorias como Interleuquina-10 (IL-10) y Factor de Crecimiento
Transformante-b (TGFb) también se elevarian en el envejecimiento. Sin embargo, para
entender la asociacion de inflamacién y envejecimiento, es mas importante la elevacion
de indicadores de inflamacién rio abajo, como los niveles de complemento C1q, lo que no
podria observarse si el incremento de los factores anti-inflamatorios fuese suficiente como

para mantener el balance.

El aumento de IL-6 plasmatico en individuos afiosos es uno de los hallazgos mas
consistentes, lo que tendria un valor predictivo para la aparicion de alteraciones,
incluyendo alteraciones cognitivas, en el futuro. Estudios animales también muestran un
incremento de IL-6 en hipocampo y corteza cerebral asociado al envejecimiento,

especialmente en las microglias (Yo SM, Johnson RW. Increased interleukin-6 expression by microglia

from brain of aged mice. J Neuroimmunol. 1999; 93: 139-148).

La participacion de IL-6 parece ser especialmente compleja, dado que en humanos, el
polimorfismo genético asociado al aumento de IL-6 se asocia a una ventaja de sobrevida
y la mayor concentracién de IL-6 en el liquido céfalo raquideo se asocia a un mejor

resultado frente a dafio cerebral traumatico.

Estrés oxidativo y envejecimiento

El metabolismo energético intrinseco a la mantencidon del organismo, y factores
ambientales (polucion, tabaquismo), determinan la generacién continua de radicales de
oxigeno. Estos radicales producen dafio oxidativo en lipidos, proteinas y ADN, y las

moléculas dafiadas se acumulan durante el envejecimiento (Beckman KB, Ames BN. The
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free radical theory of aging matures (Physiol Rev. 1998; 78: 547-581. Sohal RS, Weindruch R.

Oxidative stress, caloric restriction and aging. Science 1996; 273: 59-63).

El deterioro secundario al envejecimiento se observa mas claramente en células post-
mitoticas, las cuales, al ser dafiadas, no pueden ser reemplazadas por células nuevas,
como es el caso de la neurona. Si bien no se ha podido demostrar con certeza cudl es el
papel de este dafio en la senescencia, el estrés oxidativo seria uno de los mecanismos

posiblemente involucrados en las enfermedades neurodegenerativas.

El estrés oxidativo puede incrementarse en el envejecimiento tanto por el aumento en la
generacion de radicales de oxigeno, como por la disminucién de la capacidad de eliminar
estos radicales (mecanismos anti-oxidantes). Aln hay discusién respecto a la aparente
disminucién de los mecanismos anti-oxidantes durante el envejecimiento. Sin embargo,
las evidencias disponibles, con respecto a la vida maxima de los individuos, sugieren que
los mecanismos de defensa contra oxidacidbn no serian muy relevantes. Los niveles de
enzimas anti-oxidantes y los anti-oxidantes de bajo peso molecular muestran una
correlacion inversa con la longevidad maxima de los animales, lo que indica la actividad
pro-oxidativa como tal es lo mas relevante. Tampoco se ha encontrado que la
suplementacion con antioxidantes o el efecto contrario, la eliminacién de mecanismos
antioxidantes, modifigue en forma significativa la sobrevida maxima de un animal. En
cambio, estudios de la sobrevida promedio sugieren que en los animales tratados con
terapia anti-oxidante, estos pueden ser protectores no especificos efectivos para diversas
causas de mortalidad temprana. Estos efectos protectores pueden tener gran importancia
para la poblacién humana dado que por sus condiciones de vida, el hombre habita en un
medio ambiente adverso, sometido por ejemplo a radiaciones y compuestos téxicos, por

lo que estan expuestos a dafio por estrés oxidativo de origen exdgeno.

El sistema nervioso es especialmente susceptible a sufrir dafio oxidativo debido a varios
factores, entre los que se destacan su alto consumo de oxigeno, su dependencia en el
metabolismo aerdbico de carbohidratos y su compleja composicién de lipidos de
membrana. Los radicales libres son generados en muchos sitios celulares, pero la cadena
respiratoria mitocondrial es una de sus fuentes principales. Al respecto, los animales
tendrian mecanismos reguladores activos durante el desarrollo que monitorizarian la
actividad mitocondrial y, en respuesta, establecerian las tasas de respiracion,

comportamiento y envejecimiento que persisten durante la vida adulta. Si bien muchos de

28



estos estudios han sido realizados en animales (incluso invertebrados, como c. elegans
en el manuscrito recién mencionado), los resultados son relevantes en cuanto nos
sugieren que al menos algunas de las intervenciones dirigidas a disminuir los efectos del
envejecimiento, tendran que plantearse en etapas tempranas y no durante la vida adulta

del individuo.

Aunqgue los radicales afectan a diversas macromoléculas, incluyendo proteinas, lipidos y
ADN, el dafio al ADN parece ser especialmente importante para el envejecimiento (mas
aun para células post-mitéticas como las neuronas). Los radicales generados en la
mitocondria, dada su vida media extremadamente corta, dafian especialmente estructuras
de la matriz mitocondrial, como el ADN mitocondrial (ADNmt), perturbando ain mas la
funcidbn mitocondrial. Las mutaciones en el ADNmt, tanto deleciones como mutaciones
puntuales, se acumulan en el envejecimiento y se expanden clonalmente, con las
consecuentes alteraciones para la funcion celular. Las alteraciones pueden incluir la
depresién de la respiracion celular, el aumento de la formacién de radicales y el aumento
de la susceptibilidad a la apoptosis gatillada por el estrés oxidativo;, ademas de la
liberacion de radicales al extracelular con el dafio consiguiente a las células vecinas. La
alteracion de la degradacién lisosomal de mitocondrias que han sufrido dafio oxidativo

también contribuye al proceso de envejecimiento.

Basada en los estudios que asocian el aumento del estrés oxidativo al envejecimiento, se
ha potenciado una linea de investigacion que propone que la disminucién de la ingesta
caldrica se asocia a un incremento de la resistencia del sistema nervioso a sufrir los
desérdenes neurodegenerativos del envejecimiento. El efecto neuroprotector dependeria
de la disminucion en la generacién de radicales de oxigeno y a un incremento en la

produccion de factores neurotréficos y chaperonas de proteinas.

Regulacion del Calcio y expresion génica en el envejecimiento

Trabajos desarrollados en las dltimas 2 décadas sugieren que cambios discretos en la
regulacion del calcio podrian modular gradualmente el envejecimiento cerebral normal, y
al mismo tiempo, aumentar su vulnerabilidad a enfermedades neurodegenerativas como
la EA. La sefializacion por calcio depende de la elevacion transitoria de su concentracion
intracelular. Esta elevacion gatilla, en forma selectiva, diferentes vias de sefalizacion,

dependiendo de la concentracién del calcio y de sus caracteristicas temporales y

29



espaciales. La regulacion de la homeostasis del calcio en las células cerebrales se
perderia en forma temprana durante el envejecimiento, alterandose mudltiples vias de
sefializacion y afectando en forma adversa la fisiologia celular y diversas funciones

moleculares.

En el cerebro de individuos envejecidos, se ha observado la existencia de un aumento de
la post-despolarizacién dependiente de calcio, aparentemente secundaria al aumento de
canales de calcio voltaje-dependiente tipo-L, o que se asociaria en forma consistente a la
alteracion de la funcién neuronal y de los procesos cognitivos. Ademas, la célula produce
elevaciones mayores del calcio en respuesta a un estimulo dado. El reticulo endoplasmico
parece jugar un papel importante en la regulacion del calcio, y de hecho, su capacidad de
secuestrar calcio libre en las neuronas disminuye con la edad. Otro organelo subcelular
importante para la regulacion del calcio, es la mitocondria. Como ya se mencioné
previamente, en el envejecimiento normal también existe una disminucién generalizada de
la capacidad funcional mitocondrial. Aunque el mecanismo exacto se desconoce, se
observa una disminucién en la actividad de varios de los complejos proteicos de la cadena
transportadora de electrones. Es relevante que muchos de los cambios en la homeostasis
del calcio y en la funcién mitocondrial no afectan a la célula en condiciones de reposo,
sino que se manifiestan s6lo en condiciones de actividad, lo que probablemente es reflejo

de sus condiciones limitantes en la regeneracion energética.

Como resultado de las alteraciones en la homeostasis del calcio, y particularmente
durante periodos de actividad neuronal intensa, el calcio se mantiene ya sea mas elevado
0 por mas tiempo, pudiendo activar de manera excesiva una variedad de respuestas tales
como la excitabilidad de membrana, reorganizacion del citoesqueleto y extension de
procesos neurales, plasticidad sinaptica, adhesion celular, inflamacién, regulacién del
ciclo celular, crecimiento y muerte celular. En los dltimos afios, se ha visto que estas
respuestas son mediadas, al menos parcialmente, a través de la regulacion de la

expresion génica por la cascada de sefalizacién del calcio.

Estos cambios en la expresion génica no son una respuesta tardia a la degeneracion, sino
que se asocian al inicio de las alteraciones cognitivas. Varios genes que regulan el
metabolismo energético mitocondrial se encuentran disminuidos, correlacionandose

positivamente con alteraciones del comportamiento.
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Los hallazgos mas frecuentes en la resonancia magnética por imagenes (RMI) asociados
con la hipertension arterial son la leucoaraiosis y los infartos lacunares. La leucoaraiosis
o “infartos incompletos” son la consecuencia de estenosis criticas que ocurren en
multiples arteriolas y arterias cerebrales pequefias, que provocan areas dispersas de
hipoperfusion que en las imagenes se observan como areas de rarefaccion de la
sustancia blanca o leucoaraiosis. La principal caracteristica es la ausencia de necrosis y
cavitacion completa. Neurolégicamente, estas lesiones son similares a las que se
observan en el area menos dafiada que rodea los infartos isquémicos o sea a la zona de
transicion entre la normalidad y la necrosis. Generalmente se afecta la sustancia blanca
profunda del area del periventriculo. Los infartos lacunares o infartos completos, que
pueden ser Unicos o multiples, sintomaticos o asintomaticos, se vinculan a oclusién
completa de las arterias perforantes y sus ramas, incluidas las lenticuloestriadas y las
talamoperforantes. Su caracteristica principal es el hallazgo de areas de necrosis vy
cavitacion por pérdida de todos los elementos tisulares: neuronas, oligodendrocitos,

astrocitos y células endoteliales.

En diferentes contribuciones cientificas se ha sefialado que, por efecto de la edad, los
vasos cerebrales sufren una reduccién de la densidad capilar en las areas corticales y un
engrosamiento pro gresivo a nivel intimal celular en las arterias intracraneanas. A su vez,
se produce la elongacién de los vasos, que llevaria a la formacion de pliegues o
tortuosidades. Estas ocurren particularmente en las arterias largas y penetrantes que
irrigan la sustancia blanca profunda. La perfusion de la sustancia blanca periventricular,
irrigada por las porciones distales de estos vasos, se ve afectada ante cambios minimos
en la PA como resultado de estas tortuosidades y elongaciones, por lo cual aun los
valores normales de PA pero asociados con variabilidad elevada pueden provocar
hipoperfusion cerebral. Es importante destacar, ademas, que la ausencia del mecanismo
de autorregulacion cerebral en los pacientes hipertensos, que generalmente se atribuye a
la arterioloesclerosis, podria ser el resultado de este mismo proceso. A esta situacion se
le agrega una reduccion de la luz de estos vasos como consecuencia de esclerosis, por lo
cual la arquitectura normal es reemplazada en la subintima por fibras coldgenas con

deposito de sustancia hialina con cambios minimos en la intima y en la media.

La disminucién del Peso Cerebral asociada al “ envejecimiento normal “ se ha atribuido a

la aterosclerosis de los vasos del poligono de Willis, a la pérdida de lipidos y proteinas, a
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decremento del flujo sanguineo cerebral con aumento de la resistencia vascular cerebral,
o el conjunto de lo antes mencionado sin precisar cual es el elemento primario y cuales

los secundarios.

Dos grandes estudios han evaluado la correlacion clinicorradiolégica en sujetos ancianos
y su repercusién sobre el area cognitiva. El Longitudinal Popu-lation Study evalué sujetos
de 70 afios y luego de un seguimiento clinicorradiolégico y cognitivo durante 15 afos
encontraron que aquellos sujetos que al inicio habian presentado valores mas elevados
de PA eran los que desarrollaron dafio de la sustancia blanca cerebral, comprobado por
tomografia computarizada, y cuadros de demencia. En el estudio Cardiovascular Health
Study (CHS) en los individuos mayores de 65 afios se pudo demostrar una correlacion
entre las lesiones de la sustancia blanca, valoradas por RMI, con la edad, la PAS y con un
VEF1 (volumen de espiracion forzado) disminuido. Las conclusiones del estudio
determinaron que la mayor severidad de las lesiones cerebrales se correlacionaba con un
grado mayor de deterioro en las funciones cognitivas y de la marcha, que debe

considerarse un factor de riesgo independiente.

Existe un estudio reciente, llevado a cabo en 46 individuos, mentalmente sanos y sin
enfermedades que pudiesen afectar las funciones cerebrales, todos mayores de 65 afos:
11 ancianos “jévenes “(65-74 afios); 15 medianamente viejos (75-84 afios) y 20 muy
viejos (80-95 afios). Todos fueron estudiados psicolégica y neurolégicamente una vez al
afio. Se les hizo IRM al inicio del estudio y luego una vez al afio para los muy viejos y dos
veces al afio a los otros dos grupos. Las mediciones incluyeron el volumen intracraneal
total supratentorial (VIS) y el volumen cerebral total supratentorial (VCS). De acuerdo con
la prediccion del estudio, se encontrd que tanto el VIS y el VCS disminuian con la mayor
edad. Curiosamente los cambios no fueron de la magnitud reportada anteriormente por
otros autores, lo cual puede explicarse por lo estricto del andlisis con que se llevd a cabo

este estudio.

Asimismo, los estudios microscépicos muestran discrepancias ya que se tiende a
enfatizar la pérdida de neuronas en las &reas asociativas neocorticales y en la
arquicorteza. En esta ultima, efectivamente, se ha confirmado la pérdida neuronal, pero
de igual magnitud en los individuos cognoscitivamente sanos como en los que muestran

cuadro demencial. En cambio la pérdida neuronal neocortical contindia siendo un tema de
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discusién por la incongruencia de los hallazgos, ya que mientras en unos se afirma

disminucién grave en otros la consideran poco relevante.

Vale mencionar que ya en 1933, Gellerstedt estudié microscopicamente 500 cerebros de
seniles normales cuyas edades oscilaron entre 65 y 97afos, y los compar6 con cerebros
de enfermedad de Alzheimer y de seniles con trastornos psiquiatricos; la presencia de
placas seniles, degeneracion neurofibrilar y disminucion de la densidad neuronal no
mostraron diferencias significativas entre los tres grupos estudiados. Sin embargo, ese
autor sefal6 que en los cerebros de seniles con demencia habia mayor cantidad de
cambios patolégicos en las estructuras diencefalicas. Los hallazgos de Gellerstedt han
sido confirmados por Corsellis, Malamud, y Yakolev. Ya en 1968 Seitelberger habia
sefialado que en el estudio de la patologia cerebral en la senectud se deben considerar
en conjunto las alteraciones neuronales, gliales y vasculares en el Sistema Nervioso

Central.
Debemos de tener en cuenta estas aportaciones conceptuales:

e El envejecimiento es un proceso degenerativo multifactorial; es decir, esta
determinado por factores genéticos y ambientales muy diversos.

e El grado y velocidad de envejecimiento varia ampliamente de unos individuos a
otros de la misma especie, dependiendo de los factores internos y externos a los
gque puedan verse expuestos a lo largo de su vida.

¢ El grado de deterioro es distinto de un drgano a otro en cada individuo; en otras
palabras, el envejecimiento no es homogéneo en el conjunto de 6rganos y

sistemas (7)

Como todo 6rgano el cerebro (Sistema Nervioso Central) no escapa del deterioro con el
paso del tiempo, y con mas razon si tenemos en cuenta que las células de dicho 6rgano
son células postmitdticas y que su capacidad de regeneracion, aunque presente, es
limitada. Tanto en el ser humano como en otras especies hay una disminucién de las
funciones cognitivas en edades avanzadas, principalmente las relacionadas con las
funciones ejecutivas, procesos de atencion, aprendizaje y almacenamiento de
informacion. Esto va a depender en gran medida de la variabilidad interindividual, la
coexistencia de enfermedades y la capacidad de compensacién de defectos funcionales

gue posee el SNC.
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Sin embargo, debemos de tener en cuenta que en el cerebro envejecido:

¢ El envejecimiento no afecta globalmente al cerebro sino a partes discretas del
I6bulo frontal y temporal, que participan en las capacidades ejecutivas y de
almacenamiento de informaciones nuevas.

e EIl cerebro de las personas adultas mayores es capaz de utilizar estrategias

funcionales compensatorias de posibles deficiencias funcionales y/o estructurales.

Estos fendmenos conocidos como plasticidad cerebral pueden disminuir o enmascarar la
expresion clinica del envejecimiento cerebral (8). Es aqui donde debemos de tener en
cuenta los conceptos de reserva cerebral (peso del cerebro, nUmero de neuronas y redes
interneuronales) y reserva cognitiva (escolaridad, habilidades y conocimiento adquirido
durante toda la vida), pues éstos pueden hacernos ver como varia de un individuo a otro
las caracteristicas clinicas del Deterioro Cognitivo Leve e incluso en la evolucion de una

demencia.

A pesar de los numerosos trabajos realizados sobre envejecimiento normal, no se ha
conseguido establecer una diferencia nitida entre los cambios cognitivos que se producen
en el envejecimiento normal y en el DCL-demencia. Hay que tener en cuenta que la
variabilidad en el funcionamiento intelectual aumenta con la edad, de manera que partir
de los 65 afios, nos encontramos con sujetos sanos cuyo rendimiento cognitivo varia
tremendamente; por lo tanto podemos ver sujetos sin demencia en la areas mas bajas de
la normalidad con rendimientos peores que sujetos con demencia situados originalmente
en las areas altas. Otro elemento importante a tener en cuenta es que las formas mas
frecuentes de demencia en el anciano comienzan por lo general por una acentuacion del
déficit comun con el envejecimiento, por lo que en un primer momento la diferenciacion

clinica es muy dificil.

El diagnostico diferencial entre el envejecimiento normal y la EA se plantea Unicamente en
una fase prodrémica o muy precoz de la enfermedad. Seria inadmisible atribuir

simplemente a la edad alteraciones apreciadas en un cuadro clinico bien caracterizado.

La raiz del problema estriba en los cambios cognitivos asociados al envejecimiento
normal. Aunque estos cambios varian de individuo a individuo, los jévenes y los ancianos

pueden diferenciarse, por lo general, por el rendimiento en la resolucion de tareas nuevas
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y en la velocidad de procesamiento de la informacion. En ambos procesos salen

favorecidos los jovenes.

En el trasfondo de las controversias encontradas, se encuentra el enigma de si el DCL en
el anciano, la demencia leve y la EA forman un continuum o si son entidades clinicas
diferentes. Incluso podriamos poner a discusion si el DCL podria considerarse una
enfermedad en si. Pienso que podriamos considerarlo un sindrome pues puede ser

causado por diferentes entidades gnoseolégicas y gran variabilidad individual.

Para ello seria importante continuar estudios de incidencia y prevalencia de los trastornos
asociados a la edad y estudios longitudinales de tales trastornos valorando su evolucion y

en qué proporcion desarrollan demencia.

Estudios recientes han mostrado que la enfermedad de Alzheimer puede iniciarse varios
afios previos al diagnostico clinico de demencia. Esta fase preclinica puede ser aun mas

larga en la medida de que la capacidad intelectual previa del paciente sea mayor.

El deterioro cognitivo inicial en pacientes mayores ha recibido distintas denominaciones,
tales como: "olvidos senescentes benignos", "deterioro de la memoria asociado a la
edad", "deterioro cognitivo asociado a la edad" y "deterioro cognitivo leve"; siendo en la
actualidad éste dltimo término el mas ampliamente aceptado. A diferencia de las
descripciones previas, el deterioro cognitivo leve establece como una entidad patoldgica
la declinacion exclusiva de la memoria, en vez de considerarla como una condicién

fisiologica normal de la senencia.

El deterioro cognitivo leve se ha asociado ademas a alteraciones cuantitativas y
cualitativas en estudios de neuroimagenes, asi como a factores de riesgo biologicos y
ambientales, que apoyan la hipétesis de que se trata de estadios iniciales de demencia en
una gran proporcién de casos. ldea que se apoya ademas en estudios de anatomia
patolégica que muestran que un porcentaje importante de pacientes con deterioro
cognitivo inicial tienen depdsitos neurofibrilares, placas neuriticas y severa disminucién
neuronal a nivel de hipocampo y corteza entorrinal, compatibles con el diagnéstico

patologico de enfermedad de Alzheimer.
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En este nuevo grupo de pacientes se esta desarrollando una amplia linea de investigaciéon
gue busca definir factores predictores de demencia y encontrar estrategias terapéuticas

para retardar o idealmente prevenir un deterioro cognitivo mayor.

Neurobiologia de la memoria

En parrafos anteriores hemos sefialado las areas cerebrales que parecen estar implicadas
en la memoria y sus diferentes tipos. En este apartado intentaremos un acercamiento a
las teorias actuales sobre los sucesos a nivel morfologico y bioquimico que ocurren en las

areas que sustentan la memoria.

A principios de siglo el histélogo espafiol Santiago Ramén y Cajal postuld que el
aprendizaje conllevaria un cambio morfolégico en las conexiones neuronales. Este
planteamiento fue desarrollado por diferentes escuelas europeas y americanas para
confluir dentro del concepto de "plasticidad neuronal' ampliamente utilizado por los
neurocientificos actuales, segin el cual nuestro cerebro puede modificarse en respuesta a
la experiencia. Estas modificaciones ocurren a nivel ultraestructural y consisten
basicamente en un aumento del nimero de sinapsis interneuronales, de la longitud de las
densidades postsinapticas y de la concentracion de neurotransmisor presinaptico. Estos
cambios se producen por una actividad bioeléctrica repetitiva en aquellas zonas activadas

por el proceso de la memoria.

Se sabe que cuando el cerebro mantiene actividades psiquicas que podriamos encuadrar
dentro de la memoria a corto plazo o de trabajo, surge una actividad bioeléctrica en zonas
como el area prefrontal, frototemporal o areas de asociacion temporoparitooccipital segun

el tipo de informacion que estemos recibiendo e interpretando (17, 19).

El proceso de codificacion, almacenaje y recuperacion de la memoria a largo plazo
implica, segun indicamos en apartados anteriores, a estructuras subcorticales como
nucleos talamicos y sistema limbico, al neocortex y a las interconexiones entre estos
sistemas. En el neocértex frontal, auditivo (temporal) y visual (occipital) y sus areas de
asociacion, las "experiencias mentales" estarian almacenadas en redes modulares (teoria
modular de la memoria) para los distintos tipos de informacién visual, verbal, etc.,

interconectadas entre si por fibras paralelas que asociarian a los médulos de la red (23).

Especulativamente se piensa que la interconexion entre modulos se realizaria de forma

selectiva para las distintas "experiencias mentales”. Estructuras subcorticales como
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subiculo, amigdala y nudcleo dorsomedial del talamo, se conectan con neuronas
modulares del neocértex (neuronas estrelladas espinosas) que a su vez sinaptan con la
dendrita apical de las neuronas piramidales, lo que le permite modificar las uniones en

paralelo de estas neuronas y, por lo tanto, preparar la red para el proceso de codificacion.

El circuito de Papez y sus conexiones con el neocortex hacen que los impulsos eléctricos
de este circuito estimulen directamente las sinapsis de las neuronas estrelladas y de las
neuronas piramidales mientras dura el proceso de consolidacion de un recuerdo @7
También es conocido que la estimulacion colinérgica actia sobre las neuronas del cortex
a través de los nulcleos septales, especialmente el de Meynert. Por otra parte, en la
recuperacion de la informacion almacenada parece que el nicleo dorsomedial del talamo

desempefia un importante papel en el "encendido" de las neuronas corticales.

Durante el proceso de codificacion y almacenamiento de la informacién se producen unos
cambios bioeléctricos, bioquimicos y finalmente morfologicos en el complejo hipocampal y
en las neuronas del cértex. En la década pasada se gesté una hipétesis global de
funcionamiento segun la cual, después de una estimulacion eléctrica repetitiva, se
produce un aumento de la amplitud de los potenciales postsinapticos excitadores

potenciando la sinapsis (potenciacion de larga duracién) @

Los mecanismos bioquimicos que subyacen en esta potenciacion presentarian la
siguiente secuencia: la estimulacion repetitiva (tetanica) produce una descarga de
glutamato (neutransmisor excitatorio) que abre los canales de calcio de la membrana
neuronal con la consiguiente entrada del ion y su unién a una molécula de calmodulina. El
complejo Ca-calmodulina activa distintos sistemas enzimaticos y sintesis de proteinas
estructurales que van a dar lugar a un aumento numérico de los receptores activos del
glutamato, lo que a su vez incrementara la reactividad de la membrana. Por tanto, parece
ser que el trasfondo molecular mas importante en la codificacion y almacenamiento de la
memoria esta en crear nuevas sinapsis interneuronales sobre &reas previamente
estructuradas para este fin y crear asi direcciones de estimulos para los distintos

recuerdos que seran "encendidos" conforme se realice la recuperacion de la informacién

(17, 24)-

En las ultimas décadas, diferentes estudios experimentales en animales han puesto de

manifiesto que la sintesis proteica, especialmente de glucoproteinas, es esencial para la
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elaboracion de la memoria a largo plazo. Estas glucoproteinas actuarian como pro-teinas

estructurales que facilitarian las conexiones interneuronales.

En resumen, parecen existir distintos funcionamientos para la memoria a corto y largo
plazo. Sin embargo, también hay grupos que postulan la existencia de un continuum entre
ambas memorias, con un sustrato anatdmico similar y unos cambios bioquimicos y

ultraestructurales en "cascada" segun se trate de memoria a corto o a largo plazo.

Importancia Clinica del DCL

Ahora bien, éste tema deviene importante para los profesionales de la salud, en tanto por
la conocida relacion que tiene con la evolucion del deterioro cognitivo hacia una

demencia, que incapacite al sujeto en su independencia vital.

La mayor parte del conjunto de patologias que conllevan un deterioro cognitivo progresivo
y que conducen a un proceso de demencia, tienen como criterio diagnéstico fundamental
la objetivacion de un deterioro cognitivo significativo para la persona que lo padece,
siendo la afectacion de los procesos de memoria los que poseen un papel mas

predominante.

]

Es ya una crisis global largamente anunciada y con claras perspectivas de empeorar. La
incidencia de la enfermedad de Alzheimer (EA) en la poblacion menor de 65 afios es de
0,5 nuevos casos por 100.000 habitantes al afio. Esta cifra crece exponencialmente con el
envejecimiento hasta alcanzar una media de 6 (4 en Rochester y 12 en la poblacién

afroamericana de Nueva York). En estos momentos se ha calculado que la prevalencia
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mundial de la EA es de unos 20 millones de pacientes. Dado el progresivo envejecimiento
de la poblacién se estima que estas cifras se doblaran cada década, llegando a los 40
millones de afectados en 2020 y a 80 en 2040, sobre todo a expensas de los paises en
vias de desarrollo. (Comenté el El Dr. Blesa Director del Servicio de Neurologia del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, 15/10/2008)

Otro aspecto a tener en cuenta respecto a la evaluacion del DCL, es que la evidencia del
deterioro en la memoria podria ser insuficiente para distinguir el MCI de la EA en su fase

pre-clinica y del declive normal asociado a la edad (Celsis, 2000).

Siguiendo con la importancia de la evaluacién de los procesos de memoria para llegar a
un diagndstico temprano del deterioro cognitivo, es necesario sefialar la importancia que
tiene el determinar cuales son las principales causas que producen un empobrecimiento

del rendimiento mnésico.

En este continuo que abarca desde la normalidad hasta un estadio de demencia severa,
el rendimiento cognitivo de las personas mayores conlleva un declive de la memoria
(especialmente de la memoria secundaria o de fijacién), un enlentecimiento perceptivo-
motor y, en general, de las habilidades constructivas y visuo-espaciales complejas,
propias de la inteligencia fluida. Estos declives tienen un caracter sub-clinico, observados
por medio de instrumentos psicométricos y en personas mayores de 75 afios (Bermejo,
2001).

El Deterioro Cognitivo se sostiene por varias causas a tener en cuenta para el diagndstico

diferencial:

Importancia médica del Deterioro Cognitivo y su deteccion

Demencias:
Alta prevalencia: 80% de los casos no han sido detectados/tratados
Mayor prevalencia en residencias de personas de 60 0 mas afios. Alta incidencia: 1% en

mayores de 65 afios y 7% en mayores de 85 afios.

Pseudo-demencias depresivas

Déficit focales cognoscitivos:

Pacientes neurolégicos, neuroquirdrgicos, etc.

Deterioro Cognitivo Leve
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Déficit cognitivos en los hospitales generales (26 — 33%)

Alta incidencia de estados delirantes o estados confusionales agudos (13 — 24%)

Cribados en entornos especiales
Urgencias

Motivos Legales

Ensayos clinicos e investigacion:

Criterios de inclusion y exclusion

El Deterior Cognitivo Leve (DCL) se trata de una entidad controversial y debe de
distinguirse del declive fisiologico, normal de las funciones cognitivas en las personas
adultas mayores. Pero su frecuencia en la poblacion general y sus posibles implicaciones,
lo han convertido en un problema de salud publica, dado el aumento de la poblacion de 60
afios y mas. El aumento de la longevidad determina que la mayor parte de los paises
desarrollados y algunos como Costa Rica exhiban una expectativa de vida al nacer de
aproximadamente 76 afios mientras que disminuye la fecundidad por los cual ha variado
en forma notable la pirdmide poblacional del planeta. Segin las proyecciones
demogréficas, se estima que la proporcién de personas mayores de 65 afios alcanzara el
20-25% en el afio 2020. El segmento de la poblacibn que mas se expande es el
correspondiente a los mayores de 75 afios, mientras que la base se reduce drasticamente

por la caida brutal de la natalidad (30).

Es bien conocido el impacto que sobre la sociedad tiene el envejecimiento progresivo de
la poblacion, aun més si sumamos la morbilidad que este fendmeno conlleva. Costa Rica,
junto con paises Cuba, Uruguay, Chile y Argentina ocupan los primeros lugares en
América Latina, en porcentajes de envejecimiento, encontrandose en la categoria de

“vejez demografica”.

A pesar de los avances en la busqueda de marcadores biolégicos para la deteccién
temprana del sindrome demencial, el diagndstico precoz sigue siendo por medios de
evaluaciones neuropsicologicas por medio del estudio del perfil cognitivo del paciente, y
andalisis cualitativos—cuantitativos de sus funciones, deficitarias asi como las preservadas,

por tanto:

¢ Nos aproximamos al estudio y diagnostico de los trastornos intermedios entre

envejecimiento normal y demencia
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¢ Integramos la neuropsicologia con el resto de las pruebas complementarias,
favoreciendo el diagndstico clinico de los principales tipos de demencias

e Y logramos el diagnostico diferencial entre los diferentes tipo de demencia.

La aplicacion de la neuropsicologia en ésta area esta influenciada por los conceptos de
DCL y el propio concepto de demencia. Y su demarcacion esta determinada por criterios
cualitativos y cuantitativos. EL DCL solo afecta a un area cognitiva, mientras que la
demencia afecta a varias funciones cognitivas; y la intensidad de la interferencia que este
déficit produce en las actividades de la vida diaria del paciente, estd presente en las

demencias.

Uno de los principales problemas para el diagnostico del deterioro cognitivo leve es el
determinar en qué medida estan afectados los procesos de memoria. Algunos criterios
establecen que para llegar al diagndstico del deterioro cognitivo leve, el rendimiento del
paciente en tareas de memoria tiene que ser inferior a la media de la puntuacion obtenida
por personas adultas normales. Sin embargo, otros criterios establecen que para el
diagnéstico del deterioro cognitivo leve, los pacientes tienen que ser comparados con

sujetos de su misma edad y nivel educativo (Lopez, 2001).

Actualmente no se dispone de instrumentos eficaces que posean una alta fiabilidad para
la deteccién precoz del deterioro cognitivo. El desarrollo de estos instrumentos y su
viabilidad depende, entre otros muchos factores, de la disponibilidad de “tests de cribaje”

con una alta sensibilidad, especificidad y un gran valor predictivo.

Es importante resaltar la utilidad de una versién del MMSE de Folstein y otros (1975),
para la deteccién del DCL y procesos de demencia en personas mayores. Esta version
denominada Modified Mini-Mental State Examination (3MS) (Teng y Chui, 1987), consta
de un recuerdo demorado adicional de tres ensayos de los tres items de recuerdo del
MMSE. Con ello se ha logrado aumentar su sensibilidad de un 70.8 a un 83.3 %, y su
especificidad de un 84.6 a un 90.4 % respecto al MMSE. Los resultados han demostrado
gue el recuerdo acumulado de los 3 items, a través de tan solo dos ensayos (el intervalo
entre los ensayos de recuerdo demorado es de 5 minutos), ha logrado una sensibilidad
del 96.2 % y una especificidad del 90.4 %, a la hora de diferenciar entre sujetos
diagnosticados con demencia y sujetos sin deterioro cognitivo. Con los tres ensayos de

recuerdo demorado se logra diferenciar a personas mayores que poseen un riesgo de
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padecer un DCL de aquellos que poseen un funcionamiento cognitivo normal

(Loewenstein y otros, 2000; Tombaugh y otros, 1996; Bland y Newman, 2001).

Por otro lado, hay suficiente evidencia de que en los pacientes con DCL la severidad en
los déficits de la memoria episédica es mas acusada en los sujetos que declinan que en
los que permanecen estables. Estos hallazgos son consistentes con la alta vulnerabilidad
de la memoria episddica en la fase pre-clinica de la EA (Petersen y otros, 1995; Tierney y
otros, 1996b; Nielsen y otros, 1998; Jack y otros, 1999).

Una reciente e interesante investigacion ha aportado una nueva luz sobre una potencial
medida discriminante del perfii mnésico de pacientes con MCI que podrian estar
evolucionando hacia una demencia y los que no (Harris y otros, 2001). Mas
concretamente, estos investigadores han planteado la posibilidad de utilizar una variable
cualitativa para discriminar a los MCI que evolucionan y a los que permanecen estables.
Para ello utilizan la existencia o no de intrusiones en la memoria episodica con la Bateria
Signoret (Signoret y Whiteley, 1979) de reconocimiento de una lista de palabras, en la que
se toman en cuenta las palabras reconocidas como pertenecientes a la lista pero que no
lo eran (intrusiones). Con ello, subdividieron los sujetos con MCI segun el niamero de
intrusiones, dando como resultado dos subgrupos; MCI-I, con ninguna o una intrusién y

MCI-Il con 2 0 mas intrusiones.

Los resultados de diversos estudios han demostrado que los sujetos con DCL se
diferencian significativamente de los sujetos con Alteraciones de la memoria relacionadas
con la edad (AAMI) en todos los pardmetros estudiados, excepto en memoria episddica
l6gica (inmediata y diferida), en recuperacién por eleccion multiple y en el indice de
recuperacion por eleccion multiple. También se observé que los sujetos DCL-| se parecen
mas al AAMI y se diferencian de los DCL-Il y los pacientes con EA en tareas de recuerdo
con clave semantica y en el reconocimiento por eleccion mdultiple. Sin embargo, los
sujetos con DCL-II tuvieron un rendimiento similar a los pacientes con la EA y diferente a
los sujetos con AAMI en recuerdo libre diferido, el indice de olvido, la recuperaciéon con
clave semantica, el indice de aprendizaje y el indice de reconocimiento por eleccion
multiple. Esto podria ser indicativo de que, por un lado, los sujetos con DCL-I tienen
problemas en el mecanismo de busqueda de la informacion, aspecto que ocurre de forma
normal en el proceso de envejecimiento, es decir se “olvidan de recordar”, y por otro lado,
al grupo de sujetos con DCL-Il, en dbonde el problema se hallaria, mas bien, en el

mecanismo de codificacién de la informacién, de forma similar a lo que ocurre en la EA.
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Otro aspecto que presenta dificultades para llegar a un diagndstico del deterioro cognitivo
leve, es el de si estos trastornos de la memoria deben afectar, o no, a las actividades de
la vida diaria (AVDSs), para ser tenidos en cuenta. Por un lado, hay quien opina que, para
hablar de un deterioro cognitivo leve los pacientes no deben tener problemas en sus
tareas cotidianas, mientras otros opinan que, al menos, debe existir un minimo de
alteracion en las AVDs., en especial las personas que han desarrollado labores que

requieren un gran esfuerzo intelectual (Lépez, 2001).

Segun Petersen y colaboradores, el DCL se refiere a una fase transicional, pero
progresivamente degenerativa, de la cognicién que precede a un proceso de demencia.
Se caracteriza primariamente por un déficit en la memoria, en un contexto de normalidad
del resto de las funciones cognitivas y, por un progreso gradual y mesurable hacia un

proceso de demencia (Petersen y otros, 2001).

Para estos autores, en general, las personas mayores que desarrollan un DCL poseen un
alto riesgo de progresar hacia la EA. Estudios longitudinales han indicado que el rango de
progresion de personas con DCL hacia un proceso de demencia es, aproximadamente, de
un 10 a un 15 % por afio, siendo este rango de progresion en la poblacion normal de
personas mayores de entre un 1 a un 2 % anual. En el curso de 4 afos la progresion del
DCL a EA alcanza un 50 % de probabilidad. Aunque también hay que sefialar que no
todas las personas que padecen un MCI progresan hacia un proceso de demencia

(Petersen y otros, 1995; Flicker y otros, 1991).

No existen actualmente tests de memoria universalmente aceptados para clasificar a las
personas con deterioro cognitivo leve, sin embargo, cualquier prueba que posea las
caracteristicas de una curva de aprendizaje con un componente de recuerdo diferido

puede ser adecuada (Petersen, 2001).

Como hemos visto el término DCL no estd exento de polémica. Por un lado tenemos a
sus defensores, que aportan investigaciones y resultados que le dan validez como una
nueva entidad clinica diagnéstica, con unas caracteristicas especificas y promulgan su
validez como un potencial estado transicional hacia un proceso de demencia, sino como
un temprano estado de la EA. Por otro lado estan los criticos, que también aportan
estudios y datos en su contra, fundamentalmente en lo que se refiere a su estatus como
entidad nosoldgica y clinica, y a los procedimientos de evaluacion neuropsicoldgica

utilizados para su diagnéstico clinico, ya que no esta del todo claro si el término DCL
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constituye un sindrome clinico homogéneo, o es mas bien un proceso normal del
envejecimiento, susceptible de conllevar un declive mnésico en el que se encontrarian un

gran nimero de personas mayores que cursan un envejecimiento no patolégico.

Condiciones indispensables para el diagndéstico etioldgico y diferencial sindrémico

del deterioro cognitivo que alcanza demencia:

Es indispensable realizar la exploracion fisica general y neuroldgica de los pacientes mas
las pruebas complementarias, orientadas preferentemente a descartar causas
secundarias. En la exploracion general se evaluara la talla, el peso corporal y los signos
vitales, el estado de la piel y las mucosas, la palpacion de los pulsos periféricos, del
tiroides y del abdomen, asi como la auscultacion cardiaca (soplos y arritmia) y carotidea

(soplos).

En el examen neurologico se explorard minuciosamente el nivel de conciencia y los
signos meningeos, la presencia de signos de liberacion frontal (reflejos de succion,
prensién, hociqueo, glabelar, palmomentoniano) que denotan un deterioro significativo, de
signos focales motores (paresias, signo de Babinski, déficit sensorial, defectos del campo
visual, falta de coordinacion de los movimientos, etc.); y signos extrapiramidales (temblor,
rigidez, alteracién de los reflejos de actitud y postura, mioclonias, etc.). Se buscaran
igualmente alteraciones de la marcha, trastornos del lenguaje (afasia, disnomias,

estereotipia, neologismos, etc.), de pares craneales y del fondo de ojo.

Los estudios o examenes complementarios que se recomiendan realizar a los pacientes
con evidencia de deterioro cognitivo dudoso y/o significativo, con el objetivo de identificar
su causa son: hemograma completo, velocidad de sedimentacién globular (VSG),
bioquimica (creatinina, glicemia, colesterol, pruebas de funcién hepatica, calcio, sodio y
potasio, hormona estimulante del tiroides [TSH] y vitamina B12), serologia, VIH y parcial
de orina (proteinuria y leucocituria). Si la historia clinica lo aconseja se indicara también

un electrocardiograma (ECG) y una radiografia de térax.

La tomografia axial computarizada (TAC) no es una prueba concluyente en el diagnéstico
de las demencias primarias, y su objetivo es descartar causas secundarias como el
hematoma subdural cronico, las lesiones isquémicas, la hidrocefalia y los tumores. No

obstante, se plantea su indicacién10 en los casos de demencia dudosa o establecida y se
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realizara obligatoriamente a pacientes con antecedentes de trauma craneal reciente o de
neoplasias; o en aquellos que hayan hecho uso de anticoagulantes o tengan historia de
trastornos de la hemostasia; cuando la clinica neurolégica focal no sea explicable; cuando
el deterioro cognitivo sea de rapida evolucion (1 6 2 meses), o de una intensidad leve a
moderada; cuando son precoces las alteraciones de la marcha y la incontinencia urinaria,

asi como también en los casos de una edad inferior a 65 afos.

Otras pruebas al alcance de unidades especializadas y que pueden ser Utiles ante
sospechas concretas son la resonancia nuclear magnética (RNM), mas sensible para
detectar cambios vasculares y lesiones desmielinizantes, y la tomografia de emision de
fotones simples (SPECT), que ayuda en el diagndstico diferencial de las demencias. Ante
un cuadro clinico muy complejo, el electroencefalograma (EEG) y la puncién lumbar son

también utiles en pacientes dementes jévenes.

Estudios de Poblacion (prevalencias e incidencias)

Las perspectivas demogréficas actuales nos muestran, que la proporcion de personas
adultas mayores (de 60 afios y mas, PAM) aumente de forma espectacular en los
proximos afios. El envejecimiento humano es un fendmeno universal e inevitable.
Estudios demograficos revelan un aumento significativo de la poblacion mayor de 60
afios, no sélo en paises desarrollados donde es del 12 al 15%, sino también en paises en
vias de desarrollo. Trabajos de proyeccion de crecimiento poblacional realizados en el
Perd muestran que representan el 7.4% de la poblacién y se espera que dicho grupo

crezca hasta el 12% para el afio 2025 (56, 57)

La CEPAL advierte sobre envejecimiento de poblacién en América Latina:

04 de diciembre, 2007. La poblacién de América Latina envejece a un ritmo lento pero sin
retrocesos, lo cual tendrd un gran impacto en la sociedad y en las politicas publicas,
advirtié hoy el secretario ejecutivo de la Comision Econdmica para América Latina y el
Caribe (CEPAL), José Luis Machinea. El funcionario, hablé del tema en la apertura de la
segunda Conferencia sobre Envejecimiento en la region que se celebra en Brasilia.
Machinea destacé que existe una amplia brecha entre lo que estipulan las legislaciones
sobre los derechos de las personas mayores de 60 afios y lo que ocurre en la practica. En
ese sentido, una gran parte de esa poblacion no tiene acceso a servicios basicos como la
seguridad social y la salud. Por esa razén, es fundamental que los Estados avancen en

fortalecer la proteccion de esas personas, subrayé Machinea. Un informe sobre
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envejecimiento en América Latina de la CEPAL estima que para el afio 2050 habra mas
de 180 millones de personas mayores en la region, lo que equivale a uno de cada cuatro
latinoamericanos. Eso significa que entre los afos 2000 y 2050 el envejecimiento
poblacional se habra triplicado. El incremento es mas rapido al registrado en los paises
desarrollados, pero en medio de una baja cobertura de las prestaciones de jubilaciones y

pensiones.

Otros célculos méas conservadores indican, que en la mayoria de los paises
industrializados, la proporcion de Personas Adultas Mayores pasara del 10-15% en la
actualidad, al 20-25% en el afio 2020 (5).

Ejemplos:
Prevalencia de deterioro cognitivo leve de tipo amnésico en una poblacion colombiana E. Henao-
Arboleda a,b, D.C. Aguirre-Acevedo a,b, C. Mufioz b, D.A. Pineda a,b, F. Lopera b

Para determinar la prevalencia de DCL-amn (DCL amnésico) entre los participantes de la
investigacion, se llevd a cabo un estudio de tipo observacional, de nivel descriptivo y
disefio transversal. La poblacion estuvo conformada por adultos colombianos de ambos
géneros, mayores de 50 afios de edad, con diferentes niveles educativos y
socioecondmicos. La muestra se integré6 por 848 sujetos que participaron en la
investigacion ‘Validacion de escalas y pruebas neuropsicolégicas para enfermedades

neurodegenerativas en una poblacién colombiana.

Los 848 participantes estan distribuidos uniformemente por sexo, edad y escolaridad, de
acuerdo con el disefio del estudio. La prevalencia global de DCL-amn fue del 9,7%
(82/848). Se encontr6 una prevalencia significativamente mayor en hombres (x2 = 6,7; 1
gl; p = 0,01). La prevalencia se encontro significativamente menor en el grupo con mas de
12 afios de escolaridad (p < 0,05) y no hubo diferencias significativas de la prevalencia
entre los grupos de edad ni en los diferentes estratos socioecondmicos, aunque se
observé una tendencia ligeramente mas alta de presentar esta patologia en el grupo de
mayores de 70 afios. La prevalencia fue levemente proporcional por grupos de edad,
aunque no significativa (x2 = 0,52; 1 gl; p = 0,471), e inversamente proporcional segun la
escolaridad (x2 = 6,2; 1 gl; p = 0,012). La prevalencia por nivel socioeconémico no mostrd

diferencias significativas (x2 = 0,66; 1 gl; p = 0,415).
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Los estudios en Peru, acerca del deterioro cognitivo en el adulto mayor son escasos y en
su mayoria pequefas series, variando las frecuencias de deterioro cognitivo moderado y
severo entre 20 a 28%.9-12 En el afio 2003 el Instituto de Gerontologia de la Universidad
Cayetano Heredia realizo el trabajo «Valoracion Geriatrica Integral en adultos mayores
hospitalizados a nivel nacional» que fue publicado recientemente en la revista

Diagnostico.

Este trabajo incluia como parte de la valoracion geriatrica la evaluacién cognitiva
mediante el uso de la prueba de Pfeiffer; se hallé que la frecuencia de deterioro cognitivo
moderado-severo durante la hospitalizacion fue de 22,11%, sin embargo existen
resultados que no se pudieron presentar en el informe final del estudio, que son de interés
y de importancia para conocer los factores que influyen en el nivel cognitivo de esta
poblacién (65). Y aunque no fue significativa la diferencia, si determinaron un 24% de la

poblacién estudiada con DCL.

Otro estudios, fue una investigacién descriptiva de tipo retrospectivo para determinar la
presencia o no de deterioro cognitivo teniendo en cuenta la edad, el sexo y el nivel de
escolaridad de los pacientes encuestados, del consultorio 14 del policlinico Antonio
Guiteras Holmes del municipio Habana Vieja en el periodo comprendido entre 2004-
2006. Se les aplicod el Test cognitivo “Mini-Mental State examination” de M. F. Folstein, S.
E. Folstein y P. R. McHugh validado en el afio 1975 el cual es una encuesta de valoracion
del deterioro cognitivo, y se cre6 una base de datos con los resultados de las respuestas
de los 187 pacientes encuestados. Los resultados arrojaron que en los pacientes
predomin6 grado leve de deterioro cognitivo. Se observé también un predominio de
deterioro cognitivo de los pacientes pertenecientes al sexo femenino, el grupo atareo de
mayor deterioro fue el de los pacientes mayores de 80 afios y se pudo comprobar la

estrecha relacion entre el nivel de escolaridad y la afectacion antes mencionada. (Deterioro

cognitivo del adulto mayor en un consultorio médico de familia Autor: Dra. Alina de la Cruz del Valle |

Publicado: 09/3/2007 | Medicina Familiar y Atencion Primaria , Geriatria y Gerontologia , Neurologia)
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Pacientes deteriorados por sexo

E tabla2

Fuente: Resultados del MMSE

Y éstas fueron las Conclusiones:

e La poblacidn en estudio presentd un deterioro leve en general con un 43% de casos con
este menor grado de deterioro y un 11 % de deterioro moderado y ningln caso de
deterioro severo

e El sexo femenino resultd ser el mas deteriorado con 34 pacientes lo que significo un 33.3%

y el sexo masculino presentd 20 casos para un 23.5% de deterioro

e Quedo evidenciado que hay relacion directa entre deterioro cognitivo y la edad al ser los

mayores de 80 afios los mas afectados (con un total de 17 casos para un 56.7 %

e Al Analizar la relacién entre Nivel escolar y deterioro cognitivo se pudo comprobar su
estrecha relacion con la afectacién antes mencionada. Al estar en el grupo menos

favorecido por el nivel escolar el mayor nimero de casos.

En la literatura se encuentran varios estudios que en su gran mayoria difieren en cuanto a
la metodologia, la escogencia de la muestra y el tipo de test que utilizan. Y son pocos los
estudios que se dican exclusivamente al deterioro cognitivo leve como entidad clinica
predictora de demencias futura, sino que se menciona como un elemento mas dentro del

estudio de sindrome demencial.

La prevalencia del DCL es elevada en la poblacién anciana, con rasgos clinicos similares
a los de edades tempranas, y se conoce que su prevalencia aumenta con la edad. Los
resultados de diversos estudios presentados en la tabla siguiente (seleccién de estudios
de amplia poblacion, con criterios de inclusion explicitados a pié de tabla) muestran una

prevalencia bastante variable, pero la prevalencia media se sitia entre 15-20% de los
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ancianos. El estudio con una prevalencia del 5,3% (Hanninen, 200286) esta realizado en
una muestra poblacional de ancianos jovenes, por lo que no es representativo de toda la
poblacién anciana. Con estos hallazgos se puede afirmar que la prevalencia del DCL es

de dos a cuatro veces superior a la prevalencia de demencia en la poblacién anciana.

Prevalencia de ACL en el anciano.-Estudios de base poblacional*

Autor/aio Criterio Diagnéstico DCLaA
Park, 1988 ¢ MMSE, MTS 25% hombre
45% mujeres
Clarke, 1991 MMSE, CAMDEX 27%**
Kelman, 1994 ¢ MMSE 33%
H&nninen, 1995 10 AACD (criterio) 27%**
Bermejo, 1997 101 MMSE, Pfeffer 19-23%***
Graham, 1997 102 Testy examen clinico 16.8%
Frisoni, 1999 13 MMSE 15.7%
Unverzagt, 2001 104 Examen clinico 23.4%
Hanninen, 2002 1 CDR 0,5. Test | 5.3%
Palmer, 2002 106 memoria&& 4-14.8%
Bermejo,2002 aaa MMSE 13.8-19.9%
MMSE, Pfeffer

Seleccidn, sélo estudios de base poblacional (censo, lista médica), n>500
A Alteracién cognitiva leve, no demencia; && sélo sujetos 60-76 afios
A A A datos de 1997 corregidos en 2002

** incluye "minimal dementia"

*** g| porcentaje varia segun el criterio diagnéstico

MMSE: MiniMental State Exam; MTS: Mental Test Score

CAMDEX: Cambridge structured interview on dementia

Pfeffer functional scales (IADL scales)

AACD: IPA criteria for cognitive age-associated decline

En los datos del estudio NEDICES se realiz6 cribado en 5.278 ancianos, y un contingente
de de 3.974 mayores completaron MMSE y Pfeffer. En este grupo se obtuvieron 172
casos de demencia (diagnéstico del neurdlogo acorde a criterios DSM-III- R), un 4,3%
(IC95%=3,7-4,9%), y 73 casos de demencia dudosa (diagnéstico del neurélogo efectud),

el 1,8% (1C95%=1,4-2,2%). Estos casos (demencia y demencia dudosa) constituyeron en
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esta sub-muestra un 6,1%, un porcentaje levemente inferior al hallado en el total de la
cohorte (101). Las puntuaciones en el MMSE (M y DE) de los 3.729 mayores gue nho
padecian demencia (o demencia dudosa) del grupo de 3.974 mencionado, se han
utilizado para el célculo del porcentaje de sujetos con DCL (n=3.729; MMSE, M=30,11;
DE=4,81 puntos, para alfabetos y M=22,53 DE=5,02 puntos para analfabetos). A la media
de estas puntuaciones se descontaron 1, 1,5 y 2 DE (en alfabetos y analfabetos
respectivamente) en los ancianos sin alteraciones de la capacidad funcional (FAQ de

Pfeffer) y se obtuvieron las puntuaciones de los casos con DCL.

La alteracidbn mnésica objetiva definida como una puntuacion 1,5 DE por debajo de la
media en el recuerdo diferido de tres palabras en el MMSE de los sujetos cognitivamente
y funcionalmente normales (n=3.729; MMSE, M=1,82; DE=1,07 puntos, para alfabetos y
M=1,59; DE=1,14 puntos para analfabetos) que en la practica es no recordar ninguna
palabra. Esta alteracion mnésica ha mostrado con capacidad predictiva de demencia (102).
En suma, en esta sub-muestra un 6,1% padecian (demencia o demencia dudosa), y un
19,9% (1 DE de los cognitivamente no dementes) a 13,8% (2 DE, idem) ACL y alteracién
mnésica objetiva. Estas dos entidades sumadas eran casi tres veces mas frecuentes que
la demencia. En este estudio la DCL aumentaba con el envejecimiento y fue mas

frecuente en mujeres, y en mayores de bajo nivel cultural.

Muy pocos estudios analizan la proporcidén de personas que devienen con DCL desde la
normalidad sobre todo desde una perspectiva poblacional o comunitaria. Kluger et al. (108)
en una serie relativamente pequefia seguidos durante casi cuatro afios detectan una
conversion de la normalidad a DCL de un 5% al afio, y de un 3% a demencia. Existen
otros estudios con poblacién muy anciana (106). Se requieren estudios mas amplios. Los
datos del estudio NEDICES al respecto no estan todavia totalmente revisados y no se

exponen.

Las estimaciones de prevalencia del DCL en estudios epidemioldgicos sobre poblacion
general presentan grandes variaciones dependiendo de la definicion utilizada y, en

general, oscilan entre el 3y el 16% (Decarli, 2003).

En otro estudio canadiense sobre la salud y el envejecimiento, el término DCL sin

demencia fue definido segun las diversas categorias de alteracién identificadas en la
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exploracién clinica y en las pruebas neuropsicolégicas (Grahan, 1996). La causa mas
frecuente identificada era la alteracion circunscrita en la memoria, un equivalente muy
aproximado al DCL amnésico, con una prevalencia del 5,3% en las personas mayores de
65 afios (Grahan, 1997). En el seguimiento de los pacientes con DCL sin demencia
vascular (estos tenian factores de riesgo vascular o antecedentes de accidentes
vasculares cerebrales), se demostr6 que al cabo de 5 afios habia fallecido el 52% de los
pacientes y un 46% habia desarrollado demencia (Wentzel, 2001), mientras que el DCL
definido por medio de criterios distintos dio lugar a una amplia gama de cifras de
transformaciéon en demencia a los 5 afios (20 — 50%), de conversion en EA (11,6 — 28,8%)
y de mortalidad (30,1 — 42,4%) (Hogan, 2000).

Deterioro Cognitivo Sin Demencia

Este concepto deterioro cognitivo sin demencia (DCSD) se acufié en la encuesta
poblacional Canadian Study of Health and Aging para referirse a los sujetos en los que se
habia evidenciado algin defecto cognitivo en la evaluacion clinica o neuropsicoldgica,
pero que no cumplian todos los criterios de demencia requeridos por el DSM-III-R. Es por

tanto un concepto amplio y definido fundamentalmente por sus rasgos negativos.

Las personas adultas mayores sanas 0 que no presentan enfermedad evidente
clinicamente presentan con frecuencia alteraciones neuroldgicas, entre las cuales

podemos destacar:

Alteraciones de la memoria
Alteraciones de las capacidades ejecutivas

3. Alteraciones de la rapidez del pensamiento y el razonamiento

Hoy por hoy todavia nos planteamos si estas alteraciones son propias de la edad
avanzada o constituyen manifestaciones de una enfermedad de la vejez, o bien un
proceso degenerativo relacionado exclusivamente con el envejecimiento. Lo cual podrias
entenderse como un fenémeno relacionado con el paso del tiempo. Parece demostrado
que las capacidades cognitivas se mantienen invariables y estables hasta la edad de 60-
70 afios y que solo a partir de esas edades se pueden apreciar cambios relevantes. Los
cuales pueden pasar inadvertidos de manera lenta y a penas mesurables, a no ser que se

sumen trastornos metabolicos cerebrales u otras enfermedades (8, 10).
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En la actualidad, y a la luz de los conocimientos es dificil resolver ésta dicotomia, pues en
muchas enfermedades demenciales su evolucién es desconocida, y las posibilidades de

realizar diagnésticos definitivos en vida, mantiene dificultades (9).

En dltima instancia los trastornos cognitivos en las personas adultas mayores deben
abordarse desde el punto de vista clinico como un sintoma, cuya causa debe de
investigarse, huyendo de posturas nihilistas o prejuicios fatalistas que impidan un
adecuado abordaje terapéutico individual y familiar, para mejorar 0 mantener sus

calidades de vida.

Es frecuente que a las consultas del médico general o del neur6logo acudan pacientes
solicitando nuestra ayuda porque tienen dificultad para acordarse de las cosas, en
especial los hechos recientes; se quejan de olvido de detalles, o simplemente se notan

despistados, dificultandoles en mayor o menor medida las actividades de la vida diaria.

En general se trata de pacientes de edad avanzada, que habitualmente tienen bien
conservados sus recuerdos biogréaficos, acontecimientos histéricos vividos y sucesos
relevantes que ocurrieron en su infancia, juventud o en los ultimos afios. Sus familiares o
amigos suelen ser los primeros testigos del déficit, refiriéndonos que notan al paciente
"despistado", que "hay que recordarle todo" o que "tiene que esforzarse para saber lo que
debe hacer en cada momento”. Estos defectos de memoria dificultan en mayor o menor
grado las labores de la vida diaria que van a depender fundamentalmente de los

requerimientos individuales y del grado de afectacion.

Obviamente, cuando las exigencias laborales, familiares o sociales son elevadas,
pequefios déficit de memoria serdn mas ostensibles que si el ambiente general del
paciente es poco exigente. El declinar de la memoria puede presentarse asociado a otras
deficiencias cognitivas dentro de un sindrome de deterioro mental, 0 bien mostrarse
aisladamente a lo largo de su evolucion. Hay que tener en cuenta que uno de los
sintomas cardinales de las demencias son los trastornos de la memoria y a menudo su

forma de inicio.

Cuando la alteracion de la memoria se manifiesta de forma aislada, no se acompafia de

otros déficits cognitivos y su desarrollo es progresivo, la apreciacion por parte del paciente
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0 sus familiares pasa por una primera fase que se considera dentro del envejecimiento
normal. Sin embargo, no hay que olvidar que aunque la pérdida de memoria "fisiolégica"
del anciano es un hecho real, su cuantia suele ser escasa. Una afectacion notoria nos
debe poner en alerta, estando obligados a abordar su estudio intentando cuantificar el

déficit e iniciar una aproximacion diagnaostica.

La alteracion cognitiva del anciano que no alcanza demencia, es decir, sin repercusion
significativa en sus actividades domésticas, ocupacionales y sociales, o con una muy
discreta repercusion (solo para actividades complejas) incluye 2 conceptos de gran

operatividad practica y utilidad en la clinica diaria: el deterioro cognitivo muy leve 0 sin

demencia, y el deterioro cognitivo leve o con demencia dudosa.

En el primer caso se trata de una persona que ofrece quejas repetidas de fallos o pérdida
aislada de la memoria u olvidos frecuentes, sin que se sumen afectaciones de otras areas
cognitivas. Dicho déficit aparece principalmente cuando se intenta recordar el nombre de
alguna persona, lista de objetos o0 hechos recientes, y suele surgir de manera fluctuante
en dependencia de cambios de humor, no interfiere en las actividades de la vida diaria y
se constata la normalidad de los tests cognitivos breves (puntuaciones superiores a 24).
El seguimiento clinico del paciente cada 6 meses no evidencia el empeoramiento del
déficit. EI aumento de la incidencia de este trastorno en el anciano con respecto a otros
grupos de edades, se debe a factores sociales que limitan los estimulos vitales de estas
personas y a su mayor preocupaciéon por los problemas relacionados con su salud. Este
criterio abarcaria a la definiciéon de alteracién de la memoria asociada a la edad, o se

corresponderia con los anteriores (olvido senil benigno y amnesia benigna de la vejez).

En el segundo caso existe un trastorno mas pronunciado de memoria y una o0 mas de las
siguientes areas cognitivas afectadas discretamente: atencion, aprendizaje,
concentracion, pensamiento, lenguaje, entre otras. Condiciona problemas solo para las
tareas complejas previamente bien desarrolladas, pero el déficit no ocasionard grandes
molestias ni interferird en el funcionamiento ocupacional y social del individuo, es decir, no
afectara su vida de relacién, por lo que la naturaleza de los sintomas no permite el
diagndstico de demencia. Los tests cognitivos breves aplicados puntuarian alrededor de

24. El seguimiento clinico del paciente cada 3 6 6 meses nos indicara si el déficit regresa,

53



se estabiliza o progresa hacia la demencia, es decir, nos aclarara el diagnéstico. Este

criterio es el mas préximo a la definicion de deterioro cognitivo asociado con la edad.

Cuando el deterioro cognitivo repercute significativamente en las actividades funcionales
de la vida cotidiana, probablemente estemos ante un sindrome demencial (deterioro
cognitivo organico o patolégico o con demencia establecida). Solo una correcta valoracion
clinica nos indicara en qué lugar del continuum cognitivo- funcional: normalidad - deterioro
o trastorno cognitivo leve - demencia se sita un paciente. A menudo, solo el seguimiento
clinico confirmara si estamos frente a una situacion estable o, por el contrario, progresa a

demencia.

]

Elementos Histdricos del concepto Deterioro Cognitivo

El DCL ha suscitado poco interés hasta hace pocos afios, por su menor trascendencia
socio-sanitaria en comparacion con la demencia y por la presuncién muy extendida de

que es propio de la edad o debido a trastornos emocionales.

Suele atribuirse a Philippe Pinel haber introducido el término demencia en el siglo XVIII,
para identificar la pérdida de funciones cognitivas de un cerebro previamente normal. Este
concepto se mantiene hasta la actualidad. En tiempos de Pinel, el término amnesia, hoy
en desuso, se aplicaba a aquellos trastornos mentales en los que nunca se habia
alcanzado un nivel de cognicion normal. Hoy en dia denominamos a éstos oligofrenia. Por

ello las oligofrenias o retrasos mentales, en particular moderados o severos, que son
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consideradas demencias en el sentido juridico, no son sin embargo demencias desde el

punto de vista médico.

La historia médica de los trastornos cognitivos en la vejez se inician con Kral, quien
describié en 1958 un fendmeno clinico que denominé: Olvidos Seniles. Mas tarde, el
mismo autor describié dos tipos evolutivos: Olvidos Benignos y Olvidos Malignos, al
observar que algunos ancianos evolucionaban a una demencia en un periodo de tres a
cinco afos (11). Sin embargo, fue criticado por falta de test objetivo para determinar el

trastorno de la memoria y por la ausencia de criterios diagnésticos claros.

Posteriormente un grupo de médicos americanos intentando separar otras formas de
deterioro cognitivo, acufiaron el término Trastornos de Memoria Asociados a la Edad, y
elaboraron una serie de criterios operativos para su investigacion (12). Asi las cosas, y en
los afios posteriores, los fendmenos similares se han venido denominando de maneras
diversas, incluyendo otros términos: deterioro cognitivo relacionado o asociado con el
envejecimiento, trastorno cognitivo leve, trastorno cognitivo sin demencia, trastorno
neurocognitivo leve o deterioro cognitivo leve (13). Esto nos hace pensar que determinadas
enfermedades tengan una evolucidn lenta y que sus sintomas comiencen a florecer en las

edades avanzadas.

El DCL fue inicialmente descrito por Reisberg y colaboradores al final de la década de los
80, para referirse a un grupo de personas que calificaban dentro del estadio 3 de la
Escala de Deterioro Global (GDS). A mediado de los 90 el DCL fue caracterizado como un
deterioro de la memoria mas allad del envejecimiento, pero en el que otros dominios
cognitivos estaban preservados, y las funciones de la vida diaria permanecian en gran

parte intactas.

Este constructo fue esencialmente pensado para describir a personas que estaban
destinadas a desarrollar EA. De hecho, mucha de la literatura revisada mantiene

investigaciones tomando en cuenta éste criterio.

Més recientemente, el constructo del DCL ha sido expendido en su uso desde que los
clinicos notaron que no todos los individuos con deterioro de la memoria progresaban a la

EA, y por el contrario otros fenotipos clinicos pueden progresar a la misma.
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En el aflo 2003, en una conferencia internacional realizada en Stockholmo, los criterios
del DCL se expandieron hacia dos subtipos: Amnésicos (con deterioro de la memoria) y

no Amnésicos (con deterioro de otros dominios cognitivos).

Si tomamos en cuenta que existe una tercera posicion conceptual, que sugiere que el
envejecimiento es un proceso de degeneracion molecular que aumenta la susceptibilidad
a determinadas enfermedades, entonces podria asumirse que el envejecimiento es un
proceso metabdlico subclinico, que unido a determinados factores, puede favorecer la
aparicion de determinadas enfermedades (como la Enfermedad de Alzheimer), y como

consecuencia de su evolucion, la muerte (14).

Las Alteraciones Funcionales que se pueden encontrar en las personas adultas mayores

podrian resumirse en los siguientes:

o Las personas adultas mayores tienden a realizar las tareas cognitivas de
forma distinta a como lo hacen los individuos jovenes, incluso cuando el nivel de
ejecucion es similar en ambos grupos.

o Los individuos ancianos emplean mas areas cerebrales para realizar la
misma tarea cognitiva que los individuos jévenes. Los individuos de edad
avanzada que realizan tareas cognitivas relacionadas con procesos mnésicos y
capacidades ejecutivas utilizan areas cerebrales mas extensas que los individuos
mas jovenes.

o Los mayores utilizan areas cerebrales de ambos hemisferios (bilateralidad)
para realizar tareas exclusivamente unilaterales. Durante el envejecimiento tiende
a desaparecer la lateralidad de las funciones cerebrales, siendo esto uno de los

rasgos caracteristicos de la organizacion funcional del sistema nervioso (8).

Estos hallazgos sugieren que los cambios disfuncionales del cerebro relacionados con el
envejecimiento pueden ser reversibles y/o clinicamente silentes si se mantienen en
funcionamiento los mecanismos de plasticidad y compensacion cerebral. Las capacidades
plasticas morfo-funcionales del SNC persisten hasta edades avanzadas en animales de

experimentacion.

Actualmente se considera que existe una pérdida "fisiolégica" de memoria durante el
envejecimiento que se manifiesta a partir de los 60 afios y tiende a agravarse en las

décadas siguientes. Este déficit es siempre discreto, afecta sobre todo a determinadas
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formas como la memoria a corto plazo (memoria de trabajo), con buena conservaciéon de
la memoria implicita. Por otra parte, en los distintos estudios longitudinales se ha
encontrado que no todos los sujetos mayores la presentan ni la manifiestan con la misma
intensidad (20, 21) y en muchas ocasiones se limita a ser un trastorno subjetivo,
influenciado por factores como inatencion, estado de animo, situacion sociocultural, etc.
Debemos tener en cuenta que la memoria es una funcidén cognitiva mas y que un
deterioro importante de la misma suele asociarse a déficit cognitivo en otras areas,

pudiendo entrar en el territorio de las demencias (22).

Clinica de los Olvidos.

Un importante nimero de personas adultas mayores experimenta la sensaciéon de no
poder recordar cosas, Yy situaciones con la misma eficacia que en etapas anteriores de su
vida. Generalmente se refieren a sucesos recientes, nombres de personas, ademas
refieren enlentecimiento del pensamiento, disminucion de la capacidad de atencion y de

tomar decisiones.

La intensidad varia en un amplio intervalo, que puede ir desde dificultades pasajeras
como el olvido de un conocido, y nos dicen: lo tengo en la punta de la lengua, hasta un
problemas mas grave que puede dificultar aprendizajes nuevos, e incluso recordar una

demencia.

En la gran mayoria de las personas mayores de 60 afios no se encuentran causas
organicas, lo cual genera incertidumbre en el médico y familiares. Es por ello que resulta

importante puntualizar en los siguientes tipos de olvidos en las personas adultas mayores:

1. Olvidos Benignos de la persona adulta mayor: se caracteriza por
repetidas fallas en la memoria y olvidos frecuentes, que se suceden cuando se
intenta recordar el nombre de una persona o nombrar una lista de objetos o
palabras, e incluso para recordar sucesos recientes. Esto puede aparecer con
cambios en el estado de animo (25). Los estudios longitudinales han demostrado
que los pacientes pertenecientes a estos grupos pocas veces desarrollan
demencia, y podrian ser parte del diagnostico de pseudodemencia, por lo que
responden favorablemente a tratamientos con antidepresivos. También se ha visto
gque estos olvidos no son exclusivos de la vejez sino que se pueden ver en

personas jévenes con trastornos psicoafectivos leves. Es decir, cuando se aplican
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escalas de depresion y ansiedad en este grupo de pacientes, los valores son mas
altos que en las personas normales, y predominan los rasgos de personalidad
hipocondriacos, y una gran diferencia entre la intensidad de los sintomas y los
resultados en las escalas neuropsicolégicas (26). Y en la clinica cotidiana vemos
que estos trastornos en los mayores esta mas relacionados a factores
socioculturales que a factores organicos. Hemos conocido pacientes que llegan a
consulta referidos por presentar demencia y cuando se les realizan las pruebas
neuropsicologicas, y se logra una adecuada transferencia médico paciente, las
confesiones son interesantes, y van desde el inicio de una jubilacién temprana o
forzada hasta la anulacion del sujeto en la casa por los familiares, y en el
vecindario. Lo cual impide una re-socializacién del sujeto en su nuevo medio de
influencias, y opta de manera inconsciente por no comunicarse, se deprime y
aparece la pseudodemencia. Ademas, aparecen preocupaciones por su salud que
en otras etapas de la vida eran insignificantes, el encuentro cercano a la
posibilidad de la muerte es otro factor que favorece este proceso. La situacion
social de los ancianos, apartados de las actividades productivas, limita los
estimulos vitales, produce desmotivacién y una mayor preocupacién por los

problemas relacionados con la salud.

2. Olvidos Malignos: Son grupos de pacientes con trastornos de la memoria
mas pronunciados, progresivos y permanentes, que con alguna frecuencia limitan
en cierta medida la vida laboral y social (27). Los estudios longitudinales han

puesto de manifesté dos grupos:
i. Los que desarrollan Demencia (Alzheimer, Vascular, Mixta)

ii. Los que no desarrollan Demencia (permanecen estables o mejoran,
responden a los antidepresivos de manera favorable; por lo que pueden
incluir pacientes con depresion cronica y trastornos adaptativos mixtos
ansiedad-depresion, y pueden impresionar demencia en el curso de dichas
enfermedades.) Yo las considero como demencias en el curso de

enfermedades psiquiatricas.

iii. Y un grupo que se mantiene invariable que no evoluciona a demencias
pero que se mantienen con quejas subjetivas de memoria, manteniéndose

funcionales e independientes el resto de su vida.
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Estos términos quieren reflejar generalmente los extremos del envejecimiento normal,
mas que describir a un precursor del envejecimiento patolégico. Sin embargo, mientras
gue algunas investigaciones sobre estos conceptos demuestran ritmos de conversion a
demencia idénticos a los de los sujetos sanos, otras han hallado un ritmo de conversiéon

mayor.

La evolucién de los trastornos cognitivos leves de las personas adultas mayores son muy
heterogénea. Los estudios longitudinales en sujetos sanos muestran que el deterioro de
las capacidades ejecutivas y mnésicas experimentan una progresion muy lenta después

de los 60 afos.

Los estudios sobre DCL, demuestran que éste sindrome es heterogéneo. Asi, el 50% de
los casos evoluciona hacia una demencia en un periodo de tres afios, lo que supone un
10-15% anual. Del resto, el 40% mejora y vuelve a la situacion inicial y el 10% permanece
estable. La proporcion de personas con trastornos cognitivos puramente subjetivos
(quejas de pérdida de memoria) que alcanzan una demencia en un periodo de tiempo

similar es mucho menor, y no supera el 20% a los cinco afios (13, 27, 28).

Por tanto hay que lograr un seguimiento de éstos pacientes pues las pruebas clinicas y
para-clinicas tienen valor predictivo, pues nos va a orientar en la evolucién del trastorno,
es decir si progresa y la velocidad de dicha progresion. Se propone que las primeras
visitas sean semestrales y una vez pasados los primeros tres afios sin cambios en su

condicion podemos pasar el seguimiento cada afio.

Es interesante como el concepto de deterioro cognitivo leve en la actualidad ha venido a
ocupar un lugar intermedio entre envejecimiento normal y patolégico (demencia). Y se ha
conocido que ésta entidad se asocia con frecuencia a enfermedades médica y
neurolégicas (alcoholismo, medicamentos, etc.) sin embargo en un pequefio grupo no se

encuentran causas.

En otro estudio se demuestra que el 18% de los pacientes en los que no se encuentra
causa del DCL, desarrollan una demencia en el primer afio y medio de seguimiento, que
por lo general es hacia la Enfermedad de Alzheimer (31).Esta tasa es de 10 a 12 veces
mayor de lo normal, lo que demuestra que el DCL incluye muchos pacientes con una

Enfermedad de Alzheimer (EA) predemencial.
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Esto hace dificil la deteccibn de casos de EA predemencial, pues el concepto de
demencia incluye la dependencia para las actividades de la vida diaria tanto basicas como
instrumentadas. Por tanto crear una estrategia seria crear entidades intermedias entre el
envejecimiento normal y la demencia, donde se incluirdn una proporciéon importante de

pacientes con DCL en etapa predemencial.

Dentro de estas entidades se pueden incluir:
e Deterioro Cognitivo Leve (prevalencia entre 10,7 — 26,6%) (31)
e Deterioro Cognitivo Asociado a la Edad
e Deterioro Cognitivo sin Demencia

El concepto de deterioro cognitivo asociado a la edad, propuestos por el grupo de
expertos de la International Psychiatric Association, incluye a los casos que presentan
disminucioén del rendimiento cognitivo, referido por el paciente o un informante, de curso
gradual y de duracion minima de 6 meses, con afectaciébn de cualquier area cognitiva,
evidenciada por una puntuacién en un test neuropsicologico inferior a 1 desviacion
estandar de un grupo control de la misma edad y nivel educativo, en ausencia de criterios
de demencia, dlirium, otros procesos cerebrales, sistémicos o psiquiatricos, o ingesta de

sustancias psicoactivas que expliquen el cuadro.

En varios estudios de Zaudig pone de manifiesto lo siguiente: las categorias diagndsticas
de los manuales en uso (DSM IV, CEI-10) se definen por agrupaciones de sintomas y
signos que estan interrelacionados, con un curso clinico caracteristico. Los estudios de
agrupamientos o similares muestran la interrelacion entre unos y otros sintomas, y los
estudios discriminativos determinan las fronteras del sindrome, lo que permite diferenciar
una categoria de las adyacentes. (31,32, 33). Este autor también, advierte que este tipo de
abordaje cualitativo, clasico en psiquiatria, olvida aspectos dimensionales o cuantitativos.
Por tanto cada condicion puede ser caracterizada mediante el establecimiento de puntos
de corte que reflejan una determinada intensidad del trastorno, lo cual puede ser
fundamental cuando se trata de determinar cual es el limite dentro de un continuum, como
es el caso entre el deterioro normal del envejecimiento y la demencia, lo cual ya se ha

demostrado en varios estudios de resonancia magnética funcional (33, 34)

Los tres conceptos o constructos diagndsticos tienen muchos puntos en comun:
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v/ la alteracién cognitiva leve no es una demencia, pero puede tener cierta

repercusion clinica,

v’ la asociacion con la edad se da por supuesta, aunque no es un requisito ,

v las guejas del paciente o de algin informante préximo son muy

importantes,

v/ debe objetivarse la alteracion cognitiva mediante herramientas
neuropsicologicas ben validadas en el grupo de edad y nivel cultural del

sujeto.
Los tres conceptos también tienen puntos de diferencia en mayor o menor grado:
v’ el tiempo de evolucion,
v' la exclusion o no de otras enfermedades médicas o psiquiatricas,
v" el punto de corte para establecer los defectos cognitivos,

v la consideraciéon de las alteraciones de memoria o en cualquier otra

funcion.

A pesar de lo expuesto anteriormente por este autor y dada la heterogeneidad del DCL en
su evolucién hacia una demencia la utilidad de su vision conceptual es dudosa. Pues existen
varios tipos de DCL, y el autor no los aclara por completo. En tanto la evolucién de los
enfermos es muy dispar, ya que la 5 Parte de ellos se demencia durante el afio y medio
de seguimiento, pero en las tres quintas partes el proceso se mantiene estable y en otro

5%, Remite (39).

En cualquiera de los casos conceptuales mencionados, hay que sefialar que no son en
ningun modo equivalentes y que todas las investigaciones realizadas sobre el DCL estan
afectadas por cierto grado de heterogeneidad e incertidumbre derivadas de la dificultad de

establecer sus fronteras y de las diferencias en sus definiciones operativas.

Los defectos cognitivos se observan con frecuencia en el area de la memoria pero
también pueden aparecer en otras muchas areas aisladas o mdltiples. En particular, son
frecuentes los trastornos indicativos de ligera disfuncion frontal, como apatia o defectos
ejecutivos, pero que no llegan a producir alteraciones en las actividades de la vida diaria,
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y que son comunes en el dafio vascular. La exploracion mas minuciosa del area cognitiva
en el anciano puede mostrarnos alteraciones el area visuo-espacial 0 en movimientos

finos.

Diagnodstico Clinico y otras consideraciones

Para el diagnostico del DCL se recomienda el uso de tests neuropsicolégicos e
instrumentos de cribaje, como el MMSE (Mini Mental State Examination) de Folstein, para
detectar y seguir la evoluciéon del deterioro cognitivo. Es cierto que la interpretacion de sus
resultados depende de factores como la edad y el nivel educativo, pero en general, los
pacientes que presentan déficit cognitivo en dos 6 mas areas suelen obtener una

puntuacion inferior a 24.

Los pacientes con un profundo déficit de memoria pero sin otro déficit cognitivo, asi como
los pacientes con pequefios déficit en varias areas cognitivas pero sin deterioro funcional

doméstico ni laboral, no rednen criterios para poder ser diagnosticados de demencia.

El Deterioro Cognitivo Leve en el que solo esta presente el trastorno de la memoria ha
sido denominado Deterioro Cognitivo Leve amnésico), ya que se define mediante la

enfatizacion del deterioro de la memoria aislado.

Estos pacientes suelen obtener en el MMSE entre 24 y 28 puntos, pero a menudo lo
hacen peor en el apartado relativo a la memoria, tanto en este test como en otros tests
cognoscitivos. Cuando se lleva a cabo un seguimiento evolutivo longitudinal de estos
pacientes, encontramos que aproximadamente el 15% de ellos atraviesa cada afio la

barrera que supone ya el paso a la demencia, generalmente del tipo Alzheimer.

Las personas con un envejecimiento normal también pueden tener algunos déficit leves
(por ejemplo, su velocidad de proceso mental y su memoria para los nombres declinan
con la edad). Sin embargo, el seguimiento longitudinal de estos sujetos muestra escasos
cambios con el paso del tiempo y, ademds, estos cambios no llegan a suponer

materialmente deterioro funcional.

Un envejecimiento satisfactorio supone un estado de salud con caracteristicas positivas,
identificables a través de un espectro de medidas de salud. Va mas alla de las
definiciones funcionales y cognitiva, teniendo en consideracion el bienestar psicoldgico

subjetivo del individuo.
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Existen varios criterios para el diagndéstico de Deterioro Cognitivo Leve, pero los mas

aceptados y utilizados son los de Petersen et al (35, 36):

- Para evaluar el primer criterio, ‘Queja subjetiva de déficit de memoria,
preferentemente corroborado por un familiar’, se aplicd un cuestionario de quejas
de memoria, tanto al paciente como a su acompafante o familiar, tomando como
punto de corte 17 en adelante, de un maximo de 45 puntos (37).

- Para establecer el segundo criterio, ‘Déficit de memoria objetivado
mediante test cognitivos (aproximadamente 1,5 desviaciones estandares por
debajo de lo esperado para la edad y la escolaridad)’, se tomaron las puntuaciones
de las pruebas de memoria y se compararon con las normas propias de nuestra
poblacién de acuerdo con la edad y la escolaridad, teniendo en cuenta la
desviacion estandar de 1,5 puntos que se sugiere. Las pruebas empleadas fueron:
evocacion inmediata de una lista de palabras, evocacién diferida de una lista de
palabras y reconocimiento diferido de una lista de palabras del protocolo el
CERAD (38).

- Para definir el tercer criterio, ‘Cognicion general normal’, se aplicd un
protocolo neuropsicolégico amplio, donde se evalud, ademas de la memoria, la
atencion, el lenguaje, las praxias, la velocidad de ejecucién, el calculo y la funcion
ejecutiva. Las puntuaciones en las tareas deberian estar dentro del promedio y la
primera desviacién estandar, de acuerdo con la edad y la escolaridad (38,40). Las
pruebas empleadas fueron: el CERAD (38), el test de ejecucion visual continua
(cancelacion de la ‘A’) (40), el Trail Making Test, parte A (41), fluidez verbal
(semantica y fonoldgica) (38), figura de Rey-Osterrieth (42) de evocacion inmediata;
en la evaluacion de la funcién de praxias, se utiliza el test de figura de Rey-
Osterrieth, copia (42), el subtest de aritmética de la escala de inteligencia Wechsler
para adultos (43) y la prueba de clasificacidn de tarjetas de Wisconsin (44).

- Para el cuarto criterio, ‘Actividades de la vida diaria conservadas’, se
aplicaron escalas funcionales, como la escala de deterioro global de Reisberg (45),
Lawton y Brody (46), y la escala de Barthel (47).

- El quinto criterio, ‘Ausencia de criterios diagnosticos de demencia’, se
definié de acuerdo con los resultados obtenidos en las pruebas cognitivas (38,40),
ademas de la evacuacion de las actividades de la vida diaria.

- Ausencia de criterios diagnosticos de demencia.
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Estos criterios han permitido desarrollar estudios longitudinales para comparar pacientes
con DCL, EA leve, EA y sujetos controles. Los resultados han diferenciado el rendimiento
en tareas de memoria entre sujetos normales y con DCL. También se ha observado que
los sujetos con DCL tienen un rendimiento similar, en tareas de memoria, a los pacientes
con EA muy leve, y que los pacientes con EA poseen un mayor grado de deterioro en el
conjunto de los procesos cognitivos. Por otro lado, en estos estudios se ha observado,
mediante un seguimiento longitudinal, que el rendimiento de los sujetos con DCL declina
en un rango superior a los sujetos controles, pero en menor medida que los pacientes con
EA leve.

Con los resultados de estos estudios se ha llegado a la conclusién de que el DCL puede
servir para diferenciar a personas que cursan un envejecimiento normal de los que cursan
la EA en un estadio muy leve, ya que el DCL representaria un estadio intermedio y, por
tanto, parece constituir una entidad clinica que puede ser caracterizada para una

temprana intervencién (Petersen y otros, 1999).

La principal critica del DCL se centra en los problemas de memoria que presentan los
pacientes con DCL, en un contexto de “no demencia”, ya que el DCL no representa en
realidad un riesgo de predisposicion a desarrollar la EA, puesto que al menos un 20 % de

los pacientes con DCL ya estan cursando la enfermedad (Ritchie y Touchon, 2000).

Por otro lado, la poblacién normal de personas mayores, que también tienen quejas sobre
su memoria, y que puntdan por debajo de 1.5 desviacién tipica de la media en tests de
memoria estandarizados, por ejemplo, la Escala de Memoria Wechsler Revisada (WMS-
R) de Wechsler (1987), ¢tienen realmente un deterioro cognitivo? Si la distribucion de
puntuaciones es normal, al menos un 7 % de los sujetos controles tendran puntuaciones

menores a 1.5 desviaciones tipicas de la media (Ritchie y Touchon, 2000).

Hoy por hoy, existe un gran consenso entre la comunidad clinica para que las quejas de
memoria en personas mayores sean tomadas con seriedad, ya que pueden ser indicativas
de una patologia subyacente, como la EA. Pero esto no es siempre indicativo de que se

vaya a cursar la enfermedad.
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Sin embargo, el Deterioro Cognitivo Leve es una entidad clinica heterogénea nutrida de
multiples fuentes: factores etioldgicos (varios tipos de lesiones degenerativas, factores de
riesgo vascular, caracteristicas psiquiatricas, asociacion entre estados patoldgicos...),
sintomas clinicos, y un curso clinico con sujetos que empeoran y sujetos que no

empeoran, presentando estos Ultimos un deterioro cognitivo estable o incluso reversible.

Por otra parte, los estudios existentes hacen posible subrayar las limitaciones de los
criterios vigentes, que no permiten definir una poblacién homogénea, tanto en términos de

subtipo de Deterioro Cognitivo Leve como de su modo de progresion.

El término deterioro cognitivo leve se utiliza para caracterizar un cuadro clinico que
generalmente se presenta durante el envejecimiento y consiste en la disminucién de una
0 mas funciones cognitivas sin afectacion en las actividades de la vida diaria. Esta entidad
es heterogénea y puede estar determinada por sus caracteristicas clinicas (35). De esta
forma, se clasifica el DCL en tres tipos: amnésico (alteracion especifica de la memoria), el
de multiples dominios (fallos en la memoria y otras funciones cognitivas), y alteracion en
un dominio cognitivo diferente a la memoria (alteracion importante de otra funcién

cognitiva).

El diagnostico adecuado de DCL tiene implicaciones clinicas importantes, pues se
comporta como un posible predictor de alteraciones cognitivas progresivas que podrian
sugerir el inicio de un cuadro demencial (48). EI DCL de tipo amnésico (DCLamn) es el
mas asociado con un estadio previo a la demencia de tipo Alzheimer (DTA) (49, 50, 51).
Para hacer el diagnéstico de DCLamn, se deben corroborar las quejas o fallos en la
memoria por un informante diferente al paciente, y el déficit se debe objetivar a través de
pruebas neuropsicolégicas; ademas, el paciente debe presentar un funcionamiento
cognitivo general normal, que le permite ser competente y autbnomo en las actividades de

la vida diaria, es decir, no relne criterios para el diagnéstico de demencia (35).

Diferentes estudios realizados sobre esta entidad plantean que el DCL-amn supone un
riesgo de presentar demencia en aproximadamente un 12% de la poblacién por afio,
mientras que en personas sanas, la tasa de conversion a demencia esta entre el 1-2%
anual (35). La prevalencia del DCLamn varia de un estudio a otro, y se estima entre el 3-
17% de la poblacion mayor de 65 afios (52-55). Esta diferencia en la prevalencia esta

relacionada con el disefio metodoldgico, el tipo de poblacién estudiada y el criterio clinico
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tenido en cuenta para definir esta entidad. Sin embargo, en todos es clara la asociacién

entre DCL y el aumento en la probabilidad de presentar una demencia.

El grupo de trabajo del European Consortium on Alzheimer's Disease (EADC) sobre
Deterioro Cognitivo Leve ha realizado recientemente (Marzo de 2006) una revision critica
del concepto, y propone un procedimiento nuevo de diagnéstico con tres pasos

diferenciados:
El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) deberia corresponderse con lo siguiente:
1. Quejas cognoscitivas procedentes del paciente y/o su familia.

2. El sujeto y/o el informador refieren un declive en el funcionamiento
cognoscitivo en relacion con las capacidades previas durante los ultimos 12

meses.

3. Trastornos cognoscitivos evidenciados mediante evaluacién clinica:

deterioro de la memoria y/u otro dominio cognoscitivo.

4. El deterioro cognoscitivo no tiene repercusiones principales en la vida
diaria, aunque el sujeto puede referir dificultades concernientes a actividades

complejas del dia a dia.
5. Ausencia de demencia.

Estos 5 criterios hacen posible identificar un "Sindrome de DCL", lo que constituye el

primer paso del procedimiento diagnéstico.

En segundo lugar, ha de reconocerse el subtipo de DCL: amnésico, ho amnésico de
multiples dominios cognoscitivos, 0 no amnésico de un solo dominio cognoscitivo (distinto

de la memoria).
Finalmente, debe ser identificado el subtipo etiopatogénico.

El procedimiento diagndstico propuesto por el EADC hard posible identificar a pacientes
con un riesgo elevado de progresion hacia la demencia, y también establecer estrategias
terapéuticas especificas mas adaptadas a estadios precoces, junto con un manejo global

mas estructurado.
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En la actualidad el concepto y desarrollo que prima es el propuesto por la Clinica Mayo
(50, 66). Estos autores también mencionan que ciertas personas se encuentran en un
estadio intermedio entre la vejez normal y la demencia. Se trata de una enfermedad que
no se debe al simple envejecimiento, ya que el diagndstico se establece frente a controles

de su misma edad.

En un inicio centraron su atencion en pacientes con alteraciones solo mnésicas, sin
embargo posteriormente se percataron que también se podian afectar otras areas de las
funciones cerebrales, ya sea en conjunto o de manera aislada, y he aqui que llevo a
sugerir que existen diferentes tipos de DCL y que evolucionan de diferente manera.
Siendo el DCL mnésico el méas frecuentemente estudiado. Cuyos criterios ya

mencionamos.

Tipos de Deterioro Cognitivo Leve de acuerdo con Peterson et al. 50

Tipo de DCL Evolucion Posible a...
Amnésico Enfermedad de Alzheimer
Simple, no amnésico ! Demencia Frontal

Afasia primaria progresiva
Demencia por cuerpos de Lewy
Demencia vascular

Multiples ? Enfermedad de Alzheimer
Demencia vascular
Envejecimiento normal

1Se altera una funcién cerebral, distinta de la memoria

2 Se alteran varias funciones cerebrales
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Otras clasificaciones utilizadas mas recientemente, para definir el DCL y su relacion

con posible evolucién a una demencia:

Clasificacion clinica Causas
Degenerativa | Vascular | Psiquiatrica | Médica
DCL tipo Solo afecta a la | Alzheimer Afectivo Sindrome de
amnésico memoria Korsakoff
Afecta a multiples | Alzheimer Demencia | Afectivo Sindrome de
areas Vascular Korsakoff
DCL tipo no | Solo afecta a un area | Afasia Demencia
amnésico cognitiva primaria Vascular
progresiva
Afecta a multiples | Demencia Demencia
areas por cuerpos | Vascular
de Lewy

La incidencia del DCL amnésico cada dia es mas frecuente encontrarlo en los estudios de
poblacion (67, 68,69) que la prevalencia varia entre el 1 y el 3%. Padecer una hipertension
arterial en edades medias de la vida, que se asocie a hiperintensidades en la sustancia
blanca, tener factores de riesgo vasculares clasicos, el que existe una atrofia del
hipocampo, o poseer el alelo e4 confieren mayor riesgo de padecer la enfermedad,
mientras que un hipocampo de tamafio normal parece ser un factor protector. La
influencia de la edad, el sexo y la escolaridad no se han establecido adecuadamente. El

DCL amnésico aumenta el riesgo de muerte (67, 71)

El rendimiento cognitivo en el anciano normal, incluso en ancianos sin enfermedades
conlleva un muy leve declive intelectivo: de la rapidez perceptivomotora que se inicia ya
en la segunda década, de algunos tipos de memoria (véase mas adelante) y de
habilidades constructivas y viso-espaciales complejas (inteligencia fluida). La inteligencia
cristalizada (conocimiento del mundo) se sigue incrementando durante el envejecimiento
en los ancianos sanos. Pero estos decrementos intelectivos "fisioldgicos" no son
discernibles en la entrevista clinica y s6lo son detectables con test psicométricos

especificos, y son de mucha menor importancia de lo que se asume popularmente. Se
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puede afirmar que en el anciano sin enfermedades los cambios cognitivos son minimos,

no detectables clinicamente y no causan ninguna incapacidad.

Existe importante controversia en la literatura sobre si los cambios cognitivos que se han

atribuido a la ancianidad en si misma o deben considerarse causados por enfermedad

cerebral concomitante, y esta Ultima posiciébn parece la mas razonable con los datos

existentes (71, 72, 73, 74, 75).

Estos sindromes pueden clasificarse un mas segun la funcion cognitiva afectada o mas

afectada, en Sindromes aislados de alteraciones cognitivas de tipo amnésico, de tipo

disfasico, o mixto, o segun criterios morfofuncionales como sindromes de alteracion

cognitiva de tipo frontal, frontotemporal, temporoparietal, global o mixto.

Formas clinicas del DCL.

S|

SINTOMAS COGNITIVOS

A 4

Anomalias para la edad
Sin demencia
Progresivos
Con mantenimiento de las
actividades de la vida diaria
(AVD)

Alteracion Memoria

DCL Monofuncinal
Amnésico

DCL Multifuncional
Amnésico

\4

S|

DCL no

Multifuncional

Amnésico

DCL no
Monofuncional
Amnésico
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En estudios poblacionales la pérdida subjetiva de memoria es frecuente (76, 77) y también
en la practica clinica, pues, un 25-50% de los mayores se quejan de pérdida de memoria
y este porcentaje se incrementa con el envejecimiento (puede alcanzar al 75% en los
mayores de 75 afios). Pero muchas veces, aunque esta pérdida de memoria subjetiva
correlaciona con la pérdida objetiva cuando se elimina el efecto de la depresién, no se
comprueba en la consulta médica (no es objetiva clinicamente). Ser mujer, tener muy alto
o bajo nivel cultural, padecer ansiedad, depresién o deterioro cognitivo incrementan las
guejas subjetivas de pérdida de memoria, y el médico debe saber que a pesar de que la
substancial proporcién de los mayores que se quejan de pérdida de memoria no padecen
ninguna enfermedad, y sin embargo tienen mas posibilidad en el futuro de desarrollar

depresién o demencia (78).

En general, se puede afirmar que la pérdida de memoria "fisiolégica" en la ancianidad es
subclinica (s6lo se detecta con test), y afecta a la memoria secundaria a corto plazo, o de
fijacién, (capacidad de rememorar varias palabras o imagenes pasados unos minutos), y
en general, al aprendizaje de nuevo material. Respeta, la memoria sensorial (memoria
gue interpreta los estimulos sensoriales en fracciones de segundo), la memoria primaria o
inmediata (la capacidad de repetir varios digitos en segundos), y la memoria terciaria,
remota, o de evocacion de sucesos lejanos. Una leve alteracion de la memoria de fijacion
la sufririan incluso los ancianos "sanos", y seria mas aparente en los "viejos-viejos"
(mayores de 75-80 afios), pero es subclinica y no causa incapacidad (el uso de
estrategias compensadoras como calendarios, o bloc con notas minimiza este déficit) (74,
79, 80). Ademas, existen otros tipos de memoria previamente no mencionados: episddica
(sucesos que tienen fecha y lugar), seméntica (lenguaje, hechos establecidos), declarativa
(sucesos personales) e implicita o de procedimiento (de actos como montar en bicicleta).
La alteracion patologica de la memoria en el anciano suele afectar primero la memoria
secundaria o de fijacion y la memoria episddica y declarativa, otros tipos de memoria son

mas resistentes (74, 79).

Otra sub-clasificacién propuesta del DCL, ha sido fundamentada en subtipos para
pacientes mayores de 50 afios de edad, con el objetivo de establecer un puente entre la

investigacion y la practica clinica (Gaythier, 2004):

e DCL disférico o distimico
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e DCL vascular
e DCL amnésico

e DCL miscelanea

La importancia de los sintomas neuro-psiquiatricos en el DCL, es cada vez mas evidente
segun los resultados obtenidos en varias investigaciones en las que se ha utilizado la
escala del inventario neuro-psiquiatrico, siendo la depresion, la apatia y la irritabilidad los

sintomas mas frecuentes (Lykesos, 2002; Hwang, 2004).

La forma vascular se encuentra en pacientes con alteraciones cognitivas asociadas a
factores de riesgo vascular, como hipertensién arterial sistdlica, Diabetes Mellitus,
hipercolesterolemia y alteraciones de la sustancia blanca, infartos lacunares o ambos en

las técnicas de imagen cerebral.

La demencia vascular es el segundo tipo de demencia mas frecuente. La clasificacion de
la demencia vascular sigue, en términos generales, tres procesos clinicopatolégicos:
demencia multiinfarto, demencia por infarto estratégico simple y la demencia subcortical.
Debido a que no todas las victimas satisfacen los criterios estrictos para la demencia y
pueden presentar deterioro cognitivo sin pérdida de la memoria, el término deterioro

cognitivo vascular resulta mas Uutil.

Estos pacientes presentan deterioro cognitivo al menos en un area cognitiva, pero los
déficit no son lo suficientemente graves para producir alteraciones significativas de la vida
cotidiana, y por ello, no es posible establecer el diagnostico de demencia vascular. Al
igual que existe en el DCL-amn, en el DCL-vas existe un continuo entre pacientes sanos y
los que cumplen los criterios de demencia vascular, incluyéndose entre ambos pacientes

los de DCL-vas.

La contribucién de los procesos vasculares al desarrollo de deterioro cognitivo y demencia
es dificil de calcular en los estudios epidemioldgicos. La proporciéon de demencias que
pueden achacare directamente a causa vascular es, como se ha mencionado, del 15-

18%. Los dos estudios llevados a cabo en Pamplona aportan cifras similares.
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La clinica neuropsicologia del DCL-vas, es similar a la de los pacientes con demencia
vascular, es decir, muy heterogénea, y depende de la localizacion y del tipo de lesién

vascular.

En las lesiones secundarias a enfermedad de vaso grande, que producen generalmente
infartos corticales en localizaciones estratégicas (I6bulos frontales y parietales, giro
angulado, hipocampo, etc.) esto da lugar a un deterioro cognitivo cortical multifocal:

memoria, funciones ejecutivas, capacidad visuoespacial y visuoconstructivas, célculo, etc.

Los estudios longitudinales han constatado que un porcentaje considerable de pacientes
con DCL-vas cortical se ha producido una estabilizacién o mejoria de los déficit cognitivos.
En nuestra experiencia clinica vemos como hay un grupo importante de pacientes que se
mantienen activos, participando de las actividades del centro de dia al que asisten, y

recuperan mucho el DCL que presentaros después del ictus.

En las lesiones de pequefios vasos (mayor afectacion de circuitos frontosubcorticales) se
produce un DCL con afectacién fundamentalmente de las funciones ejecutivas, velocidad
de procesamiento de la informacion y asociacion de sintomas emocionales (apatia,
depresién), formando parte del controvertido concepto de “depresion vascular’ y

disfuncién ejecutiva.

Las causas y los mecanismos por los que se produce el deterioro cognitivo y la demencia

de causa vascular son tan variados como los de la patologia vascular cerebral.

Lesiones vasculares asociadas a DC vascular y sus mecanismos etiologicos

Tipos de lesiones Mecanismo patogénico

Infarto cortical Aterotrombosis
Cardioembolismo
Coagulopatia

Infarto Fronterizo (hipoperfusion)

Infarto lacunar Arterioesclerosis
Angiopatia amiloide
Otras microangiopatias (diabetes,

hereditarias)
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Embolismo

Leucoaraiosis Isquemia distal
Infarto incompleto Hipoperfusion
Anoxia

Penumbra isquémica en infartos

establecidos

Atrofia granular cortical Microangiopatias

Microembolismos

Atrofia Asociada a infartos
Infarto incompleto

Apoptosis

Quedan muchas preguntas por responder en cuanto a la manera en que la lesion cerebral
de origen vascular destruye el engranaje anatomofuncional que da sustento a las
funciones cognitivas. En algunos aspectos como el lenguaje o la atencién espacial puede
existir una clara correlacién entre el déficit y la lesion de determinadas areas corticales.
Sin embargo, en el campo del deterioro cognitivo o la demencia toman mayor relevancia
funciones como la memoria, orientacién, funciones ejecutivas o, ain mas, los trastornos
psicolégicos o de la conducta en los que dificilmente puede establecerse una conexién

anatomo-fenomenoldgica.

Aungue tiene menos posibilidades de sufrir un deterioro con el tiempo, los pacientes con
cuadros de DCL vascular requieren de tratamiento y el seguimiento de los problemas

asociados.

La forma menos frecuente es la amnésica, definida como un cuadro que solo cursa con
alteraciones de la memoria y en el que los pacientes no presentan problemas vasculares

clinicos ni imagenoldgicos, asi como tampoco sintomatologia depresiva.

El concepto de Petersen et al. Destaca por tener unos criterios de demarcacion
psicométrica: evidencia objetiva de deterioro de la memoria con un rendimiento inferior a
1,5 o 2 desviaciones estandares respecto a su grupo normativo. Los problemas para

contrastar en el &mbito clinico este criterio son:
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= De la mayor parte de pruebas neuropsicolégicas que utilizamos no existen
datos normativos en personas de edad avanzada.

= Qué punto de corte psicométrico se ha utilizado, ya que elegir entre 1,5 0 2
desviaciones estandares afecta de manera notoria la sensibilidad y
especificidad del diagnéstico del DCL.

= Silos hallazgos obtenidos son validos, al haber controlado los posibles sesgos
de confusion: deprivaciéon visual, farmacos y alcohol, enfermedades fisicas,
como el sindrome de apnea obstructiva del suefio, alteraciones metabdlicas y
nutricionales, trastornos funcionales: ansiedad, depresion, quejas mnésicas
funcionales (hipocondria mnésica y desorganizacion cognitiva funcional).

= La necesidad de que los instrumentos puedan ser aplicables de forma

extensiva en la practica clinica habitual.

El DCL amnésico obliga al seguimiento hasta que se pueda diagnosticar la demencia, en

cuyos casos se puedes prescribir inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Hay una categoria miscelanea que puede incluir otras causas como el alcoholismo, las

alteraciones metabdlicas y deficiencias nutricionales.

Dado que el perfil de la forma disférica o depresiva puede representar un prédromo de la
demencia (Schweitzer, 2002), o incluso una forma subclinica de la Enfermedad de
Alzheimer (Geerling, 2000), se recomienda el seguimiento mediante visitas anuales
ademas del tratamiento de los sintomas depresivos con un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina o con algun farmaco relevante, asi como la psicoterapia de
apoyo. No obstante debemos considerar que la aparicion de novo de sintomas depresivos
en pacientes ancianos se asocia con el desarrollo posterior de una EA u de otros tipo de

demencia, en especial la demencia vascular.

La depresion es comdn en el anciano y en la practica clinica es fundamental poder
diferenciar si las dificultades cognitivas observadas en un paciente son secundarias a un
trastorno afectivo o si, mas bien, constituyen un indicador de un proceso degenerativo
incipiente, ya que el tratamiento y el pronéstico son diferentes.

Si se detecta una demencia inicial, pueden iniciarse terapias que modifiquen el curso de la

enfermedad, ofrecer consejos sobre el curso y pronéstico del deterioro cognitivo, permitir
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al paciente decidir sobre aspectos econémicos, ofrecer servicios disponibles, programas
de estimulacién cognitiva y brindar consejos genéticos a familiares. Si los déficit cognitivos
son parte de un cuadro depresivo, un tratamiento adecuado puede mejorar la calidad de

vida del paciente y conseguir la remisién, en muchos casos, de los sintomas cognitivos.

La escasa motivaciéon, indecision, la indefensiébn aprendida, el negativismo, el
enlentecimiento psicomotor, el déficit atencional por la inquietud y la agitacion, la
interferencia cognitiva por las preocupaciones o cogniciones de contenido depresivo son
varios de los factores causales del DCL en la depresién. La velocidad de procesamiento
de la informacioén, la memoria episodica diferida, las capacidades visuoespaciales y las
funciones ejecutivas son las areas mas afectadas y, en ocasiones, los déficit persisten

incluso tras remitir el sindrome depresivo.

Al estudiar los sintomas neuropsiquiatricos en el DCL, son las alteraciones del estado de
animo (disforia, irritabilidad y ansiedad) y la apatia los mas prevalecientes, seguidos de la
agitaciéon y, después de la desinhibicién y la conducta motora aberrante.

Vertex. 2007 Jul-Aug;18(74):252-7

Demey I, Zimerman M, Allegri RF, Serrano CM, Taragano FE.

Laboratorio de Investigacion de la Memoria, Hospital Abel Zubizarreta, (GCBA).

EL DCL aparece como una condicion identificable y en muchos casos como un
estado intermedio que precede al diagnostico de Enfermedad de Alzheimer,
caracterizado por déficit cognitivo adquirido, sin el declinar de manera
significativa, en las funciones de las actividades de la vida diaria. El objetivo del
estudio fue determinar la presencia de DCL, y comparar las caracteristicas
neuropsiquiatricas entre los que sufren DCL, EA y controles normales. Se
estudiaron 86 sujetos, 27 fueron clasificados con DCL, 39 presumiblemente EA
ligera y 20 controles normales. Se tuvo en cuenta la edad y el nivel escolar. El
inventario neuropsiquiatrico fue usado para recoger la informacién. Los
sintomas mas comunes en el grupo de DCL fueron: irritabilidad (55%), disférica
(44%), apatia (37%) y ansiedad (37%). Se encontraron diferencias significativas
entre los que tenian DCL y el grupo control (p0.05). Sin embargo, las diferencias
entre el DCL y EA ligera no fueron significativas estadisticamente. EI DCL

estuvo mas asociado a los sintomas neuropsiquiatricos.
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La asociacion de DCL-amn y depresion se ha constatado que duplica el riesgo de
desarrollar una EA respecto a los pacientes con DCL sin depresion, y el riesgo es mayor

en aquellos con pobre respuesta inicial a | terapia antidepresiva.

Se han definido patrones a tener en cuenta para la conversién del DCL amnésico a
demencia, los cuales se han verificado en investigaciones de grupos de poblaciones en
general. Aqui en este recuadro se pueden observar algunos de los que hoy en dia se

toman en cuenta para establecer el riesgo individual:

Pacientes con DCL amnésico y alto riesgo de progresion hacia demencia

e Rendimiento escaso en los test de recuerdo retardado y de funcién ejecutiva
(Chen, 2000)
¢ Confirmacion de alteraciones en las funciones cotidianas por parte de la persona
gue cuida al paciente (Tabert, 2002), especialmente relativo a:
El uso del teléfono,
Las formas de moverse,
La responsabilidad respecto a la propia medicacion y
La capacidad para manejar dinero (Barberger-Gateau, 1999)
e Atrofia del hipocampo (2,5 DE por debajo del valor normal respecto a la edad y
sexo)
e Genotipo apoE 4(Dik, 2001)

Las enfermedades que producen demencia o deterioro cognitivo suelen asociar también
sintomas conductuales y psicolégicos, que en algunas ocasiones dominan el cuadro
clinico en determinadas fases de la enfermedad, y son una fuente significativa de
incapacidad para el paciente y de incomodidad para sus cuidadores. Estos sintomas
pueden presentarse con anterioridad a los cognitivos, aunque sea mas frecuentes
simultaneamente, y también de presentacion posterior. Para valorarlos, se han
desarrollado varios instrumentos, entre los cuales merece destacarse el inventario
neuropsiquiatrico (NPI), una entrevista estructurada a un informador fiable, que ha

demostrado su validez en @mbitos culturales variados y situaciones clinicas distintas.
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Interesa, pues, conocer los sintomas no cognitivos que asocia el DCL y su posible
evaluacion, por una parte, como predictores de la evolucién a demencia de los sujetos
gue puedan encontrarse en esa situacion, y, por otra, como elementos clinicos
importantes, susceptibles de intervencion terapéutica directa sobre ellos, mejorando de

este modo la situacion del paciente y su adaptacion al entorno.

Ya en la primera descripcion de la enfermedad de Alzheimer, el caso de Auguste D, que
describié el Dr. Alois Alzheimer, se destacd que los sintomas no cognitivos eran
prominentes. Desde el punto de vista cualitativo, se sabe que las enfermedades
neurodegenerativas que llevan a la demencia también son causa de determinados
sintomas no cognitivos, y que éstos también son expresién de aquéllas, como los
cognitivos, aungue son los sintomas cognitivos los que permiten definir la enfermedad

clinicamente y son la base actual del diagnéstico clinico.

Sin embargo, a la hora del estudio cuantitativo de estas alteraciones en pacientes con
trastornos cognitivos, diversas cuestiones metodolégicas han motivado importantes
limitaciones en el mismo. Fundamentalmente, estas cuestiones han sido la definicién de
los sintomas psicologicos y conductuales concretos y el desarrollo de un instrumento de
deteccibn y medida que pudiera usarse en diversos contextos y permitiera una
exploracion homogénea de las distintas situaciones. Por ello, las cifras que refieren
distintos estudios pueden variar mucho. Por otra parte, desde el punto de vista
neurolégico, es mas relevante la identificacion de los casos con trastornos cognitivos,
fundamentalmente aquellos que puedan ser expresion de enfermedades
neurodegenerativas. Los criterios de demencia han sido y son muy Uutiles en la clinica 'y en
la investigacion, pero es evidente que, en muchos casos, determinados sintomas son
expresion de enfermedades neurodegenerativas cuando estos criterios de demencia no
se cumplen, si bien se cumpliran en un futuro. Por ello, se ha generalizado el uso del

concepto de DCL, el cual ha tenido varias definiciones a lo largo de su historia.

Condiciones indispensables para el diagngstico etioldgico v diferencial sindromico
del deterioro cognitivo que alcanza demencia
Es indispensable realizar la exploracion fisica general y neuroldgica de los pacientes mas

las pruebas complementarias, orientadas preferentemente a descartar causas
secundarias. En la exploraciéon general se evaluard la talla, el peso corporal y los signos

vitales, el estado de la piel y las mucosas, la palpacion de los pulsos periféricos, del
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tiroides y del abdomen, asi como la auscultacion cardiaca (soplos y arritmia) y carotidea
(soplos).

En el examen neurologico se explorara minuciosamente el nivel de conciencia y los
signos meningeos, la presencia de signos de liberacién frontal (reflejos de succion,
prensién, hociqueo, glabelar, palmomentoniano) que denotan un deterioro significativo, de
signos focales motores (paresias, signo de Babinski, déficit sensorial, defectos del campo
visual, falta de coordinacion de los movimientos, etc.); y signos extrapiramidales (temblor,
rigidez, alteracién de los reflejos de actitud y postura, mioclonias, etc.). Se buscaran
igualmente alteraciones de la marcha, trastornos del lenguaje (afasia, disnomias,

estereotipia, neologismos, etc.), de pares craneales y del fondo de ojo.

Manifestaciones Clinicas del DCL

Las manifestaciones clinicas son obviamente diferentes segun la definiciéon de la entidad.
Si limitamos la definicion a pacientes con pérdida de memoria como criterio basico, el
resto de manifestaciones clinicas son muy escasas. Y por tanto, las funciones cognitivas
suelen estar en el rango bajo de la normalidad, o mismo ocurre con la capacidad
funcional. Si la definicion utilizada para conceptuar la DCL es mas amplia o global, las
alteraciones cognitivas son multiples, teniendo en cuenta que la memoria secundaria y las
capacidades ejecutivas dependientes del I6bulo frontal son las que mas se afectan, en

general durante el envejecimiento (81, 82).

En general puede decirse que hay un entrecruzamiento entre el rendimiento cognitivo de
los ancianos con DCL, ancianos normales y pacientes con demencia leve, estando las
puntuaciones de los sujetos con DCL en un rango intermedio entre la normalidad y la
demencia leve (83, 84, 85), lo mismo ocurre con la capacidad funcional que muestra un leve
decremento en las actividad instrumentales de la vida diaria en comparacion con los
ancianos cognitivamente normales (86, 87). Asimismo, el grupo de ancianos con DCL tiene

peor salud general, mas co-morbilidad como han mostrado varios estudios (88, 89).

Esta claro que el grupo de ancianos con un diagnéstico de DCL, no constituye un grupo
clinicamente ni psicométricamente homogéneo (90). Se han realizado diversos analisis al
respecto, el problema es que pudiera existir un grupo con un leve decremento y otro
grupo que conforma el inicio de enfermedades neurodegenerativas cerebrales tipo, cuyo

diagnostico inicial no es hoy posible por ausencia de marcadores sensibles y especificos
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(84). Un aspecto en el que se ha estudiado de forma extensa en el DCL son los hallazgos
de la neuroimagen. Atrofia del I6bulo temporal sobre todo en la RM concuerdan con el
diagnostico de DCL y su conversion a demencia y alteraciones del PET (semejantes a las
gue se encuentran en la EA), asi como tener un rasgo genético Apo E4. Estos hallazgos

deben ser considerados en el &mbito de la investigacidn (91,92, 93).

Es importante que el trastorno de memoria sea corroborado por la familia o los
cuidadores. Y generalmente no hay quejas respecto a otras alteraciones cerebrales; las
alteraciones de conducta son escasas o irrelevantes y apenas existen dificultades para el
trabajo o la vida social, ya que la pérdida de memoria se puede obviar con tacticas

adecuadas.

Al examen fisico neurolégico no encontramos alteraciones, aunque se conoce que los
enfermos ejecutan peor que los controles las pruebas de equilibrio y coordinacion de
miembros, tienen mas riesgos de caidas y fracturas (70). Si existen elementos de
depresién o fatiga puede ser dificil la deteccién del deterioro cognitivo, o también pueden
coexistir enfermedades crénicas no transmisibles que afecten la senso-percepciéon
acompafiada de discapacidades fisicas que también hacen dificil la exploracién y pueden
provocar dificultades diagnésticas. También las diferencias sociales, culturales y
educativas sesgan la exploracién. Sin embargo dada la similitud de la pérdida de memoria
del paciente con DCL y etapas leves de la enfermedad de Alzheimer, hay que mantener

seguimiento por periodos de uno a dos afios (94).

El dato més llamativo es la afectacion de la evocacion diferida de material verbal, que no
se beneficia con las claves semanticas (95). Se alteran igualmente el test de retencion
visual de Benton y la memaoria de reconocimiento visual (68,108). La Orientacion es normal,
ya gue si bien depende de la memoria, su alteracién es mas tardia y aparece después de
que se haya alterado el aprendizaje de la lista de palabras del ADAS.cog (109). Los test
generales estan con puntuaciones levemente disminuidas, sin entrar en un nivel
patolégico. Por ejemplo, es ciertas series, la ejecucion del WAIS no se altera
practicamente, la puntuacién media en el MMSE es de 26 (+- 2.6) 0 27 (+- 1.9) y la del
ADAS.cog es 11.3 +- 4.4, debido a las dificultades en el subtes de la lista de palabras y

del recuerdo diferido (51, 110, 111).
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Las alteraciones conductuales son procesos en series clinicas 43. Los enfermos pueden
estar apaticos, inhibidos y tener una disfuncion ejecutiva antes de que aparezca el
deterioro en las AVD (112), lo que sugiere que hay una afectacion frontal precoz. En la
mitad de los pacientes aparece al menos un sintoma neuropsiquiatrico a lo largo de la
evolucion y el 43% lo tiene en el mes anterior a la consulta (113): Disforia en el 39% de los
pacientes, apatia en el 39%, irritabilidad en el 29% y ansiedad en el 25%. Las
puntuaciones en el inventarios neuropsiquiatrico son similares en el DCLam y en la EA

leva, aunque las ideas delirantes son menos frecuentes que en la EA (114).

Factores de riesgo

¢Cudles son aquellos elementos que facilitan la ruptura de una cognicion normal en el

anciano y precipitan el desarrollo de patologias degenerativas cerebrales?

La edad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de EA. Los demas factores de
riesgo pueden clasificarse en dos categorias: genéticos y ambientales. Ambos actlian a

su vez, en algunas ocasiones, como factores de proteccion.

El alelo ed4/e4 de la ApoLipoproteina E (ApoE), codificada en el cromosoma 19, es un
factor de riesgo genético para el desarrollo de enfermedad de Alzheimer. El alelo e4/e4
tiene una frecuencia de 20% en la poblacién general, mientras que es de 40% en
pacientes con EA. En el momento actual se entiende la presencia de alelo ApoE e4/e4d
como un factor de riesgo, y no una causa, para la EA. La Academia Americana de
Neurologia no recomienda su genotipificacién para el diagnéstico de la enfermedad. Su

uso actual se limita practicamente a &mbitos de investigacion.

El 5% de EA aparece en sujetos menores de 60 afios. Menos de la mitad de estos casos
es causada por mutaciones autosémicas dominantes de la proteina precursora del

amiloide (APP) y los genes responsables de las presenilinas 1y 2.

En la EA de inicio tardio aparece un creciente numero de polimorfismos que incrementan

el riesgo del EA, pero no son causa suficiente para su desarrollo.

Los pacientes con trisomia 21 (sindrome de Down) disponen de una copia extra del gen
gue codifica la APP, por lo que sobreproducen APP, desarrollan a los 30 o 40 afios en su

cerebro una neuropatologia similar a la de la enfermedad de Alzheimer. Por el contrario,
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la ausencia del alelo ApoE4 se vincula con un envejecimiento exitoso desde el punto de

vista cognitivo.

En las EA tardias, las mutaciones en los cromosomas 1, 14, y 19 se vinculan con la
produccion de beta amiloide. En los cromosomas 14 y 1 se encuentran los genes para las
presenilinas 1 y 2, proteinas transmembrana, de las cuales tampoco se conoce bien su
funcidn fisiolégica, pero sus mutaciones son también factores de riesgo para EA. En
Ameérica del Sur se han descrito familias portadoras de enfermedad de Alzheimer familiar

(EAF) solamente en Colombia hasta ahora, con una mutacion en la presenilina 1.

En suma: los factores genéticos son determinantes en las raras EA familiares y
posiblemente en un porcentaje importante de sujetos menores de 60 afos. En la EA del
anciano el factor genético es polimorfo y causa necesaria pero no suficiente para el

desarrollo de la enfermedad.

El Eurodem(15), uno de los mas importantes estudios epidemioldgicos sobre demencias,

arroja otros datos de interes:

a) la historia familiar de demencia no es un factor de riesgo significativo. Este punto es
relevante desde el punto de vista practico ya que es una preocupacion frecuente en los
familiares directos de sujetos con EA o en aquellas familias en las cuales la EA es

relativamente frecuente.

b) El sexo femenino se vincula con mayor riesgo de EA, en mujeres con bajo nivel

educacional, no siendo un factor de riesgo en las més ilustradas.

En el estudio prospectivo de Rotterdam el bajo nivel educacional es un factor de riesgo
particularmente en mujeres. La educacién y la actividad mental favorecen la conectividad

cerebral y aumentan la "reserva funcional cerebral”.

Un estudio sugiere que los sujetos con mejor nivel educacional mantienen capacidades
cognitivas indemnes en tanto que el grupo de sujetos de baja escolaridad desarrolla un

deterioro de tipo "homogéneo" con afectacion de todos los dominios cognitivos.

Recientemente vuelven a jerarquizarse los factores de riesgo cerebrovascular. En este

sentido los altos niveles de colesterol(18) demostrados en pacientes sometidos a
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tratamiento con estatinas, la hipertensién arterial en edades medias de la vida y la

elevacion de la homocisteina son sefialados como factores de riesgo en EA.

La asociacion de enfermedad vascular cerebral a la EA aumenta las tasas de progresion
de demencia en los sujetos mayores de 80 afios comparados con aquellos portadores de
EA pura. No obstante, el deterioro es mas moderado para la poblacién con patologia

mixta menor de 80 afios.

Si bien parece establecido el riesgo asociado de enfermedad vascular cerebral en el
desarrollo de EA, es menos claro el significado de las lesiones lacunares asociadas
frecuentemente en la imagenologia de los pacientes con EA. De acuerdo con Jae-Hong
Lee la concomitancia en cerebros de pacientes con EA de pequefios infartos cerebrales
comprometiendo menos de 10 cm3 del volumen cerebral no influye significativamente
sobre la tasa global de deterioro cognitivo. De todos modos, este sigue siendo un tema
controvertido. EI Nun Study llega a conclusiones opuestas reconociendo un importante
papel a la patologia vascular cerebral en la aparicion y severidad de los sintomas

cognitivos de EA.

Son importantes los factores ambientales, no bien definidos y posiblemente variables
segun las caracteristicas poblacionales. Estudios realizados en Nigeria y en poblaciones
rurales de la India relativizan el peso de la frecuencia de aparicién del alelo ApoE4 y
jerarquizan que se deben considerar factores de riesgo ambiental especificos para cada

poblacion.

El impacto del traumatismo encéfalo craneano (TEC) como factor de riesgo en EA sigue
siendo controversial. Los estudios epidemioldgicos llegan a conclusiones antagonicas. En
tanto el EURODEM 99(15) no encuentra evidencia a favor, el MIRAGE afirma que el TEC

es un factor de riesgo para aquellos sujetos portadores del alelo ApoE4.

La administracion de algunos farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

y los estrogenos pueden tener un efecto neuroprotector.

La neuroinflamacion es un proceso silencioso ya que la barrera hematoencefalica suprime
las reacciones secundarias y el cerebro carece de fibras del dolor. La presencia de estos
fendmenos inflamatorios como uno de los mecanismos etiopatogénicos en EA podria dar

la explicacion a los reportes que indican que los AINEs disminuyen el riesgo de EA.
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La evidencia en este sentido es hasta ahora epidemiolégica. Se han llevado a cabo
estudios clinicos controlados con diclofenac e indometacina, con resultados poco
concluyentes, y altas tasas de abandono por efectos colaterales, fundamentalmente
gastricos(30). Los farmacos con que se estan llevando a cabo estudios clinicos
controlados actualmente, inhibidores especificos de la COX-2, son los que tienen menos
efectos colaterales gastrolesivos (rofecoxib y celecoxib). Hay ademas reportes recientes

gue sugieren que bajas dosis serian suficientes para obtener un efecto neuroprotector.

Algunos estudios en mujeres posmenopausicas tratadas con estrégenos sugieren un
efecto neuroprotector(32) e incluso una mejoria sintomatica en las mujeres portadoras de
EA. En el estado actual del conocimiento en este tema, parece bien demostrado que los
estrégenos no cumplen ningan papel terapéutico una vez diagnosticada la
enfermedad(33). Su capacidad neuroprotectora est4d siendo objeto de un estudio

multicéntrico en fase Ill en curso.

Otra linea de investigacion reciente ha surgido a partir de estudios de seguimiento de
cohortes que indican una reduccion del riesgo de desarrollo de EA en pacientes tratados

con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Actuacion de la Atencidn Primaria de Salud en el deterioro cognitivo confirmado

Ante una pérdida parcial de capacidades sin repercusion o discreta (solo para actividades
complejas), estariamos ante un deterioro cognitivo sin demencia o con demencia dudosa.
La informacion al paciente, su dispensarizacion y el seguimiento clinico/3-6 meses, sera la
conducta que nos aclarara el diagnéstico. Si la pérdida de capacidades es global y su
repercusion en las actividades domésticas, ocupacionales y sociales es significativa,
probablemente estemos ante un sindrome demencial, y el proceder consistira
basicamente en prevenir las crisis familiares, los procesos intercurrentes y favorecer la

conservacion de las capacidades residuales y relaciones sociales.

En ambos casos se recomienda establecer el diagnéstico sindrémico y etioldgico, la
evaluacion periodica del paciente, asi como mantener las medidas no farmacolégicas de
tratamiento siempre que la situacion clinica lo permita. Se mantendra una colaboracion

estrecha con el equipo de atencién interdisciplinario.
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Auln es insuficiente el conocimiento de esta afeccién, lo que dificulta su diagndstico
precoz, muy a pesar de que en la actualidad no exista todavia un acuerdo unanime en la
utilizacién de los términos que hacen referencia a los problemas de memoria y cognitivos,

ni en las exploraciones e instrumentos que se han de utilizar para evaluarlos.

De acuerdo con nuestra experiencia sobre este importante tema consideramos que en
nuestro medio la exploracién del estado mental no constituye una practica sistematica, y
prevalece la vision simplista de que la gran mayoria de los cambios mentales en los
pacientes mayores de 65 afios son causados por la arteriosclerosis, entendiéndose a la
psiquis como un elemento aislado de los problemas biolégicos, en vez de considerarla

como parte indisoluble de la compleja unidad biopsicosocioespiritual que es el hombre.

Creemos que existe un grado no despreciable de subregistro para dicho diagnéstico, sin
embargo, la deteccibn temprana de la declinacion mental patolégica resulta de
importancia capital para identificar los tipos de asistencia que se requieren en la vida
cotidiana, y para ayudar al ser humano, en especial en la edad geriatrica, a mantenerse
tan independientes como les sea posible, asi como, nos conduce a la consideracion de
las condiciones que pueden imitar una enfermedad demencial, la cual pudiera ser

reversible o potencialmente tratable.

El déficit cognitivo y la depresién suelen ser las afecciones gue con mas frecuencia
transcurren sin diagndstico en los ancianos. Ello demuestra que la implicacion real de la
APS en la deteccion y tratamiento de los problemas cognitivos es escasa, pero es
evidente que las crecientes necesidades de la poblaciéon que envejece le otorgan un papel

preponderante a este nivel de atencién.

La disparidad de las cifras de prevalencia de los trastornos de memoria, asi como la
variada terminologia, sujeta a debate y controversia, que ha recibido esta realidad clinica
(olvidos seniles, alteracion mnésica edad-dependiente, deterioro cognitivo leve, sindrome
amnésico del anciano, entre otras) refleja la incertidumbre etiopatogenética y nosolégica
gue rodea a estos trastornos, ademas de su naturaleza heterogénea, tanto en términos
clinicos como etiolégicos, y sugieren que dichos trastornos en la tercera edad necesitan

de més estudio y una mayor precision y universalidad en la definicion de los casos.

El diagnéstico correcto del deterioro cognitivo leve adquiere importancia dado que implica:
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a) Un pronéstico posiblemente ominoso. Como veremos un alto porcentaje de sujetos con
DCL desarrollan EA en el curso del tiempo por lo cual deben someterse a un control

periédico.

b) Una responsabilidad ética para el médico ya que supone para el paciente una serie de

posibles decisiones a futuro.

c) Eventualmente un tratamiento especifico.

Prevencioén

Los estudios epidemiolégicos sugieren que el control adecuado de la tension arterial
puede contribuir a prevenir el ACL-amn, quizas a través de impedir el desarrollo de
hiperintensidades de la sustancia blanca. En lo referente al tratamiento hormonal
sustitutivo, no parece ser eficaz para evitar la conversibn en demencia, aunque los
estudios no son concluyentes. Tampoco se ha demostrado la eficacia de productos
neuroprotectores que han demostrado ser levemente eficaces en la EA, como la vitamina

E o la seliginina.

La actividad fisica parece posponer el deterioro cognitivo en la persona adulta mayor y ha
sido de utilidad en programas con intervencion cognitivo-motora en casos de demencia
leve., de manera que parece aconsejable en estos pacientes. También parece légico que
los pacientes con DCL-amn se entrenen con técnicas que mejoren el equilibrio y la
coordinacién, para prevenir las caidas y fracturas a las que estan expuestos en mayor

medida que los controles.

-Prevencion primaria:
- Prevencion de los factores de riesgo cardiovascular.
- Prevencion de habitos tdxicos y sexuales de riesgo.

- Uso racional de psicofarmacos.

- Prevencion secundaria:
- Diagnéstico temprano y tratamiento adecuado.

- Atencioén al cuidador.

- Prevencion terciaria.

- Diagnostico y tratamiento de los déficits fisicos, sensoriales, mentales y sociales.
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,0ué beneficios aporta el diagnostico precoz del deterioro cognitivo?

Para el PACIENTE:

-Diferencia los casos benignos de los que pueden evolucionar a demencia.
-Implicacién del paciente en las decisiones sobre la planificacion de su futuro.

-Inicio precoz del tratamiento, antes de que se produzca un mayor deterioro.

Para la FAMILIA:

- Aporta soluciones y respuestas a algunos interrogantes sobre el declive cognitivo y
funcional del paciente.

-Favorece la implicacién y el apoyo de la familia en el proceso de la enfermedad,
contribuyendo al mantenimiento de la actividad funcional del paciente.

-Ayuda a planificar y tomar decisiones de futuro.

-Reduce el estrés y la carga familiar. La familia puede obtener apoyo psicolégico,

participacion en grupos, recursos sociosanitarios...).

Para el PROFESIONAL MEDICO:

-Permite detectar precozmente “enfermedad o morbilidad oculta”.
-Permite establecer un plan de actuacion temprano e individualizado.
-Aumenta la eficacia de la intervencion.

- Reduce o evita las pruebas y tratamientos mal orientados.

Para la SOCIEDAD:

- Disminucidn del coste sanitario
- Retraso de la institucionalizacién
- Reduccion de accidentes (trafico, hogar,...)

- Avances en la investigacion

Estudios complementarios

Los examenes para clinicos no son utiles para el diagnostico del DCL, pues se trata de
una entidad puramente clinica. Se ha sugerido que estudios de la actividad eléctrica

cerebral podria emplearse para diferenciar controles, DCLamn y EA, y en este sentido, el
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poder relativo alfa y theta y la frecuencia media en la derivacion temporo-occipital llegan a

clasificar correctamente el 85% de los casos con DCLamn (114, 116).

La atrofia del hipocampo y la hipoperfusién o hipo metabolismo parietotemporales son
mas frecuentes en el DCL-amn que en los controles, con valores intermedios entre

normalidad y EA (51, 67,115).
En la mitad de los casos de DCL-amn existe hipometabilismo parietal (85).
El alelo ¢4 esta sobrerrepresentado, aunque en menor cuantia que en la EA (51, 116).

El nivel plasmatico del péptido ab42 estd aumentado en las mujeres, la proteina tau esta

aumentada y el péptido ab42 disminuido en el LCR (117,118).

Las alteraciones cognitivas y la atrofia del hipocampo son mas intensas en los pacientes
con DCL portadores del alelo ApoE-£4, de forma que el cuadro clinico de estos enfermos

se parece al de la EA inicial.

El aumento de la tau fosforilada (y no la tau total) se correlaciona con hipometabolismo
parietal en la tomografia por emision de positrones, lo que sugiere que estos pacientes

padecen de EA predemencial (119).

A pesar de lo anterior, no existen datos definitivos en el uso de marcadores biol6gicos
para el diagnéstico del Deterioro Cognitivo Leve. Algunos laboratorios han comprobado la
existencia de niveles de proteina T elevados y de niveles de B-Amiloide significativamente
bajos en el LCR (liquido cefalorraquideo) en la enfermedad de Alzheimer, y varios
estudios longitudinales han comprobado que casi todos los sujetos con Deterioro
Cognitivo Leve que evolucionan hacia una enfermedad de Alzheimer tienen niveles altos
de 1 en el LCR, mientras que en el Deterioro Cognitivo Leve no progresivo esos niveles de
T se mantienen bajos. Esto indica que la determinacién de 1 en el LCR podria ser usado
de manera eficaz en la identificacion de sujetos con enfermedad de Alzheimer incipiente

entre pacientes clinicamente diagnosticados de Deterioro Cognitivo Leve.

También la neuroimagen funcional puede ayudar en la deteccién de sujetos con Deterioro
Cognitivo Leve. En estudios con PET (tomografia de emisién de positrones) se han
demostrado déficit metabdlicos tempranos temporoparietales en individuos con riesgo de
enfermedad de Alzheimer familiar, riesgo evaluado a partir de la historia familiar y de la

presencia del genotipo APOE-¢4 (Apolipoproteina E-¢4) en los sujetos, asi como
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reduccion del metabolismo en el cortex cingulado. En general, las pruebas de
neuroimagen demuestran que el Deterioro Cognitivo Leve (especialmente en su forma

amnésica) comparte caracteristicas con la enfermedad de Alzheimer.

Dentro de los examenes complementarios sugeridos se encuentran las de neuroimagen
gue pueden ayudarnos tanto al diagnéstico diferencial del Deterioro Cognitivo Leve como
a la monitorizacién de los cambios que pueden tener lugar en el paciente. La
neuroimagen estructural muestra habitualmente atrofia de hipocampos en el Deterioro
Cognitivo Leve amnéstico en comparacién con controles normales, y ademas esa atrofia
hipocampica puede servir como predictor de la conversién de Deterioro Cognitivo Leve a
demencia, correlacionandose incluso con evidencia necrépsica de atrofia y pérdida

neuronal.

Los estudios o examenes complementarios que se recomiendan realizar a los pacientes
con evidencia de deterioro cognitivo dudoso y/o significativo, con el objetivo de identificar
su causa son: hemograma completo, velocidad de sedimentacién globular (VSG),
bioquimica (creatinina, glicemia, colesterol, pruebas de funcidn hepatica, calcio, sodio y
potasio, hormona estimulante del tiroides [TSH] y vitamina B12), serologia, VIH y parcial
de orina (proteinuria y leucocituria). Si la historia clinica lo aconseja se indicara también

un electrocardiograma (ECG) y una radiografia de torax.

La tomografia axial computarizada (TAC) no es una prueba concluyente en el diagndstico
de las demencias primarias, y su objetivo es descartar causas secundarias como el
hematoma subdural crénico, las lesiones isquémicas, la hidrocefalia y los tumores. No
obstante, se plantea su indicacién10 en los casos de demencia dudosa o establecida y se
realizara obligatoriamente a pacientes con antecedentes de trauma craneal reciente o de
neoplasias; o en aquellos que hayan hecho uso de anticoagulantes o tengan historia de
trastornos de la hemostasia; cuando la clinica neurolégica focal no sea explicable; cuando
el deterioro cognitivo sea de rapida evolucion (1 6 2 meses), o de una intensidad leve a
moderada; cuando son precoces las alteraciones de la marcha y la incontinencia urinaria,

asi como también en los casos de una edad inferior a 65 afos.

Otras pruebas al alcance de unidades especializadas y que pueden ser Utiles ante
sospechas concretas son la resonancia nuclear magnética (RNM), mas sensible para

detectar cambios vasculares y lesiones desmielinizantes, y la tomografia de emisién de
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fotones simples (SPECT), que ayuda en el diagndstico diferencial de las demencias. Ante
un cuadro clinico muy complejo, el electroencefalograma (EEG) y la puncién lumbar son

también Utiles en pacientes dementes jévenes.

En los dltimos afios, se ha prestado atencidn a las caracteristicas electrofisiologicas de la
EA y del DCL con el objetivo de evaluar la hipotesis de progresion de DCL a EA. La
identificacién temprana de qué sujetos con DCL desarrollan EA podria ser crucial para el
inicio de terapias de rehabilitacion y/o farmacoldgicas con la finalidad de disminuir la
progresion del deterioro cognitivo y el inicio de la discapacidad. Para ello, resulta
necesario su caracterizacion y el electroencefalograma (EEG), que, al aportar informacion
sobre el estado funcional de la corteza cerebral, constituye una herramienta adecuada

para determinar la probabilidad de conversién de DCL a demencia.

Se ha encontrado que los sujetos con DCL presentan un incremento en la potencia theta,
asi como una disminucién en la potencia alfa. Estos parametros electroencefalograficos
han presentado magnitudes intermedias en sujetos con DCL con respecto a los

observados en sujetos normales y con demencia leve (296299,

Sin embargo, el andlisis del EEG por si solo ha sido incapaz hasta el momento de
predecir la conversién de DCL a EA, por lo cual resulta razonable su combinacién con
otros parametros biolégicos y sociales. Varios estudios han indicado una estrecha relacion

entre el genotipo de apolipoproteina E (ApoE) y la EA de inicio tardio.

El andlisis espectral del EEG ha evidenciado en algunos estudios que los sujetos con DCL
presentan un incremento de la actividad en las bandas de frecuencias lentas

fundamentalmente en regiones frontotemporales 2 300

Los resultados parecen sugerir que en los sujetos con DCL, portadores de al menos un
alelo €4, y que ademas presentan un nivel de escolaridad bajo, tienen alteraciones
espectrales en las bandas alfa y theta; asimismo, estos sujetos pueden verse afectados
por mecanismos patoldgicos similares, que, ademas, pueden aparecer inicialmente en el

analisis espectral del EEG en aquellos sujetos que presentan nivel de escolaridad bajo
(301)
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Recientemente, técnicas moleculares de imagen han sido desarrolladas para permitir a
los investigadores, visualizar el proceso patoldgico segun se desarrolla en los pacientes
con DCL y EA. El agente mas popular es el compuesto Pittsburgh tipo B, el cual mide los
niveles de placas fibrilares amiloideas. Un segundo compuesto el FDDNP, desarrollado en
la UCLA mide multiples elementos neuriticos, incluyendo: placas neuriticas y ovillos

neurofibrilares.

Dado que no existe un marcador biolégico claramente establecido para el diagnédstico
clinico, la historia clinica y el examen neuropsicolégico son los instrumentos mas
importantes para establecer el diagnéstico del deterioro cognitivo progresivo, en ausencia
de otras patologias. El procedimiento diagnéstico para detectar la presencia de deterioro

cognitivo temprano, hoy por hoy, se basa en tres estrategias fundamentales:

1°. Historia Clinica. En la cual debe de realizarse una exploracion detallada del paciente.
La informacion aportada permite descartar sintomas relacionados con otras patologias
inter-recurrentes, efectos secundarios farmacoldgicos, etc.

2°. Entrevista con familiares. Mediante una entrevista semi-estructurada, donde se
busca obtener informacién fiable de la conducta y funciones cognitivas del paciente.
Existen diferentes escalas de apreciacion disefiadas al uso para la observacion por parte
de familiares y allegados. A destacar la Cognitive Behavior Rating Scale (CBRS), de
Williams (1987).

3. ° Confirmacién del deterioro cognitivo mediante cuestionarios del estado mental.
Entre los més utilizados; el Mini-mental State Examination (MMSE), de Folstein y cols.
(1975), y su adaptacion para la poblacion espafiola el Mini-Examen Cognoscitivo (MEC),
de Lobo y otros. (1979); el Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ), de
Pfeiffer (1975). Modified Mini-Mental State Examination (3MS) (Teng y Chui, 1987).

Exploraciéon Neuropsicoldgica

Si bien se pueden usar distintos instrumentos relativamente breves para evaluacion
cognitiva y a partir de sus resultados establecer un diagndstico aproximado de DCL, los
resultados de éstos son en muchos casos dudosos pues superponen -como ya vimos-
poblaciones de sujetos con DCL y sujetos con EA en etapas iniciales. Por este motivo
preferimos usar una exploracién neuropsicolégica completa. Esta consta de las siguientes

etapas:
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a) Entrevista clinica al paciente y al familiar

Esta es la primera aproximacion al paciente; de ella se extraen informaciones necesarias
para establecer la conciencia mérbida y la capacidad de reconstruccion autobiografica del
paciente. El familiar o el allegado, si es un informante valido, nos proporciona el perfil del
olvido y los datos necesarios para establecer la real capacidad de funcionamiento del
paciente en las actividades cotidianas. Sin embargo, la valoracion clinica y el
interrogatorio al familiar son componentes necesarios pero no suficientes para el
diagnéstico. Se aplican, ademas, escalas, y se realiza la valoracion neuropsicologica

completa.

b) Escalas

Incluimos escalas de screening breves (MiniMen-tal(46), SKT(47)) utiles especialmente
para futuros controles evolutivos. Usamos también diferentes escalas de funcionamiento

en actividades de la vida diaria.

¢) Examen neuropsicolégico

Explorando especialmente memoria y demés dominios cognitivos.

De acuerdo con Shulman un adecuado test de cribado cognitivo debe ser rapido de
administrar; facil de puntuar; bien tolerado y aceptado por los pacientes; y relativamente

independiente de la cultura, el lenguaje y la educacion (120).

La escala mas conocida con estas caracteristicas es el MMES, ya adaptado en Espafa
por Lobo y colaboradores (121,122). Este test ha sido criticado por su baja sensibilidad en
casos de demencia leve y r tanto también para los pacientes con DCL. Otros
instrumentos, como el Memory Impairment Screen de Bschke y colaboradores, y también
ya en version espafola de Pefia-Casanova se basan principalmente en valoraciones de la
memoria (123, 124). El test de 7 minutos de Solomon y colaboradores, validado en Espafia
por Del Ser y col. (125). Es mas sensible, pues incluye distintos subtest (orientacion,
fluencia verbal, memoria facilitada y dibujo del reloj), pero son embargo, tampoco ha sido
validado para el diagnéstico del DCL (126).

La demostracién del deterioro cognoscitivo, una vez establecida su sospecha, a través de

los diferentes tests psicomeétricos es muy necesaria, pues complementan la exploracion
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del estado mental y funcional del paciente y apoyan o hacen dudoso el diagndstico.
Ningun test psicométrico diagnostica por si solo una demencia. Los que se emplean para
valorar deterioro cognitivo pueden considerarse una exploracion neuropsicolégica
sistematizada, contienen preguntas para evaluar las praxias, el lenguaje, la concentracion,
etc. A algunas de estas pruebas se les sefiala el inconveniente de enfatizar en el leguaje y
la memoria, asi como poseer una intensa orientacion verbal, por lo que las personas
analfabetas, con déficit sensoriales o con trastornos psiquiatricos (depresion, etc.),

puedan presentar falsos positivos.

Asi, los mas recientes avances en este campo ponen de manifiesto la necesidad de
desarrollar instrumentos mas especificos y sensibles para evaluar los diversos
componentes de los procesos involucrados en la adquisicion, almacenamiento y
evocacion de la informacién, y el reconocimiento de que los perfiles cognitivos resultantes
son utiles en la prediccidn de la evolucidn. No obstante, recordamos que existe un hamero
variable de pacientes con perfiles neuropsicolégicos y psicoafectivos mixtos, que reducen

el valor predictivo de estos examenes.

Dos de las escalas cognitivas breves mas utilizadas para el diagnéstico del DCL han
sigo:

1. Montreal Cognitive Assessment, el cual fue disefiado para evaluar el nivel

cognitivo en aquellos pacientes que el MMES puntu6 normal. Utiliza un punto de

corte de 26 sobre un maximo de 30, se obtiene una sensibilidad del 90% y una

especificidad del 87% para el diagndstico del DCL (124, 127).

2. DemTec: La puntuacibn maxima son 18 puntos, y se considera ausencia de
deterioro una puntuacién entre 13-18, entre 9-12 seria compatible con diagndstico
de DCL, y se recomienda volver a realizarlo a los 6 meses; por debajo de 8 puntos
cumpliria los criterios de demencia. Sencibilidad del 80% para el diagndstico del

DCL y del 100% para los casos de demencia (128).

Como es conocido si recogemos informacion de los familiares y cuidadores, mejoramos la

capacidad predictiva y la sensibilidad de estas escalas breves.

Tomando como referencia el DCL mnésico, y teniendo en cuenta los criterios clinicos,
neuropatoldgicos y evolutivos, para su evaluacion neuropsicoldgica estaria indicada la

utilizacién de pruebas de memoria episddica diferida, con un intervalo de tiempo entre la
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presentaciéon del material y las pruebas de recuerdo entre 2 a 10 minutos. Ejemplo:
prueba de aprendizaje auditivo verbal del Rey y la memoria l6gica del test de la
universidad de Nueva York y de la escala de memoria de Wechsler. Es importante tener
en cuenta que muchas de estas pruebas aplicadas a personas adultas mayores nos
podrian dar resultados exagerados de DCL, desde el punto de vista psicométrico,
aumentando la sensibilidad pero no la especificidad del diagnéstico. Sin embargo, la
utilizacién de pruebas mas sencillas como Memory Impairment Screen de Buschke et al,
puede dar un posible efecto techo con rendimientos normales bajos poco sensibles para

poder realizar un diagndstico neuropsicolégico del DCL (129,130).

En el momento actual se considera que los criterios diagndsticos mencionados
anteriormente, ayudan mas al diagnéstico, en conjunto con la historia clinica, examen del
estado mental y la exploracion neuropsicoldgica (131). Es por ello que seria importante en
avanzar en estudios de ensayos clinicos para acercarnos a un mejor protocolo para el

diagnéstico del DCL.

Es importante mencionar que también el diagnostico del DCL vascular por lesiones
especificas en el area cognitiva sin afectar otras areas ni las actividades de la vida diaria,
es cada dia mas frecuente y su detecciobn temprana es importante pues podrian
evolucionar a una demencia vascular. Las tasas de prevalencia son altas después de que
el paciente sufra un ictus, alrededor del 18,4% 33. La clinica de estos pacientes es muy
similar a los pacientes con demencia vascular, es decir, también heterogénea,
dependiendo de la localizacién de la lesion y del tipo de lesién vascular. Cuando las
lesiones afecta a grandes vasos comprometiendo grandes zonas cerebrales estratégicas
(como I6bulos frontales y parietales, giro angular, hipocampo, etc.) da lugar a DC cortical
multifocal: afectando memoria, funciones ejecutivas, capacidades visuoespaciales y
visuoconstructivas, calculo, etc. Podemos encontrar estudios de DCL de origen vascular
gue pueden evolucionar a la resolucién o estabilizarse (132). En lesiones de pequefios
vasos, afectando con mayor frecuencia a los circuitos frontosubcorticales, se produce un
DCL con afectacion de las funciones ejecutivas, la velocidad de procesamiento de la
informacion asociados a sintomas afectivos (apatia y depresién), y es aqui donde entras
los conceptos controversiales de depresion vascular y disfuncidn ejecutiva (133, 134). Aqui

se han utilizado diferentes test. (Continuous Performance test, Auditory Cancellation Test, Visual

cancellation Test, Test de stroop, Digitos directos, entre otros.)
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No debemos dejar de mencionar un DCL que para muchos autores es el mas frecuente
desde el punto de vista etioloégico, el DCL distimico o depresivo, el cual podria
denominarse afectivo (135). En estos casos el DC remite o se estabiliza con tratamientos
antidepresivos. Sin embargo, esta condicion debe de tenerse en cuenta puesto que en
muchos casos, la aparicién de novo sintoma depresivos en paciente adultos mayores se

asocia con el desarrollo posterior de una E. Alzheimer u otro tipo de demencia (vascular)
(136).

Se ha constatado que la asociacion de DCL y depresién duplica el riesgo de desarrollar
una enfermedad de Alzheimer, respecto a pacientes con DCL sin depresion, siendo el

riesgo mayor en aquellos pacientes con pobre respuesta inicial a la terapia antidepresiva
(137).

Con relacion a los sintomas neuropsiquiatricos, es probable que en el futuro sea preciso
incluir en la conceptualizacion y el diagnéstico del DCI y, en especial, en los cuadros
prodrémicos de otras demencias, como la demencia de cuerpos de Lewy y las demencias

frontotemporales.
Ante la sospecha o historia clinica individual de deterioro cognitivo es necesario:

1. Su confirmacién, auxiliandonos de un familiar o persona allegada (informador
fidedigno), pues se debe intentar discernir hasta qué punto el aparente
problema cognitivo-funcional no se debe a una limitacién fisica del paciente
(problemas de vision, audicion, etc.), a un nivel cultural bajo (retraso mental,
analfabetismo), o a una falta de atenciéon e interés en el contexto de un
trastorno depresivo o ansioso. El tratamiento del informador a solas puede
facilitarnos la informacién necesaria en los casos que detectemos negacién de
los sintomas, hostilidad o suspicacia en el paciente, o queden datos por
esclarecer. En la mayoria de los pacientes con deterioro cognitivo patol6gico
la demanda de atencién especializada inicial suele establecerse a través del
familiar o persona allegada que se ha percatado del déficit, debido a la escasa
percepcion de enfermedad del paciente. Por tanto, si el motivo de consulta
esta relacionado con dicho déficit, el enfermo suele acudir acompafiado. En
los casos en que la demanda sea expresada por el paciente, es mas probable

gue se trate de un trastorno depresivo 0 ansioso, pues si fuera una demencia,
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seria muy incipiente, que es cuando puede existir cierta conciencia de

enfermedad. En cualquier caso se hace necesario un seguimiento clinico.

2. ResultarA ademas obligatorio realizar una correcta valoracion del estado
mental del paciente, que incluird la evaluacion de las capacidades cognitivas
(memoria, orientacion, lenguaje, etc.) y de la funcion ejecutiva (capacidad de
juicio y abstraccién), asi como la valoracion de su estado emocional o
afectivo. Se valorar4 conjuntamente el estado funcional del paciente, que
abarcara la personalidad y su conducta.

3. Tener en cuenta si ha habido pérdida parcial o global de capacidades
previamente adquiridas, y valorar su repercusion en las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD) y en las actividades basicas de la vida
diaria (ABVD), estas Ultimas suele estar preservadas en las fases iniciales de

demencia.

PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS DE USO HABITUAL EN EL DIAGNOSTICO DE
LA DEMENCIA

Pruebas generales orientadoras, de catastro (screening)

Orientadas a la demencia de tipo cortical: Mini Mental State (MMS) Test de Folstein,

MMS Test ampliado, prueba de Blessed, test del reloj.

Orientada a la demencia vascular: Score de Hachinski (para diagnosticar enfermedad

cerebrovascular)
Baterias orientadas a demencia en general

Escala de Evaluacion de enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease Assessment
Sacle, ADAS), Escala de Demencia de Mattis (Mattis Dementia Rating Scale), Test de
Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting test), Matrices

Progresivas de Raven

Baterias orientadas a lenguaje
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Test de Afasia de Boston (Boston Diagnostic Aphasia Examination), Test de
Denominacién de Boston (Boston Naming Test), Western Aphasia Battery, test

Barcelona
Pruebas orientadas a memoria

Test de Aprendizaje Auditivo-verbal de Rey (Rey Auditory-Verbal Learning Test), Test
de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (Rey-Osterrieth Complex Figure Test),

Escala de Memoria de Wechsler (Wechsler Memory Scale)
Pruebas orientadas a capacidad visuoespacial

Test de Realizacion de un Sendero (Trail Making Test)
Pruebas orientadas a demencia de la depresion

Test de Hamilton

Escalas de gradacion de la demencia

Escala de Deterioro Global de Reisberg (Global Deterioration Scale, GDS), Clinical

Dementia Rating (Morris)

Tratamiento

No existe evidencia de que el Deterioro Cognitivo Leve, una vez diagnosticado, pueda ser
tratado con éxito. La mayoria de los ensayos sobre Deterioro Cognitivo Leve se centran,
en cuanto a sus criterios de inclusién, en pacientes con la forma amnésica y que no
reunen criterios diagnésticos de enfermedad de Alzheimer.

En tales ensayos se utilizan tests sensibles para la memoria diferida (verbal y visual) y
escalas clinicas para comprobar los posibles efectos beneficiosos del tratamiento en ellos
estudiado, asi como mediciones del posible retraso en la progresiéon clinica del proceso,
como por ejemplo la aparicion de una segunda area cognitiva afectada o la conversién a
enfermedad de Alzheimer.

Se ha considerado el uso de multiples alternativas terapéuticas, entre ellas los inhibidores

de la colinesterasa, hormonas (estrogenos especialmente), inhibidores de la COX-2
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(ciclooxigenasa-2), antioxidantes como la vitamina E y el Ginkgo Biloba, pero los

resultados siguen siendo contradictorios o insuficientes.

Un estudio reciente de Petersen et al (et altere), publicado en la revista The New England
Journal of Medicine, demuestra que la vitamina E (administrada a la dosis de 2000
unidades internacionales -Ul- por dia) no tiene sobre el deterioro cognitivo leve de tipo
amnésico ningun efecto diferente al de la administracion de placebo, y que la
administracion de donepezilo (a la dosis de 10 mg/dia) tiene efectos discretisimos y
transitorios. Ninguno de estos tratamientos puede ser considerado aln como eficaz e
indicado para el Deterioro Cognitivo Leve, hasta que existan suficientes ensayos clinicos

bien disefiados que asi lo confirmen.

Estudios epidemioldgicos sugieren que el control adecuado de la tension arterial puede
contribuir a prevenir el DCL amnésico, lo cual puede estar relacionado con la prevencion

de lesiones vasculares en zonas estratégicas relacionadas con la memoria. 18

Aungue no existen datos definitorios de que el tratamiento sustitutivo sea eficaz para

prevenir la conversion a demencia, parece no ser efectivo.

Se considera que la actividad fisica podria posponer el DC en personas mayores y ha
sido de utilizad en programas con intervencion cognitivo motora en casos de demencia
leve. Lo cual podria aconsejarse en éstos pacientes y en la poblacién en general como
factor protector. Es por ello que algunos autores recomiendan que los pacientes con DCL
también se ejerciten, mejorando la coordinaciéon y el equilibrio, para prevenir fracturas y

caidas (70).

Estudios con resonancia magnética han demostrado que el uso de la galantamina
administrada a largo plazo cambia los patrones de actividad cerebral en el DCL amnésico.
Esto también ha sucedido con el donepezilo y la rivastigmina (138,139). Los
anticolinesterasicos (donepezilo, rivastigmina y galantamina) han demostrado eficacia en
las etapas leves y moderadas de la E. Alzheimer. En nuestra experiencia clinica una vez
sospechado que el DCL estid relacionado con elementos vasculares o que podria
evolucionar a una demencia tipo Alzheimer, iniciamos tratamiento con algin
anticolinesterasico, observando resultados retardadores del proceso, y es apoyado por

algunos estudios (140).
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Medidas generales

Nos parece recomendable aplicar en pacientes con deterioro cognitivo leve las siguientes

medidas generales:

1. Control de los factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial crénica,
Diabetes Mellitus, hiperhomocisteinemia e hipercolesterolemia han mostrado
asociacion con deterioro cognitivo, constituyendo factores susceptibles de ser

modificados para la prevenciéon de demencia.

Un trabajo evaluo los factores de riesgo cardiovascular para deterioro cognitivo
leve. En un andlisis retrospectivo, encontraron que el volumen de
hiperintensidades en la sustancia blanca, el genotipo Apo E4 y la presion arterial
(todos marcadores de riesgo cardiovascular), estuvieron asociados con un mayor
riesgo de desarrollar deterioro cognitivo leve. El mecanismo exacto por el cual los
factores de riesgo cardiovascular aumentan la progresiébn o expresion de la
enfermedad de Alzheimer es poco claro, sin embargo se postula que podrian

actuar en forma aditiva o sinergistica (145).

2. Trabajos recientes han mostrado que el tabaquismo es un factor de riesgo para el
desarrollo de demencia, por lo que es recomendable suspenderlo en los pacientes
con deterioro cognitivo leve (146).

3. Cambios en la dieta: los hébitos alimenticios se establecen como una nueva area
de investigacién en deterioro cognitivo. Estudios poblacionales han mostrado que
se asocian a un menor riesgo de demencia: dietas hipocaldricas (que en estudios
en animales han mostrado estimular la formacién de factores neurotréficos a nivel
cerebral), alto consumo de antioxidantes, folatos (que disminuirian el stress
oxidativo), pescado y grasas poliinsaturadas (147, 148, 149).

4. Cambios en el estilo de vida: el ejercicio fisico y el consumo moderado de alcohol

se asocian a una menor incidencia de demencia (150,151).

Terapia cognitiva

Estudios retrospectivos han mostrado que tanto la actividad recreativa como la
ejercitacion cognitiva disminuyen el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Un

estudio publicado recientemente realiz6 un seguimiento de 800 personas mayores de 65
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afios mostr6 que la actividad cognitiva disminuia significativamente el riesgo de
desarrollar demencia y que ésta proteccion era proporcional al grado de actividad

(152,153).

Otro trabajo evalud, en adultos mayores con deterioro cognitivo inicial, los efectos de un
entrenamiento de razonamiento inductivo y asociaciones de figuras. Mostrd, en un
seguimiento a seis meses, que los pacientes entrenados tienen significativamente
mejores resultados en evaluaciones de memoria, incluido el aprendizaje de listas de

palabras (154)

Basado en estos estudios, parece altamente recomendable el utilizar en pacientes con
deterioro cognitivo leve, la terapia cognitiva orientada a la preservacion de actividad

intelectual y al desarrollo de mecanismos de compensacion.

Los problemas de memoria son mas frecuentes cuando los ancianos se apartan de su
rutina habitual, estdn cansados, no estan concentrados o se encuentran en una situacion
de estrés. En ancianos no dementes, los déficits de memoria son esencialmente debidos
a la reduccion de la atencién que producen la ansiedad, las preocupaciones o las
obsesiones. Asi, Yesavage observé que la reduccion de la ansiedad mediante un
entrenamiento de relajacion aumentaba la capacidad de los ancianos para aprender un
método mnemotécnico y, por tanto, de mejorar la rememoracion de experiencias
depositadas en la memoria secundaria. La utilizacion de ansioliticos benzodiacepinicos
puede aumentar la eficacia de esta técnica; sin embargo, debe considerarse que estos
farmacos producen trastornos de memoria por si mismos. Por otra parte, cuando el
anciano esta deprimido, el tratamiento farmacol6gico de su depresion reduce con

frecuencia los sintomas del deterioro cognitivo (167).

Habitualmente, los jubilados y los ancianos utilizan menos su memoria que cuando
trabajaban. Asi, pues, la disminucién de la capacidad de rememoracién puede deberse
simplemente a la falta de actividad. Aqui viene a cuento la frase de Sir Martin Roth: "lsala
o piérdela"”, refiriéndose a la memoria. Por ello, los ancianos pueden beneficiarse de
estrategias de repeticibn de hechos, categorizacion de datos y uso de reglas
mnemotécnicas. Por si sola la categorizacion puede proporcionar importantes efectos
beneficiosos cuando se le dan al anciano instrucciones especificas de repetir y rememorar

por categorias los temas de informacién. Un ejemplo; se le indica al anciano que recuerde

99



los farmacos que debe tomar, agrupados por categorias (para el corazén, para el
funcionamiento intestinal, para el dolor de la artrosis). Los temas se recuerdan mejor

utilizando palabras clave, o practicando y repitiendo una determinada informacion.

Las ayudas visuales externas son muy importantes, por ejemplo, listas, cuaderno de
notas, calendarios, colocar "recordatorios" en lugares visibles, otras personas que repitan
la informacién a los ancianos, luces de alerta en hornillos eléctricos de cocina, y otras
medidas de seguridad. Los ancianos recuerdan mejor las iméagenes; por ello, es
recomendable utilizar simbolos de alimentos para el comedor, o sillas y TV para el salén.
Las ayudas visuales internas son también (tiles; se trata de concentrarse mas, de crear

imagenes, o tratar de encontrar asociaciones.

La estimulacién cognitiva es un grupo de actividades orientadas a mantener o mejorar las
funciones cognitivas de los pacientes (por ejemplo, mejorar la memoria) y las habilidades
necesarias para la vida diaria (por ejemplo, el manejo del dinero, comunicarse por teléfono,
orientarse 0 no perderse en una ciudad, realizar las tareas domésticas, etc). Cuando la
estimulacion cognitiva se centra en mejorar la memoria se Illama Entrenamiento de

Memoria.

La estimulacion cognitiva recoge un grupo de intervenciones que pretenden atenuar el

impacto personal, familiar y social de un deterioro cognitivo.

Los Centros de Prevencion del Deterioro Cognitivo cuenta con diferentes tipos de
estimulacién cognitiva, a saber, en grupo guiado por un profesional del centro, por
ordenador sirviéndose de un programa informatico creado a tal efecto y estimulacion en
el domicilio orientando a los familiares y al propio paciente sobre como realizar dicha
estimulacion. Los ejercicios de memoria, lenguaje, atencion y otras funciones cognitivas
han demostrado ser el Unico método véalido y posible en la actualidad para mantener o
mejorar el rendimiento de los pacientes con Deterioro Cognitivo Ligero al no existir
tratamiento farmacoldgico en la actualidad. En la estimulacion cognitiva se pueden ensefiar
estrategias y técnicas de memoria como la visualizacion. Un ejercicio de visualizacion

podria consistir en mostrar una l&mina a los participantes y se les indica que traten de
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recordar los detalles diciéndolos en voz alta; posteriormente se les pregunta sobre la

lamina; el objetivo es ejercitarse y comprobar como se puede recordar mejor una imagen.

Medidas farmacolégicas en deterioro cognitivo leve

Para comprender la racionalidad del tratamiento en el deterioro cognitivo leve es
necesario recordar los mecanismos basicos postulados para el desarrollo de la demencia
en la enfermedad de Alzheimer. En términos sencillos, se plantea que asociado a la edad
existen cambios en el metabolismo del calcio, energia mitocondrial y produccion de
radicales libres a nivel encefalico. Estos procesos, cuando se asocian a factores genéticos
(mutaciones en la proteina precursora de amiloide y presenilina), dan origen a un dafio a
nivel sinaptico, neurodegeneracion y muerte neuronal por "stress" oxidativo. En una
segunda etapa, se produciria déficit de neurotransmisores sumado a una respuesta
inflamatoria que incluye una reaccidbn microglial. Los dos mayores marcadores de
enfermedad de Alzheimer son consecuencia de estos eventos: las placas neuriticas
(agregados de B amiloide a nivel extracelular) y los ovillos neurofibrilares (depésitos

intraneuronales de proteina tau hiperfosforilada) (155)

Actualmente estan disponibles tratamientos orientados a las etapas finales de este

proceso, que principalmente buscan compensar el déficit de neurotransmisores.

En deterioro cognitivo leve no existen aln publicaciones con evidencia tipo 1 (es decir,
fase Ill) que muestren eficacia de alguna terapia en revertir el déficit cognitivo o en
retardar el inicio de la demencia. Sin embargo existen multiples terapias en estudio, las

mas importantes son:
1. Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Son una terapia de eficacia conocida en la demencia por enfermedad de
Alzheimer. Han mostrado un efecto beneficioso en la evaluacion cognitiva,

comportamiento y actividades de la vida diaria (156).

En deterioro cognitivo leve se han aceptado como terapia, pero aln existe mucha
discusion respecto de su eficacia. Debe considerarse que hay trabajos que
muestran que el déficit colinérgico se desarrolla tardiamente en la enfermedad de
Alzheimer (157).
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En la actualidad existen dos trabajos multicéntricos en curso, para evaluar el
efecto de donepezilo y rivastigmina en la tasa de conversion de deterioro cognitivo

leve a enfermedad de Alzheimer (155)

Sabemos que los antagonistas muscarinicos tipo escopolamina producen un
deterioro de la memoria, y que los agonistas muscarinicos mejoran el aprendizaje
y la memoria en modelos animales. Mas recientemente se han obtenido datos que
sugieren que los agonistas de receptores nicotinicos también mejoran los
procesos de aprendizaje y memoria. Hoy se acepta que mejorar la
eurotransmision colinérgica es invertir en memoria. De hecho, los inhibidores de la
acetilcolinesterasa donepezilo, rivastigmina y galantamina, que ya estan en la
clinica, han demostrado mejorar la memoria y retrasar el deterioro cognitivo en
pacientes con enfermedad de Alzheimer; ello apoya la idea de la afectacion de la

neurona colinérgica como origen del deterioro cognitivo.

De los datos de ensayos disponibles existen pruebas del beneficio de la
rivastigmina para el deterioro cognitivo vascular. Sin embargo, esta conclusion se
basa en estudios con pocos pacientes, que intentaron comparar la rivastigmina
con tratamientos diferentes al placebo o que utilizaron datos extrapolados post
hocde estudios amplios que incluyeron pacientes con enfermedad de Alzheimer y
factores de riesgo vascular de significacién incierta. Se necesitan ensayos amplios
controlados con placebo, doble ciego y con asignacion al azar adecuada antes de
gue puedan establecerse conclusiones firmes. La metodologia de tales ensayos

debe reconocer las caracteristicas clinicas y biol6gicas Unicas del deterioro
cognitivo vascular y sus subtipos. (Craig D, Birks J. Rivastigmina para el deterioro
cognitivo vascular (Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, nimero 3,
2008. Oxford, Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com.

(Traducida de The Cochrane Library, Issue . Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.)).

Las pruebas de estudios disponibles apoyan el beneficio del donepezil para
mejorar la funcién cognitiva, la impresion clinica global y las actividades de la vida
diaria en pacientes con probable o posible deterioro cognitivo vascular leve a
moderado después de seis meses de tratamiento. Es recomendable extender los

estudios durante periodos mas largos para establecer la eficacia del donepezil en
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los pacientes con estadios avanzados de deterioro cognitivo. Es mas, hay una
necesidad urgente de establecer escalas de calificacién y criterios de diagnéstico

clinico especificos para el deterioro cognitivo vascular.

Drogas antiglutamatérgicas

El antagonista no competitivo del receptor glutamatérgico NMDA (N-metil-D-
aspartato) memantina, estd demostrando también eficacia para mejorar el
deterioro cognitivo del paciente demenciado. Puesto que en el anciano no se
pierden neuronas, aunque se deteriore su funcién, es plausible que la activacién
neuronal colinérgica, por ejemplo con galantamina (que inhibe Ia
acetilcolinesterasa, modula alostéricamente el receptor nicotinico y posee efecto
antiapoptotico), pudiera ser una estrategia eficaz y complementaria para tratar los
deéficits de memoria propios de la enfermedad de Alzheimer, y quizas también los
gue no se asocian a una patologia neuroldgica subyacente. Sin embargo, deben
hacerse ensayos clinicos en ancianos con deterioro cognitivo leve, antes de que
estos farmacos puedan prescribirse a estos pacientes; algunos de ellos ya estan

en marcha.

Tedricamente tienen un papel en prevenir o disminuir la excitotoxicidad, a través
del bloqueo del receptor glutamatérgico NMDA. Especificamente, la memantina ha
mostrado beneficio sintomatico en la enfermedad de Alzheimer y se plantea como

potencialmente eficaz en las etapas precoces de ésta enfermedad (155).

Antioxidantes

Entre estos se han estudiado: Ginko biloba, vitaminas A, C y E (como
tamponadores de radicales libres) y selegilina por su capacidad de reducir la

formacion de radicales libres.

En la enfermedad de Alzheimer el aporte de vitamina E, (2000 Ul al dia por dos

afios) mostré una reduccion en la tasa de institucionalizacién y muerte (158).

Recientemente, dos estudios observacionales encontraron una asociacion entre la
ingesta diaria de vitaminas E y C y la reduccion de la incidencia de enfermedad de

Alzheimer, lo que fue interpretado como secundario a sus propiedades
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neuroprotectoras y a la prevencién de otras condiciones asociadas a deterioro

cognitivo, como la ateroesclerosis (159).

Esta en investigacion la eficacia de estos antioxidantes el deterioro cognitivo leve.

4. Otros medicamentos

Antiinflamatorios: el uso crénico de estos farmacos en pacientes con
enfermedades reumatolégicas ha mostrado una disminucién en la incidencia de
Alzheimer. Se postula que pueden retardar el paso de deterioro cognitivo leve a

demencia (156).

Nootrépicos: el principal de los cuales es el piracetam. Se ha postulado que
favorece los procesos de memoria. Un trabajo multicéntrico mostrdé efectos
positivos en las pruebas de atencibn y memoria en pacientes con deterioro

cognitivo inicial (156).

En nuestra experiencia cotidiana los pacientes que detectamos que presentan DCL de
acuerdo a los criterios expresados anteriormente, les iniciamos tratamientos
antidepresivos y anticolinesterasicos, si coexisten antecedentes o comorbilidad de
enfermedades de riesgo vascular, o detectamos en estudios de imagen que el paciente
presenta signos de dafio vascular, incorporaos medicamentos nootrépicos como el
devincal. Con esta experiencia un porcentaje alto los pacientes evolucionan mas
lentamente a un mayor deterioro cognitivo, entrando en los criterios de demencias. Lo
cual apoyamos de manera empirica en la evolucion comparativa con los pacientes que
por las condiciones econ6micas no pueden sostener un tratamiento con los
medicamentos mencionados; éstos se deterioran mas rapido tanto cognitivamente como
fisica, llegando a una mayor dependencia que los que si pueden utilizar los medicamentos

del mercado.

Debemos continuar con los estudios diversos en el tema del deterioro cognitivo leve, pues
la gran mayoria de los estudios muestran que un porciento importante evolucionara a
demencia. Ademas, se deberian estandarizar los estudios a nivel mundial para
homogeneizar la metodologia y la latitud sea uno de los pocos factores que nos maodifique

la investigacion.
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Estudio de prevalencia del Deterioro Cognitivo en una poblacion de personas

adultas mayores que asisten al Centro Diurno ASCATE, primer semestre del afio

2008, en la Provincia de Cartago, Costa Rica.

La esperanza de vida de Costa Rica es casi 78 afios, exactamente igual a la de Estados
Unidos, Inglaterra y Europa Occidental. Es la mas alta de América Latina, le sigue Chile
(77 afios) y Cuba (76 afios), y con mucho, la mas alta de Centroamérica, seguida por
Panama (74 afos) (PRB 2002). Entre la poblacién adulta, los hombres costarricenses de
hecho tienen una esperanza de vida a la edad 60 que es mas alta alin que la de los
hombres blancos en Estados Unidos (Brenes & Rosero-Bixby, 2002; Rosero-Bixby, 1995).
Esto es asi a pesar de que Costa Rica tiene un PIB percapita de menos de una quinta
parte en comparacién con Estados Unidos (por paridad del poder de compra), y un gasto
per capita en materia de salud alrededor de un décimo del de Estados Unidos (OPS,
2002).

Se sabe muy poco sobre la longevidad de los adultos mayores en los paises en desarrollo,
mucho menos de los diferenciales y determinantes de longevidad. Un informe de la
Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos publicado en el 2000 (NAS, 2000),
documenta en forma amplia esta brecha y argumenta, de manera contundente, el caso para
la recoleccion y analisis de datos micro-longitudinales sobre envejecimiento en los paises

en desarrollo.

Estudios preliminares que comparan las causas de muerte han mostrado que la alta
esperanza de vida de los adultos costarricenses se debe principalmente a la baja
incidencia de las enfermedades cardiovasculares, el cancer de pulmén y el cancer de
mama. En contraste, los costarricenses presentan una desventaja considerable en
relacion con la Diabetes Mellitus, el cancer de estbmago (una mortalidad de las mas altas
del mundo) y el cancer de cervix (Rosero-Bixby 2002). Poco se conoce acerca de las
influencias socioecondmicas en salud y sobrevivencia de los adultos. Algunas de estas
influencias parecen debiles o incluso contradictorias con la gradiente negativa esperada
entre mortalidad y nivel socioecondmico (Rosero-Bixby 1995; Rosero-Bixby & Collado

2002).
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El envejecimiento de la poblacién se esta convirtiendo en un tema de gran preocupacion
(Martin & Kinsella, 1994), a medida que los paises latinoamericanos estan completando la

transicion de fecundidad.

Costa Rica se encuentra a la cabeza de este proceso, ya que tiene uno de los descensos
de la fecundidad més rapidos y tempranos en la region (Rosero-Bixby & Casterline, 1994).
Para el afio 2002, el pais alcanz6 el nivel de reemplazo de la fecundidad. Como
consecuencia, el crecimiento de la poblacién disminuird, excepto para la poblacion de
adultos mayores. El grupo de edad de 60 afios y mas aumentara seis veces su tamafio
entre los afios 2000 y 2060, esto no es una mera especulacién, dado que esta poblacién
ya habia nacido para el afio 2000 (CCP & INEC, 2002). Situaciones similares ocurrirdn en
la mayoria de los paises de América Latina, en el lapso de unos pocos afios. Los
desafios, y en algunos aspectos las oportunidades, de este proceso de envejecimiento
son enormes. La explosion demografica de los adultos mayores afectard las politicas
relacionadas con el seguro médico, los sistemas de atencién de salud, la tecnologia
médica, los beneficios de pension, los ahorros, las transferencias inter-generacionales y el
combate a la pobreza. Los sistemas de salud y seguridad social en Costa Rica y América

Latina no estan preparados para afrontar este reto.

En nuestro pais no existen estudios de prevalencia del deterioro cognitivo, y los que se
han realizado para conocer el comportamiento del Sindrome Demencial han sido nivel
hospitalario. Hay una tesis de grado para adquirir el nivel de Licenciatura en Medicina y
Cirugia, que se realizé hace ya 7 afios en éste mismo centro, pero no encontramos la
literatura oficial publicada, ni el contacto con la Dra. que la realizg, lo cual nos hubiera

permitido hacer una comparacion con los usuarios actuales del Centro de Dia.

Ademas, se conoce que las estadisticas nacionales incluyen dentro del grupo de
discapacitados mentales a los pacientes con Sindrome Demencial, junto con el retardo
mental y otras enfermedades psiquiatricas discapacitantes mentalmente, es por eso que

no contamos con estadisticas de deterioro cognitivo nacionales.

Esta afeccidén sin lugar a dudas precipita la muerte por sus complicaciones, cuando
evoluciona a una demencia requiriendo un mayor soporte médico y social. Esto refleja la
importancia de estudios de prevalencia y de una mejor identificacién de las formas

tempranas del sindrome demencial y brindar una mejor atencién a estos pacientes.
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Metodica:

Se realizé un estudio descriptivo de cohorte transversal de los conocidos estudios de
prevalencia en pacientes de 60 afios y mas, que asisten periédicamente al Centro Diurno

ASCATE, en la Provincia de Cartago, durante el primer semestre del afio 2008.
Etica

Se conté con el consentimiento oral y escrito de los ancianos que resultaron
seleccionados, o en su defecto, con la aprobacion de personas responsabilizadas con él,
para lo cual se confeccion6 una planilla. Ademéas se mantuvo la confidencialidad de los

datos recogidos en las entrevistas.
Técnicas y procedimientos:

El universo estuvo constituido por 84 ancianos que asisten de manera permanente en el
horario diurno, al Centro de dia ASCATE (Asociacion Cartaginesa de Atencion a
Ciudadanos de la Tercera Edad). Todos fueron entrevistados y se les llenaron su

respectiva documentacion.

Para la recogida de la informacion utilizamos el expediente o historia clinica de cada
usuario. En este centro de dia existe un protocolo de trabajo como se describe a

continuacion:

Todo usuario que desea entrar al centro se le confecciona una historia clinica y social, por
medio de la entrevista directa al usuario, y por otras entrevistas a familiares o cuidadores.

Se le aplican diversos test para determinar su estado de salud, los cuales incluyen (141-
144):

e Mini-Examen del Estado Mental (MEEM) (para evaluar la esfera mental) de

Folstein

e La Escala isquémica de Hashinski (EIH), para diferenciar la Demencia Senil de la

Vascular

e Escala de Deterioro global (EDG) para evaluar la alteracion cognoscitiva Edad-

Dependiente y la Enfermedad de Alzheimer, asi como datos generales
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e Indice de Lawton para evaluar la dependencia o no a las actividades

instrumentadas de la vida diaria
e indice de Barthel para evaluar las actividades basicas de la vida diaria
e Encuesta Socio-demogréfica y econémica

Se excluyeron en el estudio los ancianos con historia de Esquizofrenia, Retraso Mental,
Afasia, otras enfermedades psiquiatricas con degradacion del nivel de conciencia, asi

como los pacientes que hayan sido tratados con terapia electroconvulsivante.

Se realizdé a cada paciente con deterioro cognoscitivo un interrogatorio y examen fisico
neurolégico rapido, por el autor, para detectar signos extrapiramidales o neurolégicos

focales en ausencia de enfermedad aguda, sin alteracién del nivel de conciencia.
Se utilizaron los criterios de Petersen et al. para el diagndéstico del DCL.
Todo lo anterior se realiz6 mediante la siguiente secuencia:

1ro. Se realizd el interrogatorio y se aplico el MEEM, y si el anciano obtuvo una
puntuacion menor de 24 puntos, se considerd que tenia deterioro cognitivo, antecedentes
y se completaron datos de interés con familiares y cuidadores (patolégicos de interés,
medicamentos que toma desde los Ultimos 2 afios hasta el momento de la encuesta, etc.),

y se le realizé el examen fisico rapido.

2do. Se aplicé la Escala isquémica de Hashinski a todos los ancianos con MEEM menor
de 24 puntos para diferenciar la Demencia Vascular de la Enfermedad de Alzheimer, asi

como a familiares o convivientes.

3ro Se utilizé la Escala de Deterioro Global para evaluar la alteracién cognoscitiva y la

Enfermedad de Alzheimer, la cual se le aplicé en ancianos con MEM menor de 24 puntos.

Los casos de Demencia o Sindrome Demencial fueron diagnosticados de acuerdo con los
criterios de la American Psychatric Association (DSM-IV). El subdiagnéstico de
Enfermedad de Alzheimer se bas6 en criterios generados por el Instituto Nacional de
Trastornos Neurolégicos, de la Comunicacion y de Accidentes Vasculares Cerebrales
(NINCDS), y por la Asociacion para la Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Conexos
(ADRDA). Para el subdiagnéstico de Demencia Vascular, se utilizé la definicion DSM-IV

de Demencia Multinfarto. Algunos pacientes con Enfermedad de Alzheimer desarrollaron
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sintomas de Demencia Vascular en el curso de la enfermedad, habitualmente después de
un Accidente Vascular Cerebral, que puede resultar en un empeoramiento subito de la

Demencia.

Sobre la base del registro del MEEM se hizo una divisién entre deterioro cognitivo
ligero (entre 23 y 18 puntos en el MEEM), moderado (entre 10 y 17 puntos en el MEEM) y
severo o grave (puntuacion inferior a 10 en el MEEM), cuadros que corresponden con la

llamada demencia ligera, moderada y severa.
Técnicas de procesamientos y analisis:

El tratamiento de los datos se realiz6 mediante el empleo de un sistema de bases de
datos (EPINFO-6.02). Para dar cumplimiento al primer objetivo se estimé la tasa de
prevalencia del Sindrome Demencial o Deterioro Cognitivo por Demencia mediante la

siguiente expresion:

Tasa de prevalencia del Personas Adultas Mayores con DC

Deterioro Cognitivo Total de Personas Adultas mayores

Las frecuencias de aparicion de limitaciones en las funciones cognitivas de los Adultos
Mayores con sindrome demencial se calcularon por medio de tasas de prevalencias y
otras medidas de resumen para datos cualitativos (frecuencias absolutas y porcentajes).
De igual forma se calcularon tasas de demencia en relacion a otras variables asociadas

(edad, sexo, escolaridad, etc.).

Para la recogida de la informacién que evallUa el deterioro fue necesaria la aplicacién de
instrumentos foraneos (Mini Examen del Estado Mental, Escala Isquémica de Hashinski y
Escala de Deterioro Global), ante la ausencia de instrumentos validados en nuestro
medio. De manera que la informacién recogida pudiera estar sesgada por aspectos de

indole transcultural.

El Mini-Examen del Estado Mental (MEM) de Folstein, nos permite explorar las funciones
cognoscitivas, el cual ha sido muy atil en estudios a gran escala; abarca las areas de la
Orientacidn, registro, atencion, calculo, recuento, lenguaje y construccion video-espacial,
ademas es de facil aplicaciéon en los consultorios del médico de la familia, donde se

conocen los habitos del paciente y permite evaluar la evolucion del mismo. Lo cual nos
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facilitaria desarrollar programas de intervencion en personas adultas mayores con

Deterioro Cognitivo.

Sin embargo, luego de un analisis del contenido del item de estos instrumentos y dada la
facil comprension de estos por la mayoria de los ancianos entrevistados, consideramos
gue esta dificultad no afecte de manera importante la informacion obtenida. La necesidad
de realizar comparaciones con estudios internacionales constituye otra justificacion para

el empleo de estos instrumentos.
Resultados:

De las 84 personas adultas mayores entrevistadas, el 67,86% (n=57) eran mujeres y el
32,14% (n= 27) hombres. La edad media fue de 75 afios, con una desviacion estandar de
7 afos, donde el valor maximo fue de 97 afios y el minimo de 65 (tabla y grafico no. 1).

Siendo predominante el sexo femenino.

De las 32 personas con deterioro cognitivo el 71,88% (n=23) correspondié al grupo de
mujeres, lo cual puede estar relacionado en proporcién a que el nimero de mujeres
estudiad era mayor y no a una predisposicion de deterioro en el género femenino. Esto se
ha encontrado en otros estudios a nivel internacional. El grupo de hombres correspondio
al 28,13% (n=9) (tabla y gréafico no. 2)

También, podemos observar que un incremento del deterioro cognitivo al avanzar en la
edad, siendo mas visible en el grupo de los hombres por tener una mayor homogeneidad
entre los grupos de edades Siendo los menores porcentajes entre las edades de 60 a 74

afios y mayores entre los de 80 afios y mas (Grafico no.2).

En cuanto al grado de deterioro cognitivo predominaron las formas leves con un 68,75%
(n=22) y las severas con un 21,8% (n=7), lo cual contrasté con solo un 9,37% (n=3) entre

las formas moderadas (tabla no. 3).

En cuando al comportamiento del DCL y su relacidon con el estado civil vemos que el
68,18% (n=15) corresponde a las personas viudas y un 13,64% (n=3) entre los solteros
(tabla no. 4). Estos resultados podrian estar relacionados con la influencia de la soledad
como factor de riesgo para la depresion en el adulto mayor, verificable en varios estudios

de depresién en éste grupo de edad.
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El comportamiento de la escolaridad en la poblacién con DCL muestra, que la primaria
incompleta estd mas relacionada con el DCL que con otros grados escolares, afectando al

54,55% (n=12), no encontrdndose universitarios en el estudio (tabla no. 5).

Como se puede apreciar en la tabla no. 6, las enfermedades crénicas podrian constituirse
en factores de riesgo del DCL. En nuestro estudio encontramos que la hipertension
arterial estuvo presente en 19 (86,36%) entrevistados y la Diabetes Mellitus en 6 (27,27%)
también. Ambas son enfermedades ya conocidas como riesgo para dafio vascular
cerebral. También se encontrd, la osteoartrosis (n=7), el hipotiroidismo (n=1) y accidentes

cerebro vasculares (n=3)
Discusion:

Reconocer estados cognitivos intermedios entre el declive y el deterioro significativo
supone considerar constructos clinicos de alta probabilidad de conversién a algun tipo de
demencia, a pesar de que existen dudas de que la afectaciéon de la memoria a este nivel

constituya un sintoma inicial de demencia (162).

En términos generales pareceria un porcentaje relativamente elevado si se proyectara a la
poblacién en general, a pesar de que los estudios de prevalencia del DCL son variables

por los diferentes criterios y metodologias de evaluacién empleadas.

Al analizar otros estudios a nivel internacional similares, encontramos que existe
variabilidad en la obtencion de la informacién y en la metodologia de los estudios,
basados en cohortes pequefos, de un solo sexo, o cohortes que incluian a los muy viejos
0 bien a los mas jovenes, lo cual limita las comparaciones, sin embargo las prevalencias

en centros de dias se comportan similarmente a lo encontrado en nuestra investigacion
(160, 161).

Lo importante a destacar es que realmente constituye un problema de salud en los
ancianos de nuestra area, lo cual evidencia la importancia del diagnéstico precoz y un

mayor conocimiento por los médicos de la atencion primaria.

En ocasiones no se expresan guejas subjetivas de memoria y no es posible contar con un
informante, mientras que en otras se expresan significativas quejas con un desempefio

muy préximo a 1,5 DE por debajo de la media en la mayoria de las pruebas.
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Estudios recientes concluyen gue enfatizar la presencia de gquejas subjetivas de memoria
dentro de los criterios para el diagnostico del DCL puede reducir su especificidad al incluir
sintomas de ansiedad y depresion, y excluir sujetos con deterioro de memoria, pero sin

guejas subjetivas (163, 164).

Con respecto a la influencia de variables sociodemograficas sobre el estado cognitivo, se
encontré que el género, la edad, el nivel de instruccion y la asociacion con enfermedades
cronicas se encuentran significativamente correlacionados. Cuando se examinan las
funciones cognitivas en la poblacion anciana, se comprueba que el nUmero de sujetos que
presentan rendimientos bajos globales o parciales aumenta progresivamente con la edad.
Estos cambios cognitivos pueden ser debidos a multiples factores vinculados de una
forma u otra al envejecimiento: las enfermedades cerebrales edad dependientes
(Alzheimer, cerebrovasculares u otras), tanto en estadios clinicos como subclinicos,
patologias generales (HTA, Diabetes, Endocrinopatias, etc.) con repercusion cerebral, la
depresién y otras psiquiatricas, limitaciones sensoriales y motoras, el aislamiento social y

cultural del anciano, la falta de motivacion y el proceso fisiolégico en si mismo.

Estos factores son complejos, pero su resultante global es un decremento del rendimiento
cognitivo a medida que avanza la edad, haciéndose mas notorio en las 825 y 9" décadas

de la vida.

Conforme aumentaron los afios de educacién formal a 16 6 mas en el grupo de estudio, la
prevalencia del deterioro cognitivo leve disminuyé a menos de la mitad de la
correspondiente al grupo de sujetos con sélo nueve o menos afios de educacion.
Concretamente, la prevalencia del deterioro cognitivo leve fue de 8,9 por ciento entre
aquellos con el mayor nivel de educacién, en comparacién con 24,3 por ciento de
deterioro cognitivo leve en quienes contaban con menos afios de instruccion formal.

(http://www.mayoclinic.org/news2007-sp/4673.html) Estudio de la Clinica Mayo.

La correspondencia con el género femenino, la edad a partir de los 65 afos, el bajo nivel
de instruccion y las enfermedades crénicas son variables que influyen en el estado
cognitivo de deterioro en relacion con la normalidad. En suma, se trata de factores

sociodemogréficos que, sin tener un valor predictivo, aumentan la probabilidad de pasar
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de un estado cognitivo normal hacia patologias que pueden convertirse en un sindrome

demencial.

El conocimiento de la prevalencia y de los factores sociodemograficos asociados al DCL
en una poblacion particular es muy importante porque a partir de estudios de este tipo se
pueden planificar estrategias de prevencidén e intervencidn para retrasar la progresion

hacia ciertos tipos de sindromes demenciales.

También es importante realizar estudios longitudinales para el seguimiento de los casos
con DCL a fin de conocer la tasa de conversion a demencia. Si bien existen diferencias
segun distintos autores, en todos los casos resulta ser superior a la prevalencia de

demencia en las poblaciones de sujetos normales (165, 166)

Por ahora se considera que el diagndstico de DCL otorga mayor eficacia a la terapéutica
farmacoldgica, neurocognitiva y conductual, algo que resulta precario en el tratamiento de
una demencia irreversible. Sin embargo, la eficacia terapéutica en los distintos niveles de
intervencion es algo que aun debe comprobarse. Esto es importante si se consideran las
expectativas generadas en torno a la extensién de la vida en el adulto mayor y su

condicion mental.

El porcentaje de pacientes con nivel de escolaridad primario obtenido en este estudio fue
mayor al de aquellos con una escolaridad superior a la primaria. Katzman28 ha sugerido
gue las personas gue tienen alto nivel de educacién tienen un riesgo menor de presentar
deterioro cognitivo, segun expresa en su concepto de “reserva neuronal”’, donde plantea
que aquellos individuos educados poseen mayores sinapsis corticales que los iletrados, y
estdn mas capacitados para hacer frente al deterioro causado por la pérdida neuronal

caracteristica de la demencia.
Conclusiones del estudio:
e Del total de personas adultas mayores entrevistadas (N=84), 32 presentaron algun

tipo de deterioro cognitivo.
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Predominé el deterioro cognitivo leve con 22 (68,75%) personas adultas mayores,
seguidas por 7 (21,8%) con la forma severa y solo 3 (9,37%) personas afectadas
con la forma moderada.

El sexo femenino resulté ser el mas afectado con 23 pacientes, lo que significé un
71,88% y el sexo masculino presentd 9 casos para un 28,13% de deterioro.

Se evidencio la relacion directa con la edad y el deterioro cognitivo al ser los
mayores de 80 afios los mas afectados.

En cuando al comportamiento del DCL y su relacién con el estado civil vemos que
el 68,18% (n=15) corresponde a las personas viudas y un 13,64% (n=3) entre los
solteros.

Se reafirma la relacion entre el bajo nivel escolar y mayor Deterioro Cognitivo,
siendo el nivel primario incompleto el de mayor frecuencia, afectando al 54,55%.

El Deterioro Cognitivo se relacion6 con un mayor porcentaje de personas
afectadas con alguna enfermedad crénica, principalmente las de riesgo vascular
como la hipertension arterial que estuvo presente en 19 (86,36%) entrevistados y
la Diabetes Mellitus en 6 (27,27%).
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Consideraciones principales de la Monografia

10.

11.

El DCL se debe considerar una etapa intermedia entre el envejecimiento normal y
la demencia.

Es un Sindrome, lo cual orienta mejor a la busqueda de informacién para conocer
el prongdstico y el tratamiento.

El DCL amnésico, es un proceso de alto riesgo para el desarrollo de la
Enfermedad de Alzheimer en un periodo de 3 a 5 afios.

El diagnostico se basa en los criterios diagnésticos de Petersen y cols, de 1999.

EL DCL es frecuente en la poblacién adulta mayor, con una prevalencia que oscila
entre el 3% y el 16,8%. Acompafiado con una alta mortalidad y de conversion en
demencia en un plazo de 3 a 5 afios.

Muchos de los pacientes con CDL vuelven a la normalidad en sus funciones
cognitivas

La Depresion y los Accidentes Cerebro-vasculares son mas frecuentes en los
pacientes con DCL que en los que no tienen éstas enfermedades.

Se ha encontrado que de las tres formas de presentacion (DCL amnésico, DCL
con déficit cognitivos multiple y DCL sin alteraciones de la memoria) el DCL con
déficit cognitivos multiples tiene una frecuencia superior al doble de la del tipo
amneésico.

Aungue todavia no se poseen todos los datos, es aparente que los Inhibidores de
la Acetilcolinesterasa (IAC) como clase farmacolégica no parecen retrasar la
conversion del DCL amnésica en EA mas alla de los 18 meses, lo que sugiere que
son farmacos con un efecto sintomatico clinicamente significativo, pero transitorio.
En términos de seguridad, los efectos adversos gastrointestinales asociados a los
IAC parecen ser mas prominentes en los pacientes con DCL que en la EA, de
manera que pueden estar indicados en dosis menores tanto en los ensayos
clinicos con asignacion aleatoria como en la préactica clinica.

Aunqgue existen evidencias de déficits sub-clinicos cognitivos en personas mayores
gue pueden ser observados mediante cambios estructurales y anatémicos, y que,
ademas, pueden ser discriminativos entre un proceso de envejecimiento normal y
un proceso de demencia, fundamentalmente de tipo Alzheimer, también existen

evidencias de que la extensién de estos cambios son dificiles de evaluar, debido a
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12.

13.

14.

15.

16.

la diferencia de criterios en la seleccion de casos y a que las muestras de estos
estudios no son representativas (Ritchie y Touchon, 2000; Celsis, 2000).

Otra de las conclusiones hace referencia a la estrategia de seleccion de casos del
DCL, ya que generalmente se basa en la utilizacion de instrumentos de screening
de la EA. Con ello se introduce una tendencia significativa en la estimacion de los
factores de riesgo. Si el DCL se presenta como un criterio clinico viable de
clasificacién, para incrementar su rigor deberia incluir en su definicion los criterios
de seleccidén de casos y la evaluacion cognitiva utilizada en el procedimiento de
seleccion, dado que el término DCL ha sido definido por los tests utilizados para
evaluarlo, y los resultados de dicha evaluacion han servido para validar su
definicibn como una entidad nosolégica y potencial discriminador. En este sentido,
se proponen los criterios evaluacion del declive cognitivo asociado a la edad
(ageing-associated cognitive decline), propuestos por la Asociacion Internacional
de Psicogeriatria y la Organizacion Mundial de la Salud, como una alternativa
viable, ya que podrian ser mas utiles para determinar el DCL, con la advertencia
de las anormalidades subyacentes que contribuyen a identificar las pérdidas
cognitivas (Ritchie y Touchon, 2000).

Por altimo, la propuesta de que, en cualquier caso, los instrumentos de evaluacién
neuropsicologica deberian ser lo mas multidimensionales posible, conjugando
diversos procesos cognitivos y no sélo de la memoria. Ademas, deberian ser
diferentes a los utilizados para el diagndstico de la EA. Con ello, se lograria una
clara comprensién de la relacién entre el DCL y la EA (Ritchie y Touchon, 2000).
Para eliminar en la practica clinica la incertidumbre que rodea a las definiciones de
caracter operativo al DCL amnésico, asi como para facilitar su consideracién como
entidad no reconocida claramente en el manual de diagnéstico y estadistica de las
enfermedades mentales y en otros sistemas diagnésticos basados en la evidencia
y el consenso, el concepto de DCL prodromico propuesto por Dubois y Albert
(Dubois, 2004) podria ser util, debido a que lo puede comprender cualquier clinico
con experiencia.

La actualizaciéon de los criterios del NINCDS_ADRDA (McKahnn, 1984) sobre la
EA podria incorporar este concepto de DCL prodrémico o EA en fase temprana.

El diagndstico de la EA y de las demencias relacionadas con ésta se ha visto
facilitado por la investigacién sobre el DCL. Es cada vez mayor el nimero de

pacientes diagnosticados debido a que esta alteracién de la memoria es evaluada
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con mayor frecuencia en la practica clinica y ademas se buscan posibles causas
reversibles, trastornos concomitantes y factores de riesgo, los cuales son
susceptibles de tratamiento.

17. El diagnéstico precoz de la demencia, ya sea de la Enfermedad de Alzheimer o de
otro tipo de demencia, va a permitir un tratamiento mejor, tanto farmacolégico
como de apoyo.

18. Todos los profesionales que enfrenten la situacion del DCL, deben de integrar
conocimientos y conformar equipos de trabajo multidisciplinarios para un mejor
abordaje en e diagnostico y en el tratamiento, tanto del paciente como de la familia

y la sociedad.
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Anexos

Tablano. 1

Distribucion por grupo de edades y sexo de la poblacion Adulta Mayor del Centro

Diurno ASCATE, Cartago, Costa Rica 2008

Grupo de edades Femeninas Masculinos
65-69 7

70-74 12

75-79 16

80-84 12

90 y mas 1

Total 2

85-89 9
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Grafico no 1. Distribucion de la Poblacién Estudiada, Centro Diurno ASCATE,

Cartago, Costa Rica 2008
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Tabla no. 2

Distribucion por Grupo de Edades y Sexo de la poblacion Adulta Mayor con deterioro

cognitivo. Centro Diurno, ASCATE Costa Rica 2008

Grupo Edades Femeninas (%) Masculinos (%)
65-69 0 0

70-74 4 1

75-79

80-84

85-89 5 3

90 y mas 1 2

Total 23 (71,88) 9 (40,91)

N=84
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Grafico no 2. Distribucion del grupo de usuarios con deterioro cognitivo leve (DCL),
en el Centro Diurno ASCATE, Cartago, Costa Rica, 2008.
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Tabla no 3.

Distribucion seguin sexo y grado de deterioro cognitivo de la poblacion Adulta Mayor.

ASCATE, Cartago, Costa Rica 2008

Grado de DC Femeninas Masculino Total

Ligero 16 6 22 (68,75)

Moderado 2 1 3(9,38)
Severo 5 7 (21,88)

Total 32
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Grafico no. 3. Distribucién segtin sexo y grado de deterioro cognitivo de la poblacion

Adulta Mayor. ASCATE, Cartago, Costa Rica 2008
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Tablano. 4

Relaciéon entre DCL y el Estado Civil, ASCATE Costa Rica 2008

Mujeres Hombres Total (%)

Soltero(a) 3(13,63)
Casado(a) 2 (9,09))
Separado 1 (4,54)

Divorciado 1(4,54)

Viudo 15 (68,18)

Total 22
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Tabla no 5.

Relacién entre el DCL y el grado escolar, ASCATE, Costa Rica 2008

Mujeres Hombres Total (%)

Analfabeto 0 3 3 (13,64)

Primaria inconclusa 10 12 (54,55)
Primaria concluida 5 (22,73)
Secundaria inconclusa 1 (4,55)
Secundaria concluida 1 (4,55)
Universitario 0

Total 22
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Tabla no. 6

Enfermedades crdnicas no transmisibles encontradas entre las personas adultas mayores
con DCL, ASCATE Costa rica 2008

Enfermedades Mujeres Hombres Total (%)
HTA 15 4 19 (86,36)
Diabetes 5 6 (27,27)
AVC 3(13,64)

Osteoartritis 7 (31,82)

Hipotiroidismo 1 (4,55)
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