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Proélogo

stimado lector tiene ante usted una obra realizada por un grupo entusiasta

de clinicos e investigadores de un alto nivel con un tema que los apasiona y
los une y que es el de deterioro cognitivo. Se me ha encomendado el honor y a la vez
la tarea de escribir el prologo.

Como sabemos México es un pais cuya poblacién esta envejeciendo, con una
transformacion radical en su antafia piramide de base ancha que significaba una
poblacion joven mayoritaria y que va a paso acelerado hacia un rectangulo , seme-
jante al de los paises desarrollados, es ademas uno de los paises latinoamericanos con
mayor prevalencia con un 7.3% y con una incidencia de 27.3 (1000 persona/afo)
en la enfermedad de Alzheimer. Motivo por lo cual tenemos en nuestro presente y
futuro préximo un verdadero problema médico-social con un costo alto econémico
y una situaciéon de devastaciéon del paciente y de su familia. En la actualidad hay
mas de 13 millones de adultos mayores de 60 anos en México. Se estima que para el
ano 2050 si no es que antes el nimero de mexicanos afectados por la Enfermedad
de Alzheimer serd de mas de 3.5 millones. Considerando que estamos por desgracia
entre los primeros lugares en obesidad y diabetes mellitus a nivel mundial y que los
factores de riesgo del sindrome metabolico contribuyen a que entre las primeras
cinco causas de morbi-mortalidad estén la diabetes, las enfermedades cardiovascu-
lares y el evento vascular cerebral no sera sorprendente que no nada mas disminuya
el incremento de la longevidad proyectada para el 2050 que es de 80-83 anos para
hombres y mujeres sino que seguramente veremos un incremento en el deterioro
cognitivo vascular y mixto. Si tomamos en cuenta que en el afio 1970 habia de 5
a 7 viejos por cada 100 jovenes y que aun se mantenia un estilo de familia nuclear
en nuestra sociedad la carga se compartia en el cuidado de nuestro viejo con o sin
deterioro cognitivo por sus parientes. Sin embargo no solamente se ha quebrantado
la familia nuclear sino que se estima que habra 139 personas de més de 65 anos por
cada 100 jovenes esto deja un defecit en cuanto a uno de principales cuidadores
primarios en nuestro pais que es el familiar directo. Es por este motivo entre muchos
que México y sus profesionales de la salud se han encomendado a la tarea de hacer
hincapié de la problematica que se nos avecina de ahi la importancia de una obra
como la presente.

El contenido de esta obra engloba aspectos que van desde el estudio y anali-
sis del fenomeno de deterioro cognitivo mayor a nivel mundial como problema de



salud, econémico y social, asi como nuestra postura ante el conflicto y medidas que
se estan adoptando como es el Plan de accién Alzheimer y Otras demencias pro-
puesta del Instituto Nacional de Geriatria de Salud en México. A su vez subraya as-
pectos prodrémicos como son los factores de riesgo metabélicos y cardiovasculares,
alteraciones del suefio, la asociacién de la sarcopenia (fragilidad) en el viejo y el de-
terioro cognitivo leve. Se manejan los aspectos importantes de las distintas entidades
demenciales y su diagnoéstico diferencial. Se hace referencias a través de guias de
revision de Cochrane para el manejo de las alteraciones conductuales. La necesidad
de la donacién de cerebros humanos fundamental en la investigacion de las enfer-
medades neurodegenerativas y el Banco Nacional de cerebros en México del Centro
de Investigacion y Estudios Avanzados del IPN (CINVESTAV) sefialando una guia
para poder realizar una donacién. Ademas como corolario el capitulo de Demencia
es Devastadora en donde se realiza una sinopsis a través de la mnemotecnia DEV-
ASTADORA para puntualizar las distintas demencias y sus caracteristicas clinicas.

Como observa el lector esta obra abarca los aspectos mas importantes que debe
conocer aquel profesional de la salud que este en contacto con una poblacién sus-
ceptible de padecer cualesquiera de las entidades que den por resultado el Deterioro
Cognitivo Mayor (Demencia) Mi mas sincera felicitacion a los autores en tan enri-
quecedor esfuerzo.

Dr. Guillermo Albert Meza
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Demencias en México:
La necesidad de un Plan de Accion

Luis Maguel F Gutiérrez Robledo
Direccion General, Instituto Nacional de Geriatria. Secretaria de Salud.
Ciudad de México.

Palabras clave: Demencia, México, Plan de Accion, Adultos mayores, Enferme-
dad de Alzheimer, Prevencién, Promocién, Salud.

Resumen

La demencia es uno de los factores que mas contribuyen a la discapacidad y
a la dependencia en las personas adultas mayores. La Enfermedad de Alzheimer
(EA), es el tipo de demencia mas frecuente y actualmente se conoce que existe una
prevalencia del 7.3% y una incidencia de 27.3 (1000 personas/afo) de la poblacion
adulta mayor mexicana para la EA. Estudios en poblacién mexicana han determi-
nado que la presencia de EA es mas evidente en las mujeres asociadas y el riesgo de
padecer la EA se incrementa con la presencia de sindrome metabélico, enfermedad
cardiovascular y depresion. La proyeccion del nimero de mexicanos afectados por
la EA para el 2050 alcanzari la cifra de mas de 3.5 millones, por lo que el impacto
en el sistema de salud sera severo. El Instituto Nacional de Geriatria de la Secretaria
de Salud en México ha impulsado la creacién de una primera propuesta para el Plan
de Accion Alzheimer y Otras demencias. El objetivo central del Plan, es el promover
el bienestar de las personas con EA y enfermedades afines y sus familiares, mediante
el fortalecimiento de la respuesta del Sistema de Salud Mexicano, en sinergia con
todas las instituciones responsables.

Dementia in Mexico:
The need for a National Alzheimer’s Plan

Abstract

Dementia is one of the facts than more contributes to the disability and depen-
dence in the elderly people. Alzheimer’s disease (AD) is the cause more common

9



10 | V Simposio de Medicina Geriatrica

of dementia in the world. In Mexico, the prevalence is 7.3% and incidence of 27.3
(1000 people/year) for AD. Mexican population studies have determined that AD is
highly associated to women and their risk to develop AD is increased with metabolic
syndrome, cardiovascular disease or depression. The projections will be 3.5 millions
of elderly people affected for AD in the 2050 at Mexico; this will generate a strong
impact to health care system. The National Institute of Geriatrics from Ministry of
Health at Mexico has released a first proposal for a National Alzheimer and other
dementias’ Plan. The central aim of this Plan is promoting the well-being of the
people affected for AD and their families through of the strengthening of the Mexi-
can health care system and the support with other responsible institutions.

Key words: Dementia, Mexico, National Plan, Elderly People, Alzheimer’s Dis-
ease, Health System

La demencia: un problema de salud publica mundial

La prevalencia mundial de la dependencia en las personas adultas mayores es
del 13%. Esta cifra refleja la transformacion de los requerimientos mundiales para
su cuidado debido al acelerado envejecimiento de la poblacion. Se estima que entre
los anos 2010 y 2050, el namero total de personas dependientes a nivel mundial casi
se duplicara, pasando de 349 millones a 613 millones, y mas de un tercio de estas
personas (de 101 a 277 millones) seran personas adultas mayores. El incremento
del nimero de personas adultas mayores dependientes es desproporcionadamente
mayor en paises emergentes y en vias de desarrollo.

En México, el trabajo no remunerado en salud (TINS) es un rubro que represen-
ta el 19% del PIB de salud segtin el reporte de la cuenta nacional de salud del 2011.
Este 'TNS refleja la carga econémica de los cuidados en nuestro pais.

JY por qué abrir esta discusion refiriéndonos a la dependencia? Pues en virtud
de que el principal determinante de la misma, en la edad avanzada, es la demencia.
Si ya los cuidados a largo plazo de las personas mayores dependientes son un enor-
me reto para cualquier sistema de salud, cuantimas considerando las necesidades
particulares de aquellos con deterioro cognitivo mayor, como se le denomina ahora a
la demencia. Las personas afectadas por esta condicién requieren de cuidados espe-
cializados y de personal capacitado para su atencion. Ello, mas alld de la naturaleza
del padecimiento, debido a la comorbilidad que presentan y que suele contribuir a
la discapacidad y dependencia y al incremento en el costo de su atenciéon y cuidado.
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De acuerdo al reporte de la carga global e la enfermedad, se estima que la
demencia contribuyé con el 12% de anos vividos con discapacidad en personas
mayores de 60 anos. Esto es mas que lo que contribuyen las enfermedades cardiovas-
culares (9%), o musculo-esqueléticas (8%) y el cancer (4%) (1). Por lo que el impacto
econémico mundial por el cuidado de la demencia alcanza los 604 billones de do-
lares, lo que equivale casi a la mitad del producto interno bruto total de México @.

La Enfermedad de Alzheimer (EA), es un padecimiento crénico, neurodegene-
rativo y progresivo caracterizado por alteraciones en los procesos cognitivos, la con-
ducta y el estado de animo; generador de discapacidad y dependencia en quienes
la padecen. La EA es el tipo de demencia mas frecuente que afecta a las personas
mayores. De acuerdo con el reporte mundial sobre la EA, en el ano 2010, cerca
de 35 millones de personas adultas mayores en el mundo la sufren. Se estima que
para el afio 2030 esta cifra se incremente a 66 millones para alcanzar una cifra de
115 millones de personas afectadas para el 2050. Esto significa que se presenta un
nuevo caso de demencia cada 4 segundos ©. Para el 2020, se estima que el 60% de
las personas afectadas con la EA viviran en paises en desarrollo, alcanzando hasta el
71% de todos los casos para el aiio 2040 (4). La prevalencia mundial estimada para
la demencia en personas adultas mayores oscila entre el 5% al 7%, distribuida en
cuatro regiones mundiales. En el caso de la region de Latinoamérica, la prevalencia
alcanza el 8% superando regiones econémicamente mas desarrolladas, como Amé-
rica del Norte o Europa occidental .

La elevada prevalencia y el impacto econémico de la enfermedad en las familias
y los cuidadores, asi como el estigma y la exclusiéon social que se derivan de ella,
representan un importante reto para la salud puablica. Fue por ello que la Orga-
nizacion Mundial de la Salud y la organizacién internacional de la EA (4DI, por
sus siglas en inglés), desarrollaron en 2012 de manera conjunta el informe titulado
“Demencia: una prioridad de salud puablica” ®. Los conceptos centrales del informe
son: a) CGon un apoyo apropiado, las personas afectadas por la demencia pueden y
deben tener la posibilidad de seguir participando y de contribuir a la sociedad, asi
como gozar de una buena calidad de vida; b) Los cuidadores primarios necesitan
un apoyo adecuado por parte de los sistemas financieros, legales, sociales y de salud;
c) Los paises deben incluir a la demencia en sus agendas de salud puablica, a través
de la coordinacion entre los distintos sectores; d) Las personas con demencia y sus
cuidadores deben estar involucrados en la formulaciéon de politicas, planes, leyes y
servicios relacionados con el tema; e) Debe promoverse y difundirse la informacién
de la enfermedad hacia la sociedad; f) Deben mejorar las actitudes publicas y de los
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profesionales hacia la demencia y su comprension de la misma; g) Hay que invertir
en sistemas sociales y de salud para mejorar la atencién de las personas con demen-
cia y sus cuidadores y h) Debe incrementarse la investigacién basica, clinica y social
que favorezca la deteccién temprana y oportuna.

Como reflejo del impacto global de la EA, durante la pasada Cumbre de Li-
deres Mundiales del G8, realizada en el Reino Unido en el 2013, se emiti6 una
convocatoria, para construir un esfuerzo internacional que aborde el problema de
la demencia (6). Los puntos sobresalientes de dicha declaratoria son: 1) Promover el
mejoramiento en la calidad de vida de las personas con demencia y sus cuidadores
mientras se reduce la carga emocional y financiera; 2) Identificar una cura para
la demencia antes del afio 2025; 3) Compartir informacién sobre la investigacion
financiada para este fin e identificar areas prioritarias estratégicas para la colabora-
cibén y cooperacion entre las naciones; 4) Desarrollar un plan de accién coordinado
de investigacién internacional que identifique el estado actual de la ciencia en este
campo para identificar brechas y oportunidades que permita generar un plan con-
junto de trabajo; 5) Acceso a la informacion sobre la investigaciéon en demencia,
respetando y protegiendo la privacidad de los individuos y los lineamientos legales
y politicos de los paises en los cuales se lleva a cabo esta investigaciéon; 6) Trabajar
conjuntamente con la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econdémico
(OCDE) para considerar los cambios necesarios para promover y acelerar el descu-
brimiento de una cura; 7) Reconocer a las demencias como una amenaza creciente
para la salud global y apoyar a los paises para fortalecer los sistemas de asistencia
social y salud para mejorar los servicios y cuidados de las personas con demencia.;
8) Trabajar conjuntamente con las Naciones Unidas sobre los derechos humanos
para las personas mayores afectadas por la demencia; 9) Mejorar las intervenciones
de prevencion, cuidado y tratamiento de la demencia; 10) Involucrar a la sociedad
civil para continuar con los esfuerzos globales para reducir el estigma, la exclusion y
el miedo asociados a este padecimiento.

La enfermedad de Alzheimer y otras demencias en México

En la actualidad hay mas de 13 millones de adultos mayores de 60 afios en
México, en este contexto, una amenaza significativa para la calidad de vida y la
autonomia de nuestros mayores es la discapacidad que genera la demencia. Algunos
de los factores de riesgo socio-demograficos para la apariciéon de la demencia son: la
desventaja social, el analfabetismo, que propician la exposicion temprana a factores
de riesgo que alteran el proceso biolégico del envejecimiento y la multimorbilidad en
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particular cardiovascular y metabolica (diabetes). Por otra parte, el acceso limitado
a los sistemas de salud y la calidad de atencion médica heterogénea a este respecto,
propician un diagnoéstico tardio; y la ausencia de un sistema de cuidados a largo pla-
zo hace que la carga de los cuidados recaiga totalmente sobre las familias.

El primer estudio nacional sobre prevalencia del deterioro cognoscitivo y facto-
res asociados en adultos mayores se efectud a partir de los datos del Estudio Nacio-
nal sobre Salud y Envejecimiento en México (ENASEM) en el ano 2001. En aquel
entonces, un 7% de la poblacién mexicana presentaba deterioro cognoscitivo menor
y 3.3% deterioro cognoscitivo mayor, con dependencia funcional. La prevalencia
fue mayor entre las mujeres, y mayor a mayor edad. Los factores mas claramente
asociados fueron: el analfabetismo, la diabetes, la enfermedad cerebrovascular, car-
diaca y la depresion 7. Los resultados obtenidos 6 anos mas tarde por el Grupo de
Investigacién de Demencia 10/66, de la ADI muestran una prevalencia sensible-
mente mayor. Este grupo de investigacion realizo encuestas poblacionales de preva-
lencia de la demencia del 2003 al 2007 en 14 areas de diez paises de ingresos bajos y
medios (Brasil, China, Cuba, Republica Dominicana, India, México, Nigeria, Pert,
Puerto Rico y Venezuela). La metodologia para la evaluacion fue rigurosamente
estandarizada para asegurar su comparabilidad. En cada centro se evaluaron entre
1000 y 3000 personas. Los estudios tienen la misma informacién basica, establecida
mediante evaluaciones validadas trans-culturalmente (diagnéstico de la demencia y
subtipos, trastornos mentales, salud fisica, demografia, antropometria, cuestionarios
generales sobre factores de riesgo de enfermedades no transmisibles, discapacidad/
funcionamiento, utilizaciéon de los servicios de salud, planificacién de la atencién y
la provision de cuidados, y agotamiento del cuidador o cuidadora). El resultado final
es un recurso unico de informacién directamente comparable, proveniente de 21000
adultos mayores de los tres continentes. La informacién obtenida en estos estudios,
ha permitido establecer la prevalencia de la demencia en México para el area urba-
na de 7.4% y para la region rural de 7.3% ©®. En el 2010 se completé una fase de in-
cidencia en la que se hizo el seguimiento de los participantes entre 3-5 afios después
del inicio del estudio en China, Cuba, Republica Dominicana, México, Perti y Ve-
nezuela. Esta fase del proyecto incluy6 a mas de 12000 personas mayores y mas de
35000 personas-afio de seguimiento, convirtiéndolo en el estudio mas grande sobre
la incidencia de la demencia y los factores de riesgo asociados, jamas realizado. Los
datos obtenidos de este estudio para la incidencia de la demencia en México fueron
de 16.9 por 1000 personas/afo para la region urbana y de 34.2 por 1000 personas/
aflo para la region rural, con un promedio de 25.55 por 1000 personas/afio . Estos
resultados han sido confirmados por los datos de incidencia obtenidos a través de la
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ENASEM, donde se estima una incidencia de la demencia de 27.3 casos por 1000
personas/afio a nivel nacional en personas adultas mayores de 60 anos. Los factores
de riesgo de demencia incidente identificados en esta cohorte son, en orden de im-
portancia decreciente: el deterioro funcional instrumental prexistente, la presencia
de diabetes, el deterioro sensorial (auditivo y /o visual), la depresion, la edad y el
sexo femenino . Por otra parte actualmente contamos también, por primera vez,
con datos de prevalencia procedentes de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
2012 (ENSANUT 2012). Esta encuesta confirma, ahora a nivel nacional, las cifras
de prevalencia encontradas en la Ciudad de México y el Estado de Morelos en el
estudio 10/66, asi como los factores asociados V.

De los factores de riesgo mas significativos asociados con el desarrollo de la EA
en adultos mayores en México es la presencia de diabetes y el sindrome metabélico.
Un estudio de casos y controles realizado en 270 pacientes adultos mayores mexi-
canos mostré que entre los pacientes con EA, la probabilidad de tener sindrome
metabolico fue casi siete veces mas elevada que con pacientes que no tienen demen-
cia’?. El factor de riesgo genémico mas fuertemente asociado con la enfermedad de
Alzheimer, es la presencia del alelo de la apolipoproteina e4 (APOE-€4). Los estu-
dios disponibles demuestran que los hispanos de origen mexicano y los mexicanos
mismos, son menos propensos a llevar un alelo APOE-e4 y tienen menos riesgo de
AD asociado al alelo &4 que los blancos no hispanos. Estos hallazgos son consis-
tentes con publicaciones previas, que informan de frecuencias de alelo APOE-e4
similares entre los hispanos y los caucasicos y ademas, encuentran una asociacion
significativa entre el genotipo APOE y AD para los caucasicos, pero no para los
hispanos *!'*. Esta aparente paradoja podria explicarse por el mayor peso relativo
de otros factores de riesgo muy prevalentes en esta poblacién, como es el caso de la
desventaja social .

La necesidad de un Plan de Accién Alzheimer en México.

El impacto econémico que representa el gasto por el trabajo no remunerado
en salud que se deriva del cuidado de las personas afectadas por la demencia en el
continente americano es de aproximadamente 236 billones de délares. En el caso de
México, el costo total per capita estimado es de $6,157 dolares para el cuidado de
una persona con demencia. La proporciéon de pacientes con demencia que requie-
ren atencion especializada es del 40% del total de los afectados. El gasto de bolsillo
catastrofico alcanza hasta al 60% de las familias que asumen el cuidado de una
persona afectada por la demencia "7,
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De acuerdo con los datos presentados sobre la prevalencia de la demencia en
México, se estima que en el 2014 existen 860,000 personas afectadas en el pais.
La proyeccién del nimero de mexicanos afectados por demencia para el aiio 2050
alcanzard la alarmante cifra de mas de 3.5 millones, por lo que el impacto de esta
enfermedad en los sistemas econémico, social y de salud sera atiin mas grave. El im-
pacto econémico que tiene el cuidado de una persona afectada con la EA, la falta de
una cura que evite el deterioro progresivo, la discapacidad y la dependencia; la fuer-
te carga fisica y emocional para la familia y los cuidadores, asi como las limitaciones
prevalentes en el sistema de salud a este respecto nos confrontan frecuentemente con
dilemas éticos. El primer reto que se plantea a este respecto es: scomo vivir bien con
demencia? Es decir, ;Gémo vivir con dignidad y calidad de vida para quien padece
la enfermedad y quienes lo rodean? Y a ello se sigue: ;Gémo responder a las necesi-
dades que determina esta enfermedad tan s6lo con los recursos médicos, familiares
y sociales con los que contamos?

Por otra parte, en los Gltimos afos venimos acumulando evidencia respecto a
que es posible prevenir, o al menos diferir, la incidencia de estos padecimientos. Es
destacable que la prevalencia de la demencia y el deterioro cognitivo en algunos
paises occidentales ahora es menor de lo esperado, posiblemente como resultado
de cambios en el estilo de vida y la reduccion de factores de riesgo cardiovascular,
aunque esto puede no necesariamente significar que se reducird sustancialmente las
tendencias mundiales en la carga de la demencia. También se ha estimado que apro-
ximadamente la mitad de los casos de la EA en todo el mundo podria ser atribuible
a factores de riesgo conocidos. Tomar accién inmediata sobre los factores de riesgo
conocidos quizas podria prevenir hasta una quinta parte de nuevos casos previstos
para el ano 2025. La prevencién de la demencia no sélo evitaria el sufrimiento sino
que también ahorraria enormes sumas de dinero. El avance cientifico ha arrojado
pruebas suficientes para justificar una acciéon inmediata. Actualmente estan en cur-
so, y deben multiplicarse, los ensayos dirigidos a personas en riesgo de desarrollar
demencia con una variedad de intervenciones: ejercicio; control glicémico, incluyen-
do el tratamiento de la diabetes; tratamiento de la depresion; tratamiento de la hi-
pertension arterial; Vitaminas del grupo B; 4dcidos grasos Omega-3; entrenamiento
cognitivo; y actividades sociales.

Las politicas de salud publica deben animar a la gente de edad para dejar de
fumar; hacer ejercicio; comer dietas ricas en frutas y verduras y pescado (dieta me-
diterranea); evitar convertirse en obesas y diabéticas; evitar el consumo excesivo
de alcohol y tratar la hipertension arterial. En otras palabras: adoptar un estilo
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de vida saludable puede ayudar a alejar a la demencia como se hace para otras
enfermedades.

Por todo lo anterior, el Instituto Nacional de Geriatria de la Secretaria de Salud
en México junto con la sociedad civil organizada interesada en mejorar la atencién
integral de los mexicanos que padecen algun tipo de demencia han impulsado la
creaciéon de una primera propuesta para el Plan de Accion Alzheimer y Otras de-
mencias (PAA) (9.

El objetivo central del PAA es el promover el bienestar de las personas con EA
y enfermedades afines y sus familiares, mediante el fortalecimiento de la respuesta
del Sistema de Salud Mexicano, en sinergia con todas las instituciones responsables.
Para cumplir con este objetivo, se han determinado cuatro lineas rectoras: 1) Incre-
mentar la toma de conciencia sobre el problema; 2) Des-estigmatizar; 3) promover
el bienestar tanto de las personas afectadas, como de sus familias y 4) Priorizar la
atencion a esta condicion.

Para realizarse con éxito, se requiere de un trabajo interinstitucional concien-
zudo y coordinado, de manera que la accién concertada de los organismos de salud
publica, el sector d desarrollo social y la sociedad civil organizada lo fortalezcan
y enriquezcan para enfrentar con eficacia los efectos nocivos de esta enfermedad,
favoreciendo a la vez una mayor calidad de vida a nivel individual y una mayor visi-
bilidad social de este padecimiento.

Para asegurar el éxito de los objetivos del PAA propuesto, se ha formulado una
propuesta factible, sin duplicidad de recursos y orientada a las necesidades especi-
ficas de la poblacion mexicana. Para lograr esto, el PAA se ha alineado con dos de
las metas nacionales: México Incluyente y México con Educacion de Calidad que
forman parte del Plan Nacional de Desarrollo (2013-2018) del Gobierno Federal.
También el PAA, se ha alineado con los objetivos del Programa Sectorial de Salud
(2013-2018), a través de: a) Consolidar las acciones de proteccion, promocioén de la
salud y prevencién de enfermedades; b) Asegurar el acceso efectivo a servicios de sa-
lud con calidad y ¢) Asegurar la generacion y el uso efectivo de los recursos en salud.

Las estrategias propuestas en el Plan de Accidn son las siguientes:

1. Prevencién y promocién de la salud mental.
2. Asegurar el acceso a servicios de calidad.
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3. Diagnostico y tratamiento oportunos de las personas afectadas por la enfermedad.

Formacion de recursos humanos especificos y suficientes.

5. Promocién del respeto a los derechos humanos de las personas afectadas con
demencia y de sus cuidadores.

6. Incrementar la investigacion sobre la demencia.

Evaluar periddicamente la efectividad de las acciones propuestas.

8. Cuidados a largo plazo en las tGltimas etapas de la enfermedad.

-

~J

Las acciones especificas y las metas pueden consultarse en el sitio web del Insti-

tuto Nacional de Geriatria 9.

En suma: La enfermedad de Alzheimer y otras afecciones relacionadas, progre-
san inexorablemente con la edad. A partir de los 85 aflos de edad una mujer de cada
4 y un hombre de cada 5 se ven afectados; en total, se estima que mas de 800,000
mexicanos sufren de alguno estos padecimientos. La Organizacién Mundial de la
Salud la reconoce como una prioridad en Salud Puablica en paises de ingreso medio
como el nuestro.

Frente al triple desafio cientifico, médico y social que ello representa, los Ins-
titutos Nacionales de Salud, encabezados en este caso por el Instituto Nacional de
Geriatria, el Instituto Nacional para las Personas Adultas Mayores y la Federacion
Mexicana de Alzheimer, han preparado una propuesta de Plan de Accién para en-
frentar estas enfermedades con acciones especificas.

Enfocado en la persona enferma y su familia, el Plan tiene por objeto promover
un esfuerzo sin precedentes en la prevencion, la promocion del diagnostico precoz y
el apoyo a los pacientes y sus cuidadores.

Durante nuestro trabajo en la preparacion del Plan, nunca olvidamos a aque-
llos por cuyo bienestar lo venimos desarrollando: las personas con enfermedad de
Alzheimer y otras demencias relacionadas y sus familias. Todos los miembros del
grupo de trabajo, dedicamos una parte significativa de nuestros esfuerzos cotidianos
a estos pacientes, por lo cual no hay exageracion al decir que nos afecta también, y
por ello quizas, recomendamos un abordaje profundamente humanistico y compa-
sivo, centrado en la persona y preocupado por la calidad de la atencion.

Si bien nuestro interés se dirige, sobre todo, a las personas afectadas por este
flagelo, a quienes debemos respeto y excelencia en el cuidado bajo cualquier
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circunstancia; nos preocupan también los miembros de sus familias, quienes les apo-
yan en el dia a dia con afecto, valor y frecuentemente a costa de grandes sacrificios.
También nos preocupan los integrantes de los servicios de salud, cuya competen-
cia, profesionalismo y dedicacion son elementos clave para la ejecucion exitosa del
Plan de Accidn; y para quienes hemos desarrollado programas especificos de for-
17 El concurso de las organizaciones no gubernamentales dedicadas a la
atencion de estas personas, bajo la égida de la Federacion Mexicana de Alzheimer,
es también clave, pues sus miembros aportan generosamente su tiempo y energia; y
también lo son los investigadores, quienes impulsados por la visiéon de futuros éxitos
terapéuticos, luchan por alcanzar una mejor comprension de la enfermedad en to-
das sus formas.

macion
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Demencia es “Devastadora”

Lldefonso Rodriguez Leyva,
Hospital Central, Facultad de Medicina UASLP.

Definicion

Demencia es la pérdida progresiva de la cognicién (memoria, comportamiento
y capacidad para realizar las actividades de la vida diaria), es generalmente y con
frecuencia esta asociada a la edad.

Criterios Diagnosticos

Se caracteriza por la alteraciéon de maltiples defectos cognitivos:
Pérdida progresiva de la memoria, del lenguaje (afasia), de la capacidad de realizar
tareas previamente aprendidas (apraxia), de la capacidad de reconocer lo previa-
mente aprendido (agnosia), alteraciones ejecutivas (planeacién, organizacion, se-
cuenciacién y abstraccion).

Los pacientes suelen mostrar imposibilidad para funcionar laboral y socialmen-
te. Para considerar ya como definido el diagnostico de demencia, las alteraciones
mencionadas no deben ocurrir solamente durante un episodio de delirium.

Evidencia por historia clinica, examen fisico y por examenes paraclinicos (bio-
marcadores) de que se trata de una condicién médica persistente y que puede tener
multiples etiologias.

Aunque muchas funciones se van perdiendo con la edad, hay una gran variabilidad
interindividual respecto a la cognicién y otras funciones. Entre los factores que pueden
estar involucrados se encuentran el género, el estado de salud, educacion y cultura que
tienen una relaciéon importante, en el estado de normalidad o pérdida de la misma.

Parece ser normal perder memoria con la edad (por epidemiologia). Longevi-
dad suele tener una relaciéon directamente proporcional a la demencia (es la regla,
no la excepcidn), sin embargo, podemos encontrar longevos con una cognicién nor-
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mal y enfrentamos en medicina por desgracia, la situaciéon de enfermos jévenes que
tienen demencia.

Entre las causas de pérdida de memoria con la edad estan la depresion, el abuso
de sustancias, la toma de medicamentos (algunos muy populares deberian de ser
proscritos, como la cinarizina o la flunarizina e incluso algunos procinéticos que
favorecen deterioro intelectual), la hipoxia y desde luego el envejecimiento (que de
manera natural nos lleva a la apoptosis neuronal) y recientemente ha cobrado gran
importancia el conocer mas acerca de la neurodegeneracion que esta relacionada a
las enfermedades ocasionadas por depdsitos anormales de proteinas plegadas, for-
mando cuerpos de inclusiéon (Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Lateral Amiotrofica,
demencia Fronto-Temporal).

Con la edad sufrimos cambios neuroendécrinos que afectan tanto al diencéfalo,
como a la glandula endécrina central por excelencia: la hipofisis.

El HIPOTALAMO: se hace menos sensible a las variaciones en la glucosa,
a cambios en niveles de estrogenos, tiene menos capacidad de retroalimenta-
cién a glucocorticoides (pérdida de receptores). Mientras que la HIPOFISIS:
padece de una fibrosis intersticial progresica que nos lleva a la reducciéon de la
hormona del crecimiento en el suefio especialmente en el anciano. En la mujer
la caida de la prolactina y de los niveles de estrégenos provocan cambios de
envejecimiento. El eje hipotdlamo-hipo6fisis- tiroideo tiene una reduccién del
50%, sin constituir un estado de hipotiroidismo necesariamente. En el eje hi-
potalamo-adrenal suele haber un decremento del cortisol en un en el anciano
(25 %), reduccion en angiotensina y la respuesta adrenocortical. Hay un Incre-
mento en los niveles de norepinefrina (accién compensatoria cardiovascular),
en el eje hipotalamo-hipoéfisis-ovario se suele ver un incremento en el nivel de la
hormona foliculo-estimulante y de las gonadotropias posterior a la menopausia,
con caida dramatica veinte anos después. En los hombres el eje hipotdlamo-hi-
pofisis-testicular mantiene funcién reproductiva. Los niveles de testosterona de-
clinan después de los 50 afios. Por tanto, la funcién neuroendécrina declina con
la edad con disminucién de la capacidad adaptativa y por tanto mayor facilidad
a la enfermedad.

Hay en general en la edad geriatrica caida en la producciéon de neuropéptidos y
neurotransmisores, caida de la actividad mental.
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Tabla 1. Enfermedades neurologicas asociadas a la edad

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
DEMENCIA VASCULAR

EVC

PARKINSON

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

DESORDENES DEL SUENO: Apnea obstructiva del suefio, trastorno conductual
del sueno MOR, insomnio

ESPONDILOSIS CERVICAL

DELIRIUM

HEMATOMA SUBDURAL CRONICO

ENFERMEDAD METASTASICA CEREBRAL
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS IATROGENICAS

Para hacer el diagnostico de demencia tenemos que hacer una evaluacién cli-
nica en donde ademas de la historia médica, debemos hacer una exploracion fisica
completa, en la esfera neurolégica es especialmente importante evaluar la cogni-
cién, en ello podemos apoyarnos con pruebas bien establecidas y reconocidas en
su capacidad de muestreo en demencia como son el Mini-mental status de Folstein
(MMSE), el dibujo del reloj, la prueba canadiense de Montreal para la cognicion
(MOCA). La prueba de MMSE es un excelente biomarcador y en mi percepciéon
debe ser parte de la exploracion fisica. Nos podria ayudar a determinar la presen-
tacion del problema desde que la sospechamos y que puede aun no ser franca hasta
cuando ya existe una clara presentacion de la demencia. En términos generales se
subdivide la posibilidad de deterioro cognoscitivo en tres etapas de presentacion:

A) Preclinica
B) Deterioro cognitivo minimo (MCI)
C) Demencia

En un afan de facilitarle al médico el acercarse mas adecuadamente y en forma
mas precisa al diagnostico de la demencia, sugiero utilizar una técnica para recordar
siempre que la Enfermedad de Alzheimer es la demencia frecuente, pero no es la Gni-
ca causa de demencia, propongo la NEMOTECNIA: DEVASTADORA: (degenera-
tivas, vasculares, toxicas, autoinmunes, sistemicas, depresion, encologicas, relaciona-
da al tratamiento Rp (iatrogénicas), y la mas frecuente la enfermedad de Alzheimer).

23



24 | V Simposio de Medicina Geriatrica

DEGENERATIVAS: La asociacién de factores genéticos y ambientales pueden fa-
cilitar la presencia de enfermedades caracterizadas por el dep6sito de proteinas plegadas
que forman fibrillas o incluso cuerpos de inclusién que terminan provocando una alte-
racion celular que finalmente lleva a la muerte neuronal y de otras células gliales en el
tejido nervioso. Las enfermedades degenerativas se manifiestan clinicamente por tres
sindromes principales: demencia, parkinsonismo y enfermedad de la neurona motora.

Tabla 2. Las enfermedades neurodegenerativas mas importantes son:
(con la proteionopatia relacionada).

ENFERMEDAD DE PARKINSON: alfa sinucleina

DEMENCIA POR CUERPOS DE LEWY: alfa sinucleina
ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: poliglutamina
ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JACOB: proteina priénica
ATROFIA DE MULTIPLES SISTEMAS: alfa sinucleina
DEGENERACION CORTICOBASAL: Taupatia

PARALISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA: Taupatia
ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA: Superéxido dismutasa 1
DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL: TDP-43, FUS y Tau
COMPLEJO DEMENCIA-ELA-PARKINSON: Progranulina

Vascular
Solo vemos una pequefia porcion del total de enfermos con este desafortunado
padecimiento, que podria ser prevenido st nuestra alimentacién fuera mas adecuada
y practicaramos mas ejercicio, evitando fumar y procuraramos tener un mejor con-
trol de nuestra presion arterial y de nuestra glucosa en sangre, especialmente si tene-
mos una historia familiar de diabetes, de hipertension arterial y de hiperlipidemia.

Del total de los infartos cerebrales, 25% son subcorticales y por tanto muchas
lesiones hiperintensas que ahora logramos ver con la Imagen por Resonancia Mag-
nética son “silenciosas” por tanto, la prevalencia de la enfermedad vascular subcor-
tical debe ser mayor. Hay un apartado de la enfermedad vascular cerebral que ha
sido denominado “infartos estratégicos”, que son lesiones pequeias pero como la
misma demencia, son devastadoras, un infarto localizado a nivel talamico anterior
nos puede causar una demencia, aunque sea una lesién pequena pero localizada en
un sitio clave de nuestro funcionamiento cerebral.
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La demencia vascular es la segunda causa mas frecuente de deterioro cognosciti-
vo después de la enfermedad de Alzheimer, es por tanto una demencia comun, tiene
multiples patrones de presentacién, con frecuente afecciéon frontal y por tanto con
alteraciones ejecutivas importantes, la previamente llamada Enfermedad de Bins-
gwanger ha sido denominada actualmente DEMENCIA VASCULAR SUBCOR-
TICAL vy se caracteriza por una leucoaraiosis (lesiones confluentes en la sustancia
blanca cerebral) y es tan frecuente que probablemente el 90% de los ancianos de
80 aflos la presentan y no necesariamente cursaran con demencia, aunque por lo
menos el 40 % de ellos estan demenciados, especialmente si tienen factores de riesgo
vascular (Tabla 3) asociados.

Tabla 3. Factores de riesgo vascular

NO MODIFICABLES

GENERO: Masculino

EDAD: A los 55 afios (11%), a los 80 (40%)

RAZA (México-americanos mayor que caucasicos)

HERENCIA (deficiencia de Proteina S, C, antitrombina IIT)
HISTORIA VASCULAR PERSONAL (cardiaca, cerebral, periférica)
CRECIMIENTO VENTRICULAR IZQUIERDO

MODIFICABLES

HIPERTENSION ARTERIAL (2-4 ves mayor riesgo)

DIABETES MELLITUS

HIPERLIPIDEMIA

VIDA SEDENTARIA

TABAQUISMO (el riesgo desaparece hasta 5 anos después de dejar de fumar)
ALCOHOLISMO

FIBRILACION AURICULAR

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

HOMOCISTEINA, PROTEINA C REACTIVA ALTAS
ANTICONCEPTIVOS ORALES

Tratamiento
Tabla 4. El tratamiento de la enfermedad vascular cerebral, incluye el
hacer una prevencién secundaria, lo podemos resumir en un ABCD:

A: Antiagregantes plaquetarios (aspirina, clopidogrel, dipiridamol, ticlopidina)

B: Normalizacién de la presion arterial
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C: Colesterol y triglicéridos deben estar controlados (estatinas, bezafibrato)

D: Dieta adecuada

E: Ejercicio

DEVASTADORA: Enfermedades Sistémicas

Encefalopatias Metabdlicas, son muy frecuentes en medicina y desafortunada-
mente también provocan un deterioro cognoscitivo que por desgracia no es siempre
reversible, entre ellas encontramos Tabla 5.

Tabla 5.

Encefalopatia Hepatica

Croénica (encefalopatia porto-sistémica)
- CGomplicaciones de la encefalopatia hepatica

Insuficiencia Renal

Aguda
Crénica
Complicaciones

Alteraciones endécrinas

Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Insuficiencia suprarrenal
Hiper- e hipoparatiroidismo

Alteracion de electrolitos

HlIponatremia

Hlpernatremia (hiperosmolar)
Hipocalcemia

Hipercalcemia
HlIpomagnesemia
Hipermagnesemia
Hipofosfatemia
Encefalopatias Metabolicas
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Falla pulmonar

Hipercapnia
Hipoxemia

Hipoglicemia
Hiperglicemia

No cetécica (hiperosmolar)
Cetosica

Isquemia cerebral global o multifocal

Paro cardiaco breve
Sindromes de hiperviscosidad
Estados protromboticos

Encefalopatias nutricionales:

Wernicke

Deficiencia de Vitamina B12
Deficiencia de Folato
Marchiafava-Bignami

Pelagra (deficiencia de niacina)

Asociado a sepsis

Falla organica maultiple

Relacionado a embarazo

Hiperémesis gravidarum:
Deficiencia vitaminica

La demencia es devastadora: toxicas y traumaticas

Ellitio y el mercurio pueden causar encefalopatia demencial toxica, el plomo in-
organico causa deterioro cognitivo en nifios y neuropatia en adultos y el plomo orga-
nico que forma parte de la gasolina, causa agitaciéon, parasomnias y alucinaciones.
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La demencia postraumatica es frecuente principalmente en dos deportes, el bo-
xeo que ocasiona la denominada Demencia Pugilistica que es una encefalopatia
cronica postraumatica asociada a parkinsonismo y sintomas psiquiatricos, cambios
motores, afectivos y de personalidad asociados a los traumas repetidos multiples,
con disartria, rigidez, temblor, bradicinecia y ataxia y la segunda es la asociada al
Fut-Bol Americano, que practicamente se comporta con las mismas caracteristicas.

Asociada a esta demencia se encuentra una patologia clésica, caracterizada por
una triada semiologica: demencia, apraxia de la marcha e hidrocefalia por imagen,
cuyo nombre es el de HIDROCEFALIA NORMOTENSA DEL ADULTO, que
en su fisiopatogenia, puede ser el resultado de traumas craneales tnicos o repetidos,
de procesos infecciosos o de toma crénica de medicamentos que modifiquen la di-
namica de circulacion del liquido cerebroespinal. El tratamiento de esta patologia
es el drenaje del LCR mediante un sistema ventriculo-atrial, ventriculo-peritoneal o
lumbo-peritoneal.

La demencia es devastadora: depresion, desnutricion
(Enfermedades deficitarias)

Dentro de las “D” podemos iniciar con la deficiencia de Niacina, que causa
la pelagra y que da tres “D” caracteristicas: dermatitis, diarrea y demencia y que
ocurre en alcoholicos, desnutridos y pacientes que toman isoniazida. La deficiencia
de Tiamina causa encefalopatia de Wernicke, presentandose como demencia con
oftalmoparesia, ataxia, y demencia. La depresion cronica se manifiesta inicialmente
como una pseudodemencia, pero puede complicarse hasta ocasionar una verdadera
demencia si el paciente no es tratado adecuadamente de su problema.

La demencia es devastadora: origen genético
y oncolégicas)

La Enfermedad de Wilson que es una degeneracioén hepatolenticular, con par-
kinsonismo y demencia. Las Trinucleopatias: Huntington (demencia, herencia y co-
rea). Las Ataxias Espinocerebelosas (SCAs), el sindrome de IFragil X, forman parte
del grupo de padecimientos heredados. También en este grupo de enfermedades
esta el CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with subcortical
infarcts and leucoencephalophathy) que es una encefalopatia vascular hereditaria
manifestada por migrafia y deterioro cognoscitivo progresivo.
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Entre las demencias oncolégicas, con componente inmunolégico (paraneoplasi-
cas) estan las encefalitis limbicas, asociadas muchas veces a un cancer a distancia o a
una respuesta inmunologica que afecta el sistema central de la emocion (anticuerpos
anti receptor NMDA).

La demencia es devastadora
(relacionada al tratamiento: iatrogénicas)

Entre los farmacos asociados a provocar demencia se encuentran: los anticoli-
nérgicos, los antiepilépticos, los antihipertensivos, los antineoplasicos, antipsicoticos,
el bismuto (uso cronico), las estatinas, los corticoesteroides, la ciclosporina , las cito-
cinas incluyendo a los interferones e interleucinas, los estrogenos, el ibuprofeno, los
neurolepticos, los sedantes-hipnoéticos: difenhidramina y benzodiazepinas, los opioi-
des, los antidepresivos triciclicos, el triptofano.

La demencia es devastadora: autoinmune

Los procesos autoinmunes que provocan inflamacién vascular (vasculitis) que a su
vez ocasione disminucién en el flujo sanguineo cerebral focal, multifocal o en forma
difusa, puede darnos demencia. La Encefalopatia de Hashimoto ha sido reconocida de
manera mas frecuente y se asocia a una enfermedad autoinmune tiroidea relacionada
a demencia y con titulos elevados de anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa.

La vasculitis primaria del SNC, la asociada a la presencia de anticuerpos anti-
cardiolipina, a la vasculopatia Retinococleocerebral (Sindrome de Susac), al sindro-
me de Sjogren, a la arteritis de células gigantes, al lupus eritematoso sistémico, al
sindrome de Sneddon, a la poliarteritis nodosa, a la enfermedad de Behget. Estan
entra otras como causa también de demencia inmunologica.

En el abordaje diagnoéstico de los pacientes con demencia, no solamente de-
bemos realizar una historia clinica completa, con una exploracion fisica detallada.
Conviene que contemos con al menos estos examenes paraclinicos, Tabla 6.

Tabla 6.

Estudios Serologicos:
BH, QS, PFHs, Amonio, VSG, PCR, ANAs, Perfil Tiroideo, Vitamina B12, Lyme,
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HIV, Tiempos de Coagulacién, perfil inmunolégico completo, T3, T4, TSH, anticuer-
pos antitiroglobulina, antiperoxidasa.

Examen general de orina

Liquido Cefalorraquideo, especialmente en la sospecha de infecciones: citoquimico,
citologico, VDRL, Bandas Oligoclonales, cultivos: hongos, mycobacterias, Tau, alfa
sinucleina y beta amiloide en LCR.

RMN de encéfalo (EN SUS DIFERENTES FORMAS): estructural SPECT, PET:
Estudio funcional (beta amiloide, tau)

Electroencefalograma

Tomografia Computada extracraneal en la sospecha de neoplasia

El tratamiento puede ser ESPECIFICO intentando corregir los déficits en neuro-
transmisién que el paciente presenta. DOPAMINERGICO: para mejorar atencién,
memoria de trabajo y actividad motora (los agonistas dopaminérgicos y la levodopa).
COLINERGICO: intentando mejorar la atencién, la memoria, las funciones ejecu-
tivas (se pueden intentar los anticolinesterasicos que actian a nivel de los receptores
muscarinicos M1: como serian la rivastigmina, el donezepilo y la galantamina). El
manejo SEROTONINERGICO: para contrarrestar las alteraciones afectivas (antide-
presivos inhibidores de la recaptura de serotonina). Los farmacos con actividad NO-
RADRENERGICA: para mejorar el afecto y atencién (atomoxetina, naftoxacina).

Cada paciente debe individualizarse y requerird en ocasiones de un manejo NO
ESPECIFICO pero necesario para modularle la hiperactividad o las ideas delirantes,
ilusiones o actividad alucinatoria y requerira de farmacos antipsicoticos (tendremos
que considerar que hay pacientes muy sensibles a neurolépticos y que en las enferme-
dades neurodegenerativas debemos tratar de no usar antipsicéticos tipicos). El mane-
jo antidepresivos es conveniente cuando el paciente estd dandose cuenta de su proble-
ma y esto le lleva a depresion (debemos evitar los farmacos triciclicos porque afectan

memoria por su funcién anticolinérgica), para mejorar memoria también podemos
usar los ANTICOLINESTERASICOS y la MEMANTINA si fuese necesario.

Siempre habra que intentar reintegrar al paciente a su vida familiar.

Conclusiones

Lo frecuente es lo comian y aunque la enfermedad de Alzheimer es la causa mas
frecuente de demencia, no es la tnica y los trabajadores de la salud, debemos estar
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atentos a otras posibilidades etiologicas en todo enfermo con deterioro cognoscitivo.
Debemos ser 16gicos, no pensemos de entrada en lo raro, pero si armemos siempre un
rompecabezas clinico que nos ayude a realizar un abordaje diagndstico mas adecuado.

Hagamos siempre una buena historia clinica y una adecuada exploracion (bus-
queda de signos atavicos, meningeos, piramidales, cerebelosos).

Por tanto, debemos de hacer un esquema médico basado en hacer inicialmente
un diagnéstico sindromatico, luego un diagnostico topografico, establecer un diag-
noéstico etiologico que nos permita definir las posibilidades para explicar el problema
del paciente, con el apoyo de la historia clinica y de los examenes de apoyo estable-
cemos un diagnostico final y siempre tener en cuenta que nos podemos equivocar
y que debemos tener siempre un diagnoéstico diferencial, mi propuesta esta en que
usemos la nemotecnia DEVASTADORA para ayudarnos a hacer ese abordaje diag-
noéstico de manera mas sencilla y ordenada.
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Factores de riesgo para demencia tipo Alzheimer

Dr. Gonzalo Ramén Gonzdlez Gonzdlez
D: Francisco [Javier Lopez Esqueda

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define como factor de riesgo cual-
quier atributo, caracteristica o exposicion que ocasiona que un individuo incremen-
te la probabilidad de desarrollar una enfermedad o lesion.

Segun la Sociedad britanica de Alzheimer todos los seres humanos estamos en
riesgo de padecer demencia, sin embargo las probabilidades de padecerla son dife-
rentes de unos a otros, por ejemplo, una mujer de 85 afos estd mas en riesgo que
otra del 33 afios, considerando solo la edad, sin embargo, una persona quién tiene
algin factor de riesgo para demencia, no significa necesariamente que la vaya a
desarrollar, asi como también el evitar estos factores, tampoco garantiza que va a
permanecer libre de la enfermedad.

La demencia tipo Alzheimer es la causa mas comtn de demencia en los adultos
mayores, conformando aproximadamente entre un 60% a 70% de los casos V.

Se sabe que la EA es una enfermedad neurodegenerativa que predomina en
la poblacién senil, que no es una consecuencia normal del envejecimiento y que al
igual que todas las demas enfermedades cronicas como la diabetes, la hipertension,
la osteoporosis y la dislipidemia, el abordaje debiera de ser eminentemente de pre-
vencién, pues a la luz de los conocimientos actuales no hay ningtin tratamiento que
pueda curar la demencia o revertir su evolucién, por lo que el enfoque prioritario
debera ser el identificar los principales factores de riesgo (FR) para tratar de evitar o
retrasar su desarrollo.

Factores de riesgo y prevencion

Algunos factores de riesgo para enfermedad de Alzheimer han sido claramente
identificados y otros estan surgiendo paulatinamente a través del tiempo. Hoy la pre-
vencion se centra en los objetivos sugeridos por los estudios cientificos disponibles,
por ejemplo la lucha contra los factores de riesgo relacionados con las enfermedades
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vasculares, como la diabetes, la hipertension y la obesidad en la mediana edad, el
tabaquismo vy la inactividad fisica. Es aqui donde cobra sentido la frase “lo que es
bueno para el corazon, es bueno para el cerebro”.

Con el fin de facilitar una intervenciéon mas adecuada, los FR pueden clasificar-
se en aquellos de tipo intrinseco (edad, sexo, grupo étnico, historia familiar, muta-
clones genéticas, etc.) y aquellos de tipo extrinseco (estilo de vida, enfermedades o
lesiones, condiciones socioeconémicas, los factores psicosociales y los ambientales).

Dentro de los factores intrinsecos es poco lo que se puede hacer al no poder ser
controlados en el corto o mediano plazo, pues esto depende de las modificaciones
celulares y moleculares que surgieran con el paso del tiempo en las diferentes ge-
neraciones, sin embargo, el conocerlos, nos puede orientar a identificar de manera
temprana los casos de EA.

Se ha podido constatar que la edad sigue siendo el principal factor de riesgo
observandose en los mayores de 85 afnos una prevalencia de 38%, en los de 75-84
anos un 44%, en los de 65-74 afios un 15% y en los menores de 65 afios un 4% .

Es asi que ambos, edad y sexo son factores que influyen en la aparicién de la EA
observandose mayor prevalencia en mujeres, segin se demuestra en algunos estu-
dios entre ellos uno realizado en México cuyos resultados publicados en el 2008 nos
muestran como a partir de la sexta década de la vida el desarrollo de la enfermedad
predomina en el sexo femenino tanto en el medio urbano como en el rural ® Tabla 1.

Tabla 1. Prevalencia de demencia (IC 95%) por grupo de edad y sexo se-
gun area de residencia en México

c Prevalencia | Prevalencia
Area por 65:69 70:74 75:79 2 80 afios cruda estandarizada
sexo afios afios afios IC 95% IC 95%
Urbana
1% 8% 16 3% 6% 4%
hombres | 0 5.1% 3-8% 6-3% 8 6% 7 4%

(11-91) | (00-81) | (75-250)| (68-104) | (59-89)

25 2%
(18-1-
323)

0-5% 4-3% 13 5%

Mujeres 00-16) | (15-70) | (74-195)
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Rural
Qo0 70
Hombres | 0 02 9% ?1 95f) (2102 79{0 85% 7-3%
0062 1193 28 6) (67-103) | (57-90)
.70 .Qo0
. 2 .00/0 6 ,00/0 9 7 /0 22 9 /0
Mujeres | .14.0) | 2299 |10 (155
14 8) 30 6)

Respecto a los factores hereditarios, se sabe que existen dos formas de presenta-
cion de la EA: la familiar que se presenta de forma temprana que conforma menos
del 5% de los casos y la esporadica que es mas tardia donde se aglutinan el 95% de
los pacientes'™.

La demencia familiar generalmente ocurre antes de los 60 afios de edad y es
causada por mutaciones hereditarias en uno o mas de los 3 siguientes genes: pre-
senilina 1 (PS1), presenilina 2 (PS2) y proteina precursora amiloide (PPA), todos los
cuales estan involucrados en la producciéon de proteina beta amiloide que es el la
caracteristica distintiva en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer. Los in-
dividuos que heredan alguno de esos genes podrian desarrollar con mayor probabi-
lidad la EA. Los miembros de la familia que no heredan esos genes tienen la misma
probabilidad que la poblacién general.

La forma esporadica ocurre mas frecuentemente entre la 7* y 8" décadas de la
vida. El legado hereditario y los factores de riesgo son mas complejos que en la for-
ma familiar. La apolipoproteina E (APOE) es el gen mas estudiado que incrementa
el riesgo de EA y en especial la presencia de su alelo £4 el cual se considera necesario
pero no suficiente para el desarrollo de la enfermedad, puesto que solo el 35% al
50% de los pacientes con EA tienen al menos una copia de ese alelo. Los individuos
homocigotos para la APOE &4 tienen un mayor riesgo para EA, pero nuevamente,
ser homocigoto no garantiza que va a desarrollar la enfermedad. Tampoco se ha
definido si la presencia de éste alelo tiene relacién con la apariciéon del deterioro
cognitivo leve (DCL). No se recomiendan las pruebas genéticas de manera general
incluso ni en aquellos miembros de la familia con un enfermo de demencia Alzhei-
mer excepto después de haber realizado un consejo genético exhaustivo ©.

En torno a los factores extrinsecos, que son a los que principalmente se va a
hacer alusion en éste analisis, el impacto puede ser muy importante en el corto,
mediano y largo plazo.

35



36 | V Simposio de Medicina Geriétrica

:Qué factores de riesgo susceptibles de modificar han sido
actualmente identificados en la prevencion

de la enfermedad de Alzheimer?

En un estudio publicado recientemente cuyos resultados se muestran en el cua-
dro 2, se pueden observar los principales factores de riesgo para la EA que son po-
tencialmente modificables en el mundo y en un area especifica como es los Estados
Unidos de América ©.

g Numero de
Prevalencia Ri 0 atribuible a la T
iesgo relativo iy casos atribuibles
enla q poblacion .
0 (IC 95%) (miles; rango
poblaciéon (rango de
de confianza)
confianza)
Mundial
Diabetes 6.4% 1.39 (1.17-1.66) | 2.4% (1.1-4.1) | 826 (365-1374)
mellitus

Hipertension en

la edad media | 8.9% 1.61 (1.16-2.24) | 5.1% (1.4-9.9) 1746 (476-3369)
de la vida
Obesidad en la
edad media de | 3.4% 1.6 (1.34-1.92) | 2.0% (1.1-3.0) | 678 (387-1028)
la vida
Depresion 13.2% 1.9 (1.55-2.33) | 10.6% (6.8-14.9) | 3600 (2295-5063)
gsli?“dad 17.7% 1.82 (1.19-2.78) | 12.7% (3.3-24.0) | 4297 (1103-8122)
Tabaquismo | 27.4% 1.59 (1.15-2.20) | 13.9% (3.9-24.7) | 4718 (1338-8388)
Baja . 19.1% (12.3-
o 40.0 % 159 (1.35-1.86) | o5'c) 6473 (4163-8677)
Combinado ; ; 50.7% 17 187 028*
(maximo)

Estados Unidos de América
Diabetes 8.7% 1.39 (1.17-1.66) | 3.3 % (1.5-5.4) | 174 (77-288)
mellitus
Hipertension en
la edad media | 14.3% 1.61 (1.16-2.24) | 8.0 % (2.2-15.1) | 425 (119-798)

de la vida
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Obesidad en la
edad media 13.1% 1.6 (1.34-1.92) | 7.3 % (4.3-10.8) | 386 (226-570)
de la vida
Depresion 19.2% 1.9 (1.55-2,33) | 14.7 % (9.6-20.3) | 781 (506-1078)
gsli?“dad 32.5% 1.82 (1.19-2.78) | 21.0 % (5.8-36.6) | 1115 (308-1942)
Tabaquismo | 20.6% 1.59 (1.15-2.20) | 10.8 % (3.0-19.8) | 574 (159-1050)
Baja o 0

g 13.3% 1.59 (1.35-1.86) | 7.3 % (4.4-10.3) | 386 (236-544)
educacion
Combinado ; ; 54.1% 2 866 951%
(maximo)

Estilo de vida

Dieta:

Existe una fuerte evidencia respecto a que una dieta saludable, rica en frutas y
vegetales, con pocos alimentos procesados y baja en grasas saturadas, disminuye el
riesgo de padecer demencia vascular al reducir el riesgo de hipertensién arterial,
enfermedad cardiaca, elevacion de los niveles de colesterol y diabetes.

La evidencia es menos clara respecto a la enfermedad de Alzheimer. Algunos
estudios sugieren que el mantenimiento de un peso corporal saludable es un factor
protector importante, y que la gente con obesidad tiene un mayor riesgo de desarro-
llar demencia 7.

Las vitaminas son compuestos quimicos organicos solubles en agua que no pue-
den ser sintetizados en suficientes cantidades por el organismo, por lo que tienen que
ser adquiridos a través de la dieta. Las vitaminas del complejo B (B6, B9 y B12) son
las mas ligadas al proceso de cognicién. Cuando hay deficiencia de vitamina B9 (aci-
do folico) o vitamina B12, los niveles de homocisteina aumentan, lo cual predispone
a la acumulaciéon de proteina amiloide y proteina tau que desencadenan la muerte
celular al estimular la apoptosis, la neurotoxicidad y la activacion plaquetaria®.

Estudios controlados aleatorizados han mostrado que al suplementar la dieta
con las vitaminas del complejo B sefialadas, se reducen consistentemente los niveles
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de homocisteina % sin que eso signifique que necesariamente habra de obser-

varse una disminucién o mejoria en la declinacién cognitiva o una reduccién de la
incidencia. Sin embargo, en aquellos individuos en quienes se han observado niveles
elevados de homocisteina, ellos si podrian mejorarse con suplementacién de esas
vitaminas y disminuir el riesgo de EA.

Respecto a los antioxidantes, actualmente existe insuficiente evidencia basada
en estudios longitudinales o estudios controlados aleatorizados que apoyen su papel
beneficioso en el deterioro cognitivo.

Los acidos grasos polinsaturados omega-3 no pueden ser sintetizados por el
cuerpo humano pero debido a que son muy importantes para el cerebro, deben ser
un constituyente esencial de la dieta. Sin embargo no ha podido probarse que su
suplementacion ayude a prevenir, tratar o atenuar la demencia.

La dieta mediterranea basada en la alta ingesta de cereales, frutas, pescado,
legumbres y vegetales, ha probado ser eficiente en la prevencion de enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo 2, cancer y la mortalidad en general. Los tres prin-
cipales mecanismos biologicos implicados son el impacto sobre el sistema vascular,
el estrés oxidativo y la atenuacién sobre la respuesta inflamatoria. Su efecto sobre la

prevencion de la demencia se explica por esos mismos procesos V.

En conclusion, tener una dieta saludables es altamente recomendable, pero ac-
tualmente no hay suficiente evidencia que relacione los micro y macro nutrientes
como vitamina B6, B9, B12, vitamina c, vitamina E, flavonoides, omega-3 o dieta
mediterranea) con la funcién cognitiva.

Tabaquismo:

Aungque a la fecha aun existen resultados contradictorios en los diferentes estu-
dios realizados, la evidencia orienta a que el tabaquismo directo o la inhalacién de
humo de segunda mano e incluso el uso de productos derivados del tabaco incremen-
tan el riesgo de demencia a través de los mismos mecanismos biolégicos relacionados
con dafio cardiovascular "?. El riesgo relativo para desarrollar demencia Alzheimer
reportado en al menos dos metanalisis realizados en paises de alto ingreso per capita
en derredor del ano 2000 "*!'] comparando fumadores contra no fumadores, fue de

1.79 (ICG 95% 1.43-2.23) y 1.59 (95% CI 1.15-2.20) respectivamente. Esos hallazgos

también han sido confirmados en paises en desarrollo como México 7.
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Actualmente se estima que el 14% de los casos de EA en el mundo son atribui-
bles al tabaquismo %) por lo que insistir en la suspension del tabaquismo, aun en
edades tardias, siempre serd beneficioso y podria reducir el riesgo de demencia de
cualquier tipo y en aquellos pacientes que ya la tienen podria reducir el riesgo de
morir tempranamente.

Los médicos sean neurodlogos, psiquiatras, internistas, geriatras, integrados o de
familia, deberian aconsejar rutinariamente a sus pacientes respecto a los beneficios
de dejar de fumar o evitar la exposicion al humo de segunda mano asi como con-
trolar otros factores de riesgo asociados lo que contribuiria a disminuir el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y demencia.

Alcoholismo:

La asociacion entre el consumo de alcohol y deterioro cognitivo ha sido con-
troversial, pero el riesgo parece presentarse en una curva en J, donde los pacientes
que toman alcohol de una forma moderada tienen bajo riesgo de EA comparados
con los abstemios (RR 0.62, 95% CI: 0.54-0.69) pero los grandes bebedores tienen
igual riesgo que los abstemios (RR 1.02, 95% CI: 0.36-1.67). La controversia conti-
nta hasta la fecha debido a que existen mecanismos biologicos que explican ambos
fenémenos: de dano y de proteccion, tal como fue publicado recientemente por la
Asociacion Internacional de Alzheimer en su reporte del 2014

En la actualidad y con base en la evidencia disponible sobre el impacto del con-
sumo de alcohol y la incidencia de EA, se considera irrelevante formular politicas
de Salud Publica al respecto, sin dejar de considerar que el consumo excesivo de
alcohol es danino para la salud y se debe desestimular este habito.

Actividad fisica:

Existen una gran cantidad de estudios observacionales que han indagado sobre
la relacion de EA y actividad fisica, sin embargo no hay estudios controlados alea-
torizados que muestren especificamente el potencial efecto protector de programas
de actividad fisica para reducir el riesgo de EA. Por lo tanto y a pesar de conocer los
efectos beneficiosos que da el ¢jercicio (tabla 3) no puede hacerse una recomenda-
cion especifica de la actividad fisica como una forma de prevenir o retrasar el inicio
de la demencia (Alzheimer’s Disease International: World Alzheimer report 2014).
Por el contrario, la inactividad fisica podria considerarse un factor de riesgo ©.

39



40 | V Simposio de Medicina Geriatrica

Tabla 3. Efectos beneficiosos de la actividad fisica apoyada enla evidencia epi-
demiolégica y los mecanismos generales (adaptada de Rolland et al. 200888)
Mecanismos

1 Acciones especificas
generales

Disminucion de la presion sanguinea; mejorar la tolerancia a la
glucosa y reducir la resistencia a la insulina; mejorar el perfil de

Via metabolica y lipidos; mantener un peso saludable

vascular

Mejora la perfusion cerebral (del oxigeno y glucosa)

Acciones antioxidantes y antinflamatorias

Mejora la estructura vascular de las dendritas y de la microglia

Mejora la estructura
y funcién del
cerebro

Incrementa la neurogénesis (nuevas neuronas)

Reduce la pérdida de neuronas del hipocampo

Mejora la funcién sinaptica y sintesis de los neurotrasmisores

Impacto sobre la

neuropatologia .
P & Reduce la carga amiloidea

relacionada con la

demencia

Educacion:

Las personas con menos escolaridad tienen mas riesgo de padecer EA que aque-
llos que han acudido a una educacion formal. Esto se piensa que es debido a que se
crea una ‘“reserva cognitiva” que permite compensar mejor los cambios que ocurren
en el cerebro de los pacientes con EA u otras demencias. Esa reserva cognitiva incre-
menta las conexiones entre las neuronas del cerebro permitiendo utilizar rutas alter-
nas de comunicacién interneuronal y completar asi las tareas cognitivas limitando su
deterioro. Sin embargo existe la contraparte que sefiala que el bajo nivel educacio-
nal por si solo no explica la presentacion de la EA, sino que esta determinado por el
bajo nivel socioeconémico de ese grupo de individuos que los hace mas susceptibles
de padecer la enfermedad ademas de la carencia o limitaciéon para hacer uso de los
servicios de salud 7.

Enfermedades o lesiones
Dislipidemia:

Existe débil evidencia de que la dislipidemia (elevacion del colesterol) que aparece
en la edad media de la vida puede incrementar el riesgo de demencia, sobre todo la EA.
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Hipertension arterial:
Existe fuerte y contundente evidencia de que la hipertensién diagnosticada en
la edad media de la vida incrementa el riesgo de demencia, particularmente la de
tipo vascular.

Obesidad:

Existe una débil evidencia de que la obesidad presente en la edad media de la
vida incrementa el riesgo de EA.

Diabetes mellitus:
Existe fuerte y contundente evidencia de que la diabetes de inicio tardio y quiza
también la de la edad media de la vida, sea asociada con un incremento de todas las
formas de demencia, sobre todo la de tipo vascular.

Traumatismos craneo encefalicos (TCE).

Los traumatismos craneo encefalicos moderados a severos incrementan el riesgo
de desarrollar EA y otras demencias. Un TCE moderado se define como una lesién
que conlleva pérdida del estado de conciencia o amnesia postraumatica al menos
durante 30 minutos. Si la pérdida de la conciencia o la amnesia duran mas de 24
horas, entonces se considera una lesion severa. Los pacientes que sufren TCE mode-
rados se asocian con el doble de riesgo para EA y otras demencias en comparacién
con los individuos sin esas lesiones, y TCE graves se asocian a 4.5 veces de incre-
mento en el riesgo. Los grupos que la experimentan repetidas lesiones en la cabeza,
como los boxeadores, los futbolistas y los veteranos de guerra, estan en mayor riesgo
de presentar demencia, deterioro cognitivo y enfermedad neurodegenerativa que los
individuos que no experimentan esas lesiones.

Condiciones socioeconémicas:
El bajo nivel educacional, sobre todo en las mujeres se ha asociado con incre-
mento en el riesgo de muerte asociado con demencia independientemente de las
comorbilidades y conductas de riesgo %,

Factores psicosociales
La depresion o los sintomas depresivos son comunes en los pacientes con EA.
Cuando tal sintomatologia se presenta justo antes del diagnéstico, podrian ser
un componente primario de la propia enfermedad demencial, sin embargo se ha
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encontrado mayor asociacién en pacientes con demencia que han tenido sintomas
depresivos incluso hasta 25 afos antes del diagnostico de EA, por lo que podria ser
considerado como un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad 9.

Factores ambientales
El uso de benzodiacepinas se ha asociado con un mayor riesgo para desarrollar
EA. Esta fuerte asociacion fue observada por la exposicién a largo plazo, reforzando
la sospecha de una asociacion directa, por lo que podria considerarse un marcador
primario de la posible aparicién de demencia. El uso injustificado de estos farmacos
deberia ser considerado como un problema de salud ptblica .

Aluminio como factor de riesgo:
La EA estd asociada a una disminucién general del tejido cerebral, con una
pérdida localizada de neuronas, principalmente en el hipocampo y en los ntcleos
basales del cerebro anterior.

Dos aspectos microscopicos son caracteristicos de la EA; las placas amiloides
extracelulares, también llamadas placas seniles, que consisten en depositos extrace-
lulares de proteina A3, y los ovillos neurofibrilares intraneuronales, que consisten en
filamentos de una forma fosforilada de una proteina asociada a microttbulos (Tau).
Un metanalisis realizado en el 2008 ?Y, confirmé que el Aluminio (Al) aumenta
la neurotoxicidad de la proteina Af3, la degeneracion de neuronas expuestas al Al'y
también la agregacion de la proteina Af.

Se encontr6 también que hay una fuerte influencia de los iones del Al en la fos-
forilacion, y que esa puede ser la causa para que los ovillos neurofibrilares contengan
microtibulos hiperfosforilados asociados a la proteina Tau. Es posible que la fosfori-
lacion de la proteina Tau sea intensificada debido a la existencia de placas amiloéides.

En resumen, el aumento en la concentraciéon de Aluminio favorece la formacion
de la proteina Tau y consecuentemente la formacién de ovillos neurofibrilares y
enfatizar que los cerebros maduros son mas susceptibles a la toxicidad del Al que los
cerebros inmaduros.

Un objetivo deseable seria Disminuir la ingesta de Aluminio sea en alimentos o
bebidas.
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Conclusiones:

Hablar sobre factores de riesgo para EA aparentemente pudiera parecer re-
lativamente facil, sin embargo cuando se analiza a la luz de los conocimientos ac-
tuales y en base a la evidencia disponible, hay resultados contradictorios y se torna
complicado. Sin embargo no hay duda, que el desarrollo de la EA se puede asociar
directamente con algunos factores intrinsecos como la edad, el sexo femenino, fac-
tores genéticos como la presencia del Alelo Apo-E &4 y factores extrinsecos como
la HTA y la DM, mientras que evitar los demas factores de riesgo por separado no
ha sido suficiente para prevenir o retrasar la enfermedad, pero que al interactuar
sobre la combinacion de los mismos quiza si podrian tener un efecto significativo en
su prevencion y desarrollo, de tal manera que recomendar una dieta saludable, un
ejercicio moderado, mantenimiento de una buena red social y ejercicios mentales
podria ser de gran utilidad, ademas de suspender el habito tabaquico, permanecer
con un peso en parametros aceptables y beber alcohol de manera moderada.

Lo cierto es que atn nos falta evidencia de mayor peso para poder generar
politicas publicas de prevencion de la EA, que permita enfrentar la importante y
creciente prevalencia de esa enfermedad.
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Diagnostico y estadios clinicos de la demencia

D Marco Vinicio Gonzdlez Rubio

La demencia o sindrome demencial ha sido definido de multiples formas al igual
que su panoplia de presentacién, asi el Diccionario de la Real Academia Espanola la
define como: Locura, trastorno de la razén, o deterioro progresivo e irreversible de
las facultades mentales que causa graves trastornos de conducta V.

Desde finales del Siglo XIX varios psiquiatras y neurdlogos se dieron a la tarea
de caracterizar los diferentes tipos de trastornos mentales, asi en Irancia, el psiquia-
tra Jean Etienne Dominique Esquirol (1782-1840) ® realiz6 un estudio profundo so-
bre el estado mental de las personas en asilos de todo el pais y junto con el gobierno
desarrolla un plan nacional para su tratamiento y mejora de la calidad de vida, esto
constituye la base para los Hospitales Psiquiatricos.

Por otro lado Aloyzius Alois Alzheimer (1864-1915) neuro-patdlogo aleman,
realiz6 la descripcion clinica y estudios anatomopatologicos que caracterizaron a la
demencia que le dieron su nombre. Asi se inici6 la correlacion entre la clinica y los
hallazgos patologicos cerebrales para determinar que la demencia era una enferme-
dad cerebral organica.

Desde entonces, se han hecho multiples estuerzos para desarrollar herramientas
psicologicas, de imagenologia y de estudios patolégicos para determinar el diagnos-
tico, sin embargo, el sindrome demencial sigue siendo un diagnoéstico de exclusion
ya que hay otros trastornos metabolicos, psicologicos, infecciosos y tumorales que

pueden simular la misma sintomatologia .

En este esfuerzo por desarrollar pruebas diagnésticas y de tamizaje y caracteri-
zar ala demencia como una entidad nosoldgica, el Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM por sus siglas en inglés) editado por la Asociacién
de Psiquiatras Estadounidenses, tuvo como objeto el clasificar a las enfermedades
mentales con fines estadisticos y poder realizar estudios epidemiologicos y clinicos
con criterios estandarizados, siguiendo la metodologia utilizada para la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE). Sin embargo, la pretension de esta clasifica-
cién no fue la de dar un cuadro clinico detallado u orientacion terapéutica ¥,
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En el DSM-L® publicado en 1952, en su pagina 14, hace referencia a los Tras-
tornos Causados por o Asociados con el Deterioro de la Funcién del Tejido Ce-
rebral. Este deterioro fue caracterizado como: 1) Deterioro de la orientacion, 2)
Deterioro de la Memoria, 3) Deterioro de las funciones cerebrales superiores, 4)
Deterioro del Juicio y 5) Labilidad emocional. Clasificado como enfermedad mental
organica, se dividi6 en leve, moderada o severa y puede ser aguda o cronica y de
etiologias diversas. Se hace mencion de Sindrome Cerebral Crénico asociado con
enfermedad cerebral senil (009-79x) y el Sindrome Cerebral Croénico asociado a
otros trastornos del metabolismo, crecimiento o nutricién (009-700) en donde se
incluye a la Enfermedad de Alzheimer como una entidad presenil.

En el DSM-III-R, aparte de pedir como algo fundamental un trastorno de la
memoria, incluye al menos otra caracteristica clinica como la afasia, apraxia, agno-
sia o trastornos de las funciones ejecutivas ademas de ofrecer un diagnoéstico diferen-
cial més amplio, es aqui en donde el DSM comienza a tomar la delantera compara-
do con el CIE-9 publicados en 1980 y 1978 respectivamente.

En el DSM-IV © ya se hace referencia a los diferentes tipos de demencia, des-
aparece el “trastorno mental organico” y ademas se incluye el criterio clinico de
trastorno de la funcionalidad.

La caracteristica esencial de una demencia consiste en el desarrollo de multiples
déficit cognoscitivos que incluyen un deterioro de la memoria y al menos una de las
siguientes alteraciones cognoscitivas: afasia, apraxia, agnosia o una alteracion de la
capacidad de ejecucién. La alteracién es lo suficientemente grave como para inter-
ferir de forma significativa las actividades laborales y sociales y puede representar un
déficit respecto al mayor nivel previo de actividad del sujeto.

La Demencia, en contraste con el delirio o delirium, es una enfermedad pro-
gresiva y crénica del sistema nervioso central que afecta las funciones cognoscitivas
superiores (pensamiento, lenguaje, memoria) y puede ser:

Demencia tipo Alzheimer

Demencia vascular

Demencia debida a enfermedad por VIH
Demencia debida a traumatismo craneal
Demencia debida a enfermedad de Parkinson
Demencia debida a enfermedad de Huntington

SEEN AR
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Demencia debida a enfermedad de Pick
Demencia debida a enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Demencia debida a otras enfermedades médicas

. Demencia persistente inducida por sustancias
11.
12.

Demencia debida a maltiples etiologias
Demencia no especificada

Ciriterios para el diagnoéstico de demencia tipo Alzheimer segtn el DSM-IV:

La presencia de los maltiples déficit cognoscitivos se manifiesta por:

1) deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva
informacioén o recordar informacién aprendida previamente)

2) una (o0 mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
a) afasia (alteracion del lenguaje)
b) apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades moto-
ras, a pesar de que la funcién motora esta intacta)
c) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacién de objetos, a pesar
de que la funcién sensorial esta intacta)
d) alteracién de la ejecucion (p. ¢j., planificacién, organizacioén, secuencia-
cién y abstraccion)
Los déficit cognoscitivos en cada uno de los criterios Al y A2 provocan un de-
terioro significativo de la actividad laboral o social y representan una merma
importante del nivel previo de actividad.

El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo.

Los déficit cognoscitivos de los Criterios Al y A2 no se deben a ninguno de los

siguientes factores:

1) otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de
memoria y cognoscitivos (p. ¢j., enfermedad cerebrovascular, enfermedad
de Parkinson, corea de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia nor-
motensiva, tumor cerebral)

2) enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (p. ej., hipotiroi-
dismo, deficiencia de acido folico, vitamina B12 y niacina, hipercalcemia,
neurosifilis, infeccion por VIH)

3) enfermedades inducidas por sustancias

Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.

La alteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del Eje I (p.

ej., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).
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Finalmente en el DSM-V 7 todo se reagrupa en el rubro de Trastornos Neuro-

cognoscitivos y hace referencia a “Irastorno cognoscitivo mayor o leve debido a la
Enfermedad de Alzheimer” y debe cumplir con los siguientes criterios:

A)
B)

)

Se cumplen los criterios de un trastorno neurocognitivo mayor o leve.

Presenta un inicio insidioso y una progresion gradual del trastorno en uno o

mas dominios cognitivos (en el trastorno neurocognitivo mayor tienen que estar

afectados por lo menos dos dominios).

Se cumplen los criterios de la enfermedad de Alzheimer probable o posible,

como sigue:

Para el trastorno neurocognitivo mayor:

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer probable si aparece algo de lo siguien-

te; en caso contrario, debe diagnosticarse la enfermedad de Alzheimer posible.

1. Evidencias de una mutacién genética causante de la enfermedad de Alzhei-
mer en los antecedentes familiares o en pruebas genéticas.

2. Aparecen los tres siguientes:

(a) Evidencias claras de un declive de la memoria y del aprendizaje, y por
lo menos de otro dominio cognitivo (basada en una anamnesis detallada
o en pruebas neuropsicologicas seriadas).

(b) Declive progresivo, gradual y constante de la capacidad cognitiva sin
mesetas prolongadas.

(c) Sin evidencias de una etiologia mixta (es decir, ausencia de cualquier
otra enfermedad neurodegenerativa o cerebrovascular, otra enferme-
dad neurolégica, mental o sistémica, o cualquier otra afeccién con pro-
babilidades de contribuir al declive cognitivo).

A RETENER

El DSM tiene como objetivo el ofrecer una definicion estandarizada para la codificacion,
clasificacion y diagndstico de los trastornos mentales, que tienen amplios efectos sobre
muchas especialidades.

Lsta referencia prdctica contiene todos los cddigos CIE-9-MC y CIE-10-MC, notas de
codificacion y procedimientos de registro usados en el DSM-).

Propone el diagnéstico probable o posible de los Trastornos Neurocognoscitivos Mayores
v Leves, incluida la Enfermedad de Alzheimer; su severidad en leve, moderada o grave,
asociado con o sin alteraciones del comportamiento.
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Por otro lado, el Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos y Comunicati-
vos y Accidentes Cerebrovasculares y la Asociacion de la Enfermedad de Alzheimer
y Trastornos Relacionados (NINCDS-ADRDA por sus siglas en inglés) propusieron,
en 1984 una forma clinica para el Diagnéstico de la Enfermedad de Alzheimer. Asi
presentan la siguiente clasificacién ®:

1. Enfermedad de Alzheimer (EA),

2. Probable Enfermedad de Alzheimer,

3. Posible Enfermedad de Alzheimer e

4. Improbable Enfermedad de Alzheimer.
EA probable:

* Sindrome demencial demostrado mediante un cuestionario concreto y confir-
mado mediante un test neuropsicolégico.

*  Constatacion de déficit en dos o mas areas cognitivas

*  Empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas o

¢ Existe un trastorno del nivel de conciencia,

*  Inicio entre los 40 y 90 afios de edad,

* Ausencia de enfermedades sistémicas o cerebrales que puedan causar los sinto-
mas que presenta el enfermo.

La demencia se define por un declinar de la memoria y de otras funciones cog-
nitivas respecto al estado del enfermo previo al comienzo de la enfermedad.

Los datos que apoyan el diagnostico, aunque no son exigibles, incluyen una
alteracion progresiva de funciones especificas, como el lenguaje (afasia), habilidades
motoras (apraxia) y de la percepcion (agnosia), afectacion de las actividades diarias
y trastornos de la conducta, historia familiar de una enfermedad semejante, sobre
todo si se confirmé neuropatolégicamente, normalidad en los estudios rutinarios
de LCR, cambios inespecificos en el EEG, datos de atrofia cerebral en la TAC, que
aumentan si se comprueban seriadamente.

Otros datos que refuerzan el diagnéstico de EA probable, pero que tampoco se
exigen, son:

e Curso en meseta.
* Sintomas asociados como depresién, insomnio, incontinencia, ideas delirantes,
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alucinaciones, reacciones catastroficas, trastornos de la conducta sexual, pérdida

de peso, aumento del tono muscular, mioclonias o trastornos de la marcha, espe-

cialmente en la fase tardia, y crisis epilépticas cuando la enfermedad esta avanzada.
* TAC de craneo normal para la edad del paciente

El diagnoéstico es menos probable si los sintomas comienzan de forma aguda, st
se constatan signos neurologicos de déficit focal o si hay crisis epilépticas o trastornos
de la marcha en la fase inicial de la enfermedad.

EA posible:

El diagnoéstico de EA posible se basa en lo siguiente:

*  Sindrome demencial sin causa aparente aunque haya variaciones en el comienzo
del proceso, su presentacién y curso clinico con respecto a la EA caracteristica.

* St hay otro trastorno cerebral u otro proceso sistémico suficientes para causar
una demencia, pero no se considera que sean la causa real de ésta.

*  Siel enfermo tiene un déficit cognitivo aislado, gradualmente progresivo y no se
demuestra otro sintoma.

EA segura:

Se exige que el enfermo haya cumplido en vida los criterios diagnosticos de EA
probable y que existan datos confirmatorios patologicos obtenidos mediante biopsia
cerebral o necropsia.

Sin embargo no especifica su estadio como lo hace el DSM-V.

Con el fin de identificar cada uno de los criterios propuestos por el DSM para el
diagnostico de los Trastornos Neurocognoscitivos, se han realizados multiples prue-
bas y una de las mas utilizadas es la evaluaciéon neuropsicologica completa como
con el Test Neuropsi bateria neuropsicolégica breve en espanol '?. Los dominios
cognoscitivos que abarca esta bateria son:

a) Orientacion

b) atencién y concentracion
c) lenguaje

d) memoria

)
~

funciones ejecutivas
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f) lectura
g) escritura
h) célculo

En personas con demencia leve o moderada tiene una sensibilidad del 83.5% y
una especificidad del 82% !". La gran ventaja de este Test es que esta estandarizado
para personas de habla hispana y tiene en cuenta el nivel de escolaridad, se puede
aplicar tanto a personas analfabetas como a personas de alta escolaridad. La dificul-
tad principal es que toma entre 20-30 minutos para realizarlo y es dificil utilizarlo en
atencién primaria del adulto mayor.

El test de Folstein y su traduccién en espafiol con la escala de Lobo han sido los
instrumentos de tamizaje mas empleados en nuestro medio, sin embargo tienen la
limitante del grado de escolaridad que puede dar falsos positivos.

En un intento de correlacionar el grado o estadio de la demencia y la funciona-
lidad, se desarrollo una escala de Deterioro Global (GDS-FAST) '

Asi se le dan 7 grados de acuerdo al estadio:

GDS 1. Ausencia de déficit cognitivo Normal

GDS 2. Déficit cognitivo muy leve Normal para su edad.

GDS 3. Déficit cognitivo leve Deterioro limite

GDS 4. Déficit cognitivo moderado Enfermedad de Alzheimer leve

GDS 5. Déficit cognitivo moderadamente grave Enfermedad de Alzheimer moderada
GDS 6. Déficit cognitivo grave Enfermedad de Alzheimer moderadamente grave
GDS 7. Déficit cognitivo muy grave Enfermedad de Alzheimer grave

En conclusién diriamos que hay multiples formas de estadificar a la demencia y
depende del interés y objetivo que busquemos lo que nos hara elegir el instrumento
o la forma de clasificacion. Es importante hacerlo que elementos que nos permitan
comparar nuestros resultados con otros equipos y continuar con la estandarizacion
de la evaluacién de nuestros pacientes con demencia, tanto para saber su estadio
como el diagnostico estructural o etiolégico, al final de cuentas lo que se pretender
es dar una buena calidad de vida tanto al enfermo como a sus cuidadores.
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Deterioro Cognoscitivo Leve
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Introducciéon

Desde las primeras descripciones de este fenémeno, se ha intentado encontrar el
eslabon entre la cognicién pre-moérbida y la demencia; el deterioro cognoscitivo leve
descrito por Petersen es uno de los temas que ocupan mas al personal de salud que
esta a cargo de los adultos mayores (1). Una de las motivaciones que han impulsado
el estudio de este fenémeno es la evidencia de que hay estados intermedios entre una
cognicién intacta y la demencia; que abre un campo de oportunidad para la detec-
cién temprana y en su caso para una intervencion que pudiese retrasar la aparicién
de la demencia e incluso prevenirla.

Es importante no confundir el deterioro cognoscitivo leve (DCL) con el simple
deterioro cognoscitivo, el cual se describe mas bien como un sindrome geriatrico (2).
Los problemas de memoria (o de cualquier otro ambito cognoscitivo) tienen una pre-
sentacion como sindrome geriatrico, entendido como una manifestacion clinica con
multiples causas que interactiian entre si, tal como sucede en las caidas. Es decir, la
queja de un problema de memoria (o de otro problema cognoscitivo) por un adulto
mayor puede ser resultado no sélo de un proceso demencial, sino también de depre-
sion, efectos secundarios de medicamentos, deterioro sensorial (visual y auditivo), en-
tre otras causas; incluido el deterioro cognoscitivo leve, entendido este tltimo como
una fase prodrémica de la demencia, como se explica en los siguientes apartados.

Definicion

Desde su incorporacion a la jerga geriatrica, el concepto de DCL se conside-
r6 una etapa intermedia entre una estado cognoscitivo intacto y demencia. Una de-
finicién muy general del DCL es: fase sintomatica pre-demencia dentro de la trayec-
toria del deterioro cognoscitivo (3). En general los sintomas son de cualquier ambito
cognoscitivo, el individuo puede quejarse directamente de ellos —hay una diferencia
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con un estado previo—y la mayor parte de las veces la situacién puede ser corrobora-
da por los familiares o personas cercanas. La caracteristica que define al DCL como
un estado pre-demencial es la ausencia de afectacion funcional —definido como un
estado funcional idéntico al que presentaba antes de los problemas cognoscitivos—
tanto en actividades basicas como instrumentales de la vida diaria. No obstante que
dentro de la definicién del DCL no se incluyen los sintomas del comportamiento
o neuropsiquiatricos, existen reportes en donde se ha evidenciado la presencia de
mayor sintomatologia depresiva o ansiosa en personas con DCL (4). Lo anterior es
importante de tomar en cuenta ya que muchas veces esta caracteristicas pasa desa-
percibida, perdiendo la oportunidad de detectar un nuevo caso de DCL.

Tal como sucede en la demencia, la definicién de las distintas alteraciones cog-
noscitivas esta dada por los puntajes bajos en pruebas neuropsicologicas y que en
particular son puntajes bajos para el mismo grupo de edad y escolaridad.

Tal como se menciond previamente, es importante no confundir el DCL con
otros términos como el de deterioro cognoscitivo, problema cognoscitivo sin demen-
cia, problema cognoscitivo minimo, entre otros. Desafortunadamente y a pesar de
que existe consenso alrededor del tema, atn se acufian nuevos términos que dan
lugar a confusién alrededor del tema.

Epidemiologia

Un reporte de Mejia y cols. mostré que el DCL en poblacién adulta mayor
mexicana al ser evaluados con instrumentos que ajustan a edad y escolaridad (NEU-
ROPSI) tuvieron una frecuencia de 23.5% y que uno de los factores que mas se
asociaron a dicha entidad fue la escolaridad. Sin embargo, esta muestra es limitada
(n=314) y algln sesgo de muestra, como para definir concluyentes estos resultados
(5). En el estudio 10/66 de Sosa y cols. en donde se tuvo una muestra representativa
de la ciudad de México, se encontr6 una prevalencia de 3.2%, y s6lo se demostrd
una asociacion independiente con estado econémico de la persona (a mejor estado,
menor prevalencia de DCL) (6).

Fisiopatologia

En los Gltimos afios se ha descubierto que el DCL puede dividirse en al menos
dos tipos: amnésico y de multiples dominios. El primero se trata de el estado que mas
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se ha asociado a progresion a enfermedad de Alzheimer, por otro lado, el de multi-
ples dominios es un estado de transicién hacia otro tipo de demencias principalmen-
te vascular, cuerpos de Lewy y asociada a Parkinson. Por lo anterior, se ha aceptado
que la fisiopatologia del DCL es un estado temprano de aquella enfermedad hacia
la que va a evolucionar. Es bien conocida la presencia de amiloide en mayor pro-
porcién en pacientes cuyo DCL es amnésico y evolucionaran hacia enfermedad de

Alzheimer (7).
Diagnostico

No obstante que hay disponibilidad de varios estudios para la evaluaciéon de los
adultos mayores con sospecha de DCL, sigue siendo el diagnostico clinico a través
de pruebas neuropsicologicas y la historia clinica, el principal medio utilizado para
su deteccion.

Clinico

Los criterios diagnosticos han ido evolucionando a través de los afos, comen-
zando por los de Petersen donde se consideraba que alguien presentaba DCL st
reunia las siguientes condiciones (8):
* Estado intermedio entre cognicién normal y demencia
*  Queja de alteracion en la memoria, corroborada por un observador
*  Deterioro objetivo de la memoria o algin otro ambito cognitivo

— Disminucién de al menos 2.5 desviaciones estandar en preubas cognosciti-

vas después de ser ajustadas a edad y educacién

*  Sin problemas de funcionalidad

La historia clinica debe hacer énfasis en las siguientes caracteristicas del proble-
ma: temporalidad (agudo, subagudo, crénico) y comorbilidad (psiquiatrica, trauma,
epilepsia, cancer, enfermedades vasculares, etcétera). Las caracteristicas del DCL son
las de una enfermedad croénica y no asociada a una causa subyacente aparente (9).

Imagen
Aungque los estudios de neuroimagen no son habituales en la practica clinica
cotidiana, hay una extensa oferta de los mismos con aplicaciones distintas y en al-
gunos casos muy utiles. Principalmente la tomografia, la resonancia y el PET son
los que han demostrado su utilidad; los primeros dos sugieren la presencia de DCL
cuando hay disminucién en el volumen cerebral y el segundo mas especifico, cuando
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se detectan placas de amiloide, sobre todo en la porcion media de los l6bulos tem-
porales (hipocampos)(10).

Gabinete
Atn no hay biomarcadores que se consideren ftiles para fines de diagnostico de.
De los mas investigados se encuentra el APOE4, que no ha mostrado utilidad clinica
hasta la fecha.

Tratamiento

El tratamiento para pacientes con DCL la mayoria de las veces resulta ser no
especifico, teniendo un enfoque en el tratamiento de eventos concomitantes, tal es
el caso de depresion e hipotiroidismo (11). Sin embargo actualmente se disponen de
medidas terapéuticas farmacolégicas y no farmacologicas, que se pueden enfocar
hacia la disminucion del deterioro cognitivo, la eleccion de cada uno de ellos, varia
de acuerdo a la sintomatologia y estado en el que se encuentre el paciente.

Farmacolégico

Los inhibidores de la colinesterasa (rivastigmina, donepezil, galantamina) han
demostrado una mejoria en la memoria y retraso en el deterioro cognitivo. Por otro
lado la Vitamina E al secuestrar radicales libres parece retrasar la progresion a EA,
lo que puede demostrarse en un estudio que refiere que niveles bajos de esta vitami-
na en adultos mayores se relaciona de manera significativa con un mayor deterioro
cognitivo. Existen pocos estudios que demuestran el papel que tienen los acidos
grasos poliinsaturados asi como la vitamina B12, sin embargo existe evidencia de la
importante relacion de estos y las funciones cognitivas (12).

No Farmacolégico
Esta enfocado en la mejora de la calidad de vida a través de diferentes activi-
dades como el entrenamiento cognitivo, implementaciéon de actividad fisica para
mejora de la funcién incluyendo terapias de estimulacion y ejercicio aerébico (13).

Pronostico

Existe fuerte evidencia sobre la evolucion de pacientes bien diagnosticados con
DCL amnésico a enfermedad de Alzheimer, presentando tasas de conversion hasta
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del 33% a los dos afios (14). Peor atn, estudios demuestran que una vez instaurado
el estado demencial, la progresion hacia el deterioro del mismo es inevitable (15, 16).

Asi pues, se habla de ciertos predictores de la conversion (DCL— Demencia):
atrofia hipocampal, lesiones en sustancia blanca y la presencia de sintomas neurop-
siquiatricos como apatia, depresion y ansiedad (17).

Gabryelewicz y colaboradores, en su estudio con 105 pacientes seguidos durante
3 anos, demuestran diferencia significativa entre los grupos “demenciados” y “en
progresion de demencia” contra el grupo “estable” en los resultados de la escala
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)(18). Por otro lado, existen
pacientes que no progresan o incluso revierte el cuadro clinico, en ellos estamos
obligados a identificar los factores protectores en juego y alentar su reforzamiento
en los pacientes (19).

Conclusiones

El DCL es un tema completamente de vanguardia y que atn le queda mucho
por ser explorado tanto por parte de los clinicos como por parte de los investigadores
dedicados a atender temas de envejecimiento. Sin embargo, hoy por hoy se puede
caracterizar como una entidad que antecede a la demencia y donde se pueden co-
menzar a implementar acciones que seran utiles en el futuro para el paciente y sobre
todo para su familia, que redunden en un mejor cuidado.
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Introducciéon

Todos tenemos conciencia de que debemos afrontar el acelerado envejecimiento
poblacional que caracteriza al siglo XXI, pero parece que nuestra sociedad no tiene
claro el reto de atender la presencia de enfermedades dependientes de la edad, como
es el caso de las demencias que se pueden presentar entre el 5 y el 7% en los mayores
de 60 aflos y en el caso de la enfermedad de Alzheimer (EA) se puede duplicar cada
5 afios luego de los 65, sin tener en cuenta para ello otras demencias V. A diferencia
de algunas otras entidades clinicas, la demencia compromete muchos aspectos que
trascienden los aspectos neurologicos y llegan en algunos casos a alterar la dignidad
del propio individuo, a la familia y a la sociedad.

Existen muchos tipos de demencia, siendo la EA la mas prevalente en la mayo-
ria de estudios %, aunque existe un gran namero de entidades clinicas que se deben
tener en cuenta en el diagnostico diferencial.

Conceptos basicos para el diagnostico

El aspecto mas importante en el diagnéstico y en la diferenciacién del mismo es
la historia clinica. Un primer elemento a tener en cuenta es el tiempo de evolucién
de los sintomas y su edad de apariciéon. En nuestro grupo de clinica de memoria y al
ser un centro de referencia, tenemos un gran nimero de demencias no Alzheimer,
en especial en los menores de 65 afos, en donde las Demencias Frontotemporales
(DFT) son las mas prevalentes, grafica No. 2.

Clasificacion de las demencias

Son varias las propuestas que se han hecho, teniendo en cuenta aspectos clinicos
o neuropatologicos. Una de las mas referidas es aquella que divide a las demencias
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en corticales, subcorticales o mixtas, teniendo en cuanta el compromiso o no de la
sustancia blanca. El prototipo de la demencia cortical es la EA y el de la demencia
subcortical es la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson ©.

La mayoria de las clasificaciones coinciden en agruparlas en al menos tres gru-
pos basicos: las Demencias Degenerativas Primarias (DDP), las vasculares y las se-
cundarias o simplemente otras (Tabla No. 1).

Las DDP son las mas prevalentes y corresponden en algunas series a mas del
80%, destacando entre ellas a la EA, pues no solo es la mas frecuente sino que es
una de las entidades clinicas mas estudiadas en la Gltimas décadas. Destacan igual-
mente otras entidades clinicas como las DFT y la Demencia por cuerpos de Levy,
entre otras. Como se puede ver, se tiene un gran nimero enfermedades que pueden
producir demencia y algunas de ellas llaman la atencién por su frecuencia y otras
por lo dramatico de los sintomas y de los signos. En el primer grupo destacamos la
demencia asociada al Parkinson y en la segunda las enfermedades prionicas.

Las demencias vasculares suelen acompafarse de enfermedad cardiovascular,
generalmente cronica, aunque se puede relacionar en algunos casos con situaciones
clinicas agudas tales como los accidentes cerebrovasculares y los infartos cerebrales
estratégicos. La demencia mulitinfarto es la mas reconocida de ellas, destacando
que un nimero importante de pacientes puede cursar con un componente mixto, es
decir vascular y degenerativo primario.

Las demencias secundarias suelen ser raras, pero siempre se deben tener en
cuenta y es necesario descartarlas, al menos en el contexto clinico. Es asi como se
debe solicitar funcién tiroidea para descartar hipotiroidismo, serologia en el caso de
la neurosifilis y vitamina B 12 y acido félico en las demencias de tipo carencial.

Criterios diagndsticos

La pérdida de memoria es el principal criterio a la hora del diagnéstico y esta
debe estar acompaiiada al menos de una de las siguientes alteraciones: afasias o
cambios en el lenguaje, apraxia o alteraciones en la coordinacién, agnosia o cambios
en la capacidad de reconocimientos o compromiso en las funciones ejecutivas. Todo
esto debe tener como consecuencia deterioro en su funcionamiento social, familiar
o laboral.
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Recientemente la Sociedad Americana de Psiquiatria ha publicado los criterios
diagnoésticos en su quinta version y alli se hace referencia a “Evidencias de un declive
cognitivo significativo comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o mas
dominios cognitivos (atenciéon compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria,
lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicion social)” . Asi mismo se habla de
especificar la entidad etiologica, tal cual se destaca en la Tabla No. 2. En esta cla-
sificacién hace alusién a un trastorno cognitivo mayor o leve y la diferencia radica
en el compromiso o no de la funcionalidad y divide el trastorno cognitivo mayor en
leve, moderado o severo.

Sintomas cognoscitivos

Los sintomas cognoscitivos son los que mayor protagonismo han tenido a la
hora de realizar el diagnéstico de una demencia y dicha importancia radica en que
son una parte crucial, siendo considerados por todos los criterios diagnosticos.

La mayoria de los estudios tienen como principal componente de estas funcio-
nes a la memoria, aunque estas son mas amplias y mas complejas. Sabemos que
para el diagnostico se requiere compromiso de la propia memoria, pero en algunos
tipos de demencia el inicio puede comprometer otras areas como el lenguaje o in-
cluso la marcha. Pero muchas veces olvidamos o no indagamos sobre otros aspectos
de gran relevancia en los pacientes con demencia y que también tienen un papel
protagénico. Para tal fin se les denomina como los aspectos que trascienden la es-
fera cognoscitiva

Trastornos del comportamiento

Uno de los aspectos que mas impactan a la familia y a quienes rodean a los
pacientes con demencia son los trastornos del comportamiento ©. Podriamos decir
que las demencias tienen tres pilares fundamentales que son las alteraciones en las
funciones cognitivas, la declinacién funcional y las alteraciones en el comportamien-
to, y es muy posible que estas Gltimas tengan un mayor peso a la hora de consultar al
médico. Se sabe que entre un 53 y un 98% de las personas tendran alguna alteracién
en el comportamiento, dependiendo del tipo de estudio realizado, del instrumento
aplicado y de lo que consideremos alteracién en el comportamiento, dado que el
término es bastante vago, tanto en castellano como en inglés ©.
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Si revisamos la literatura, para la mayoria de autores los sintomas mas frecuen-
tes y molestos son la apatia, la agitacion, la agresividad y los delirios ; sin embargo,
la lista es muy larga y por ende tiende a confundir en su real dimension.

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es el prototipo de las DDP y es la mas prevalente
en el mundo occidental. Suele aumentar su prevalencia conforme avanza la edad,
por lo cual se ha convertido en un problema de salud publica, La incidencia anual
es de 0.5% alos 65 afios de edad y aumenta hasta el 8% después de los 85 afios. De
la misma forma la prevalencia pasa de 3% en la década de los 60, a 40% después
de los 85; sin embargo en algunas poblaciones estos indicadores pueden ser mayo-
res. A nivel mundial se espera que en los proximos 20 afios el nimero de enfermos
se duplique.

Las variaciones clinicas observadas en la evolucion de la EA pueden hacer refe-
rencia al deterioro de las manifestaciones clinicas a través del tiempo, y se habla de
una fase de olvidos, seguido por confusién y un sindrome afaso-apraxico-agnosico,
es decir con alteraciones en el lenguaje, en la coordinacién motora y en el reconoci-
miento. Pero es importante aclarar que en la mayoria de las veces el compromiso de
las diversas areas cognoscitivas es simultaneo y progresivo.

Otra forma de ver la evolucion de la enfermedad es dividiéndola en tres etapas:

- Etapa inicial: Corresponde al proceso de instauracion de la enfermedad y es
un deterioro progresivo e insidioso de la memoria; la mayoria de las veces es
dificil para el paciente y las familias precisar el momento de inicio. El compro-
miso mnésico se caracteriza por olvidar las cosas de la vida cotidiana (dénde
deja los objetos, nombres de personas, nimeros de teléfonos, repite la misma
pregunta, etc). En otras dreas puede hacerse notorio el compromiso de la orien-
tacion e iniciar ciertas alteraciones en el lenguaje, principalmente la dificultad
para precisar los nombres de los objetos (anomias). La mayoria de las veces los
cuidadores notan una tendencia al aislamiento social y en ocasiones aparecen
trastornos del afecto asociados. En este punto, aunque ya hay deterioro laboral
o social, lo correspondiente a actividades basicas (banarse, vestirse, comer, etc.)
e instrumentales (manejar dinero, cocinar, salir de casa, etc.) de la vida diaria
estan conservadas.
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- Etapa intermedia: Los trastornos son moderados y hay empeoramiento mar-
cado de todas las funciones cognoscitivas. Hay deterioro evidente en las activi-
dades instrumentales (corresponde al inicio del sindrome afaso-apraxico-agno-
sico), e incipiente en las actividades basicas de la vida diaria. Los trastornos del
comportamiento aparecen en este punto de la enfermedad y se caracterizan por
agresividad verbal o fisica, trastornos de la sensopercepcién o del pensamiento
-tales como ideas delirantes- generalmente de autorreferencia.

- Etapa Terminal: Es el estado mas severo de la entidad. El individuo pierde
totalmente la autonomia instrumental y basica. Requiere soporte para todas sus
actividades, hay incontinencia urinaria y fecal, el lenguaje es monosilabico o
mutista y hay completo aislamiento del medio.

El examen fisico de las etapas inicial y moderada puede aparecer normal. En la
medida que el deterioro progresa aparecen reflejos primitivos de liberacion frontal y
parkinsonismo. Este altimo en etapas severas de la demencia y generalmente con un
componente vascular asociado 7.

Demencias Frontotemporales

Las DFT representan la segunda causa de DDP y la primera en menores de
65 afios en nuestras serie. Dado que en la practica clinica no siempre es facil su
reconocimiento, es relevante aclarar algunos términos confusos con respecto a su
clasificacion y descripcion.

Mientras algunas escuelas se refieren a la DFT' como un sindrome clinico sin
implicaciones histologicas especificas (por ejemplo Afasia Progresiva, Demencia Se-
mantica, demencia del tipo frontal, demencia del 16bulo frontal, o demencia por
atrofia selectiva frontal, etc.), otras describen ciertas entidades neuropatologicas es-
pecificas. Un ejemplo de lo anterior es la Enfermedad de Pick, vista por ciertos
autores como un cuadro clinico y por otros como una entidad neuropatologica, con
los caracteristicos cuerpos de Pick. Luego de esta consideracion, se sugiriere utilizar
la clasificaciéon basada en la presentacion clinica. Esta clasificacién en particular
retiene la DFT como un sindrome amplio, y permite subdividirla en tres grandes
sindromes clinicos: la variante Frontal de la Demencia Frontotemporal, también
conocida como demencia de tipo Frontal, la Demencia Semantica y la Afasia Pro-
gresiva no Fluida ©.
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La variante frontal es un desorden clasicamente presenil, con una alta incidencia
familiar, de hasta un 50% y que se caracteriza por cambios profundos del caracter y
alteracion en la conducta social y personal. Los desordenes en el afecto y sintomas
psiquiatricos pueden ser manifestaciones tempranas del declive en las esferas com-
portamental y cognoscitiva. Tipicamente hay compromiso del lenguaje, y en estados
avanzados se llega al mutismo a pesar de una conservacion de las funciones lingiiis-
ticas (comprension, escritura, etc.) ®. La memoria puede estar comprometida, pero
no existe una franca amnesia. Las habilidades espaciales se mantienen a través de
la enfermedad. Las caracteristicas mas importantes incluyen los cambios marcados
de personalidad y la disfuncién ejecutiva, como la alteraciéon en el razonamiento y
la autocritica, la dificultad en la generacién de informacion, problemas con la abs-
traccion y la organizacién de informacion; todo esto confluye en la dificultad para
planear y secuenciar la informaciéon. En general, las habilidades relacionadas con el
funcionamiento del 16bulo frontal estin comprometidas.

La Afasia Progresiva Primaria es un trastorno selectivo del lenguaje que perma-
nece aislado durante minimo dos afios. El sintoma caracteristico es una carencia de
la palabra junto con la presencia de parafasias semanticas (por ejemplo decir silla
por mesa) y fonoldgicas (por ejemplo masa por casa). Finalmente el lenguaje termi-
na en mutismo; la lectura y la escritura también estan alteradas y la memoria esta
intacta hasta fases mas avanzadas de la enfermedad ©.

La Demencia Semantica se caracteriza por presentar pérdida del significado
de las palabras conservando los aspectos fonologicos y sintacticos del lenguaje, asi
como la preservaciéon de la memoria. Compromete el recuerdo del significado de
las palabras tanto en el lenguaje como en el reconocimiento visual de los mismos.
Por ejemplo, es incapaz dentro de un grupo de cubiertos escoger la cuchara, es in-
capaz de usar una palabra dentro del vocabulario, pero al entregarsela sabe usarla
perfectamente @,

Demencia Vascular

Suele ser la segunda en frecuencia, luego de las degenerativas. Las demencias
lacunares se presentan luego de lesiones cerebrales extensas, generalmente secunda-
rias a eventos cerebro vasculares. Se caracterizan en general por tener un deterioro
cognoscitivo escalonado y sabito. Los hallazgos al examen fisico dependen del terri-
torio vascular comprometido.
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En algunos casos no es facil diferenciar entre una DDP y una vascular, inclusive
pueden presentarse asociadas. La coexistencia de ambas entidades clinicas es fre-
cuente y se correlaciona con la anatomia patologica.

- Demencia Vascular de Origen Cortical
La Demencia vascular de origen cortical hace referencia a las lesiones de los
grandes vasos cerebrales y a las alteraciones cognoscitivas de rapida evolucion
que se acompanan de alteraciones motoras, sensitivas y afasia.

- Demencia Vascular Subcortical
La Demencia vascular subcortical se relaciona con infartos lacunares y altera-
ciones importantes de la sustancia blanca. Se acompaiia de una hemiparesia
pura motora, sindromes lacunares, disartria, labilidad emocional, alteraciones
en las funciones ejecutivas, falta de espontaneidad, etc. Todos los hallazgos de-
penden del area comprometida y del tiempo de evolucion de la lesion.

Demencias Secundarias

Por dltimo, se debe hacer referencia a las demencias secundarias, destacando
que algunas de ellas pueden ser reversibles o controlables en su evolucion. Las mas
importantes en este grupo son el hipotiroidismo y la hidrocefalia de presiéon normal,
teniendo ambas un componente subcortical.

- Demencia por Hipotiroidismo
Cinco por ciento de los pacientes con hipotiroidismo, pueden desarrollar deterio-
ro cognoscitivo de caracteristicas subcorticales. Puede comportarse con sintomas
parecidos a la depresion o coexistir con ésta. Se ha demostrado, como atn en
presencia de hipotiroidismos subclinicos, hay mayor riesgo de desarrollar demen-
cia, al compararlo con individuos que tienen funcién tiroidea normal. En caso de
detectarse tempranamente, el deterioro cognoscitivo puede revertirse totalmente.

- Hidrocefalia de Presion Normal
La sintomatologia clasica se caracteriza por una triada diagnostica: alteraciones
de la marcha, incontinencia urinaria y deterioro cognoscitivo. El cambio en la
marcha puede oscilar desde ligero “enlentecimiento” a una franca marcha mag-
nética, e incluso inmovilismo total. Este es el sintoma que mayor respuesta tiene
al evacuar la maxima cantidad de liquido cefalorraquideo.
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Como conclusion podriamos decir que las causas de demencia son multiples,
pero entre la enfermedad de Alzheimer, las demencias de tipo frontotemporal y las
demencias vasculares, se encuentran la gran mayoria de ellas. Una buena historia
clinica y la orientaciéon de las ayudas diagnosticas, se podré tener una buena certeza
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Grdfica No. 1. Clasificacion de las demencias por grupos de edad (mayo-
res y menores de 65 afios), 1996-2013 (n:4.960 pacientes)
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Base de datos Intellectus. HUSI, diciembre de 2013

Tabla No. 1. Clasificacion etiologica de las demencias

Demencias Degenerativas Primarias

Enfermedad de Alzheimer Demencia frontotemporal
Enfermedad de Pick Degeneracion cortico-basal
Paralisis Supranuclear Progresiva Afasia Progresiva Primaria
Enfermedad de Huntington Gliosis Subcortical Progresiva
Enfermedad de Parkinson Demencias por cromosoma 17
Complejo ALS/Parkinson/demencia Demencia por Cuerpos de Lewy

Enfermedades desmielinizantes

Esclerosis multiple ‘

Enfermedades pridnicas
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob ‘ Enfermedad de German-Strausler-Scheinker

Demencias vasculares

Demencia Multiinfarto Vasculopatias cerebrales inflamatorias

Demencia Lacunar Hemorragias subaracnoideas repetidas

Enfermedad de Binswanger Hipoxia cerebral
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Demencias secundarias

Enfermedades infecciosas o transmisibles

Meningitis tuberculosa Encefalitis parasitarias
Meningoencefalitis por hongos Complejo demencia/SIDA
Meningoencefalitis cronicas virales Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
Neurosifilis Abscesos cerebrales

Deficiencias vitaminicas

Deficiencia de vitamina B12 Sindrome de Wernicke-Korsakoff’

Pelagra Deficiencia de folatos

Enfermedades metabélicas

Hiper e hipoparatiroidismo Complejo demencia/dialisis
Hipotiroidismo Sindrome de Cushing

Hiper e hiponatremia Enfermedad de Addison
Hipoglucemia recurrente Insuficiencia pulmonar crénica
Porfiria Aguda Intermitente Enfermedad de Wilson
Insuficiencia hepatica crénica Insuficiencia renal créonica

Enfermedades causadas por drogas o toxinas

Medicacion maultiple Intoxicacién con bromuros
Componentes organicos Metales pesados Hg, Pb, As
Trauma cerebral

Trauma craneo-encefalico cerrado o Demencia pugilistica y hematomas
abierto subdurales

Tumores Cerebrales

Primarios y metastasicos Sindrome paraneopldsico

Otros

Hidrocefalia de Presion Normal Enfermedad de Marchiafava-Bignami
Sarcoidosis del SNC Enfermedades neuronales de Depésito

Tabla No. 2. Clasificacion de los trastornos cognoscitivos. DSM 5

Trastorno neurocognitivo mayor Trastorno neurocognitivo menor
Enfermedad de Alzheimer Enfermedad de Alzheimer
Degeneracion del 16bulo frontotemporal Degeneracién del 16bulo frontotemporal
Enfermedad por cuerpos de Lewy Enfermedad por cuerpos de Lewy
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Enfermedad vascular

Enfermedad vascular

Traumatismo cerebral

Traumatismo cerebral

Consumo de sustancia o medicamento

Consumo de sustancia o medicamento

Infecciéon por VIH

Infeccién por VIH

Enfermedad por priones

Enfermedad por priones

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Huntington

Enfermedad de Huntington

Otra afeccién médica

Otra afeccidon médica

Etiologias multiples

Etiologias multiples

No especificado

No especificado

Los déficits cognitivos interfieren en la ca-
pacidad de independencia en las activida-
des cotidianas

Los déficits cognitivos NO interfieren en
la capacidad de independencia en las ac-
tividades cotidianas

Con o sin alteracion del comportamiento

Clasificar en leve, moderado o severo

Resumido de “American Psychiatric Association: Diagnostic and statistical manual of mental
disorders, ed 5. Washington, DC, American Medical Association, 2013”.
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Demencias y Sarcopenia

Mario Ulises Pérez Zepeda

Introducciéon

En los tltimos anos se ha despertado el interés por desentrafiar la interaccién
que hay entre el estado cognoscitivo y el desempeno fisico en el adulto mayor. Sin
embargo, hasta la fecha los resultados que se han obtenido son poco concluyentes y
se contintia la busqueda de esta convergencia. La presuncion de que la demencia (o
el deterioro cognoscitivo) y la fragilidad (o la sarcopenia) tengan un origen comdn
o se trate de un mismo fenémeno se debe principalmente a que ambos fendémenos
estan estrechamente asociados con el envejecimiento V. Otras caracteristicas que
comparten son el incremento en su prevalencia con la edad, desenlaces adversos
(principalmente discapacidad), asociacién con enfermedades cronicas, entre otros®?.
Por otro lado, es extremadamente atractivo que ambos fenémenos tuviesen una fi-
siopatologia comun (al ser tratados ambos como entidades patologicas), ya que daria
la posibilidad de contar con un mismo tratamiento para ambas entidades. Es en
este mismo sentido que se han probado las llamadas intervenciones multidominio
(nutricion, actividad fisica, optimizacién de tratamiento farmacolégico) con un éxito
relativo sobre todo en el retraso de la aparicion de la discapacidad ®. Por lo anterior,
la revision de este tema serd sobre lo que se dispone en la actualidad de informacion,
con la salvedad de que esta informacién evoluciona y cambia dia a dia.

Definiciones

La demencia en su definicién mas simplista se trata de un problema cognosciti-
vo asociado a cambios en la funcionalidad (disminucién de la capacidad para hacer
actividades de la vida diaria); los problemas cognoscitivos pueden ser de cualquier
ambito de la misma (memoria, funcién ejecutiva, praxias, gnosias, etcétera). Existen
distintas causas de demencia, dentro de las que destacan la enfermedad de Alzhei-
mer, la vascular, la asociada a Parkinson y la enfermedad por cuerpos de Lewy .
Por otro lado, se considera a la sarcopenia como una disminuciéon en la masa y fun-
ciébn muscular asociada al envejecimiento ©.

En la introduccién se hizo mencién no sélo a las demencias sino al deterioro
cognoscitivo y a la fragilidad ademas de la sarcopenia. Lo anterior se debe a que
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ambas entidades son un continuo en el camino de la propia entidad y desenlace
principal: la discapacidad. En el caso de las demencias, como se menciona en el
capitulo de deterioro cognoscitivo leve, éste se trata de un estado intermedio entre
el estado cognoscitivo normal o pre-mérbido y la demencia. En el caso de la sarco-
penia, desde que se ha comenzado a indagar en el tema se sabe que la sarcopenia
es uno de los componentes esenciales de la fragilidad, un estado asociado a una
respuesta inapropiada a estimulos estresantes que desemboca en un peor estado que
el que previamente tenia el sujeto que la padece. Incluso se ha sugerido que la sarco-
penia es una de las primeras manifestaciones en aparecer en los sujetos fragiles ©. Se
ha pretendido Gltimamente acufiar el término de fragilidad cognoscitiva (cognitive
frailty), siendo hasta el dia de hoy una entidad poco definida y que poco aporta al
crecimiento en el conocimiento de ambas entidades 7.

Fisiopatologia

Es probablemente en este ambito en donde mas se ha avanzado en este tema.
En como la integridad neurolégica o su dafio pueden estar en relacién con un mal
desempefio fisico, sobre todo con la marcha y en particular con la velocidad de
la marcha, que segtn el algoritmo europeo forma parte integra de la sarcopenia.
Estudios epidemiolégicos han encontrado una menor velocidad de la marcha en
personas que tienen algin grado de deterioro cognoscitivo, incluso si no tienen de-
mencia®. No obstante estos hallazgos alentadores, uno de los pocos estudios que han
intentado encontrar una relaciéon causal entre la sarcopenia y el deterioro cognosci-
tivo en adultos mayores en Francia, los resultados fueron negativos ..

En etapas avanzadas de las demencias los problemas de nutricién se hacen mas
evidentes y suelen tener un impacto mayor en el adulto mayor, es en este momento
cuando la desnutricién proteico calérica del adulto puede provocar disminucién en
la masa muscular y eventualmente un cuadro de sarcopenia

Evaluacion

Una de las principales herramientas con las que cuenta la geriatria es la llamada
evaluacion geriatrica integral, a través de la cual se pueden obtener datos y estable-
cer estrategias de intervencién para los adultos mayores. Dentro de esta evaluacion,
destaca la del desempeno fisico, la nutricional y la evaluacion del estado cognoscitivo
que han sido descritas ampliamente en algunos otros textos. En este caso en particu-
lar se llama la atenci6én sobre pruebas que se conocen como de “doble tarea”, que en
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general esa doble tarea se refiere por un lado a una prueba cognoscitiva y por el otro
a una del desempeno fisico. Un ejemplo es lo que han encontrado investigadores en
pacientes fragiles, que al pedirseles que realicen un ejercicio mental al estar siendo
medido el balance postural, este balance se ve alterado en aquellos sujetos fragiles
cuando hacen la prueba mental, en comparacion con aquellos que no se consideran
fragiles '
utiles para detectar la interacciéon existente entre los problemas cognoscitivos y el
desempetio fisico que como se ha mencionado es un componente de la sarcopenia.

. Es asi como algunos investigadores han postulado que estas pruebas son

Conclusion

Es un tema extremadamente interesante, con mucho por conocer atn. El men-
saje final de este capitulo es el de siempre entender al adulto mayor como un todo,
en el cual la cabeza y el cuerpo no estan separados e interactian entre si, lo que
obliga a evaluar por completo a un adulto mayor para conocer cudl es el impacto
del envejecimiento sobre una persona dada.
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Manejo de las alteraciones conductuales

Dr: Felipe de Jestis Ortega Zarzosa
Meédico Psiquiatra

Los cambios de conducta son muy frecuentes en personas de edad avanzada,

estos cambios en ocasiones dificultan las cosas para el anciano y para su familia o las
personas que cuidan de él, para que estas alteraciones sean tratadas adecuadamente
y asi mejorar su calidad de vida es necesario hacer una identificaciéon adecuada del
problema consistente en :

Descripcion del sintoma.

Buscar posibles causas subyacentes.

- Enfermedad de base

- Personalidad premérbida

- Problemas médicos intercurrentes

- Situaciones ambientales

Definir el grado de severidad del sintoma y el grado de sobrecarga que provoca
en el ambiente.

Se han realizado algunos estudios clinicos basandose en el uso de Antipsicoticos

para mejorar los distintos sintomas a continuacién mencionaremos algunos de ellos
asi como sus resultados:

Antipsicoéticos tipicos: Haloperidol para la agitacién en la demencia

Lonergan E. Luxemberg J. Colford J.

Revision Cochrane traducida. En: La biblioteca Cochrane Plus, 2008 N°1. Oxford: Up-
date Software Ltd.

Resultados

No hubo mejoria significativa de la agitacién entre los pacientes tratados con
haloperidol, comparados con los controles.

La agresiéon disminuyé en los pacientes con demencia agitada tratados con halo-
peridol; otros aspectos de la agitaciéon no se vieron modificados significativamente.
A pesar que dos estudios revelaron mayor nimero de abandonos debido a los
efectos adversos entre los pacientes tratados con haloperidol, no hubo diferencia
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significativa en las tasas de abandono al comparar todos los pacientes tratados
con los controles.

4. Los datos no fueron suficientes para analizar la respuesta al tratamiento en rela-
cién con la duracién del mismo, el grado de demencia, la edad o el sexo de los
pacientes y la causa de la demencia.

Efectividad de los farmacos antipsicoticos atipicos para el tratamiento
de la agresividad y la psicosis en la enfermedad de alzheimer
Ballard C. Walte J

Resultados

Hubo una mejoria significativa en la agresividad con el tratamiento con risperi-
dona y olanzapina en comparaciéon con el placebo.

1. Hubo una mejoria significativa en la psicosis entre los pacientes tratados con
risperidona.

2. Los pacientes tratados con risperidona y olanzapina tuvieron una incidencia
signficativamente mayor de eventos adversos cerebrovasculares graves (incluido
el accidente cerebrovascular), efectos secundarios extrapiramidales y otros resul-
tados adversos importantes.

3. Hubo un aumento significativo de los abandonos entre los pacientes tratados
con risperidona (2 mg/dia) y olanzapina (5-10 mg/dia).

4. Los datos fueron insuficientes para examinar la repercusion sobre la funcion
cognitiva.

Efectividad de los farmacos Antipsicoticos Atipicos para el tratamiento
de la agresividad y la psicosis en la enfermedad de Alzheimer

Ballard C. Walte J

Revision Cochrane traducida. En: La biblioteca Cochrane Plus, 2008 N°1. Oxford: Up-
date Software Ltd.

Conclusiones

1. La evidencia sugiere que la risperidona y la olanzapina son ttiles para redu-
cir la agresividad y que la risperidona reduce la psicosis, pero ambas se aso-
cian con eventos adversos graves cerebrovasculares y sintomas extrapiramidales.
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2. A pesar de su moderada eficacia, el aumento significativo de los eventos adver-
sos confirma que ni la risperidona ni la olanzapina deberian usarse en
forma sistematica para tratar a los pacientes con demencia con agre-
sividad o psicosis, a menos que hubiera un riesgo marcado o pertur-
bacion severa.

A pesar que no hubo suficientes datos disponibles en los ensayos considerados,
un metanalisis de 17 ensayos controlados con placebo sobre los neurolépticos ati-
picos para el tratamiento de los sintomas conductuales en personas con demencia,
realizado por la FDA (con datos que no eran del dominio piiblico) sugirid un aumento significa-
two de la mortalidad (OR 1,7).

Algunas cuestiones a debate sobre la seguridad y tolerabilidad de los antipsico-
ticos son:
Riesgo de ACV (3,3% frente al 1,1%).
Poblacién basal a estudio con alto riesgo de ECV.
No se conocen los pacientes que puedan tener mas riesgo del efecto adverso.

Riesgo de mortalidad (1,6-1,7); (4,5% vs 2,6%).

Efecto farmacologico comun.

Datos no publicados

No se disponen datos sobre riesgo en comorbilidad especifica.

No conocemos el riesgo de mortalidad de los trastornos conductuales graves.

Los antipsicoticos tipicos han demostrado un riesgo de muerte en ancianos similar al
de los atipicos (Wang et al. N Engl f Med, 2005; 353 (22): 2335-41).

Algunas de las recomendaciones para el uso de antipsicoticos en el tratamiento de
alteraciones conductuales en el adulto mayor serian las siguientes:

*  Valorar el contexto en el que se produce la agresividad.

* Identificar el tipo de sintomas psicoticos que relata el enfermo

*  Delirios

* Alucinaciones

»  Talsos reconocimientos

*  Describir la agitacién.

Los antipsicoticos mas recomendados en estos casos son:

Risperidona: 0,5 — 2 mg/dia

Quetiapina: 25 — 400 mg/dia

Olanzapina: 2,5 - 10 mg/dia

Haloperidol 1 a 2 mg en gotas



Demencias, una visién panoramica

Evidencias sobre el tratamiento farmacolégico de los sintomas no cognitivos

demuestran que:

De 6 ensayos con antidepresivos (citalopram, moclobemida y triciclicos), tres

demostraron mejoria frente a placebo y tres no. Tasa elevada de respuesta a placebo.

La depresion ocurre con frecuencia en el curso de la demencia, fluctia esponta-
neamente y tiene una alta tasa de respuesta a placebo.

No esta claro si la depresién mayor, la distimia u otros subtipos responden mejor
a antidepresivos. No hay diferencias entre antidepresivos.

Los efectos adversos en pacientes dementes son similares a los referidos por pa-
cientes ancianos no dementes.

Parece aconsejable el uso de AD durante 6 meses a 1 afio.

Antidepresivos para los trastornos conductuales en EA, demencia vascular y
demencia mixta.

Es recomendable el uso de antidepresivos si se detecta algin trastorno depresivo

u otro sintoma conductual como irritabilidad o ansiedad.

Los ISRS pueden ser eficaces en pacientes con desinhibicién sexual.

Los antidepresivos mas recomendados son:
Citalopram: 10-40 mg/dia

Escitalopram: 5-20 mg/dia

Sertralina: 50-200 mg/dia

Mirtazapina: 15-45 mg/dia

También se han realizado algunos estudios con antiepilépticos buscando la so-

lucién a sintomas tales como agitacion, los resultados se presentan a continuacion:

Valproato para la agitacion en la demencia

Lonergan E'T, Cameron M, Luxemberg

Revision Cochrane traducida. En: La biblioteca Cochrane Plus, 2008 N°1. Oxford: Up-
date Software Ltd.

Estudios:

Porsteinsson, 2001 (no cumpli6 el criterio de encubrimiento en la asignacién)
Tariot, 2001 (elevada tasa de abandonos que obligd a interrrumpir el estudio)

Sival 2002 (disefio cruzado)
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Conclusiones:

- Los informes individuales sugieren que las dosis baja de valproato de sodio no es
efectiva para tratar la agitacién en los pacientes con demencia y que la dosis alta
de divalproato de sodio se asocia con una tasa inaceptable de efectos adversos.

- Se necesitan mas investigaciones sobre el uso de las preparaciones de valproato
para la agitacion de las personas con demencia.

- En base a las pruebas actuales, las preparaciones de valproato no pueden reco-
mendarse para el tratamiento de la agitacién en la demencia.

Carbamazepina
Tariot, 1998
* Carbamazepina superior a placebo en el tratamiento de la agitaciéon y
la agresividad.
*  Efectos secundarios significativamente superiores (sobre todo, ataxia y

desorientacién).
Olin, 2001
* Estudio realizado en pacientes agitados resistentes al tratamiento con
antipsicotcos.

» Carbamazepina no superior a placebo.
* Buena tolerancia.

Actualmente los antiepilépticos son utilizados para controlar algunos sintomas
en la demencia tales como:

Ansiedad que provoca agitacion:

*  Pregabalina (LYRICA) Antineurélgico y anticonvulsivante.

*  Gabapentina (NEURONTIN) Antineuralgico y anticonvulsivante.
Impulsividad:

*  Topiramato (TOPAMAX)

*  Oxcarbamacepina (TRILEPTAL

Los antiepilépticos recomendados actualmente son:
*  Gabapentina

*  Pregabalina

*  Oxcarbamazepina

*  Topiramato

*  Valproato
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Los efectos encontrados al utilizar IACE y la memantina en los sintomas con-

ductuales fueron los siguientes:

Resultados positivos en la disminucién de sintomas conductuales a largo plazo.
Mejoria en alucinaciones, ansiedad, apatia y conducta motora aberrante.

El tratamiento con IACE podria disminuir la necesidad de tto con antipsicoticos.
Efecto mas débil para la memantina (¢resultados clinicamente significativos?)

Otro problema frecuente en los adultos mayores es el trastorno del suefio, algu-

nas de sus causas se mencionan a continuacion:

Insomnio por mala higiene del suefio y habitos inconvenientes
Insomnio psicofisiologico

insomnio primario

Alteraciones psiquidtricas asociadas con insomnio
Alteraciones cronobiolégicas

Por enfermedades Médicas y Neurologicas-

Principales causas de insomnio secundario

Trastornos del humor
Trastornos afectivos
Insuficiencia cardiaca congestiva
EPOC

SAOS

Asma

Enfermedad cerebrovascular
Ulcus péptico

Reflujo gastroesofagico
Insuficiencia renales causas de insomnio secundario
Hipertiroidismo

Embarazo

Menstruacion

Menopausia

Disfuncion adrenal

Enfermedad de Parkinson
Demencia

Dolor crénico

Alergia alimenticia
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En las siguientes tablas se mencionan las principales caracteristicas de los

hipnéticos:

Nombre genérico
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Inicio de accion

Vida media (horas)

Benzodiazepinas ansioliticas

Alprazolam Rapido a intermedio 12-15
Clordiazep6xido Intermedio 8-28
Clonazepam Lento 18-50
Clorazepato Rapido 48
Diazepam Rapido 20-50
Estazolam Rapido 10-24
Lorazepam Intermedio 10-20
Oxazepam Intermedio a lento 5-20
Prazepam Lento 70
Temazepam Intermedio a lento 9,5-12
Hipnoticos benzodiazepinicos
Nombre genérico Inicio de accién Vida media (horas)
Triazolam Rapido 1,7-5
Midazolam Réapido 1-4
Brotizolam Rapido 5
Loprazolam Rapido 5-8
LormetazepamRapido 12-20
Flunitrazepam Rapido 19-22
Flurazepam Rapido 40-114
Nitrazepam Rapido 24
Quazepam Réapido 25-41

Hipnoticos no-benzodiazepinicos

Nombre genérico

Inicio de accién

Vida media (horas)

Zolpidem Rapido 1,5-4,5
Zopiclona Rapido 3-6
Zaleplén Rapido 1
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Los hipnoéticos mas recomendados son los siguientes:
Zolpidem 5al0mg

Triazolam 0.125 a 0.250 mg

Lorazepam la2mg

Clonazepam 0.5mga 1.5 mg

Alprazolam 0.125 2 0.250 mg
Ansioliticos:

Es necesaria la vigilancia continua por efectos adversos.

Para comenzar el tratamiento de las alteraciones conductuales es necesario:
1. Definir los sintomas a tratar.

2. Establecer o revisar los diagnosticos médicos.

3. Establecer o revisar los diagnosticos psiquidtricos.

4. Valorar y revertir factores agravantes o déficit sensoriales

5. Adaptarse a los déficit cognitivos especificos.

6. Identificar factores psicosociales relevantes.

7. Educar a los cuidadores.

8. Emplear los principios del manejo conductual

9. Utlizar farmacos psicotropos para sindromes psiquiatricos especificos.
10. Para los problemas que persistan, valorar farmacoterapia sintomatica.

Tariot PN. Clinics in Geniatric Medicine, 2001; 2: 359-376

Al iniciar el uso de psicotropos es importante tomar en cuenta lo siguiente :

Principios del uso de Psicotropos
1. Identificar el sintoma a tratar.
Utilizar farmacos especificos para dicho sintoma y con evidencia empirica de
eficacia.

N

Comenzar con dosis bajas y aumentarlas de forma lentamente progresiva.
Evitar toxicidad.

Utilizar la menor dosis efectiva.

Retirar después de un tiempo apropiado y observar si reaparecen los sintomas.
A veces son necesarios varios ensayos farmacolégicos.

El papel de la combinaciéon de varios farmacos no esta claro.

S

Tariot PN. Chnics in Geriatric Medicine, 2001; 2: 359-376
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Trastornos del suefio en adultos mayores
con demencia

Rosas-Carrasco Oscar’

Cajuste-Sequetra Fritz*

Peiia-Pérez Jorge’

Rosales-Salinas Ana Maria Eloisa’

! Especialista en Medicina Interna y Geriatria. Investigador en Ciencias Médicas C,
Sistema nacional de Investigadores nivel 1, Instituto Nacional de Geriatria (1)

Residentes de la especilidad de Medicina Interna. Universidad La Salle, Hospital
Angeles Mocel (2-5)

2-4

Introducciéon

Los trastornos del suefio son comunes en pacientes con demencia, afectan desde
el 25 hasta el 80% de los pacientes dependiendo del subtipo de demencia. Aunque
los trastornos del suefio son también comunes en la poblacion general, el impacto de
estos en la demencia puede ser mayor. Este tipo de trastornos pueden magnificar las
alteraciones cognitivas, alterar el estado de animo, ser una razén importante para la
pérdida de la funcién lo que podria llegar a representar cargas psicologicas, fisicas y
financieras para los cuidadores. (1)

Los pacientes con demencia pueden tener insomnio, hipersomnia, hiperacti-
vidad motora nocturna, alucinaciones y otros trastornos del comportamiento. Sin
embargo, estos trastornos aparecen sobre todo en las fases avanzadas del sueflo.
Por otro lado, dependiendo de las zonas del encéfalo afectadas en la demencia es-
pecifica, diferentes patrones de trastorno del suefio pueden resultar. Por ejemplo:
las demencias degenerativas afectan a los sistemas cerebrales que son criticos para
la regulacion del ciclo sueno-vigilia. Identificando el trastorno del suefio especifico
que podria estar afectando a un paciente y conociendo como los distintos tipos de
demencias particularmente afectan a los sistemas de sueflo, podemos brindar una
mejor orientaciéon y tratamiento del suefio. En las siguientes paginas abordaremos
las fases del suefio, la fisiopatologia de este en el paciente con demencia, ademas de
su tratamiento. (1)
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Epidemiologia de los tipos de demencia y su relaciéon
con los trastornos del suefio

La demencia es un padecimiento comun, su incidencia y prevalencia esta rela-
cionada con la edad y es aumenta después de los 65 aflos. Las estimaciones basadas
en diferentes estudios sugieren que aproximadamente el 2% de la poblacién sufre de
demencia entre las edades de 65 y 75 afios, el 10% entre los 75 y 85 afos y el 35% de
las personas mayores de 85 anos. (2) En un reporte de la Organizacion Mundial de
la Salud en 2012, se estim6 que el nimero de personas con demencia en América,
Europa, Asia y todo el mundo se duplicara en el 2030 y se triplicara en el 2050. (2)
La demencia tipo Alzheimer es la mas comun, especialmente en adultos mayores
y la demencia frontotemporal en pacientes menores a 60 afios es la mas comun,
la demencia de cuerpos de Lewy representa el 20% de todas las demencias. (3) En
cuanto a la relacion entre demencia y trastornos del sueno; estudios observacionales
confirman que el 25%-35% de pacientes con demencia tipo Alzheimer presentan
hipersomnia diurna y trastornos conductuales relacionados con el suefio como el
vagabundeo y el sindrome del anochecer (consiste en la apariciéon o exacerbacion de
alteraciones conductuales coincidiendo con la disminucién de la luminosidad en el
contexto de un sindrome demencial). (1)

En México, el 25% de personas de 18 a 77 afios, reportan tener trastornos del
suefio moderado a severo, situaciéon que aumenta con la edad. (4) En las siguientes
paginas haremos una breve revisién sobre las fases del suefio y su duracién.

Suefio y sus fases

El sueno no es s6lo un fenémeno activo necesario y periddico sino que es tam-
bién un proceso variado y complejo. Atn no se tiene una idea clara de porque dor-
mimos, ademas es poco probable que exista una sola respuesta, sin embargo, si re-
sulta evidente que diversos procesos fisiologicos estan estrechamente relacionados o
incluso determinados por el suefio, por ejemplo: el restablecimiento o conservacion
de la energia, eliminacién de radicales libres acumulados durante el dia, regulacién
y restauracion de la actividad eléctrica cortical, regulacion metabdlica y endocrina,
homeostasis sindptica, activacién inmunolégica y consolidaciéon de la memoria. (3,6)

Desde el punto de vista funcional se conceptualiza que en la regulacion global
del suefio participan tres subsistemas anatémico-funcionales:
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1) Un sistema homeostatico que regula la duracién, la cantidad y la profundidad
del suefio, en este sistema se ha involucrado especialmente el area predptica del
hipotalamo

2) Un sistema responsable de la alternancia ciclica entre el sueno REM y no REM
que ocurre en cada episodio de suefio y el estado de alerta, en el cudl se ha invo-
lucrado al tallo cerebral rostral

3) Un sistema circadiano que regula el momento en el que ocurre el suefio y el
estado de alerta, en la cual se adjudica al hipotalamo anterior.

Se ha demostrado que paralelamente a la participacion de distintas estructuras
cerebrales, también diferentes neurotransmisores participan en las fases del suefio y
vigilia. Ahora revisaremos las diferencias en cada fase del sueto. (7)

Suefio No MOR. Fase 1 se caracteriza por somnolencia o el inicio del suefio
ligero, en esta fase es muy facil despertarse, la actividad muscular disminuye pau-
latinamente y pueden observarse algunas breves sacudidas musculares subitas, re-
presentan del 3 al 8% de suefio. (8,9,10) En el electroencefalograma se aprecia con
sincronizaciéon desde los husos del suefio de la fase 2, hasta las ondas lentas de gran
voltaje de las fases 3 y 4. [10] Se aprecian ritmo de ondas alpha de 8 a 13 Hz, beta
mayor a 13y timo theta de 4 a 7 Hz. (9) Las fases 3 y 4 constituyen el suefio de ondas
lentas, situado en las primeras 5 horas de la noche, con una duracion total de 80 a
90 minutos. Fase caracterizada por la inhibicién de neuronas promotoras de vigilia
y suefio. (8,9). Representan 75 a 80 % del suefio en adultos (9)

Suenio MOR. Se caracteriza por movimientos oculares rapidos, es el suenio en
el que se producen los suenios mas ricos en contenido y mejor estructurados. En el
electroencefalograma se aprecia bajo voltaje y alta frecuencia parecido al de vigilia.
(8,9) Inicia 60 a 90 minutos después de haber iniciado el suefio, representa de 20 a
25% de suefio. Un adulto joven pasa aproximadamente entre 70-100 minutos en el
suefio no MOR para después entrar al sueno MOR, el cudl puede durar entre 5-30
minutos, y este ciclo repite cada hora y media durante toda la noche de sueno. Por
lo tanto, a lo largo de la noche pueden presentarse normalmente entre 4 y 6 ciclos
de suefio MOR. (8,9).

Envejecimiento y cambios en el suefio

Los cambios que a lo largo de la vida se presentan en los patrones del suefio, son
un tema que continta siendo de gran interés médico. En los adultos mayores se ha
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visto que la edad cronolégica no siempre es equiparable a la edad fisiolégica. Por lo
tanto, los cambios en los patrones del suefio pueden ocurrir en ciertos pacientes a
una edad mas tempana que en otros.

Existen cuatro cambios principales en el suefio relacionados con la edad que han
sido demostrados consistentemente en estudios de polisomnografia lo cudles se en-
cuentran enumerados en la tabla 1. El tiempo total de sueno es uno de los factores
que mas correlaciona con el paso de los anos, este cambio ocurre por grupos de edad
y dicha modificacién se ve desde la infancia. El tiempo de suefio va disminuyendo
conforme avanza la vida. En cuanto a la eficiencia del suefio y el tiempo de suefio
de ondas lentas, las cuales estan relacionadas, ambas se han visto que disminuyen en
adultos sanos, pero un descenso mas abrupto al habitual se asocia con mayor riesgo de
presentar demencia y alteraciones cognitivas. El incremento de episodios al despertar
muestra una mayor superficialidad del suefio, la cual también suele ser mayor (11)

Sin embargo, éstos no deben ser confundidos con los trastornos del sueno, fisio-
légicamente anormales y cominmente asociados a otras patologias, la mayor parte
de indole psiquiatrica. Los trastornos primarios del sueno mas comunes en ancianos
se mencionan también en la tabla 1 y se describiran mas adelante. (12)

Alteraciones del sueiio asociadas con demencias

Las demencias degenerativas afectan sistemas del cerebro que son criticos para
la regulacion del ciclo suefio — vigilia. Dependiendo del sitio afectado en cada tipo
especifico de demencia son los trastornos del suefio que mas cominmente encon-
traremos. Conforme se han ido conociendo los procesos neuropatologicos de las
demencias, se han ido esclareciendo también los trastornos del sueno asociados a
cada tipo, sin embargo la fisiopatologia exacta de los mismos continta siendo del
todo desconocida. (1)

En la tabla 2 se mencionan los trastornos del suefio encontrados en los tipo mas
comunes de demencia asi como su caracteristica principal.

Caracteristicas clinicas y fisiopatologia de los trastornos del suefio

Trastorno del comportamiento asociado a la fase REM: se presenta en un 50
a 80% de los pacientes con demencia por cuerpos de Lewy. Se caracteriza porque
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existe una tendencia del paciente a actuar sus suefios, lo cual puede llegar a ser
peligroso para el compaifiero de cama, ya que durante estos episodios el paciente
puede pelear o incluso huir. Existe una pérdida de la inhibicién musculo-esquelética
normal. El suefio REM se encuentra incompleto ya que no se presenta la atonia, lo
que permite la actividad motora durante el suefio; sin embargo atin no queda claro
si ocurre por disminucion de la variante tonica o por incremento de la fasica ya que
la fisiopatologia no se encuentra del todo clara en este trastorno. (13) Se cree en base
a modelos animales estudiados, que el sitio afectado es el tegmento pontino. Este
trastorno esta presente en sinucleinopatias que afectan la regiéon pericoeruleus, sitio
que habitualmente envia sefiales glutaminérgicas al nucleo reticular magnocelular
y de ahi se envian sefiales inhibitorias glicinérgicas a las astas anteriores medulares.
Cuando las sinucleinas afectan la regién pericoeruleus, las senales inhibitorias dis-
minuyen, siendo ésta una de las probables explicaciones para el trastorno.(1). Las
neuronas contenedoras de encefalinas también se han visto implicadas en la hiper-
polarizacién del tallo cerebral y en motoneuronas espinales somaticas durante la
fase REM. Existen ciertas sustancias que pueden empeorar este trastorno como los
antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, anti-
depresivos con acciéon dual (venlafaxina, mirtazapina) e ingesta excesiva de cafeina,
chocolate y/o alcohol. (13)

Trastorno circadiano del suefio: el mas comun en enfermedad de Alzheimer.
Los pacientes presentan un periodo de sueno corto, pudiendo dormir durante me-
nos de 4 hrs y posteriormente permanecer despiertos durante el mismo tiempo y
mantenerse ciclando durante el dia de esta manera. En la enfermedad de Alzheimer
el nacleo supraquiasmatico se encuentra afectado, se ha mostrado en estudios his-
topatologicos que presenta nudos y pérdida neuronal con gliosis reactiva; existe una
disminucion en la secrecion de vasopresina en estos pacientes y el ritmo al cual se se-
creta también deja de ser normal. A nivel de la glandula pineal ocurren alteraciones
en la secreciéon de melatonina, presentando niveles mas altos durante el dia. Los axo-
nes adrenérgicos que hacen sinapsis a nivel de la glandula pineal se vuelven anor-
males, los genes relacionados con el ritmo circadiano per 1 y cry 2 dejan de oscilar a
ritmo normal y hay un incremento en los niveles de monoaminoxidasa, lo que a su
vez depleta los niveles de serotonina que también es un precursor de la melatonina.
La alteracion en los niveles de melatonina son un marcador temprano de enferme-
dad y se ha establecido una relacién directa con el deterioro cognitivo consecuente.
(1) Los pacientes con Alzheimer también tienen alteraciones en algunos factores que
son criticos para la entrada en el ritmo circadiano, estos son sefiales ambientales que
incluyen actividades sociales y fisicas, horario de alimentacién, ciclos ambientales de
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luz/oscuridad; el mas importante y estudiado parece ser la exposicién a la luz, muy
comunmente afectada en estos pacientes y también en pacientes con alteraciones
visuales como cataratas. A menor exposicién a la luz solar, mayor niimero de des-
pertares durante el dia. (14)

No existe evidencia acerca del papel que tiene la genética en los trastornos cir-
cadianos del suefio sin embargo en estudios de actigrafia realizados a pacientes con
enfermedad de Alzheimer han demostrado un deterioro longitudinal de la calidad
del suefio y esta variacion parece estar relacionada con rasgos inherentes del sujeto
estudiado, por lo que la genética pudiera estar relacionada mas bien con el nivel de
deterioro. Se requieren mas estudios para determinar si ciertas mutaciones o poli-
morfismos genéticos repercuten de manera importante en estos pacientes. (15)

Sindrome del atardecer o del ocaso: se utiliza para definir un trastorno neu-
ropsiquiatrico que se presenta sobretodo en pacientes con demencia moderada a
severa y mas comun en pacientes con Alzheimer. La caracteristica clinica principal
son periodos de agitaciéon y agresividad acompanados de alucinaciones, ocurren
temprano durante la noche entre 6 y 11pm, también se pueden presentar con deli-
rium, combatividad fisica, produccién de sonidos fuertes y en ocasiones los pacientes
tienden a deambular (16) En pacientes con Alzheimer tiene una prevalencia del
10 al 25%, mientras que en pacientes que habitan en casas de asistencia, indepen-
dientemente del trastorno que tengan de base, se presenta hasta en un 66%. (1) Se
ha asociado con cambios en la secrecion de melatonina y en los receptores de la
misma, temperatura corporal, deficiencia de agentes colinérgicos del nucleo basal
de Meynert y a alteraciones en la funcién del ntcleo supraquiasmatico que también
pueden contribuir a que estos sintomas se presenten sobre todo por la tarde y por
la noche. (17) Una de las hipotesis de su fisiopatologia se basa en lo observado en
pacientes con enfermedad de Alzheimer, en quienes ocurren cambios degenerativos
y pérdida de las proyecciones enviadas del nacleo basal de Meynert, el cual siendo
parte del sistema reticular activador ascendente, envia proyecciones colinérgicas a la
corteza prefrontal para modular el despertar (18). Hay autores que establecen que
el trastorno se debe a una desincronizacion en los procesos de excitaciéon y descan-
so del cerebro, mientras ocurren factores que desencadenan excitacion, al mismo
tiempo, por la hora en la que ocurren, la neocorteza ya se encuentra “apagada” en
preparacion para dormir, esto hace que el sujeto no tenga la capacidad de atencion
que requiere para manejar dichos factores y genere mayor ansiedad y agitacion. (19)
Existen factores que pueden exacerbar esta sintomatologia, como el cansancio, la
disminucién de la exposicion a la luz, cambios en el entorno o en los cuidadores, o
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los cambios de turno en los asilos. Incluso se ha llegado a sugerir que este sindrome
es secundario a una percepcion alterada por parte del cuidador, quien durante la
tarde se encuentra mas cansado. (1)

Trastornos de la respiracién durante el suefio, son méas comunes en pacientes con
deterioro cognitivo y demencia e incluyen a la apnea del sueno, siendo el mas comun.
La importancia de este tipo de trastorno, radica en que son un factor de riesgo inde-
pendiente de presentar eventos vasculares cerebrales, de ahi que se vean asociados a
demencia vascular. Los factores de riesgo para padecerlos son: la obesidad, el género
masculino, algunas etnias (africanos, americanos, asiatico y nativos americanos) y ser
portador del alelo de la lipoproteina APOE4, este tltimo sobretodo en pacientes con
el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Este trastorno tiene la peculia-
ridad de que se ha encontrado asociado con la historia familiar y la susceptibilidad
genética de manera importante. (20) Por ejemplo, pacientes con familiares de primer
grado que padecen SAOS tienen un riesgo relativo de 1.5 a 2 veces de padecerlo
durante la vida. (21) En algunos estudios recientes, se ha visto que los pacientes con
APOE4 (+) tienen mayor deterioro en la memoria el cual correlaciona con apnea
(hipoxia neuronal o deprivaciéon crénica del suefio), por lo que este alelo puede llegar
a ser un marcador para los pacientes vulnerables. [22]. EI SAOS se caracteriza por
un estrechamiento recurrente y colapso de la parte posterior de la faringe por pérdida
del tono muscular durante el suefio lo que puede llegar a causar obstruccion; y exis-
ten también apneas centrales cuyo mecanismo de accion se desconoce pero ambos
resultan en eventos repetitivos de flujo aéreo insuficiente lo que lleva a hipoxemia
crénica (16). Algunos neurotransmisores importantes en la apnea central como la
serotonina, cuya secrecion disminuye durante el sueno; existe también evidencia de
la denervacién de los musculos del paladar en SAOS secundarios a las vibraciones
continuas durante el suefio. (22) La fragmentacion del suefio juega un papel impor-
tante en la somnolencia excesiva de estos pacientes durante el dia, ya que existen osci-
laciones en las vias simpaticas que causan eventos de apnea — hipopnea, esto produce
patrones de oxigenacién y desoxigenacion que a su vez llevan a episodios de isquemia
/ reperfusiéon que ocasionan produccién y liberacién de radicales libres y cambios
oxidativos lo que contribuye al deterioro cognitivo de los pacientes. (21) En estudios
con animales, se ha sugerido incluso que la deprivaciéon del suefio puede ocasionar
deposito de amiloide. [47] La importancia de identificar estos trastornos radica en
el tratamiento que se les puede brindar a los pacientes y evitar mas complicaciones.

La hipersomnia puede ser consecuencia de falta de suefio durante la noche.
Puede también ser resultado de un trastorno intrinseco del ciclo sueno vigilia que
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es especifico de ciertos tipos de demencia, como por ejemplo, en los pacientes con
demencia por cuerpos de Lewy, en quienes el factor mas importante es la reduccion
de la actividad fisica y excitacién durante el dia y cuya latencia para dormir es
de apenas 5 minutos, comparados con pacientes con Alzheimer cuya latencia para
conciliar el suefio es mayor. Los pacientes con demencia asociada a enfermedad de
Parkinson también pueden llegar a presentar estados de somnolencia diurna de los
cuales es dificil despertar y los pacientes normalmente son incapaces de comunicarse
y de realizar actividades fisicas. La fisiopatologia se desconoce, pero se cree que exis-
te disfuncion del hipotalamo lateral productor de histamina y orexina/hipocretina
las cuales ayudan a mantener el estado de alerta durante el dia. Esta entidad com-
parte alguna sintomatologia con la narcolepsia (19)

El sindrome de piernas inquietas se puede manifestar con agitacién y deambu-
lacién durante las tardes o incluso insomnio, por lo que es importante identificarlo
en pacientes con demencia. Mas del 80% de los pacientes que lo padecen tienen
dificultad para conciliar el sueno, puede ser idiopatico aunque también se ha vis-
to en pacientes con enfermedades asociadas como enfermedad renal, anemia por
deficiencia de hierro, neuropatia, artritis reumatoide y enfermedad de Crohn. Se
ha visto una asociacion familiar en casi el 50% de los pacientes que sugiere una
predisposicién genética, aun poco definida. La patogénesis se desconoce, pero se
cree esta relacionada con anomalias en la transmisién neural dopaminérgica o en el
metabolismo del hierro. (20)

El movimiento periédico de extremidades durante la noche, es otro trastorno
relacionado que se encuentra sobretodo en pacientes con demencia tipo Alzheimer
y consiste en dorsiflexion de los pies y piernas en secuencias repetidas a intervalos
regulares mientras la persona se encuentra dormida o inconsciente. La fisiopatologia
de ésta parece estar relacionada con la del sindrome de piernas inquietas aunque se
les considera entidades distintas y también se desconoce. (12)

Tabla 1. Cambios principales en el suefio relacionados con la edad y tras-
tornos primarios del suefio mas comunes en pacientes ancianos.

Cambios principales en el sueifio relacionados con la edad:

* Disminucién en el tiempo total de suefio

* Disminucion en la eficiencia del suenio

¢ Disminucion en el suefio de onda lentas

* Incremento en los episodios de despertar después de iniciado el suefio
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Trastornos primarios del suefio mas comunes en los ancianos:

¢ Insomnio

* Trastornos de la respiracion y el suefio (por ¢j: SAOS)

* Trastornos del comportamiento en fase REM

* Sindrome de piernas inquietas

* Movimiento periddico de las extremidades durante el suefio

Tabla 2. Trastornos del suefio encontrados en los tipos mas comunes de

demencia.
Tipo de - Alteracion eeg/caracte-
p . Trastorno del sueiio .. . g X
demencia risticas principales
Trastornos del ciclo sueno — Incrementa la fase I del
vigilia sueno. En etapas mas
Alzheimer Sindrome vespertino tardias disminucion de
Mayor riesgo de padecer SAOS ondas delta y de la duracion
(APOE4) de la fase no REM
Trastorno del comportamiento
Atrofia asociado a fase REM, estridor . ,
.. . D REM sin atonia
multi-sistemas nocturno, disregulacién
autonoémica
Trastornos del comportamiento
asociados a la fase REM.
Demencia de Hipersomnia, movimientos . ,
P > REM sin atonia

cuerpos de Lewy

periddicos de extremidades,
anomalias del ciclo suefio —
vigilia.

Trastorno del comportamiento

Parpadeo rapido al inicio

Demencia asociado a fase REM, insomnio o del suertio, intrusiones REM
relacionada con hipersomnia, movimientos en fase no REM,
Parkinson periddicos de extremidades anomalias en EEG en

o sindrome de piernas inquietas. etapas mas tardias.

Ausencia total

Paralisis o disminucién importante
supranuclear Insomnio o hipersomnia de la fase REM, ausencia
progresiva de movimientos oculares

Modificado de Roth L. Dementia and Sleep (1)

verticales en la fase REM



Tabla 3. Caracteristicas clinicas y fisiopatologia de los trastornos del sueiio.
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ong Neurotrans-
Sitio ana- X
Y g misores/
Trastorno Descripcion tomico . Exacerbantes
f d sustancias
Sictia involucradas
Tendencia del
Trastorno paciente a actuar Antidepresivos
- Tegmento L
del compor- | sus suefios: pelear, . .. triciclicos, ISRS,
. . S pontino: Glicina, ,
tamiento huir, etc. Pérdida ., . cafeina,
. e region encefalinas
asociado ala | de la inhibicién . | chocolate,
. ericoeruleus
fase REM musculoesqueléti- P alcohol
ca normal
periodo de suefio
corto, duermen P .
, oca exposicion
durante 4 hrs y Nucleo . P .
Trastorno . , | Vasopresina, a la luz, cambio
. . luego permanecen | supraquiasma- . .
circadiano . . , serotonina, en los horarios
- despiertos durante | tico, glandula . . .
del sueno . . . melatonina de alimentacién,
el mismo tiempo pineal, .
. etc
y ciclan durante
el dia
periodos de
agitacion y
agresividad
acompanados de Disminucién en
alucinaciones que | Nucleo la exposicion a
Sind ocurren temprano | supraquias- la luz, cambios
indrome . , .
durante la noche, | matico, ntcleo | Melatonina en el entorno y
del ocaso . g .
también delirium, | basal de cuidadores,
combatividad Meynert cambios de turno
fisica, produccion en asilos, etc
de sonidos fuertes
y tendencia a
deambular
. Obesidad
Trastorno de | Fragmentacion del . L
.., o ., Serotonina, alteraciones en la
la respiracién | sueflo, eventos de | Via aérea, . , , .
d te el hi SNC (3) lipoproteina anatomia facial,
urante e apnea o hipopnea i
N prica o pophea, ¢ APOEA4, portador del
sueflo ronquidos

alelo APOE4
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Latencia para .,
clap . . Reduccién de la
dormir corta, . Histamina, .. .
. . . Hipotalamo . actividad fisica
Hipersomnia | episodios de orexina, o
. lateral () . . y excitacion
somnolencia hipocretina ,
, durante el dia
durante el dia
Agitacion y
deambulacion Enfermedad
, durante las renal crénica,
Sindrome . . .
. tardes, insomnio, anemia por
de piernas . ..
L , dificultad para deficiencia de
inquietas 6 o . . .
g conciliar el suefio Dopamina, hierro,
periddico de e, --- . ,
. // dorsiflexiéon de hierro neuropatias,
extremidades . . it
ies y piernas en artritis
durante la piesy p .
secuencias reumatoide,
noche .
repetidas a enfermedad de
intervalos Crohn
regulares

Consecuencias de los trastornos del suefio en demencias

Los trastornos del suefio en el anciano son uno de los factores que impactan
negativamente de manera importante en la calidad de vida fisica y emocional de
los pacientes; ademas, contribuyen de gran manera a la dependencia inmediata
de otros miembros de la familia, haciendo el cuidado del paciente una carga muy
pesada. (21) En el contexto de la demencia, la definicién de la calidad de vida es
multidimensional y abarca aspectos sociales, del entorno, de la salud, emocionales
y espirituales. [22]

Dos de los factores que se ha visto que influencian mas la calidad de vida en
los pacientes con demencia son los trastornos del suefio y el dolor crénico; la evi-
dencia clinica muestra una relacién bidireccional entre dolor — suefio, es decir, la
percepcion del dolor puede causar dificultad para dormir, lo que conlleva a una peor
calidad de vida. Sin embargo determinar cudl de los dos factores son el que mas
contribuye a una mala calidad de vida, es dificil de saber. Otra de las consecuencias
de la falta de suefio, es la interferencia que genera con la capacidad de una persona
para participar en las actividades diarias que requieren atencion. (23)

Sin embargo, dentro de las consecuencias de los trastornos del suefo, es de
particular importancia la relacién que existe entre el suefio y la funciéon cognitiva
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en el envejecimiento normal y patologico, los eventos en EEG durante las fases no
REM del suefio, incluyendo el suefio de ondas lentas y los husos del suefio, se han
visto relacionados con la plasticidad cerebral. En pacientes con deterioro cognitivo
leve y demencia por Alzheimer se han visto alteradas precisamente estas fases. En
pacientes con Parkinson que posteriormente desarrollan demencia es en quienes se
han visto estas alteraciones, aiin hay pocos estudios que han investigado este tema,
por lo que sera importante estar al tanto de los avances de los afios por venir. (24)

Tratamiento

Antes de iniciar cualquier medida terapéutica descartar otros factores que pue-
dan interferir con el patrén normal del sueno incluyendo dolor, parestesias, rigidez
trastornos psiquiatricos (depresion, ansiedad) y efectos secundarios de medicamen-

tos. Ver tabla 4

Tratamiento no farmacolégico

Considerar siempre las opciones no farmacologicas como tratamiento de pri-
mera linea y usar con criterio las medidas farmacolégicas evaluando los potenciales
efectos secundarios.

Terapia de luz

En los trastornos del suefio en pacientes con demencia existe falta de regulacion
del ciclo sueno-vigilia, la terapia de luz es un método para ajustar el ritmo circadiano
de suefio-vigilia al incrementar el estado de alerta durante el dia y reducir el suefio
diurno, lo que aumenta la presion homeostatica para dormir de noche. Por lo que la
luz juega un papel importante en la regulaciéon del ritmo de melatonina.

Actualmente no existe un estandar de oro aceptado para dosis (longitudes de
onda seguras), tiempo y método de exposicion a la luz. La luz azul con longitud de
onda corta (460 nm) se ha estudiado administrandola con ctpula de Ganzfeld y se
ha observado gran sensibilidad del sistema circadiano [25], sin embargo ain no se
ha estudiado en pacientes con demencia

En un ensayo aleatorio y controlado de pacientes con enfermedad de Alzheimer
(EA), la exposiciéon a la luz se asocié con reduccidn significativa (32%) de vigilia
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nocturna. Otros estudios que utilizan luz brillante con diferente intensidad y dura-
ci6én ya sea por la mafiana o por la tarde han mostrado aumento del tiempo total de
suefo durante la noche, disminucién del tiempo de vigilia nocturna, somnolencia
diurna y sindrome del ocaso o sundowning [25]. Se inform¢é de mejoras en el tiem-
po total de suefio por la noche después de 4 semanas de exposicion a luz brillante
durante el dia con una caja de luz durante 1 h/dia (dosis > 2500 lux). Otro estudio
con una muestra de 70 pacientes, encontr6 que dos horas de luz brillante no mejora
la calidad del suefio durante la noche, sin embargo observaron mejoras en el patrén
sueno vigilia y disminucién de la somnolencia diurna. [26]

Los pacientes que reciben la terapia deben permanecer despiertos durante la se-
sion, sentados, frente a la fuente de luz durante al menos 30 minutos, lo que es dificil
para los pacientes con demencia ya que pueden ser incapaces de entender y seguir
instrucciones sin la ayuda de un cuidador. Por otra parte la terapia de luz también
puede aumentar la agitacién en algunos pacientes, por lo que se han probado siste-
mas de iluminacién de pared en comedores y areas comunes de hogares de ancianos
y se ha encontrado que la exposicion a la luz brillante por la manana o todo el dia
(8.4 h) mejord significativamente el suefio nocturno total. Se ha encontrado que la
terapia de luz durante todo el dia se asocia con reducciones en el déficit cognitivo y
sintomas de depresién en pacientes ancianos institucionalizados. [31]

Se ha estudiado la combinacién de melatonina con terapia de luz y se ha de-
mostrado su mayor eficacia que las terapias solas. Se informé que los residentes de
hogares de ancianos que recibieron >2.500 lux de luz por la manana (a través de
caja de luz) que equivale a un nivel de iluminacién de una bombilla incandescente
de 150 W o una LED de 30 W, mas 5 mg de melatonina por la noche durante 10
semanas tuvieron significativamente mayor actividad durante el dia y mejora de la
relacion del suefio de dia/noche en comparaciéon con los pacientes que recibieron
solo luz brillante. [32] Otro estudio encontr6 que la combinacién de melatonina (2,5
mg) y terapia de luz (montada en el techo) durante todo el dia redujo la agitacién y
mejoro el tiempo total de sueno. [31]

Intervenciones conductuales

El mantener un patrén regular de suefio/vigilia es el componente principal de
la “higiene del suefio”, que se refiere a los habitos de sueno que son necesarios para
tener un suefio nocturno de calidad y mantener un estado de alerta durante el dia.
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La programacion individualizada del patrén suefio-vigilia, es uno de los elemen-
tos en el tratamiento Incluye mantener horarios regulares de suefio, limitar las siestas
durante el dia y restringir el tiempo en la cama. Otras recomendaciones incluyen el
establecimiento de horarios de comidas, evitar alcohol, nicotina y cafeina. La tem-
peratura de la habitacion no debe ser demasiado caliente o fria, reducir el exceso de
luz y ruido ambiental durante la noche.

Se puede esperar que las intervenciones conductuales son mas eficaces en pa-
cientes con demencia que viven en sus hogares, que por lo general tienen menos
complicaciones médicas, deterioro cognitivo y tienen cuidadores que controlan me-
jor las rutinas de suefo-vigilia. [33]

Actividades sociales

La actividad social individualizada de una a dos horas por dia muestra dismi-
nucién significativa del suefio durante el dia en pacientes institucionalizados. Igual-
mente disminuye la agitacién y confusion, sin embargo no aumenta la duracion
del sueno nocturno. En residentes con trastornos del suefo asignados al azar para
recibir treinta minutos de actividades sociales individualizadas durante veintian dias
se redujo significativamente el suefio durante el dia, la latencia del sueno y el nimero
de despertares nocturnos en comparacion con los controles. [33]

Medidas ambientales

El ruido y la luz ambiental durante la noche en hogares de ancianos contribuye
a la interrupcion del suefio, las intervenciones que se centran en la adecuacion del
medio ambiente mejoran la calidad del suefio.

Actividad fisica

El aumento de actividad fisica, se ha asociado con la mejoria del estado de alerta
durante el dia y del suefio nocturno a través de la termorregulaciéon y disminucién
de la depresion y ansiedad. Los cuidadores pueden ser capacitados como entrena-
dores fisicos para las personas con demencia.

Las actividades deben ser individualizadas y adaptadas a cada paciente en rela-
cion a preferencias y estado funcional para mejorar el apego al tratamiento. El en-
trenamiento consiste en ejercicios de fuerza y resistencia, algunos pacientes presen-
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tan seria limitacién de movilidad y sarcopenia, en estos es de utilidad las maquinas
de resistencia neumatica que producen fuerza isoténica, como la prensa de pierna
que permite la extension de la cadera y prensa de pecho que permite la extension
de brazo. El entrenamiento de resistencia se basa en la caminata. Se recomienda la
actividad fisica cinco dias a la semana, durante cuarenta minutos, tres dias de en-
trenamiento de fuerza y dos de resistencia. Recordar que antes de cualquier tipo de
actividad fisica realizar un estudio cardiovascular completo. El horario ideal es de
dos a cinco de la tarde, pues el suefio inicia cuando la temperatura corporal cae. [33]

Terapias mixtas

Las terapias mixtas como la combinacién de actividad social, ejercicio durante
el dia y estimulacién con luz brillante han mostrado mayor efectividad en compara-
cion con las terapias Unicas. Estudio que consistia en estimulacion diurna, ejercicio
diario por treinta min y terapia de luz durante el dia demostr6 que hay una reduc-
ci6on de la vigilia nocturna y somnolencia diurna a las seis semanas de terapia mixta.

La terapia de luz, horarios establecidos de suefio, actividad fisica y reduccion de
ruido durante la noche han mostrado beneficio en la reduccién del suefio diurno y
reduccion del tiempo de vigilia durante la noche, con mantenimiento de los efectos
hasta por 6 meses, en comparacién con monoterapia [34].

En conclusion, los trastornos del ciclo circadiano de suefio-vigilia pueden ser
susceptibles a la modificacién con terapia mixta que incluye higiene del suetio (hora-
rios establecidos para dormir/despertar), terapia con luz y aumento de las activida-
des fisicas y sociales. Los centros de dia para adulto mayor ofrecen actividades fisicas
y sociales grupales, lo que resulta en una opcién a considerar.

Otro punto de intervencion es la capacitacion de cuidadores para que contribuyan
en la atencién integral del paciente. Es necesario también determinar el nivel de carga
del cuidador y referir con geriatra, psiquiatra y/o psicologo en caso de ser necesario. [35]

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacologico debe ser considerado como segunda linea debido
a la alta frecuencia de las interacciones farmaco-farmaco, farmaco enfermedad y
reacciones adversas.
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Los siguientes medicamentos deben usarse con precaucién ya que pueden
desencadenar o empeorar los trastornos del suefio: difenhidramina, (acciéon anti-
colinérgica que puede causar delirium), hidroxicina, prometazina, clorfeniramina,
antidepresivos triciclicos (amitriptilina), benzodizepinas (flurazepam, diazepam,
clorazepato, clordiazepoxido, temazepam, oxazepam, triazolam, estazolam, calize-
pam), relajantes musculares y antiespasmodicos. [36]

Un meta-analisis de uso de hipnéticos sedantes en ancianos concluyé que el
riesgo de eventos adversos incluyendo caidas y decline cognitivo es mayor al benefi-
cio en la calidad del suefio. Las benzodiazepinas disminuyen la latencia del suefio y
aumentan el tiempo total de sueflo, sin embargo se asocian con mayor incidencia de
sedacion, confusion, amnesia anterégrada, somnolencia durante el dia e insomnio

de rebote. [37]

Los antidepresivos son comtinmente indicados para pacientes con demencia y
trastorno del suefio, especialmente cuando es dificil distinguir si el trastorno del sue-
o es secundario a depresiéon o a demencia. Los mas usados son los inhibidores de la
recaptura de la serotonina (paroxetina, sertralina, citalopram, fluoxetina) pues son
eficaces en la disminucién de la latencia del suefio. Sin embargo presentan efectos
secundarios tales como somnolencia, sedaciéon, mareos, aumento de peso y falta de
concentracion [38]. Sin embargo se ha observado que la doxepina es eficaz y segura
en dosis bajas. [39]

Los antihistaminicos, particularmente difenhidramina, tienen tasas altas de
efectos secundarios como sedacion, deterioro cognitivo, aumento de somnolencia
diurna y respuesta anticolinérgica. Deben ser evitados como tratamiento de primera
linea en la poblacién adulta mayor. [38]

Tratamiento de insomnio/trastorno circadiano del sueno

La medicacién para tratar el insomnio se debe prescribir con precaucion ya que
puede agravar el deterioro cognitivo o empeorar el sindrome de apnea obstructiva
del suefio (SAOS) si existiese.

Estudio informé que el 83% de los sujetos de edad adulta que usan benzodiace-
pinas presentaron trastornos del suefio asociados con su uso [34].

Los farmacos efectivos para el insomnio primario incluyen trazodona y melato-
nina Ver tabla 4.
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Se ha encontrado que la trazodona mejora la calidad del suefio de los pacien-
tes con trastornos del sueflo y demencia con pocos efectos adversos. Bloquea los
receptores serotoninérgicos 2A (5HT2A) e inhibe la recaptura de serotonina. La
dosis diaria varia entre 150 y 200 mg/24h. Debido a su baja inhibicién de los re-
ceptores colinérgicos, permite su uso en pacientes de edad avanzada con problemas
cardiovasculares y delirium. El efecto terapéutico de la trazodona sobre el suefio es
independiente de su efecto antidepresivo. [40]

Aunque atn existe evidencia controvertida, se recomienda iniciar melatonina
a dosis de 1-3 mg, las dosis mayores > 9 mg pueden provocar cefalea y sintomas
gastrointestinales. La melatonina es una neurohormona con pico nocturno con me-
canismos reguladores del ritmo suefio / vigilia. Se ha demostrado que aumenta la
duracién del sueflo nocturno aproximadamente 100 minutos y mejora las pruebas
de funciéon cognitiva [41]. La combinacion de terapia de luz y melatonina reduce el
tiempo de suefo diurno y aumenta el tiempo total de suefio por la noche [30]. Por
lo que es recomendado asociar siempre la terapia de luz con melatonina.

Rameltedn pertenece a una nueva clase de agonistas de los receptores de la me-
latonina recibi6 la aprobacion de la FDA para tratar el insomnio en 2005. Estimula
los receptores M'T'1 y MT?2 ubicados en el marcapasos circadiano del SCN para
inducir el sueio y aumentar las horas de sueno. Las ventajas de ramelte6n incluyen
tolerabilidad, no induce deterioro cognitivo y dependencia [42].

Pacientes con ansiedad o alteraciones del estado afectivo pueden usar medi-
camentos que no afecten el ciclo suefo vigilia tales como sertralina, escitalopram
o citalopram por la mafiana. La mirtazapina un antidepresivo sedante empeora el
sueflo nocturno y favorece la somnolencia diurna, por lo que no esta recomendado.
Una nueva generacion de hipnético sedantes no benzodiazepinicos (eszopiclona,
zaleplon, zolpidem y zolpidem RM) presentan menos efectos secundarios y vida
media mas corta, su uso y estudios sobre la eficacia y seguridad son limitados. [43]

En SAOS es recomendable usar zolpidem que actda sobre receptores selectivos
de las benzodiacepinas y tiene una accién muy corta, con menos efectos secundarios
que evitan la hipoxia. [43]

El insomnio secundario al tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa
puede tratar de modificarse administrando la dosis por la mafiana, en el caso de
donepezilo o no dando la segunda dosis nocturna para rivastigmina y galantamina,
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otra opcién sera el prescribir medicamentos de larga duracién como el parche de
rivastigmina durante la manana. [43]

Tratamiento del trastorno del comportamiento
asociado a la fase REM

La terapia con melatonina en el trastorno del comportamiento asociado ala fase
REM (TCGSR) no es recomendada, por no encontrar beneficio en estudios aleatori-
zados. En pacientes con demencia se pierden receptores de melatonina (MT'1) en el
SNC, lo que reduce su efectividad. Ciertos medicamentos desencadenan o empeo-
ran el TCSR, dentro de estos se encuentran antidepresivos triciclicos, inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina, inhibidores de recaptura de norepinferina /
serotonina y selegilina. Igualmente el consumo excesivo de chocolate, café y alcohol
puede desencadenar el trastorno. El clonazepam en dosis de 0.5-2 mg es el trata-
miento de eleccion pues reduce la actividad motora compleja durante la fase REM
con 90% de efectividad. [1] Ver tabla 4.

Otros agentes que mejoran el TCSR son: triazolam, clozapina y quetiapina.
Observaciones preliminares indican que donepezilo, rivastigmina y galantamina
aumentan la cantidad de suefio REM en voluntarios sanos. Los agentes dopaminér-
gicos no han demostrado eficacia. (44)

Tratamiento del sindrome de piernas inquietas / movimiento periddico de ex-
tremidades durante la noche

Los antidepresivos triciclicos, litio, inhibidores de la acetilcolinesterasa, agentes
bloqueadores de dopamina (antipsicoticos), alcohol, inhibidores de la recaptura de
serotonina y antihistaminicos provocan agravamiento del trastorno, por lo que debe
evitarse su consumo. Se prefiere bupropion en el tratamiento de la depresion. El café
y chocolate deben eliminarse. El sindrome de piernas inquietas se ha asociado con
deficiencia de hierro por lo que se debe cuantificar y dar suplementos en caso de
deficiencia (ferritina <45 ng/ml). (45)

El tratamiento de primera linea incluye gabapentina (100-600 mg, una hora
antes de dormir), otros son agonistas dopaminergicos (pramipexol, ropinirola). En
algunos pacientes, los agentes dopaminérgicos pueden causar insomnio debido a sus
efectos estimulantes o pueden desencadenar o agravar la psicosis. (45) Ver tabla 4
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Tratamiento de la hipersomnia

Es posible que los medicamentos para mejorar el estado de vigilia durante el dia
puedan ajustar el ciclo circadiano y promover el suefio nocturno. Se ha encontrado
mejoria en el suefio nocturno con metilfenidato (anfetamina de vida media corta)
10 mg dos veces al dia, sin embargo provoca dependencia. Ensayo con modafinilo
(estimulante no simpaticomimético) encontré mejoria del indice actividad diurna:
actividad nocturna (por actigrafia), ya aprobado por la FDA (46)

Tratamiento del sindrome del atardecer o del ocaso

La agitacién nocturna podria ser el resultado de malestar (estrefiimiento, vejiga
llena, calor, frio), dolor (alceras de dectbito) o interrupciones ambientales (ruido),
por lo que la verificacién de las fuentes de dolor y malestar es crucial. Es recomen-
dable evitar la ingesta de cafeina, alcohol y tabaco durante la tarde. Cuando el
paciente presenta alucinaciones y estas son leves puede ser util explicarle y tranqui-
lizarle. Si las alucinaciones provocan angustia es necesario eliminar los medicamen-
tos que pueden producir alucinaciones como levodopa, agonistas dopaminérgicos,
amantadina, selegilina y anticolinérgicos. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa
pueden ser eficaces en las alucinaciones y delirios, particularmente en la demencia
por cuerpos de Lewy. Ver tabla 4. Antiepilépticos (carbamazepina, acido valproi-
co), trazodona (inhibidor de la recaptura de serotonina) o hidrato de cloral pueden
ser eficaces en el tratamiento de la agitaciéon nocturna. Las benzodiacepinas (clo-
nazepam, lorazepam) pueden tener un efecto paraddjico y producir hipersomnia
diurna y empeorar el deterioro cognitivo por lo que deben usarse con precaucion.
Los neurolépticos atipicos son ttiles en paranoia que no responden a inhibidores
de la colinesterasa, la quetiapina, en dosis bajas 25 mg es muy eficaz en revertir las
alucinaciones, delirios y alteraciones del comportamiento (47). La clozapina puede
ser eficaz en revertir las alucinaciones pero por el efecto anticolinérgico débil puede
producir confusiéon. No se debe utilizar a los neurolépticos atipicos en la demencia
de cuerpos de Lewy, sindrome de piernas inquietas y el movimiento periodico de
extremidades, durante la noche ya que empeoran la sintomatologia. [47]

Tratamiento de los trastornos del suefio en la enfermedad
de Parkinson

Los sintomas motores pueden presentarse durante la noche disminuyendo el
tiempo de suenio nocturno como consecuencia de la desaparicion de los efectos de
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los medicamentos dopaminérgicos. Para extender la eficacia antiparkinsoniana los
pacientes pueden beneficiarse de la administracién de formulacién de levodopa de
liberacién prolongada (ropinirol, pramipexol, parche transdérmico de rotigotina)
o adiciéon de un inhibidor de la catecol-o-metiltransferasa. En la enfermedad de
Parkinson (EP) avanzada pueden requerir estimulaciéon dopaminérgica ain mas sos-
tenida y la administracién subcutanea de apomorfina se ha utilizado con éxito para
este fin. [45] Sintomas de depresion y ansiedad pueden coexistir o superponerse. El
clonazepam (0,5 mg) puede ser usado en el contexto de ansiedad, sobre todo si hay
evidencia de trastorno conductual del suefio REM. Bupropion podria considerarse
en situaciones en las que la depresion se acompana de somnolencia diurna, en EP
puede ser de utilidad debido a la inhibicién de la recaptura de dopamina. Se deben
evitar neurolépticos porque tienen efecto de bloqueo de dopamina. [48]

Trastorno de la respiracion durante el suefio

Los episodios de apnea mejoran con GPAP (continuous positive airway pressure)
por sus siglas en inglés, su uso en pacientes con Alzheimer y trastorno de la respi-
racion durante el suefio, produce mejoras en la somnolencia diurna. Otro estudio
demostré menor deterioro cognitivo cuando fue usado por un ano, 5 h durante la
noche. En demencia vascular también se ha observado su beneficio reduciendo el
riesgo cardiovascular. Esta evidencia sugiere la posibilidad de que el uso de CPAP
en SAOS tiene un papel neuroprotector, evitando progresiéon del deterioro cogniti-
vo. En caso de intolerancia al CPAP, colocar al paciente en estricta posicion lateral

durante el suefio. Aunque se ha reportado adecuada tolerancia en pacientes con
demencia. [49]

Tabla 4. Tratamiento

Tratamiento no farmacologico de alteraciones del suefio
asociadas con demencias

. 1. Retirar los medicamentos exacerbantes
Medidas generales . , . L
2. Implementar medidas no farmacolégicas de inicio

1. Eliminar cafeina, alcohol, te y tabaco

Insomnio/ , . . .
2. Descartar dolor crénico, evitar opiaceos
Trastorno . . , . .. ,
. . 3. Evitar siestas durante el dia, estimular actividades durante el dia
circadiano del . . ,
- 4. Garantizar la exposicion a la luz brillante durante el dia
suefio

5. Evitar cenas copiosas
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6. Evitar ruido y luz durante la noche, mantener temperatura
confortable

7. Indicar medicamentos que alteren el suefio por la manana:
B-bloqueadores, inhibidores de la colinesterasa (donepezilo),
inhibidores de recaptura de serotonina, venlafaxina, bupro-
pion, galantamina, rivastigmina.

8. Retirar la TV de la habitacién

9. No beber liquidos 2h antes de acostarse y si toma diuréticos
administrarlos por la mafiana

10. Eliminacién de cataratas que reducen exposicion a la luz del
dia, lentes y aparatos auditivos adecuados

Sindrome del
atardecer o del
ocaso

1. Evitar medicacién que cause suefios vividos: donepezilo,
antidepresivos triciclicos, zolpidem

2. Retirar uso crénico de benzodiazepina paulatinamente,
opiaceos, relajantes musculares y todos los medicamentos con
efectos anticolinérgicos

Hipersomnia

1. Asegurar un suefio nocturno de calidad

2. Evitar medicamentos que causan sedacion: relajantes mus-
culares, benzodiacepinas, opiaceos, antidepresivos triciclicos,
sedantes, neurolépticos (olanzapina, quetiapina y clozapina),
hidroxizina, clonidina, difenhidramina y pregabalina. Ago-
nistas de dopamina pueden causar somnolencia (carbidopa /
levodopa, ropinirol, pramipexol).

3. Aumento de la illuminacién brillante durante el dia, estimula-
ci6n durante el dia y ejercicio

4. Establecer hora de suefio nocturno

5. Descartar depresion: Idealmente tratar con bupropiéon o
venlafaxina

6. Descartar trastorno tiroideo

Trastorno del
comportamiento
asociado a la fase
REM

1. Clonazepam (0,5-2 mg) antes de acostarse

2. Garantizar la seguridad del paciente y companero de habita-
ci6n (retirar objetos cortantes)

3. Evitar medicamentos precipitantes: inhibidores de MAO, an-
tidepresivos triciclicos, IRS,IRNS; alcohol, cafeina y chocolate

Sindrome de
piernas inquietas /
movimiento
periodico de
extremidades
durante la noche

1. Retirar sustancias desencadenantes: cafeina, chocolate, alco-
hol, antidepresivos triciclicos, bloqueadores de dopamina, an-
tipsicoticos, prometazina, metoclopramida, proclorperazina y
difenhidramina. IRS, IRNS deben ser administrados por la
manana, una alternativa para la depresion es bupropion
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. Reposicion de hierro (< 45 ng/ml de ferritina, saturaciéon de

hierro <16%, capacidad total de fijacion > 400 mcg / dl o
hierro total <60 mcg/dl).

. Gabapentina 1-2 horas antes de acostarse o inicio de los sinto-

mas (100-600 mg)

. Agonistas de dopamina (ropinirol, pramipexol)

Trastorno de la
respiracion durante
el suefio

. Evitar opidceos, sustituir por gabapentina en caso de dolor

300-400/6 h

. Tratar otitis alérgica o congestiéon nasal de manera adecuada
. CPAP nocturno con interfaz oro nasal
. Sino tolera CPAP, mantener estrictamente posicion lateral du-

rante el suefio nocturno

Tratamiento farmacolédgico de alteraciones del sueiio asociadas

con demencias

. Melatonina (0,5-3 mg) antes de acostarse (en combinacién con

Insomnio/ L . .
exposicion a luz brillante diurna )
Trastorno
. . . Trazadona 25 mg/24 h en am
circadiano del . . o
- . Zolpidem y eszopiclona en dosis bajas (2.5 mg y .5 mg respec-
suefo .
tivamente)
. Modafanilo 100 mg/24 h en am
. Metilfenidato 2.5 mg/24 h en am
Hipersomnia . Dosis baja de levotoroxina (25 mg) para aumentar la vigilia,

especialmente en hipotiroidismo subclinico

. Considerar antidepresivos: venlafaxina, bupropion
. Melatonina (0,5-3 mg) por la noche

Sindrome del
atardecer o del
ocaso

. Inhibidores de la colinesterasa; galantamina 4 mg/12 h o ri-

vastigmina 1.5 mg/12 h

. Inhibidores de la recaptura de serotonina en am (sertralina,

citalopram, escitalopram), venlafaxina y bupropién

. Gabapentina util para reducir la excitacion y confusion(100 -

600 mg)

. En paranoia que no responden a inhibidores de la colineste-

rasa considerar antipsicoticos en dosis bajas (quetiapina 25 mg
por la noche), excepto en demencia de cuerpos de Lewy SP1/
MPEN

IRS; inhibidores de la recaptura de serotonina, IRNS; inhibidores de recaptura de
norepinefrina y serotonina, SPI/MPEN: Sindrome de piernas inquietas / movimiento
periodico de extremidades durante la noche
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La donacion del cerebro humano fundamental
en la investigacion de las enfermedades
neurodegenerativas.

Banco Nacional de cerebros en México

José Luna-Mufioz", Luis Oskar Soto Rojas™’ y Amparo Viramontes Pintos".
*Banco Nacional de Gerebros-LaNSE CINVESTAV.
> ENCB-IPN México DF.

La poblacion mexicana ha experimentado un proceso acelerado de transicion
demografica. En el afio de 1950, el promedio de vida era de 36 aflos, y se espera que
para el 2050, se incremente a 80 afios de edad. Asi mismo la natalidad se ha reduci-
do de una manera considerable. La poblacién mexicana y de América Latina, dejo
de ser predominantemente joven para transformarse en una de envejecimiento'. El
envejecimiento de la poblacién implicara una mayor demanda de servicios de salud.
Los padecimientos a afrontar por el sector salud, seran principalmente enfermeda-
des crénicas-degenerativas.

El 13 de febrero del 2007 el gobierno federal, puso en marcha la estrategia
nacional de promocién y prevencién para una mejor salud. Las actividades que se
ejercen son promocion de la salud, prevencion y control de riesgos sanitarios asi
como deteccién temprana de enfermedades. Con esta estrategia, la secretaria de
salud ha venido desarrollando programas de atencién al adulto mayor cuyo objetivo
principal, es favorecer y mejorar calidad de vida asi como mantener en buen estado
la salud del individuo: “estado de salud preventivo”.

Sin embargo en esta etapa de la vida adulta mayor, se desarrollan enfermedades
especificas de este grupo poblacional, como son los padecimientos neurodegenera-
tivos, tal es el caso de la enfermedad de Alzheimer (EA), demencia frontotempral
y enfermedad de Parkinson. Desafortunadamente la EA es una patologia exclusiva
del ser humano que se presenta preferentemente en personas mayores de 65 anos y
se desconoce que la origina, por lo que en la actualidad no se cuentan con métodos
diagndsticos y terapéuticos tempranos®*. Se estima que en México hay aproximada-
mente medio millén de personas con la EA y es la cuarta causa de muerte en nuestro
pais, después de las enfermedades cardiacas, cancer y diabetes.
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Dentro de los programas de la Secretaria de Salud, se plantea dar cursos de
entrenamiento a cuidadores formales (enfermeros) e informales (familiares), para
que puedan comprender y saber como cuidar a un enfermo que padece EA. Estos
cursos se estan difundiendo en todo México. Otro punto prioritario en el programa
de atencion a la vejez, es realizar investigaciones sobre el procesamiento anormal
de proteinas que se modifican en la EA y otras demencias llamadas en conjunto
como “taupatias”, asi como favorecer investigaciones asociadas a la deteccién tem-
prana de esta enfermedad y de otras alteraciones neurodegenerativas asociadas a
la vejez>’.

Actualmente se propuso transformar el banco de cerebros (BC) por el Banco
Nacional de Cerebros (BNC), el cual favorecera el analisis y busqueda de biomar-
cadores especificos de las enfermedades neurodegenerativas. Desde el afio 1994, el
BINC del Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del IPN (CINVESTAV), ha
favorecido la investigacion de las proteinas involucradas con el desarrollo de la EA,
en los cerebros de personas que padecieron esta enfermedad y actualmente se estan
realizando estudios para buscar biomarcadores que pudieran sugerir tempranamen-
te el desarrollo de este y otros tipos de demencias®'.

El BNC en México, funciona como un centro de acopio de cerebros que per-
miten caracterizar, estudiar y analizar el proceso de las enfermedades neurodegene-
rativas. El diagnéstico clinico de la EA es certero, mediante pruebas estandarizadas
que se combinan con la historia clinica, y estudios de gabinete, los cuales muestran
la reduccion del volumen cerebral y tienen gran sensibilidad y especificidad para
poder diagnosticar la EA"™ "8, Sin embargo el estandar de oro para el diagndstico
definitivo de esta enfermedad, se realiza a través del estudio histopatologico del ce-
rebro post-mortem®.

La EA, se caracteriza clinicamente por la pérdida progresiva de la memoria y
el deterioro de las funciones cognoscitivas. Histopatoloégicamente, en los cerebros de
personas que fallecieron con esta enfermedad, se observa la acumulacién de mara-
fias neurofibrilares, inicialmente se observa en el hipocampo y en etapas avanzadas
de la enfermedad en la corteza temporal y frontal. Las MNE estan constituidas
por la acumulacién masiva de filamentos helicoidales apareados (FHA), en el soma
neuronal, cuyo principal constituyente es la proteina tau. Asi mismo, se observan las
placas neuriticas'®
por el péptido amiloide beta (Af}) y asociado a estos, se observan las neuritas distro-
ficas, que son restos de las prolongaciones neuronales (dendritas y axones).

, que son depositos extracelulares constituidos primordialmente
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En México existen varias limitantes para obtener tejido cerebral humano con fi-
nes de investigacion médica; la falta de realizacion de las autopsias en los hospitales,
falta de informacion a los ciudadanos acerca de la donacion del encéfalo y el poder
conseguir que se firme el consentimiento informado para la donacién del cerebro,
tanto por parte del paciente como de los familiares.

En cuestion de autopsia y la toma del encéfalo debe ser en un periodo menor a
24 horas. Si el paciente falleciera en su domicilio, una carroza funeraria se encarga
del traslado del cuerpo al hospital, antes de proceder al servicio finebre. Los res-
ponsables del BNC se encargarian de asegurar que la familia de los casos este bien
informada de la agencia funeraria asociada al programa de donacién. En lo que res-
pecta a la donacién del cerebro es una decisién autébnoma del donador potencial y
es necesario especificar que esta donacion es para uso exclusivo para la investigacion
y que esta sujeta a las mismas normas éticas del trasplante de 6rganos.

En lo que concierne al consentimiento informado, en muchas situaciones como
lo es en la EA, el paciente se encuentra imposibilitado de expresar o escribir su deseo
de donacién, para lo cual el familiar mas cercano y dos testigos deberan firmar el
deseo de donacion del cerebro para investigacion, de acuerdo a los lineamientos de
la ley general de salud vigente en el pais. Es importante hacer mencion de que no
solo se requieren de cerebros con alteraciones neurodegenerativas, o psiquidtrica,
sino también cerebros sanos”, puesto que sirven de modelo para entender mejor qué
diferencias hay en relacién con los enfermos.

En México se ha desarrollado una campana de concientizacién para la dona-
ci6n del cerebro, favoreciendo el estudio neuropatoldgico de la EA y de otras enfer-
medades neurodegenerativas. El problema al que se enfrenta esta iniciativa, es que la
donacién de tejidos u 6rganos para la investigacion es poco conocida. Sin embargo
los familiares de algunos pacientes con la EA, han visto con agrado la formacion del
BINC, pues estan consientes de que la investigacién ayudara a proponer a mediano
plazo, medidas terapéuticas que pudiesen ayudar a detener la enfermedad, asi como
buscar métodos de diagndsticos tempranos.

El lema del BNC del CINVESTAV-México es “La nueva vida de un viejo ce-
rebro”. Tras la muerte del donante, la ciencia ofrece una nueva vida al cerebro: ser
pieza clave en uno de los rompecabezas mas importantes para la medicina actual, el
origen y desarrollo de las demencias y otros padecimientos del sistema nervioso. El
desarrollo de un BNC en México, es muy importante en el entendimiento de la EA
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y de otras patologias, porque este facilita la recoleccion, clasificacion, preservacion y
distribucién de especimenes para la investigaciéon, apegado a las condiciones éticas
y legales del pais.

La accesibilidad de los especimenes (por ejemplo tejido cerebral y fluidos cor-
porales como es el caso de liquido cefalorraquideo y suero sanguineo) en el BNC,
es el mayor recurso usado para la investigacion asociado en marco legal y ético?"*.
Hay que enfatizar que el BNC se basa en protocolos altamente estrictos para ma-
nipular tejidos y fluidos del humano, para proteger y evitar una contaminacion

por priones®?7.,

Con fines de investigacién, el tejido cerebral humano, que sea obtenido por ne-
cropsia, debe ser manipulado y procesado en condiciones apropiadas, en las cuales
debe considerarse varios factores como, el intervalo post-mortem, fijacion, almace-
namiento y transporte. Todos los especimenes humanos son manipulados como un
riesgo biologico potencial y es manipulado por personal altamente calificado y sin
excepcion alguna todo el equipo utilizado, para manipulacion de los tejidos cerebra-
les humanos y fluidos debe ser esterilizado de acuerdo con el procedimiento previo a
su incineracién. En base a estos tltimos requerimientos se introduce el concepto de
un banco de cerebros, siendo este, el establecimiento fisico-funcional de recoleccién
y almacenamiento del tejido cerebral en condiciones impecables para ser utilizados
en las diversas técnicas de los proyectos de investigacion.

Dentro de los aspectos de funcionamiento del banco de cerebros se incluye:

1. Los cerebros obtenidos por donacién voluntaria, son estricta y inicamente utili-
zados para la investigacion.

2. La autopsia y diseccion del tejido, se realizan lo mas rapidamente posible por
lo que el tiempo post-mortem debe ser lo mas corto posible, ya que este es un
pre-requisito para poder llevar a cabo el desarrollo de técnicas y métodos de
estudios moleculares y bioquimicos.

3. La compatibilidad de protocolos y procedimientos de operaciéon en la obten-
ci6én, administracién, preparaciéon y mantenimiento del tejido, tanto para el
diagnoéstico como para la investigacion.

4. Se tiene un consenso de aceptacion en el criterio del diagnoéstico clinico y neu-
ropatolégicos de la EA.

5. Elbanco Nacional de Cerebros se rige bajo el reglamento internacional de ética
y aspectos legales de acuerdo al sistema médico legal mexicano.
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Es importante recalcar que el anonimato de las muestras asi como la identidad
de los donadores es protegido por el BNC en todo momento®. El beneficio de los
donantes a corto plazo es la confirmacién del diagnostico del paciente y a largo
plazo se basa en la contribucion a la ciencia, para esclarecer las causas de las dife-
rentes enfermedades neurologicas, la cual repercutird en el perfeccionamiento del
tratamiento y favorecer una mejor calidad de vida de los pacientes en etapas mas
tempranas de degeneracion.

Desde un punto de vista legal y ético es importante establecer que el banco de
cerebros se desarrolla sin fines de lucro. No se comercializa el tejido cerebral huma-
no recibido por donaciéon voluntaria. Es importante remarcar, que el investigador
que requiera tejido se hara cargo del costo de la manipulacion y el transporte del
mismo. Los gastos generados por la actividad técnica y cientifica, asi como la ma-
nipulacién, mantenimiento y preservacion del tejido es costeado por el presupuesto
destinado a la investigacién, la mayor parte de este financiamiento, proviene de
apoyo gubernamental a proyectos de investigaciéon (CONACY'T) y de los recursos
de la institucién sede.

El BNC podria fungir como un centro de referencia y diagnostico para las en-
fermedades demenciales en especial de la EA, ya que en el BNC se realizan las
técnicas histopatolégicas y moleculares para poder diagnosticarlas. La técnica histo-
patoldgica que se realiza en el BNC para el diagnéstico de la EA tiene una duracion
de 15 min. Sin embargo de manera tradicional el diagnostico histopatologico de la
EA, se puede realizar hasta 3 semanas posterior al fallecimiento, debido a que este
es el tiempo requerido, para que se fije perfectamente el tejido con las soluciones
conservadoras y se puedan realizar las tinciones correspondientes. Se ha sugerido
que esta técnica puede ayudar en el diagnoéstico y determinar la prevalencia de la
EA, en aquellos paises en los que no estd permitida la toma del encéfalo para su
estudios’ 6, 29, 30.

A pesar de que hay una elevada certeza en el diagnostico clinico de la EA, aun
después de 100 anos, desde su primera descripcion realizada por el médico Aleman
Alois Alzheimer, la confirmacion de esta enfermedad sigue siendo a través del estu-
dio neuro-anatomopatolégico post-mortem. Esta situacion justifica la importancia
de mantener y desarrollar el Banco Nacional de cerebros en México, el cual con-
tinuara favoreciendo al entendimiento del procesamiento anormal de las proteinas
involucradas en las lesiones patologicas caracteristicas de esta enfermedad y posible-
mente desarrollar un método de deteccion temprana y definir medidas terapéuticas
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farmacolégicas, que puedan disminuir el deterioro cognoscitivo de la persona que
padece la EA.

10.

11.

12.
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Fig 1. Lesiones caracteristicas que definen un cerebro humano con la enferme-
dad de Alzheimer. A) Marafias neurofibrilar, tefiida con un marcador especifico con-
tra la proteina tau. B) placa Neuritica, constituida por los depésitos extracelulares
de amiloibe beta (A3 color rojo)y asociado a este deposito se observa una corona de
neuritas distroficas (flechas, color amarillo, constituidas de la proteina tau).
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CENTRO DE INVESTIGACION Y DE ESTUDIOS AVANZADOS DELLP.N

CARTA DE CONSENTIMIENTO DE AUTORSIA PARA LA DISPOSICION DEL

CEREBRO PARA EL DIGNGSTICO Y LA INVESTIGACION

§i usted desea manifistar su intencidn de que el cerebro suyo o de un familiar sea dispuesto para el diagndstico y la investigacion médica,
favor de llenar esta forma.

Nomébre completo del disponente /Sra. Srita.]

Fecha de nacimiento
Lugar actual del disponente (si no esta hospitalizado]

Nombre completo del médico del Hospital, con ndmero telefdnico

Nombre completo y direcciin del familiar mds cercano

Siel dispanente si esta hospitalizado;
Nombre y direccion del Hospital, con teléfono

Aquién contactar en el Hospital
Reafirmo que es mi deseo que s disponga del cerebro de mi
Para el diagndstico y la investigacion médica en caso de su fallecimiento.

Nombre

Firma Fecha

Testigo {Nombre] Testigo (Nombre]
Firma Firma

Domicilio Domicilio-

Fig 2. Carta de consentimiento para la donacion del cerebro para la investigacion.
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Introducciéon

Las demencias se constituyen en uno de los problemas epidemiolégicos de ma-
yor relevancia en el siglo XXI y ello se debe a dos argumentos fundamentales; el en-
vejecimiento poblacional y la ausencia de un tratamiento curativo. La epidemiologia
del envejecimiento es un fenémeno universal nunca antes visto y nuestros paises no
son ajenos al mismo en este fenémeno universal (1,2), resaltando que las demencias
son edad dependientes y se espera que su crecimiento sea paralelo a este proceso.
Aunque son muchos los recursos invertidos en la investigacion, los resultados han
sido alentadores solo en el entendimiento de la fisiopatologia, pero no ocurre o mis-
mo con la intervencion, la curacion e incluso con la prevencion; incluyendo los mo-
dernos conceptos de inmunizacién, en donde apenas se esbozan algunos elementos,
tanto por la via activa, como por la pasiva (3).

Aunque son muchos los campos de investigaciéon, vamos a enfocar este capitulo
en los avances en las neuroimagenes y su aplicacion en el diagnostico diferencial,
postulando nuevas hipoétesis en la aproximacion diagnostica.

Medicina traslacional

El término de medicina traslacional es en realidad un anglicismo que busca
conectar las ciencias basicas con las aplicaciones clinicas, utilizando diferentes po-
sibilidades como el descubrimiento de nuevos farmacos con la respuesta real a las
enfermedades o la aplicacion de la genética y los conceptos biomoleculares, al ver-
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dadero conocimiento de las enfermedades (4). En resumen, esta nueva medicina
nace de la necesidad de unir la investigacién basica y la clinica, fundamentada en el
propio proceso de investigacion.

El diagnéstico de las demencias se caracteriza por incluir criterios clinico-pa-
tologicos, incorporando elementos biomoleculares y de inmunohistoquimica, entre
otros. Estos elementos se han orientado en general hacia la genética por un lado y
las neuroimagenes por el otro. La investigacion traslacional ha permitido la aplica-
ci6én del conocimiento cientifico, buscando el desarrollo racional de nuevas terapias
basadas en la comprension actual de la patogénesis de la enfermedad (4). En la tabla
No. 1 se describe un resumen de las alteraciones moleculares, genéticas y proteicas
que se presentan en las principales enfermedades neurodegenerativas que llevan a
presentar una demencia, como son la enfermedad de Alzheimer (EA) y las demen-
cias frontotemporales, entre otras.

La funciéon de los Biomarcadores no se limita a las posibles opciones terapéuti-
cas, sino que también juega hoy en dia un papel fundamental a la hora del diagnosti-
co de las demencias. Las imagenes del Resonancia Magnética Cerebral (RMC) han
dejado de ser una prueba plana, pasando a ser funcionales y dindmicas y utilizando
sustancias que nos dan detalles mas fimos de los componentes cerebrales y trascen-
diendo del simple concepto de atrofia (4). Hoy en dia se pueden medir volimenes
globales, del hipocampo, de sustancia blanca, gris, e incluso el grosor cortical. Las
imagenes de RMC pueden medir espectroscopia y las imagenes de medicina nu-
clear se pueden evaluar por Tomografia computarizada por emisiéon de fotéon Gnico
(SPECT), Tomografia por emisién de positrones (PET) o por metabolismo regional,
con capacidad incluso de medir depoésitos de amiloide o de proteina Tau, entre
otras. En la tabla No. 2 se presenta un resumen de estos novedosos conceptos.

Desarrollo de la Tomografia por Emisién de Positrones
(PET).

La posibilidad de detectar y medir en el cerebro “in vivo” sustancias como las
placas de [3-amiloide y los ovillos neurofibrilares, descritas desde hace mas de 100
anos por Alois Alzheimer, son hoy en dia una realidad y se pueden describir y se
cuantificar por PET (5). En el ano 2003 se publico el primer estudio de imagenes
por PET del 3-amiloide en un paciente con enfermedad de Alzheimer, utilizando un
marcador especifico y posteriormente denominado Marcador de Pittsburgh o con
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un componente B (PiB), (6), En la grafica No. 1, se puede ver este marcador en un
paciente con EA, comparado con uno sin demencia. El PIB se ha venido utilizando
en investigaciéon en humanos, luego del la aprobacion de la FDA para tales fines en
el ano 2002. Desde esa fecha, los esfuerzos se han encaminado a buscar farmacos
que por diferentes vias puedan medir y modificar el depoésito de amiloide en los pa-
cientes con EA y asi, por intermedio de estas sustancias, poder tratar la enfermedad.
Uno de los caminos mas interesantes en poder aplicar esta tecnologia en la preven-
cién de la EA y de otras demencias (5).

Experiencia en una clinica de memoria

La clinica de memoria de la Pontificia Universidad Javeriana y el Centro de
memoria y cognicién del Hospital Universitario San Ignacio en Bogotd Colombia,
vienen trabajando en nuevos paradigmas en el diagnostico de las demencias. Para
ello se cuenta no solo con un equipo de trabajo interdisciplinario de gran experien-
cia, sino con un nuevo resonador de tres Teslas, que ha permitido la implementacién
de nuevos software y técnicas de neuroimagenes muy novedosas.

Los procesos estructurales aplicados a estos estudios nos permiten realizar seg-
mentacion, volumetria y estimacion de grosor cortical, estudios éstos en fase de de-
sarrollo y con proyectos de investigacion especificos para pacientes con Demencia
Frontotemporal (DI'T) o con trauma cerebral.

La segmentacién nos ha dado la posibilidad de discriminar topograficamente
entre dos o mas tejidos como por ejemplo entre sustancia gris vs. sustancia blanca.
Uno de los aspectos relacionados con la estructura mas avanzados y novedosos es el
poder medir el grosor de diferentes segmentos de la corteza cerebral y compararlos
entre pacientes con entidades clinicas concretas, versus grupos controles. Algunos
de estos estudios se enfocan especificamente en las variantes clinicas mas frecuentes
de la DFT, como son la variante frontal o las lingtiisticas, como la Afasia Primaria
Progresiva o la Demencia Semantica. En resumen podriamos decir que no solo
estudiamos los cambios estructurales globales como la atrofia cortical, sino que bus-
camos particularidades de estos cambios por segmentos especificos, construyendo
con ello nueva evidencia.

La volumetria, como un componente de la segmentacion, se ha definido como
un paso secundario a esta misma, buscando establecer inferencias estadisticas de los
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propios segmentos, permitiendo hacer comparaciones entre sujetos o grupos.

Una de las técnicas que aplicamos actualmente en investigacién en nuestro gru-
po en la tractografia, la cual es utilizada para medir los tractos neurales, utilizando
técnicas especiales de imagen por resonancia magnética, mediante un computador,
dando como resultado imagenes en dos y tres dimensiones. La existencia de estos ha-
ces o tractos observan la simetria de la difusiéon del agua en el cerebro y por supuesto,
su difusion, concepto denominado isotropia. Cuando se difunde asimétricamente
en un tensor se llama anisotropia y se da una relacién directa entre el nimero de
fibras y el grado de anisotropia (7). Su aplicabilidad en la clinica se orienta hacia las
personas con trauma cerebral o con lesiones estructurales como tumores cerebrales,
siento esta técnica orientativa para toma de conductas quierirgicas. No obstante, se
ha iniciado su aplicacién a pacientes con demencia o déficit cognoscitivos (8).

Rompiendo paradigmas sociales. Este titulo refleja una nueva aproximaciéon a
la investigacion diferente a la tradicional y a quieres tienen grandes sumas de dinero
dirigido a tal fin, queriendo llevar a cabo una serie de estudios basados en conductas
habituales de los seres humanos ante un estimulo, versus la aquellas ejecutadas por
personas que presentan diferentes entidades clinicas como lo son el trauma craneo
encefalico y los diferentes tipos de demencia, utilizando la RMC funcional como he-
rramienta de trabajo y bajos costos de financiacién. El como responde un paciente
con amnesia semantica pos trauma es un buen ejemplo, pero también se estudia la
respuesta de personas con DFT en todas sus variantes.

Son muchos los vacios que nos quedan en la investigacién actual de las demen-
cias y multiples los caminos que debemos recorrer. Es fundamental poder desde
nuestras posibilidades un granito de arena, buscando contribuir al esclarecimiento y
la intervencion de las personas con demencia. Esperamos entonces que con la unién
de todos logremos estos nobles proposito.
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Tabla No. 1

Alteraciones moleculares en Demencias

Entidad Clinica Proteina Nombre Genes
Enfermedad de Alzheimer B-amyloide B-amyloidopatia PSENI,
PSEN2, APP,

APOE vy otros

Paralisis Supranuclear Progresiva Tau Taupatia MAPT
Degeneracién Corticobasal Tau Taupatia MAPT
Demencia Frontotemporal Tau Taupatia MAPT
Demencia Frontotemporal TDP-43 TDP-43-opatia TARDP,
PGN

Demencia por cuerpos de Levy a-sinucleina a-synucleinopatia GBA
Demencia por enf. de Parkinson a-sinucleina a-synucleinopatia SNCA,
LRRK2, GBA

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob priénica Prionopatia PRNP

Modificado de: Honig, LS. Translational research in neurology: Dementia. Arch

Neurol. 2012 August ; 69(8): 969-977.

Tabla No. 2

Biologia Traslacional en biomarcadores, utilidad para el diagnoéstico de la de-
mencia

Imagenes de Resonancia
Magnética: mediciones

estructurales

Medidas globales de volumen globales: Sustancia
blanca, sustancia gris, ventriculos, grosor cortical y otras

medidas focales, incluidos los volimenes del hipocampo

Imagenes de Resonancia

Magnética: mediciones funcionales

Medidas de espectroscopia

Imagenes de medicina

nuclear funcional

Tomografia computarizada por emisién de fotén tGnico
(SPECT) (perfusién regional), Tomografia por emisién de

positrones (PET) (metabolismo regional)

Imagenes de Medicina

Nuclear Molecular

PET de amiloide e imagenes PET transportador
Imagenes de SPECT transportador

Estudio de Liquido Cefaloraquideo

f-amiloide-42, proteina tau, proteina tau fosforilada,

proteina 14-3-3, a-sinucleina
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Modificado y ajustado de: Honig, LS. Translational research in neurology: De-
mentia. Arch Neurol. 2012 August ; 69(8): 969-977.
Grdfica No. 1

Control

Min

@

PiB PET SCANS

"r",';-rf niversity of Pittsburgh
" ff.i’ .lr vieid Imaging Group

A la izquierda de la imagen se observa un paciente con enfermedad de Al-
zheimer y marcador de Pittsburgh (PIB) positivo, en comparacién con un control
(derecha), en donde no se encuentran depositos de [-amiloide. Material de libre
acceso en la Universidad de Pittsburgh, grupo de imagenes de [3-amiloide medidas
por PET.
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