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La notable transformacion demografica que se estd produciendo en el
mundo esta cambiando el perfil poblacional. De aqui al aflo 2050, el nimero
de personas de mas de 60 afos aumentara de 600 millones a casi 2000 millo-
nes, y se prevé que el porcentaje de personas de 60 afos o mas se duplique,
pasando de un 10% a un 21% (1). Este aumento de la expectativa de vida ha
hecho que las patologias neurodegenerativas que eran menos frecuentes en
el siglo pasado, como la Enfermedad de Alzheimer (EA), pasaran a ser, en la
actualidad, tan frecuentes como para que se hable de una nueva epidemia
(2). La demencia es una de las principales causas de discapacidad y depen-
dencia entre las personas mayores. Actualmente hay mas de 55 millones de
personas que viven con demencia y el nimero crece cada afho. Es posible que
afecte, al menos, a 250 millones de personas en todo el mundo, debido a la
dependencia y exigencias de atencién propias de los enfermos de demencia,
demandando un imprescindible y vasto nimero de cuidadores (familiares y
no familiares), a menudo invisible. El costo para la sociedad es de mas de 1,3
billones de délares, y aumenta rdpidamente cada afo (3, 4).

A pesar de la contundencia de estas cifras alarmantes de la demencia, en los
ultimos cinco anos hubo buenas noticias que constituyen una esperanza con-
cretaenla prevenciony en la terapéutica de las demencias, esto ultimo debido
a un nuevo grupo de drogas denominadas modificadoras de enfermedad. La
reduccién de sintomas y el retraso de la progresién de la neurodegeneracion
son evidencias iniciales, que, si bien son aun limitadas (5), eran impensables
hasta hace poco tiempo atras.

Volver al indice 3|



La demencia es una enfermedad edad-dependiente, y como se dijo antes,
con el envejecimiento, ha crecido en forma ostensible.

La EA es la forma mas comun de demencia, constituyendo el 60 a 70% de los
casos. Contrariamente a la creencia popular, la demencia no es una conse-
cuencia normal del envejecimiento (Cuadro 1) (6), y si bien es una enfermedad
edad-dependiente y asociada con la etapa tardia de la vida, no afecta exclusi-
vamente a las personas mayores. La demencia es una patologia cerebral pro-
gresiva que se caracteriza por déficits cognitivos y/o conductuales que com-
prometen el nivel funcional de la persona, marcando una diferencia con lo
gue el sujeto era, interfiriendo progresivamente en su diario vivir; provocando
cambios en la personalidad, en la conciencia sobre su propio cuidado, debi-
litando el juicio de realidad y alterando las areas de funcionamiento social,
familiar y laboral (7).

La demencia conduce a un deterioro en el nivel funcional de las personas que
la padecen, con una pérdida de productividad consecuente, lo que implica
mayores costos para los gobiernos, los sistemas de salud, las familias y las per-
sonas. A pesar de esto, a menudo hay una falta de conocimiento y compren-
sion de la demencia, lo que genera estigmatizacién y barreras para el diagnos-
tico, demorando, en consecuencia, la aplicacién de estrategias terapéuticas
tempranas (8).

La prevalencia de la demencia esta creciendo rapidamente en los paises de
América Latina y el Caribe. Asimismo, la pandemia de COVID-19 ha exacerba-
do aun mas la carga de la demencia a medida que continda aumentando en
todo el mundo, afectando de manera desproporcionada a quienes viven con
demencia, sus familias y cuidadores.
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Cuadro 1. Signos de la demencia de Alzheimer versus ca_

la edad

Signos de la demencia de Alzheimer

Cambios tipicos relacionados con la edad

Pérdida de memoria que interfiere la vida diaria,

signo comun en la etapa inicial: olvidar la

informacién aprendida recientemente.

Hacer preguntas repetidas, depender cada vez mas de
notas recordatorias o dispositivos electrénicos, o de un
familiar para las cosas que antes se manejaban solos.

A veces olvidar nombres o citas, pero recordarlas
mas tarde.

Problemas en la planificacion o resolucion de pro-
blemas: cambios en la capacidad para desarrollar y
seguir un plan.

Dificultades tales como hacer una receta familiar o un
seguimiento de las facturas mensuales.

Dificultad para concentrarse y tardar mas en hacer
las cosas.

Cometer errores ocasionales al administrar las
finanzas del hogar.

Dificultad para completar tareas familiares.

Baja notoria en su nivel funcional previo.
Problemas para conducir a un lugar familiar, organi-
zar una lista de compras, o recordar las reglas de un
juego favorito.

Ocasionalmente necesita ayuda para usar la
configuracion de un microondas, grabar un
programa de television, o manipular adecuada-
mente apps del celular.

Confusion con el tiempo o el lugar: pueden perder
la nocion de las fechas, las estaciones y el paso del
tiempo.

Pueden tener problemas para entender algo si no
esta sucediendo de inmediato.

A veces olvidan dénde estan o cémo llegaron alli.

Confundirse con el dia de la semana, pero averi-
guarlo mas tarde.

Problemas para comprender las imagenes visuales y
las relaciones espaciales: tener problemas de vision
puede ser un signo de la enfermedad de Alzheimer.
También tener problemas para juzgar la distancia

y determinar el color y el contraste, lo que genera
problemas al conducir.

Cambios en la visién relacionados con cataratas.

Nuevos problemas con las palabras al hablar o escri-
bir: pueden tener problemas para seguir una conver-
sacion, o detenerse en medio de ellay no tener ideas
de como continuar.

Dificultades con el vocabulario, tener problemas
para nombrar un objeto familiar o usan un nombre
incorrecto.

A veces tener problemas para encontrar la
palabra correcta.

Cambios en el estado de animo, la personalidad y el
comportamiento: pueden volverse confusos, descon-
fiados, deprimidos, temerosos o ansiosos.

Pueden enfadarse facilmente.

Més rigidez para las rutinas y volverse irritable
si surgen modificaciones o interrupciones.

(Alzheimer's Association. 2022. Alzheimer’s Disease Facts and Figures. Alzheimers Dement 2022; 18,

modificado)

En la Regién de las Américas, mas de 10 millones personas viven con demen-
cia. Las estimaciones muestran que cada 20 afos, se duplicara el nimero de
personas con este trastorno. América Latina y el Caribe serdn los mas afecta-
dos, con un incremento de 3,4 millones de personas con demencias en 2010,

a 7,6 millones en 2030.
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En 2019, la demencia se clasific6 como la tercera causa de muerte en las Amé-
ricas, representando 390.473 defunciones. Esta cifra se triplic6 desde 2000,
cuando la demencia representé 113.631 muertes, y las tasas de mortalidad
ajustada por edad se incrementaron desde 11,8 muertes por cada 100.000 ha-
bitantes en 2000 a 22,3 muertes por 100.000 habitantes en 2019. Fue la quinta
causa principal de todas las muertes mundiales en 2016 (8). La demencia se
clasificé como la 142 causa de afnos de vida perdidos por mortalidad prematu-
ra, representando 390 millones de afos de vida perdidos (9).

Es una enfermedad progresiva neurodegenerativa que aln no tiene cura, y que
mucho mas alla de la pérdida de memoria, conduce a un deterioro fisico y men-
tal global de unos 10 afios promedio de evolucion desde su diagndstico. Duran-
te su evolucién, provoca un enorme impacto en los pacientes, las familias, los
cuidadores, los sistemas de salud y las sociedades enteras (8). Por todo ello, la EA
es uno de los males mas temidos por la poblacién luego de los 55 afios.

En la Argentina se estima que aproximadamente 600.000 pacientes padecen
EA, y que mas de 1 milléon de personas tienen deterioro cognitivo (10). Entre
los 65 y los 85 afos la prevalencia de las demencias aumenta exponencial-
mente. El porcentaje se duplica cada 5 afos, ya que va desde el 1,4% en la
poblacién de 65 a 69 aios al 38,6% entre los individuos de 90 a 94 afnos (11).

La demencia estd infradiagnosticada en todo el mundo v, si se diagnostica,
suele ser en una fase relativamente tardia del proceso de la enfermedad. Esta
falta de concienciacion sobre la demencia da lugar a la estigmatizacién y a
barreras para la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) reconoce la demencia como
una prioridad de salud publica. Actualmente, la OPS, con su Plan de accién
mundial sobre la respuesta de salud publica a la demencia 2017-2025, propor-
ciona cooperacion técnica a los paises miembros en las siguientes areas: el
abordaje de la demencia como una prioridad de salud publica; la creacion de
conciencia sobre la demencia y el establecimiento de iniciativas amigables
con la demencia; la reduccién del riesgo de demencia; el diagndstico, trata-
miento y atencion; los sistemas de informacion para la demencia; el apoyo a
los cuidadores de personas con demenciay la investigacidn e innovacién (9).

Luego de los 65 afios, el porcentaje de demencia se duplica cada
* 5afos, con lo cual a los 90 afios, 4 de cada 10 personas tendran
algun tipo de demencia.

Volver al indice 6 I



Cuando en la introduccion de este capitulo se hablé de buenas noticias, se
hacia referencia a los tres emergentes que han logrado comenzar a cambiar el
curso histérico de las demencias e iniciar un camino de profusa investigacion
clinica y terapéutica sin precedentes. Ellos son:

Saber que las demencias se inician hasta 25 a 30 afios antes de su expresion
clinica (comienzo de la signo-sintomatologia), y por ende que se puede ac-
ceder a un diagnéstico muy temprano.

Saber que se pueden prevenir cerca del 40% de las demencias.

Saber que se cuenta con un nuevo grupo de drogas que se van volvien-
do una posibilidad terapéutica real en el futuro mediato, que modifican
el curso de enfermedad, y que estan mostrando los primeros resultados
positivos en la reduccién de sintomas y en el retraso del proceso neurode-
generativo.

Enelafno 2011, en Paris, en la Conferencia anual de la Asociacién de Alzheimer,
se presentaron los biomarcadores, uno de los pasos mds importantes en el
proceso de diagndstico muy temprano y la consecuente posibilidad de usar
en estadios neuropatoldgicos iniciales las nuevas drogas denominadas modi-
ficadoras de enfermedad. Todo fue diferente en el mundo de las demencias a
partir de alli. En una primera etapa, los biomarcadores comenzaron a ser apli-
cados Unicamente en estudios de investigacién, pero rapidamente comenza-
ron a utilizarse en la clinica en pacientes jévenes (menores de 60 afios) con
sospecha de demencia, o casos atipicos, donde los biomarcadores pueden
aportar datos para arribar a un diagnoéstico mas especifico (12,13). Si bien aln
hay controversia sobre cdmo estos biomarcadores mejoran el diagnéstico de

7 |



Diagnostico precoz y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

EA en el mundo real (costo/accesibilidad/eficiencia), su uso para diagndstico
diferencial, y especificacién de la presencia de degeneracién neuronal cobra
cada vez mayor aceptacion (14). Pero, sobre todo, los biomarcadores posibili-
tan llegar muchos afnos antes en el proceso crono-neurobioldgico de la EA, y
esta es la esperanza concreta para los ensayos de drogas del grupo denomina-
do“modificadoras de enfermedad’, que puedan retrasarla al frenar o disminuir
los procesos neuropatoldgicos subyacentes, intrinsecos de la EA (15, 16, 17).

Llamamos demencia posible a aquella presuncion diagndstica que carece de
sustento clinico suficiente -por falta de informaciéon o no acceso al paciente-
pero que nos induce a pensar en demencia y que nos obliga a descartarla, con
un preciso diagnéstico diferencial.

Demencia probable es aquella que reune criterios clinicos suficientes, junta-
mente con pruebas neuropsicoldgicas, de laboratorio y neuroimagenes, para
tener un diagndéstico de demencia con alta certidumbre.

Y denominamos demencia definitiva a la que constatamos en la autopsia, con
el estudio anatomo-patoldgico del cerebro.

Las caracteristicas patoldgicas tipicas de la EA son las placas neuriticas de de-
posito de beta amiloide, y los ovillos neurofibrilares de proteina tau hiperfos-
forilada agregada, que conducen a la neurodegeneracion y atrofia cerebral.
Actualmente, contamos con biomarcadores para diagnosticar este proceso
patoldgico in vivo (18, 19). Estos biomarcadores son biotrazadores que se
unen a las proteinas patégenas (amiloide/tau) liquido cefalorraquideo, o en
estudios estructurales/funcionales como la Resonancia Nuclear Magnética de
cerebro, o el PET FDG que marca neurodegeneracién. Gracias a esto, se pudo
llegar a uno de los descubrimientos mas trascendentes desde que se conoce
la enfermedad: ahora sabemos que las alteraciones patoldgicas de las protei-
nas amiloide y tau ocurren al menos veinte afios antes que los pacientes con
EA presenten sintomas clinicos (20, 21). Esto significa que hoy podemos diag-
nosticar EA en estadios pre-demencia, los cuales incluyen (Figura 1) (22-25):

Estadio preclinico asintomatico de EA.
El denominado Alzheimer prodrémico, que se refiere a los Deterioros cogni-
tivos leves o MCI (Mild Cognitive Impairment) con biomarcadores positivos.

Estos estadios son parte de un continuum extendiéndose desde la fase precli-
nica hacia la prodrémica (deterioro cognitivo leve con biotrazadores de EA).

En la Tabla 1 (26) podemos ver las diferencias desde el envejecimiento normal,
los estadios pre-clinicos y luego la denominada EA en sus estadios iniciales,
comparando nivel funcional, biomarcadores biolégicos y cognicion.

Hoy el diagnéstico temprano de demencia cobra una importancia superlativa,
porque sabemos que los cambios neurobioldgicos que provoca la enferme-
dad probablemente ya hayan comenzado hace afios, pero también porque sa-
bemos que teniendo intervencion temprana sobre los denominados factores
de riesgo modificables, podemos prevenir la consolidacion de la enfermedad. Por
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Figura 1. Los estadios pre-demencia en el continuum de la enfermedad de Alzheimer (EA)

Continuum de la enfermedad de Alzheimer (EA)
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Tabla 1. Diferencias desde el envejecimiento normal, e
(Cummings J, 2017, con permiso)

Caracteristica Envejecimiento EA enriesgo EA prodrémica Demencia
(Biomarcadores) normal EA preclinica P EA
Cognicion Pérdida memoria Decllpagon en
Normal Normal s multiples
(ENPS) episodica o
dominios
Nivel funcional Normal Normal Normal Deterioro
Amiloide en LCR Normal Disminuido Disminuido Disminuido
Tauy Ptau LCR Normal Normal/ Aumentado Aumentado
Aumentado
Imagen amiloide Normal Anormal Anormal Anormal
PET FDG Normal Normal Anormal Anormal
RNM Normal Normal Atrofia Atrofia

ENPS: Evaluacion Neuropsicoldgica; LCR: Liquido céfalo raquideo; Ptau: fosfoTau; PET FDG: Tomogra-
fia Emision de Positrones con Fluoro Deoxi-Glucosa; RNM: Resonancia Nuclear Magnética.

ultimo, la accion del nuevo grupo de drogas modificadoras de enfermedad pare-
ce tener eficacia solo en estadios tempranos de la misma. Si tenemos en cuenta
que casi el 62% de los profesionales de salud de todo el mundo creen errénea-
mente que la demencia es una parte normal del envejecimiento, y el impacto
sanitario y sobre la familia que tiene la enfermedad, la importancia de educary
difundir sobre la demencia, se vuelven una prioridad y necesidad mundial.

Prevenir la demencia se estd tornando exitoso. En una enfermedad donde esto
se desestimaba, hoy los estudios de intervencién multimodal sobre estilos de
vida saludables en grandes poblaciones, estdn demostrando lo contrario. Di-
reccionar los factores de riesgo tempranamente en sujetos en estadios pre-de-
mencia es hoy mas importante que nunca. Actuando sobre doce factores de
riesgo modificables, se puede prevenir o retrasar hasta el 40% de las demen-
cias (27) (Figura 2). Varios estudios de intervencion multidominio (como World
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Wide FINGER, que se halla ongoing en Latinoamérica con un sélido esquema
de accion) sobre los factores de riesgo modificables, han logrado prevenir el
deterioro cognitivo demencia en mas del 30% (28).

Un punto clave que el médico debe tener presente, es que a raiz de este des-
cubrimiento, ahora es la persona la que se torna protagonista relevante para
impedir o retrasar su deterioro cognitivo/demencia. Las Guias estan poniendo
el acento en los tratamientos del abuso de alcohol, en la cesacién tabaquica,
y en combatir estilos sedentarios muy establecidos. También sobre el control
cardiovascular, sobre todo la hipertension arterial y la diabetes (29). En la figu-
ra 2 se listan los 12 factores de riesgo modificables. El entusiasmo y convenci-
miento que tenga el médico al momento de comunicar, transmitir y contagiar
al paciente sobre sus habitos y estilos de vida saludable, son esenciales para
logros sostenidos.

Actuando sobre 12 factores de riesgo modificables, se puede
prevenir o retrasar hasta el 40% de las demencias. El médico
—* debe tener presente que ahora es la persona a que se torna

protagonista para impedir o retrasar su deterioro
cognitivo/demencia.

2

Figura 2. Factores de riesgo modificables para la preve_
Lancet Comission, 2020)

1. Bajo nivel educativo.

2. Prevencién del traumatismo de craneo.

3. Control de la hipertension arterial.

4. Control de la diabetes.

5. Tabaquismo.

6. Exceso de alcohol diario.

7. Pérdida auditiva.

8. Polucién ambiental.

9. Depresion.

10. Obesidad.

1. Sedentarismo.

12. Reduccién de vida social integrada.

Conforme con la relevancia de la prevencién y laimportancia de llegar lo antes
posible a reconocer el deterioro cognitivo mas temprano, los cambios conduc-
tuales minimos que estén alertando sobre una probable patologia, o las suti-
les diferencias con el nivel funcional previo de la persona, nos enfocaremos en
la evaluacién diagnéstica, también conocida como sistematica diagnostica o
“work up” diagndstico.
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El entusiasmo y convencimiento que tenga el médico al momento
-4 de comunicar, transmitir y contagiar al paciente sobre sus habitos
y estilos de vida saludable, son esenciales para logros sostenidos.

3

Como los diagndsticos hoy son posibles en etapas muy tempranas, una nueva
consideracion en el tema diagnéstico es si la persona quiere conocer, es decir
saber, sobre su propio estatus diagnéstico. En el ano 2011, basados en una
encuesta poblacional internacional realizada en cinco paises (EE. UU., Francia,
Alemania, Polonia y Espafia), Russo, Bagnati, Allegriy colaboradores, aplicaron
una versién adaptada y simplificada en nuestro pais, con el fin de evaluar co-
nocimiento publico acerca de la EA 'y las percepciones de las personas comu-
nes con respecto al valor de hacer un diagnéstico (30). En dicha muestra, mas
del 90% de los encuestados quiso conocer el diagndstico, en el caso hipotético
de conocer la enfermedad. En 2015, los mismos autores repitieron la encuesta
en mas de 500 personas (31), con la intencién de conocer si hubo cambios en
los parametros descriptos: el 90% de los encuestados respondié que queria
saber el diagnéstico y estaria dispuesto a hacerse estudios en caso de que es-
tos lo determinen.

La Alzheimer s Association (32), una entidad lider en el mundo para la difusién,
educacion y proteccion de los derechos de los enfermos con EA y sus familias,
ha descripto los beneficios que puede obtener una persona al ser informado
adecuadamente de su diagnéstico:

Sopesar la mejor informacién y los tratamientos existentes con su médicoy
demads especialistas.

Decidir si quiere participar de ensayos clinicos con el nuevo grupo de dro-
gas denominadas modificadoras de enfermedad.

Tomar decisiones sobre su futuro mediato y su calidad de vida.

Poder dar cuenta de su status y estado al grupo de pertenencia (compartir-
lo con su conyuge, hijos, amigos).

Adherir a estilos de vida saludables.

Volver al indice 1|



La primera recomendacién en la evaluacién diagndstica es el posiciona-
miento clinico semiolégico mas deseable que descansa en las denominadas
“5 miradas” de la evaluacion neuropsiquiatrica (33): abordaje psicolégico, exa-
men psiquidtrico, examen neuroldgico, valoracion cognitiva (“bedside”) y las
intelecciones neuroanatémica y neuroquimica consecuentes (areas de afec-
cién probables y sistemas de neurotransmisién involucrados) ( ver Figura 3).

Un algoritmo diagnéstico en un consultorio clinico general tiene:

estados,
procesos
y tomas de decisiones (34, 35).

En la primera etapa (DETECCION) frente a la consulta de un paciente que se
gueja de olvidos (estado), se debe realizar un proceso que incluye:

Anamnesis (interrogatorio dirigido tanto al paciente como al familiar o cui-
dador confiable).

Examen clinico-neurolégico y evaluacién neuropsiquiatrica completa (las 5
miradas).

A esta altura, con todo esto, se debe tomar la decision de si se trata de un
sujeto sin patologia o con algun grado probable de deterioro cognitivo y/o
conductual. Alli se debe evaluar si estos trastornos comprometen el nivel fun-
cional (social, familiar o laboral del paciente), y con ello definir:

a. un probable deterioro cognitivo, si el paciente tiene olvidos pero estos no
afectan sus actividades, o
b. una probable demencia, si hay una afectacion funcional.
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Figura 3. Las 5 miradas de la exploracion diagndstica neuropsiquiatrica de la EA

N\

Mirada Visidon neuroanatomica
neuropsicolégica Yy neuroguimica
ENP
Mirada Mirada
psiquiatrica neurolégica
Abordaje ‘
psicolégico

Bagnati P. 2013

Aunque la enfermedad de Alzheimer (EA) se considera generalmente un des-
orden cognitivo, casi todas las personas diagnosticadas con EA desarrollan
sintomas neuropsiquiatricos (SNP) en algin momento durante su evolucién
(36, 37). El clinico debe tener en cuenta que un cambio en la personalidad de
un paciente o la aparicién de conductas disruptivas, pueden ser indicadores
tempranos de un proceso demencial, aun cuando los cambios cognitivos sean
minimos. Estudios basados en la poblacién muestran que la frecuencia de SNP
es mucho mayor en las personas con EA y deterioro cognitivo leve (DCL) que
en la poblacion general.

En este contexto, la evaluaciéon neuropsiquiatrica ha tomado creciente relevan-

cia, ya que su aplicacion sistematica nos puede permitir:

a. diferenciar el deterioro cognitivo del envejecimiento normal;

b. no dejar de lado la posibilidad de un delirium como causante de los sintomas
cognitivos/conductuales;

c. hacer un diagnéstico muy temprano de demencia; d) diferenciar la clase de
demencia de acuerdo a su diferente signo/sintomatologia y

e. precisar los desordenes conductuales y efectivizar estrategias terapéuticas
mas especificas (33).

El clinico debe tener en cuenta que un cambio en la personalidad
——* de un paciente o la apariciéon de conductas disruptivas pueden ser
indicadores tempranos de un proceso demencial, aun

cuando los cambios cognitivos sean minimos.
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Figura 4. Algoritmo diagndstico de la demencia (Allegri R, 2016).
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Allegri, R. F. (2016). Enfermedad de Alzheimer. Editorial Polemos.

La evaluacion del estado mental incluye: la evaluacion del nivel de concien-
cia, asi como la presentacion y aspecto del paciente, su actitud, conciencia
de situacion y enfermedad, afectividad, curso y contenido del pensamiento,
atencién, sistemas de memoria, funciones ejecutivas, lenguaje, habilidades
perceptivas y visuoespaciales (38). El clinico sopesara uno a uno los sintomas
y signhos de un paciente con sospecha de demencia, desde una vision integra-
dora de las 5 miradas clinicas con un enfoque semiolégico que contemple la
tridimensionalidad: anterioridad, verticalidad y lateralidad (39).

Una entrevista clinica exhaustiva de pacientes con larvados o visibles SNP y
trastornos cognitivos posibles, se centra en:

La presentacién de queja(s) por parte de la familia o a veces del mismo
paciente.

Tiempo de desarrollo de la enfermedad, proceso.

Caracteristicas individuales como género, antecedentes culturales y educativos.
De suma relevancia: antecedentes familiares de la misma patologia y rol de
los factores genéticos (hoy sabemos de lo trascendente que es el antece-
dente familiar primario para sospechar demencia).

Historia de lesiones cerebrales, trauma.

Presencia de cualquier condicion médica.

Trastornos del sueiio.
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Revisidn de posibles toxicos, incluyendo los medicamentos que esta reci-
biendo el paciente.

Siempre preguntar por antecedentes familiares de deterioro
—* cognitivo/demencia. Con insistencia y detalle.

El sindrome definido como Deterioro Cognitivo Leve (DCL), conocido tam-
bién como Mild Cognitive Impairment (MCl), puede representar un estadio in-
termedio entre el envejecimiento normal y la demencia. No siempre es asi,
pero han pasado 25 afos desde que Ronald Petersen lo describiera completa-
mente (40), y sigue siendo un concepto clinico util en la evaluacién y pesquisa
de una demencia temprana, radicando su importancia en que representa un
factor de riesgo significativo para evolucionar a demencia.

Es una entidad clinica sindrémica heterogénea y no especifica, en muchos ca-
sos puede ser la manifestacién muy temprana de una EA, en otros la manifes-
tacién mas temprana de otro tipo de demencia (Lewy bodies, Vascular, otras)
(41). Las personas con DCL progresan a EA aproximadamente 15% (quince por
ciento) por afo. Pero también es importante saber que cerca de la mitad de las
personas con DCL pueden permanecer estables por muchos afos, o incluso
recuperar la cogniciéon normal.

Es una etapa temprana de pérdida de memoria u otra capacidad cognitiva
(como el lenguaje o la habilidad visuoespacial) en personas que mantienen la
capacidad para realizar de forma independiente la mayoria de las actividades
de la vida diaria.

El deterioro cognitivo leve (DCL) provoca cambios cognitivos que son lo su-
ficientemente serios como para que la propia persona afectada o familiares/
amigos puedan notarlos, pero es posible que no afecten la capacidad del indi-
viduo para realizar las actividades diarias habituales, sosteniendo aun su nivel
funcional. Aproximadamente del 12% al 18% de las personas de 60 afos 0 mas
viven con DCL (42).

El DCL es un sindrome que genera un riesgo establecido para evolucionar a
demencia por diferentes etiologias: quienes lo padecen evolucionan a demen-
cia entre un 8 a un 15% por ano. En relacion a esto, es importante destacar que
el concepto de DCL surgié principalmente debido a la necesidad de definir
una entidad intermedia, de diagnéstico precoz, para poder realizar ensayos
clinicos y, consecuentemente, arribar a la instauraciéon de tratamientos en es-
tadios mas tempranos, antes de llegar tarde y que se presente un cuadro de
demencia establecido.
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Originalmente, los criterios de DCL fueron definidos por Ronald Petersen en
base a la afectacion exclusiva de la memoria episddica (ver Cuadro A) (40). En
la actualidad se incluyen en sus criterios clinicos el compromiso de diferentes
tipos de funciones cognitivas, que diferencian subtipos clinicos. EL DCL tiene
diferentes subtipos clinicos y distintas etiologias, que es necesario poder reco-
nocer para poder, asi, arribar a un diagnéstico certero.

Cuadro A. Criterios clinicos diagnésticos de DCL (Petersen _

Deterioro Cognitivo Leve: criterios clinicos

Quejas cognitivas corroboradas por un informante confiable.

Trastornos cognitivos objetivos, evaluados mediante una evaluacién neuropsicoldgica.

Funcién cognitiva general normal.

Actividades de la vida diaria no afectadas o muy levemente (conserva nivel funcional).

No cumple con criterios diagnésticos de demencia.

El DCL se clasifica en amnésico (predominio memoria) o no amnésico (predomina
afectacion de otros dominios cognitivos, como deterioro del lenguaje, habilidades
visuoespaciales o funcién ejecutiva) (ver Cuadro B) (43). Por ejemplo, una persona
con DCL amnésico podria olvidar conversaciones o extraviar objetos, mientras
que una persona con DCL no amnésico podria tener dificultades para mantener
el hilo de pensamiento durante una conversacion, orientarse en un lugar que al-
guna vez conocid, o terminar tareas cotidianas, como pagar cuentas (44).

El nUmero de personas que viven con DCL aumenta con la edad: asi a los 70
anos 1 de cada 10 personas padece DCL, pero asombra mucho mas que 1 de
cada 4 personas de 80 a 84 anos experimenta sintomas de DCL (el 25% de
esa franja etaria) (ver Cuadro C) (45), siendo muy ilustrativo de la importancia
actual de detectarlos.

Es clave que el clinico sepa y tenga en cuenta que el DCL puede ser causado
por una variedad de factores, como los efectos secundarios de medicamentos,
cuadros de ansiedad o patologia del suefo; el DCL también puede desarro-
llarse como parte de trastornos neurolégicos, sistémicos o psiquiatricos, asi
como de enfermedad cerebrovascular (ej., ACV, microangiopatia), o lesiones
cerebrales traumaticas (45).

Cuadro B. Subtipos de Deterioro Cognitivo Leve (DCL) (43)

Deterioro Cognitivo Leve (DCL)

PERDIDA DE MEMORIA PRESENTE PERDIDA DE MEMORIA AUSENTE
(DCL AMNESICO) (DCL NO AMNESICO)
Dominio unico Dominio multiple Dominio unico Dominio multiple
(@mnésico puro) (memoriay (s6lo no memoria) (no memoria)

no memoria)
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Cuadro C. Prevalencia de DCL y edad (Petersen y col, 2078)_

Prevalencia de DCL en adultos mayores

ANOS PREVALENCIA
60-64 6.7%
65-69 8.4%
70-74 10.1%
75-79 14.8%
80-84 25.2%

Para diagnosticar DCL, se estara atento a los cambios minimos, el nivel de la
queja cognitiva y sus caracteristicas:

Serd tranquilizador que la persona muestre una disociacion entre su que-
ja cognitiva y sus destrezas cognitivas eficientes durante la entrevista, un
buen desempeiio en los test de screening mas sensibles para DCL (MOCA,
clock test, T@M), y que sus familiares o amigos no estén preocupados por
su rendimiento cognitivo.

Por el contrario, serd motivo de alerta si la persona durante la entrevista
muestra fallas cognitivas mnésicas o de otro dominio que son congruentes
con la queja del paciente, las pruebas de screening muestran algunos erro-
res, y los familiares expresan mas preocupacién que el propio paciente.

Realizar la mejor revisién del historial médico del paciente y utilizar cuestiona-
rios de screening (aqui en DCL preferimos MOCA que MMSE) (46), exdmenes
de laboratorio, exploracién fisica, el examen de las 5 miradas que hemos refe-
rido mas arriba, y neuroimagen, donde una resonancia magnética cerebral 3.0
tesla con protocolo cognitivo (escalas radioldgicas de atrofia cortical temporal
y parietal: MTA, Koedam, etc.) es lo que mds informacién nos aportara para
detectar esta entidad temprana.

Casi la mitad de las personas diagnosticadas con MCl no progresaron a de-
mencia y eran cognitivamente normales cuando fueron evaluadas después de
2 anos de su diagnéstico de DCL (47).

Los subtipos clinicos de DCL que han sido asociados mas frecuentemente con
el desarrollo de progresion a demencia por EA son el DCL de tipo amnésico
Unico dominio (DCLau) y el DCL de tipo amnésico multiples dominios (DCLam).

Si bien la sintomatologia que define el cuadro de DCL es la que compromete
el drea cognitiva, en la clinica asistencial es muy frecuente observar que estos
trastornos se asocian a alteraciones conductuales, como, por ejemplo, irritabi-
lidad, ideas erréneas, depresidn, apatia y ansiedad, por lo que resulta de gran
relevancia recabar estos datos, teniendo presente que la depresidn, en ocasio-
nes, puede provocar un cuadro de DCL amnésico susceptible de ser revertido
con un tratamiento psiquiatrico adecuado.
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Una de cada 10 personas mayores tendrd DCL a los 70 afios,
_4 y1de cada 4 puede tenerlo a los 80 afios.

Sabemos que tener DCL puede incrementar en cerca de un 15%

a progresion a demencia en 1afo.

6

Una vez que el paciente regrese a la consulta con los resultados de los estu-
dios, se estard en condiciones de establecer y corroborar si el paciente tiene
un cuadro de DCL, su subtipo clinico, y su posible etiologia. En base a esto,
se dardn pautas de manejo y tratamiento que incluirdn un correcto control
de los factores de riesgo vascular, la realizacién de actividad fisica mental y
social de manera regular, la eventual incorporacién a programas de estimula-
cién cognitiva (ver cuadro D) y la supervisidon permanente en tareas de mayor
complejidad, debiendo mencionarse que en la actualidad no existen farmacos
aprobados para la sintomatologia cognitiva del DCL.

Cuadro D. Factores de riesgo para DCL

Factores de RIESGO para Deterioro Cognitivo Leve (DCL)

Incremento de la edad

b
Portar genes <
asociados con EA
> Condiciones médicas u otras como:
> HTA, DBT, dislipemia, obesidad,

tabaquismo, depresién, sedentarismo,

K aislamiento social

DCL debido a la enfermedad de Alzheimer (EA) o Alzheimer prodréomico

Aunque los sintomas del deterioro cognitivo leve debido a EA no son diferen-
tes de DCL sindrémico, en el DCL debido a la EA subyace una causa especifica:
es causado por distintos cambios biolégicos (proteinopatia) que conducen a
la muerte neuronal y la pérdida de las sinapsis (neuropatologia del Alzheimer:
placa amiloidea y ovillos neurofibrilares) (48). Asi, el denominado DCL debi-
do a la EA es el precursor sintomatico de la demencia de Alzheimer. Hoy, los
médicos pueden usar biomarcadores para diagnosticar DCL debido a la EA.
Las pruebas de biomarcadores miden los depdsitos de beta-amiloide (AB), tau
patoldgica y otras caracteristicas de la neurodegeneracion relacionada con la
EA, detectables en imagenes cerebrales o medibles en liquido cefalorraquideo
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(LCR) (49). Desafortunadamente, no todos los médicos y pacientes tienen acce-
so a métodos de prueba de biomarcadores, y tampoco todos los pacientes son
derivados para una evaluacion mas completa después de que se diagnostica
DCL en funcion de los sintomas. Se estan desarrollando nuevos analisis de san-
gre que brindan una deteccion simple, precisa y no invasiva de los biomarcado-
res de la enfermedad de Alzheimer, a veces incluso antes de que aparezcan los
sintomas. Por ahora, estas pruebas de biomarcadores en sangre son solo para
uso de investigacion y no estan disponibles en la practica médica diaria, pero
son prometedoras para identificar a los pacientes con riesgo de DCL debido a
la EA en una etapa mas temprana del proceso de la enfermedad (50). Debido a
que el DCL se desarrolla afos antes que la demencia y afecta potencialmente a
personas menores de 65 anos, es probable que haya millones de personas de
cualquier edad, con DCL debido a la EA. Se espera que los biomarcadores en
sangre faciliten la identificacion de personas en esta etapa diagnéstica tempra-
na, como parte de la practica clinica habitual. Hasta entonces, se desconoce el
numero real de personas que viven con DCL debido a la EA.

Banderas rojas son los signos o sintomas que en la evaluaciéon nos inclinan a
sospechar patologia presente, y asi estudiar pormenorizadamente al sujeto
que esta siendo evaluado (51). Las banderas rojas que son claves en el estudio
de un paciente que consulta por olvidos son:

1. Olvidos patoldgicos u olvidos “malignos”: dificultad para recordar even-
tos recientes, se olvida la situacion completa (“olvido del todo”), aparicion de
reiteraciones, no recuperable con claves (problema de almacenamiento). En
estos casos el entorno estd mucho mas preocupado que el propio paciente.

2. Desorientacion: la presencia de un episodio de desorientacion tanto tem-
poral como espacial, no es normal en ninguna edad de la vida, siempre cons-
tituye una alarma y debe ser tenido en cuenta. Este fendmeno no es patogno-
monico de la demencia, sino un llamado de atencién de que algo sucede, y
puede ser parte de un deterioro cognitivo, de un accidente cerebro vascular,
de una epilepsia, un trastorno disociativo, o de una depresion, entre otras cau-
sas. Pero siempre debe preocupar y gatillar mas herramientas de evaluacion.

3. Cambios en la resolucién de situaciones cotidianas: siempre se debe com-
parar al paciente con respecto a si mismo y estar alerta a aquellas cosas que
hacia y resolvia habitualmente, hasta que un dia empieza a notar que tiene difi-
cultades. Por ejemplo, si siempre manejé cuentas, bancos y cajeros automaticos
y un dia empieza a tener problemas con las tarjetas y/o cajeros, implica que algo
esta sucediendo. Si nunca manejé un cajero automatico, que no lo pueda hacer
en la tercera edad, no reviste significacion. Por el contrario, si siempre hizo un
tipo de comida y un dia empieza con dificultades, se debe considerarlo. Todo
cambio es un llamado de atencién para estudiar al paciente que nos consulta.
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La presencia de un episodio de desorientacion, tanto temporal
—* como espacial, no es normal en ninguna edad de la vida
y siempre debe ser una alarma y tenido en cuenta.

4, Conductas no habituales: los cambios de conducta en la tercera edad, asi
como la sintomatologia psiquidtrica en sujetos sin antecedentes de enferme-
dades psiquiatricas, deben ponernos en alerta de estas patologias. La EA pue-
de comenzar con una depresion, pueden ser concomitantes, o puede tener
que diferenciarse de ella (ver Cuadro 2) (52), la demencia vascular con apatia
(53) o ideaciones paranoides, la demencia frontotemporal con desinhibicion
y apatia, y la enfermedad por cuerpos de Lewy con alucinaciones visuales e
ideaciones paranoides (sintomas psicoticos).

7

5. Queja de un familiar o del entorno: en la consulta clinica, cuando el pa-
ciente se queja de olvidos, puede o no estar teniendo un deterioro cognitivo.
De hecho, quienes mas se quejan no son quienes estan mas deteriorados, sino
aquellos que tienen mas rasgos ansiosos o depresivos. Sin embargo, si la queja
viene del entorno familiar o el grupo de pertenencia, estamos obligados a es-
tudiar al paciente. Para esto, no debemos subestimar al familiar ni adjudicarle
cuestiones psicoldgicas.

6. Signos focales en el examen neurolégico: llamamos signos focales neu-
rolégicos a la presencia en el examen fisico de una hemiparesia, una hiperre-
flexia o un parkinsonismo, una fijeza en la mirada, una mano en garra, etc.
Cualquiera de ellos en un examen son suficientes para estudiar al paciente.

Cuadro 2. Diagndstico diferencial basico entre el DICI (D
por la Depresion) y la DEMENCIA (Bagnati, 201]).

DEMENCIA DICI
Presentacion Suelen traerlo Consulta espontanea frecuente
Comienzo Vago Dias o semanas
Evolucién Lenta Mas rapida
Antecedentes de depresion  Variable Positivo frecuente
Conciencia Indiferente Consciente, angustiado
Comportamiento Apropiado para el grado de DC Incongruente con el grado de DC
Deterioro cognitivo Consistente, estable o empeorando  Fluctuante, inconsistente

No se esfuerza, hipobuilico, pue-
Se puede esforzar, pero no se preo-

Performance ; de tener distrés por sus fracasos
cupa por sus fracasos funcionales . ;
en su funcionalidad
Respuesta a antidepresivos ~ Variable Positiva o variable en DR
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7. Alteraciones en un test cognitivo minimo: en toda consulta general se
realiza la exploracion fisica general: también se debe hacer un test cogniti-
vo minimo como el Mini Mental State Examination (54) u otro equivalente.
El MMSE tiene el defecto de no evaluar componentes cognitivos ejecutivos
(fronto-subcorticales), por lo cual se sugiere complementar este con el Test del
Reloj (55). Si en el MMSE se observan resultados fuera de lo esperable para la
edad y escolaridad del paciente, se deben completar los estudios correspon-
dientes. Estos test minimos de deteccion habitualmente tienen alta sensibili-
dad y media o baja especificidad, esto significa que detectan todo, pero para
hacer el diagnéstico no alcanzan, sino que se debe estudiar y separar los falsos
positivos de los positivos reales. La gran ventaja es que son simples, rapidos
y faciles para un consultorio general. Para avanzar en el diagnéstico estan las
evaluaciones cognitivas completas, que ayudaran a certificar o descartar lo
que aparecia en estos test cognitivos minimos.

Cualquiera de estas banderas rojas que aparezcan en la consulta clinica obli-
gan a seguir el algoritmo diagndstico.

Siempre debemos comparar el paciente con respecto a si mismo
_* y estar alerta a aquellas cosas que hacia y resolvia habitualmente,
hasta que un dia empiezan (o empieza) a notar que tiene

dificultades.

Otra consideracion diagnéstica clave para el clinico, es la cronologia de apari-
cién de los sintomas. Todo proceso cognitivo/conductual de aparicion brusca/
aguda, alejard de pensar en un trastorno neurodegenerativo, y acercara mas
a la idea de estar en presencia de un delirium, una encefalitis, trastornos en-
docrinos o metabdlicos, un trastorno cognitivo funcional u otro trastorno (ver
Cuadro 3) (56).

El diagrama muestra cémo los grupos de sintomas (y los sindromes que re-
presentan) impulsan el diagnéstico diferencial de la demencia. Los sindromes
cognitivos y motores definen vias y, cuando se complementan con estados
psiquidtricos (texto en rojo), pueden definir diagnésticos especificos de de-
mencia (como la variante conductual de la demencia frontotemporal [bvFTD],
la demencia frontotemporal con esclerosis lateral amiotréfica [FTD-ALS] y la
demencia con cuerpos de Lewy [DLB]) (56).

También en este cuadro se puede apreciar otra consideracién semioldgica
muy Util para orientar al diagndstico si al terminar la evaluacién integral del
paciente se considera:
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Si es un paciente con mayor riqueza de signo-sintomatologia psiquiatrica
gue cognitiva o motora (ej., sintomas conductuales profusos en una DFT
variante conductual).

Si tiene mas sintomas cognitivos que motores o psiquiatricos (ej., una EA
clasica, tipo memoria).

O, finalmente, si es mayor la signo-sintomatologia motora, que la psiquiatrica
o cognitiva (ej., una demencia de la enfermedad de Parkinson). En el Cuadro
4 se resume una sistematica de evaluacion diagnéstica en demencia.

Cuadro 3. Algoritmo para la identificacién de los tipos neurodegenerativos de demencia.

CRONOLOGIA
INSIDIOSO ABRUPTO/AGUDO/+-PROGRESIVO
TIPO NEURODEGENERATIVO NO NEURODEGENERATIVO

Presentacién primaria

\ v \

Cognitiva > Psiquiatrica Psiquiatrica > Cognitiva +- Motor Motor > Cognitiva - Psiquiatrica
Amnesia No amnesia —>» Compulsiones —>»  Parkinsonismo
Apatia Impulsiones Alucinaciones

Ansiedad Voracidad Paranoia
Depresion
BVDFT DLB-PDD
l —» Alucinaciones —>» Apraxia
Paranoia DCB
EA clasi ACP - DS - APNF - APL DLB-PDD .
clasica —3 Paralisis ocular
. . Apatia
Ansmdgq —p» Apatia B Depresion
Depresion Depresion
PSP PeP
—3 Corea
=3 |mpulsiones ]m_pul_5|_one5
i Irritabilidad
Irritabilidad Ansiedad
Ansiedad
HD HD

- Pardlisis espastica

DFT

Compulsiones
ELA
Voracidad

EA = enfermedad de Alzheimer; ECJ = enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; HD = enfermedad de Hun-
tington; ACP= atrofia cortical posterior; PDD = demencia por enfermedad de Parkinson; APL = afasia
logopénica progresiva; APNF = afasia progresiva no fluente; PSP = paralisis supranuclear progresiva;
DS = demencia semantica. DCB = degeneracion cortico basal.
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A partir de la década del "80 y gracias a los trabajos que permitieron com-
prender mejor los procesos biolégicos subyacentes de las demencias, se des-
cribieron los primeros criterios para la EA del National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) y la Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (ADRDA), (57), como también para demencia vas-
cular (NINDS AIREN).

Los criterios del NINCDS/ADRDA (1984) proponian el diagnéstico clinico en
dos pasos: en primer lugar, el diagndstico sindromatico de demencia y en se-
gundo el diagnéstico etioldgico de EA “posible’, “probable” o “definida” Esta
ultima solo cuando se tenia confirmacién neuropatolégica.

A partir de la disponibilidad de los biomarcadores de EA en el afio 2007, se
reformularon los criterios de investigacion. En el afo 2011, el National Institute
on Aging (NIA) y la Alzheimer Association (AA) publicaron los nuevos criterios
diagndsticos para cada estadio de la enfermedad (demencia, deterioro cogni-
tivo leve y pre sintomatico). Mantuvieron las categorias de posible y probable,
incorporando el criterio de con o sin evidencia fisiopatolégica de EA (segun los
biomarcadores) (58).

En el aflo 2016, se describié una nueva clasificacion mas bioldgica segun los
biomarcadores A/T/N (A=amiloide, T=tau, N=neurodegeneracion), indepen-
dientemente del estadio clinico de la enfermedad. Esto cambié la concep-
tualizacién de las enfermedades neurodegenerativas en lo que hoy se llama
proteinopatias (59, 60).

En los ultimos afios también se reformularon los criterios diagnosticos de de-
mencia frontotemporal (61) y, en el aflo 2017, en Londres lan Mc Keith presen-
t6 los nuevos criterios para demencia por cuerpos de Lewy (62).

Recientemente, se describieron los criterios diagndsticos para la variante fron-
tal de la EA (63). La EA es una enfermedad heterogénea que puede manifestar-
se con presentaciones clinicas tanto amnésicas como no amnésicas.

Se han descrito varias variantes atipicas de la EA (es decir, sin predominio de la
memoria), que incluyen atrofia cortical posterior (EA visual), afasia progresiva
primaria variante logopénica (EA lenguaje), sindrome corticobasal por EA, y
EA disejecutiva.

La variante conductual de la EA (bvEA) (EA conducta) representa otra variante
rara de la EA que se caracteriza por déficits conductuales tempranos y predo-
minantes, sumados a cambios de personalidad, causados por la patologia de
la EA. El sindrome clinico de bvEA se superpone sustancialmente con el de
la variante conductual de la demencia frontotemporal (bvFTD), y, aproxima-
damente, el 10% al 40% de los casos de bvFTD diagnosticados clinicamente
tienen biomarcadores de EA positivos y/o EA confirmados neuropatolégica-
mente (64). Esto plantea un desafio diagndstico mas que interesante.

La mejor semiologia clinica asociada a diferentes biomarcadores, son la clave.
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Todo proceso cognitivo/conductual de aparicion brusca/aguda,

nos alejarad de pensar en un trastorno neurodegenerativo,
—# y nos acercard mas a la idea de estar en presencia de un delirium,

encefalitis, trastornos endocrinos/metabdlicos,

un trastorno funcional u otro.

e

Cuadro 4. Resumen de sistematica de evaluac—

Diagnéstico de demencia - £/ diagnéstico de demencia deberia hacerse con una EVALUACION SISTEMATICA
completa, la cual debe incluir:

Historia de la propia persona.

Historia de familiar o cuidador conocido.

Evaluacion del status mental y cognitivo con instrumentos validados.

Examen fisico/neuroldgico.

Una revision de toda la medicacion.

Considerar otras causas, ej. delirium o depresion.

Laboratorio.

Neuroimagen.
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Luego de la primera etapa de DETECCION (ver Figura 4), si alguna de las
“banderas rojas”fueron positivas, se debe pasar a la segunda etapa diagnéstica.
Para esta ultima, se solicitan los exdmenes complementarios, con el propésito
de arribar al diagnoéstico etiolégico mas probable. Los componentes de esa
segunda etapa diagnéstica son la evaluacion cognitiva completa, el mejor la-
boratorio y las neuroimagenes, estaticas y funcionales.

1. LA EVALUACION COGNITIVA es PRIORIDAD en el examen de un sindrome
demencial, sin por ello reemplazar ni ser reemplazada por estudios con neu-
roimagenes, neurofisiolégicos o de laboratorio. Distintas baterias de pruebas,
validadas nacional e internacionalmente, permiten confirmar la sospecha de
si el paciente puede tener demencia, el tipo y el estadio evolutivo de la mis-
ma. Las pruebas mas sensibles para el diagnéstico diferencial de las demen-
cias son las que evaluan el aprendizaje de una lista de palabras, el recuerdo
y reconocimiento verbal y visual, la asociacion de palabras, la fluidez verbal
semantica y fonoldgica, la atencidn, la orientacion, las praxias y el lenguaje. Las
aplicaciones de la evaluacidn cognitiva o neuropsicoldgica en las demencias
son la deteccién precoz, el diagnéstico diferencial, la valoracion de la severi-
dad (estadificacion) y la progresion.

2. Los examenes de LABORATORIO son de importancia crucial para el diag-
nostico etioldgico de una demencia. A los pacientes se les debe realizar una
rutina de sangre completa que incluya hemograma, eritrosedimentacion,
urea, glucemia, ionograma, hepatograma, estudio tiroideo (TSH, T3, T4), do-
saje de vitamina B12 y de 4cido félico, VDRL y serologia para sifilis y para VIH.
Estos estudios ayudan a identificar la presencia de enfermedades sistémicas o
metabdlicas que pueden ser causa de demencia (1 a 2% de los casos).
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3. Las NEUROIMAGENES. Tradicionalmente, el rol de las neuroimagenes es-
tructurales en la demencia fue excluir las causas que puedan ser reversibles,
como tumores cerebrales, hidrocefalia y hematoma subdural. La Tomografia
Computarizada de Cerebro (TAC) es uno de los elementos principales en el
diagnostico de las demencias. En la actualidad, no es admisible que a estos
pacientes no se les realice este estudio, independientemente de su edad. La
Resonancia Magnética (RMN), también es una herramienta muy valiosa en la
evaluacién de un paciente con probable demencia. Diversos estudios eviden-
ciaron que la atrofia temporal medial y la atrofia hipocampica son marcadores
sensibles para la EA, y la RMN discrimina mejor que la TAC las lesiones vascu-
lares; afortunadamente, su uso esta cada vez mas disponible en la practica
clinica del médico general (ver Figura 5) (65). Otro uso de la RMN, que es de
creciente utilidad, es para la deteccién y seguimiento de las imagenes rela-
cionadas a los efectos provocados por las terapias antiamiloideas (ARIA), y su
curso bajo tratamiento con corticoides (ver Figura 6) (66).

Hasta hace algunos afos, el diagnéstico definitivo de EA, de enfermedad por
cuerpos de Lewy o de demencia frontotemporal era solo por medio de la ana-
tomia patoldgica. En clinica, solo se podian diagnosticar formas probables o
posibles. En los ultimos afos, van apareciendo los biomarcadores de estas en-
fermedades. A modo de ejemplo, existen los biomarcadores de EA, los cuales
pueden ser divididos en biomarcadores de depdsito amiloideo, de neurode-
generacion y de degeneracion neurofibrilar. Los primeros incluyen la reduc-
cion de AB42 en Liquido Cefalorraquideo (LCR) y la marcacién con el complejo
PiB en la Tomografia por Emisién de Positrones (PET). Los marcadores de neu-
rodegeneracién son la volumetria hipocampica, el aumento de proteina tau
en LCR y la reducciéon metabodlica de la glucosa en regién temporoparietal en
el PET, y los marcadores de degeneracién neurofibrilar son la tau fosforilada en
LCRy la marcacién de tau por PET. En el caso de la enfermedad por cuerpos de
Lewy, se puede marcar con fluorodopa en PET cerebral. Es decir, estamos en
presencia, por medio de la alta tecnologia, de una profundizacién diagnéstica
etioldgica in vivo inédita y creciente, que agrupa el capitulo de las enfermeda-
des neurodegenerativas en diferentes proteinopatias.

En este camino de evaluacion diagnéstica, queda progresar sobre los DIAGNOS-
TICOS DIFERENCIALES etiolégicos de los deterioros cognitivo conductuales con
impacto funcional que hemos diagnosticado como sindromes demenciales.

Hay que precisar:

cual es el motivo de consulta mas frecuente,

cuales son los signos y sintomas cognitivos /conductuales (clave),

cuales son los signos motores. Los resultados del examen fisico neuroldgico,
cudl es el perfil de la evaluacion cognitiva y

los resultados de las neuroimagenes y del laboratorio.
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Figura 5. Utilidad de la RNM cerebral para deteccion de demencias.

En estas imagenes se puede apreciar (arriba) en cortes coronales una atrofia hipocampal severa de un
paciente con EA (izquierda), mientras que la de la derecha pertenece a un paciente con demencia de
cuerpos de Lewy, con relativa preservacion de hipocampos. Abajo se puede ver una asimetria grosera
medial temporal izquierda de un paciente con DLFT variante demencia semantica. A la derecha un
paciente con atrofia hipocampal bilateral y dafo vascular (seflalado por las flechas), con diagndstico
de demencia mixta.

Figura 6. Resonancias de seguimiento en un caso de ARIA por un anticuerpo antiami-
loideo.

Aqui se puede observar la progresiva remision y completa resolucion después de 6 meses, de un caso
de ARIA severo, tratado con pulsos de metilprednisolona.
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Tanto el laboratorio como las neuroimagenes sirven, por un lado, para descar-
tar causas secundarias de demencias como el hipotiroidismo, las hipovitami-
nosis, la sifilis, el VIH, los hematomas subdurales etc. Siempre diferenciar con
el DELIRIUM (ver Cuadro 5) (67). Luego, quedan las demencias degenerativas y
las vasculares, las demencias mixtas, y las menos frecuentes.

Cuadro 5. Diferencias basicas entre delirium y demencia (_

Caracteristica Delirium Demencia
Inicio Agudo o subagudo Insidioso
Curso Fluctuante Persistente
Duracién Limitado Crénico
Atencién Alterada Intacta hasta estados avanzados
Lenguaje Incoherente Mas coherente hasta estados avanzados
Habla Disartria (arrastra palabras) Disartria poco comun
Alucinaciones visuales Comun Raro
Tremor Comun Raro
Mioclonias Comun Solo en algunos tipos
Electroencefalograma Anormalidades prominentes Cambios leves

1. En la EA cldsica, el motivo de consulta habitual son los olvidos patoldgicos.
Cuando se interroga sobre los sintomas cognitivos hay, ademds, anomias y
desorientacién, pudiendo llegar (tarde) al clasico sindrome afaso-apraxo-ag-
nosico, tipico. de demencia cortical. Los sintomas conductuales al inicio o es-
tan ausentes, o puede haber ya el componente de apatia, luego muy frecuente,
o depresion. Los sintomas conductuales productivos aparecen en los estadios
intermedios de la enfermedad (agitacién, psicosis, sindromas de identificacion
alterada, etc.), pero también pueden ser el debut. El examen neuroldgico de
inicio, habitualmente es normal. La evaluacién cognitiva muestra un deterioro
cognitivo con un perfil cortical posterior (fallas en pruebas de memoria, en
denominacién, en visuoconstruccion, etc.). La RNM de encéfalo muestra una
atrofia generalizada o a predominio posterior y en los cortes coronales puede
observarse la atrofia incipiente de ambos hipocampos.

2. En la demencia frontotemporal, el motivo de consulta habitual son los cam-
bios de conducta, donde sobre todo hay desinhibicién y apatia. No hay sinto-
mas cognitivos como olvidos; y si los hay, no son prominentes. Los sintomas
conductuales al inicio son la desinhibicién y la apatia, que van progresando
con la enfermedad acompafnados de alteraciones de la cognicién social, fal-
ta de tacto, procacidad, rigidez de pensamiento, cambios en habitos alimen-
tarios, compulsiones y perseveraciones. El examen neurolégico es normal y
puede alo largo de la evolucion (tardiamente) agregarse un parkinsonismo. La
evaluacién cognitiva muestra un deterioro cognitivo con un perfil disejecutivo
(perseveraciones, etc.). La RNM de encéfalo muestra una atrofia frontotempo-
ral (ver Cuadro 6) (61).
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Cuadro 6. Pilares diagndsticos de la demencia fronto temporal variante conductual.

Diagnéstico de la DFT var Conductual

o ez RMN
Conducta Cognicion PET-FDG
Desinhibicion Sindrome disejecutivo
Apatia Trastorno de la cognicién social
Pérdida de empatia
Conducta preservativa
Hiperoralidad
DFT posible
* Y

3. En la demencia por cuerpos de Lewy, el motivo de consulta habitual son los
olvidos patoldgicos y la presencia de un cuadro parkinsoniano. Los sintomas
cognitivos estan muchas veces asociados con las fluctuaciones de conciencia,
el MMSE puede oscilar en forma diaria o semanal. Los sintomas conductua-
les al inicio son las alucinaciones visuales y alguna ideacién paranoide, son
comunes los sindromes de identificacion alterada (ej.. Capgras) (ver Cuadro 7)
(68). Hay caidas frecuentes, no solo por el parkinsonismo sino por la disauto-
nomia, perniciosa combinacion para el nivel funcional habitual del paciente
sufriente de esta demencia. El examen neurolégico muestra habitualmente
un parkinsonismo simétrico, rigidez, el temblor es mas raro, baja respuestaa la
Ldopa; predominancia de fallas visuoespaciales. La RNM de encéfalo muestra
una atrofia a predominio posterior (parieto-occipital), con preservacion inicial
de los hipocampos (esto sirve para diferenciar de EA) (69, 70).

4. En la demencia vascular, el motivo de consulta habitual son los olvidos pa-
tolégicos, despistes crecientes en la vida cotidiana, lentitud y baja en el nivel
funcional habitual. Los sintomas conductuales al inicio pueden ser ideaciones
paranoides, apatia o depresién. El examen neurolégico muestra signos focales
extrapiramidales. La evaluacion cognitiva muestra un deterioro cognitivo sub-
cortical (sindrome disejecutivo). El curso suele ser fluctuante, y si es el modelo

Cuadro 7. Sindromes de Identificacion alterada _

Sindromes delirantes de identificacion alterada (SDIA)

Capgras Creencia de que individuos familiares son reemplazados por impostores.
Fregoli Creencia de que extrafnos son individuos familiares.

Foley Creencia de que imagenes en el espejo son de otros sujetos o espiritus.
Doppelganger Creencia de que uno tiene un doble.

Paramnesia reduplicativa Creencia de que una locacién familiar es duplicada.
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multi-infarto, la evolucion es en escalera. Puede haber postura flexora, hipofo-
nia, labilidad emocional frecuente, incontinencia urinaria, irritabilidad, rigidez
de caracter, disminucion de la velocidad de procesamiento de la informacion
(71, 72). La RNM de encéfalo muestra multiples lesiones vasculares.

Los tres pilares fundamentales de la demencia son los trastornos cognitivos,
las alteraciones conductuales y el impacto funcional. La aproximacion semio-
I6gica integral requiere idealmente de las cinco miradas de la clinica neurop-
siquidtrica, el concepto de llegar antes y la incorporacion de la prevencion. El
médico debe educar al paciente como protagonista de su cuidado cerebral. Ya
no se puede pensar solamente en la demencia avanzada, se debe conocer y
diagnosticar en el estadio de deterioro cognitivo leve y actuar cuanto antes. Es
una patologia de muy alta prevalencia, por lo cual la deteccién debe ser reali-
zada en la asistencia primaria. Para ello, hay que dar las herramientas para que
el médico general piense en ella, sepa que existe, como estudiarla, cudndo hay
que derivarla al especialista y como tratarla. Las banderas rojas principales son
los olvidos patolégicos, la desorientacion y los cambios conductuales inhabi-
tuales para esa persona. Los estudios basicos son el laboratorio, la evaluacién
cognitiva y las neuroimagenes.

Se debe pasar del concepto erréneo de que la demencia es una enfermedad,
al criterio de que es un sindrome y debemos no solo diagnosticar el mismo,
sino también buscar las etiologias (ver Cuadro 8). Todas las demencias son tra-
tables y algunas de ellas son curables (demencias reversibles), lo cual obliga a
una alerta mayor. Mantener en el tiempo el mejor nivel funcional posible en el
paciente, con una conducta mayormente estable, serd el mayor éxito terapéu-
tico en esta enfermedad.

Cuadro 8. Diagndstico diferencial de las principales deme_

T . Afasia Demencia por .
Demencia tipo Demencia . Demencia
X progresiva cuerpos de
Alzheimer frontotemporal N vascular
primaria Lewy
Motivo de Olvidos Desinhibicion Anomia OIVI(.jOS . Olvidos
consulta Parkinsonismo
Sintomas Olvidos . Olvidos .
. . L Anomia . Olvidos
cognitivos Desorientacion Fluctuacién
Sintomas Apatia N Ideaciones
L No Alucinaciones )
conductuales Desinhibicion paranoides
Examen Parkinsonismo Piramidal o
. Normal Normal Normal . S
neurolégico Caidas frecuentes extrapiramidal
Evaluacion Perfil cortical Sindrome Sindrome Perfil parieto Sindrome
cognitiva posterior disejecutivo afésico occipital disejecutivo
Atrofia Atrofia Atrofia fron-  Atrofia .
RNM X - L Lesiones
. parieto-temporal frontotemporal  totemporal  parieto-occipital
encéfalo ) . R - vasculares
bilateral bilateral izquierda bilateral
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Las banderas rojas principales son los olvidos patoldgicos,

—* la desorientacién y los cambios conductuales inhabituales

para esa persona.
IMPORTANTE

10
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En el capitulo anterior se ha remarcado la importancia del diagnéstico
muy precoz y también la posibilidad de prevenir la demencia, actuando sobre
factores de riesgo modificables. Cuando se habla hoy del tratamiento de las
demencias, se debe saber que las estrategias terapéuticas actuales se encua-
dran desde ese lugar: llegar antes, actuar sobre los factores de riesgo, tratar
los sintomas cognitivos y conductuales, e intentar mantener el nivel funcional
del paciente cada ano, lo mejor que se pueda. Para todo ello, el tratamiento
integral del paciente con demencia debe contemplar:

tratamiento farmacoldgico
tratamiento no farmacolégico.

Se ha resaltado que el avance en el conocimiento de la EA y en la busqueda
de tratamientos que modifiquen la enfermedad, ha sido inédito y mas que
relevante en los Ultimos diez afhos.

La aprobacién del anticuerpo aducanumab, primer droga modificadora de
enfermedad, si bien ha sido controversial, marcé un antes y un después en la
historia terapéutica de la enfermedad de Alzheimer. En junio del afio 2021, la
agencia reguladora estadounidense FDA (Food & Drug Administration) aprobé
el que se considera el primer medicamento potencialmente modificador de la
enfermedad de Alzheimer.

Con la autorizacién de comercializacion de aducanumab la FDA adopté una
de las decisiones mas controvertidas de su historia. El procedimiento de auto-
rizacion acelerada permitié aprobar el farmaco basandose en su efecto en la
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reduccién del beta amiloide cerebral (73), no por su efecto sobre el deterioro
cognitivo, una causalidad que no se considera firmemente establecida (74).
Aducanumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige a la proteina beta
amiloide (AB), clave en la biologia de la enfermedad de Alzheimer. El patroci-
nador desarroll6 dos estudios de fase Ill: denominados EMERGE y ENGAGE. Un
analisis final concluyé que el tratamiento no era beneficioso y se terminaron
los ensayos. Con la acumulacién de datos cegados adicionales, el andlisis de
resultados del objetivo primario, a través del Clinical Dementia Rating Sum of
Boxes (CDR-sb), mostré que uno de los ensayos (EMERGE) cumplié con su re-
sultado primario y el otro (ENGAGE) no.

Llegar antes, actuar sobre los factores de riesgo, tratar los sintomas
4 cognitivos y conductuales, e intentar mantener el nivel funcional
del paciente cada afio, lo mejor que se pueda.

n

El CDR-sb es una medida compuesta con componentes cognitivos y funciona-
les que incluyen actividades en el hogar, resolucién de problemas y compro-
miso con la comunidad (75). En EMERGE, el tratamiento con aducanumab dio
como resultado una disminucién significativa del 22% en la disminucién de la
CDR-sb (76). En ambos ensayos, los participantes que recibieron las dosis mas
altas de aducanumab mostraron niveles similares de ralentizaciéon en la CDR-
sb (30% en EMERGE, 27% en ENGAGE).

En EMERGE, todas las medidas secundarias (MMSE, ADCS ADL y otras) mos-
traron diferencias estadisticamente significativas entre el farmaco y el place-
bo. La escala ADCS-ADL mostrd una ralentizacién sélida del 40% del deterioro
funcional en el grupo de tratamiento en comparacién con el grupo de placebo
(76). El Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) mostré una reduccién de mas del
80% de los sintomas en el grupo de dosis alta de EMERGE (77). También hubo
una reduccién del 84% en la angustia del cuidador. Las placas de amiloide
medidas por Tomografia por Emisién de Positrones (PET) se redujeron nota-
blemente con aducanumab en ambos ensayos. La tau fosforilada (p-tau) en
liquido cefalorraquideo (LCR) y los ovillos neurofibrilares temporales mediales
medidos por PET tau en un pequeino subconjunto de pacientes se redujeron.
La tau fosforilada estd estrechamente relacionada con el deterioro cognitivo
(78). Correlaciones estadisticamente significativas estuvieron presentes entre
la reduccion de ARy la reduccion de ARy los cambios de p-tau en LCR (E).

Al lado de todo esto, aducanumab y otros anticuerpos monoclonales se aso-
cian con anomalias en las imagenes relacionadas con el amiloide (ARIA) que
se piensa que representan un derrame a través de la barrera hematoencefalica
(ARIA-E) o hemorragias (ARIA-H), asociadas con el compromiso de la barrera
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hematoencefalica. ARIA-E ocurrié en el 34% y el 35,5% de los que recibieron
dosis altas de aducanumab en EMERGE y ENGAGE respectivamente. Es im-
portante resaltar que la mayoria de los eventos de ARIA (cerca del 80%) no
presentan sintomas. Cuando se presentan sintomas, incluyen cefalea, mareos,
alteraciones visuales y nduseas, por cuanto parece ser que ARIA podria ser un
efecto secundario manejable del tratamiento con este tipo de anticuerpos. Un
comité asesor de la FDA voté para recomendar que la agencia no apruebe
aducanumab basandose en un solo estudio positivo (79). El alto costo que de-
manda al paciente por afo (alrededor de los USS 50.000) de una droga de
por si controversial, redujo su presencia: el Medicare de los EE. UU. no incluyé
adecanumab en el sistema de cobertura de salud, lo que se cree puede ser el
un fuerte golpe para la caida definitiva del primer farmaco aprobado para el
tratamiento de la EA de esta nueva clase de drogas. La decision niega efectiva-
mente la cobertura de Medicare de medicamentos aprobados por la FDA para
la EA, a menos que la persona esté inscripta en un ensayo clinico aprobado.
Esta decision obviamente restringe la cantidad de personas que podrian be-
neficiarse de los tratamientos en la actualidad y, como resultado, restringe la
cobertura de toda una clase de posibles tratamientos futuros disefiados para
ayudar a quienes enfrentan la enfermedad de Alzheimer. Esto tiene tal impor-
tancia, que propulsé que en diciembre de 2022 la Asociaciéon de Alzheimer
haya presentado una solicitud formal solicitando a CMS (Centers for Medicare &
Medicaid Services) que brinde una cobertura completa y sin restricciones para
los tratamientos de EA aprobados por la FDA. La Asociacion solicita a los CMS
que eliminen los requisitos de que los beneficiarios de Medicare deben estar
inscriptos en un ensayo clinico para ser elegibles para estos tratamientos apro-
bados por la FDA. El argumento es histérico con respecto a lo que el flagelo
de la EA representa y las drogas por venir: “Medicare siempre ha cubierto los
tratamientos aprobados por la FDA para quienes viven con otras afecciones como
cdncer, enfermedades cardiacas y VIH/SIDA. Que los CMS traten a las personas
con la enfermedad de Alzheimer de manera diferente a las que tienen otras en-
fermedades no tiene precedentes y es inaceptable. La enfermedad de Alzheimer
es una crisis nacional. Con este enfoque, solo unos pocos privilegiados con acceso
a ensayos clinicos tienen acceso al tratamiento, una medida que exacerba y crea
mds inequidades en salud entre aquellos que ya se ven afectados de manera des-
proporcionada por esta enfermedad mortal” (80).

Las terapias modificadoras de la enfermedad estan mostrando cambiar la tra-
yectoria de progresion de la enfermedad; se prevé que los beneficios observa-
dos en los ensayos aumenten con el tratamiento a largo plazo. Esto se sostiene
en base a los siguientes argumentos:

los ensayos clinicos prometedores recientes que involucran especificamen-
te anticuerpos monoclonales anti-AR3, incluidos lecanemab (81), y donane-
mab (82);
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los aprendizajes que se han producido con respecto a la dosis (las dosis de
anticuerpos monoclonales se han cuadruplicado con creces con respecto a
las utilizadas en ensayos anteriores), que sean dirigidos a tipos especificos-
de AR, la combinacién con agentes anti-tau, entre otros;

el tratar a los pacientes en etapas mas tempranas de la enfermedad (83).
Las poblaciones de estudio se han desplazado hacia una intervencién mas
temprana antes de la neurodegeneracién progresiva irreversible.

Donanemab es un anticuerpo en investigacidon que se dirige a una forma mo-
dificada de placa beta amiloide llamada N3pG. El ensayo positivo de fase 2 de
donanemab recientemente informado, que vincula la reduccién del amiloi-
de cerebral con el beneficio cognitivo/funcional (82), proporciona un apoyo
particular especifico al avance de este grupo de farmacos. Un ensayo actual
demostré que el aclaramiento de amiloide cerebral se logré en el 37,9% de
los participantes tratados con donanemab en comparacién con el 1,6% de los
pacientes tratados con aducanumab a los seis meses de tratamiento (84).

Donanemab redujo los niveles de placa de amiloide cerebral frente al valor
inicial en un 65,2% en comparacion con el 17,0% para aducanumab a los seis
meses. El patrocinador ha anunciado que donanemab cumplié con todos los
criterios de valoracién primarios y secundarios para el analisis de resultados
primarios a los seis meses en el estudio de fase 3 el donanemab redujo los ni-
veles de placa de amiloide cerebral frente al valor inicial en un 65,2% en com-
paracion con el 17,0% para aducanumab a los seis meses. El patrocinador ha
anunciado que donanemab cumplié con todos los criterios de valoracion pri-
marios y secundarios para el analisis de resultados primarios a los seis meses
en el estudio de fase 3 TRAILBLAZER-ALZ 4, en pacientes con EA sintomatica
temprana tratados con terapias dirigidas a amiloide.

En un resultado exploratorio, el tratamiento con donanemab, pero no con
aducanumab, redujo significativamente la P-tau217 plasmatica a los seis me-
ses en comparacién con el valor inicial. ARIA fue el evento adverso emergente
del tratamiento mas comun en ambos grupos. En el grupo de aducanumab, la
incidencia de ARIA total fue del 26,1%, con un 4,3% sintomatico. En el grupo
de donanemab, la incidencia de ARIA total fue del 25,4%, con un 2,8% sinto-
matico. Para ambos tratamientos, todos los casos sintomaticos estaban rela-
cionados con ARIA-E. Un observable de consideracién, es que la mayor elimi-
nacion de amiloide por donanemab en comparacién con aducanumab a los
seis meses, no se asocié con una mayor tasa de ARIA (84).

En noviembre de 2022, se publicaron los resultados del muy esperado estu-
dio CLARITY AD de lecanemab, un anticuerpo dirigido a oligdmeros A3 mas
grandes, o protofibrillas. En el ensayo, 1795 personas con deterioro cognitivo
leve o enfermedad de Alzheimer temprana, con amiloide en PET cerebral o en
pruebas de LCR, fueron asignadas aleatoriamente para recibir 10 mg de leca-
nemab mediante infusion intravenosa cada 2 semanas, o un placebo. Después
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de 18 meses de tratamiento, lecanemab redujo el deterioro cognitivo, seguin
lo medido por Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes (CDR-SB), que cuanti-
fica la gravedad de los sintomas en una variedad de dominios cognitivos y
funcionales, en un 27% en comparacién con el placebo, una cifra absoluta. Se
cumplieron todos los criterios de valoracién secundarios clave. La incidencia
de anomalias en la imagen relacionadas con el amiloide (ARIA), un evento ad-
verso asociado con los anticuerpos anti-Af y que se manifiesta como edema o
microhemorragias, ocurrié en el 21% de los pacientes (85).

Se inicia una nueva esperanza, que es que los farmacos que le sucedan a adu-
canumab, sea cual fuere su mecanismo de accién, logren ser mas seguros y
mejor tolerados, de mayor eficacia, y mas accesibles a las economias de las
diferentes naciones.

Por otro lado, es cierto que, en la historia del tratamiento de la EA, la tacrinatu-
vo fallas y su hepatotoxicidad la dejé fuera de la farmacopea para la enferme-
dad, pero fue un gran avance que demostré modesta eficacia en la EA 'y pron-
to fue seguido por agentes mejorados y ahora ampliamente utilizados (86).

Todos estos farmacos estan siendo utilizados en personas con EA en etapas
tempranas (MCl debido a EA, presintomaticos, alzheimer leve), por lo cual lo
comun es que estén sin anosognosia (es decir, conscientes de su estado) y con
capacidad judicativa suficiente para tomar decisiones sobre su propia salud.
Congruente con esto, debemos brindar a las personas con EA, que enfrentan
una enfermedad progresiva e incurable, la opcion de tomar decisiones, infor-
madas sobre su salud y sus vidas con respecto a los farmacos de esta nueva
generacion, con el perfil de riesgo-carga/beneficio, ya sea para recibirlos par-
ticipando en una investigacién, o fuera de ella.

Sin embargo, por ahora la EA aln no tiene curay, en la practica, los clinicos con-
tinlan usando los Unicos farmacos aprobados por la FDA para su tratamiento:
el grupo de los denominados anticolinesterdsicos, que se utilizan desde 1997
a la fecha para el tratamiento de los sintomas cognitivos/conductuales, y para
mejorar el nivel funcional de los pacientes (N). Los mismos son: donepecilo, ri-
vastigmina y galantamina, y para las etapas moderada y severa, el agente gluta-
matérgico memantine, todos aprobados por la Food & Drug Administration (FDA,
EE. UU.) (O, P, Q) (ver Cuadro 9).

Cuadro 9. Tratamientos sintomaticos aprobados por la FD_

Donepecilo (AChEI)
Galantamina (AChEI)
Rivastigmina (AChEI)

Memantina (receptor antagonista NMDA)

Donepecilo + combinaciéon de memantina (aprobada en EE.UU.)
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Debemos brindar a las personas con EA la opcién de tomar

decisiones, informadas sobre su salud y sus vidas con respecto
-—* a los farmacos de esta nueva generacion, con el perfil de

riesgo-carga/beneficio, en un protocolo o fuera de él.

Es de buena practica recordar principios basicos para el uso de estos farmacos
sintomaticos denominados antidemenciales (87):

12

Hacer el diagnéstico preciso del sindrome demencial, y es muy recomenda-
ble especificando de qué tipo de demencia se trata (gj. si es una demencia
de la enfermedad de Parkinson, nos inclinaremos por la rivastigmina).
Caracterizar la severidad de la demencia (estadio leve, moderada o severa).
No crear falsas expectativas. Informar al paciente y al cuidador de las ex-
pectativas razonables del tratamiento (mejorias sintomaticas modestas), y
los efectos adversos posibles.

Optimizar la dosis.

Monitorear la aparicion de efectos adversos.

Disminuir la dosis si surgen efectos adversos (sin caer por debajo del rango
terapéutico).

Monitorear eficacia (cognicién, conducta y nivel funcional).

Simplicidad posoldgica: forma farmacéutica (comprimidos o parches) se-
gun la preferencia del paciente y su cuidador.

Cambiar de un inhibidor de la acetilcolinesterasa a otro, si se presenta into-
lerancia o falta de respuesta con el tratamiento instituido.

Monitorear la compliance.

Considerar iniciar memantine cuando progresa.

A. Inhibidores de la acetilcolinesterasa (anticolinesterasicos)

A continuacién, se describirdn los farmacos utilizados hoy en el tratamiento
de las demencias, denominados inhibidores de la acetilcolinesterasa (anticoli-
nesterdsicos), que, de hecho, son los que mas se emplean para combatir los
sintomas de la enfermedad en la actualidad. El mecanismo basico de accién
de este grupo de farmacos es inhibir a la enzima que naturalmente degrada a
la acetilcolina en el cerebro, aumentando la disponibilidad de este importante
neurotransmisor. Estos farmacos no tienen el efecto de modificar la enferme-
dad, son sintomaticos, pero producen mejoria en las denominadas “areas cla-
ve” de la demencia: cognicién, conducta y nivel funcional del paciente, con el
consecuente alivio para el cuidador (ver Cuadro 10).

Cuadro 10. Areas “clave” de la demencia donde actdan Ios_

Conducta Cognicion Nivel funcional Alivio del cuidador
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Los efectos adversos observados con las drogas anticolinesterasicas son: ndu-
seas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, pérdida del apetito, pérdida de peso,
insomnio, sincope y bradicardia. Se recomienda precaucién cuando se utilicen
en pacientes con sindrome del nodo sinusal o trastornos de la conduccién
(bloqueo sinoauricular o bloqueo auriculoventricular).

Se recomienda monitorizar la funcién cardiaca antes y durante la titulacion.

Debe tenerse precaucion en el tratamiento de pacientes con ulceras gastrica o
duodenal activas o en pacientes predispuestos a estas enfermedades.

Los farmacos inhibidores de la colinesterasa deben ser prescritos con precau-
cién a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica.

Como sucede con otros colinomiméticos, pueden exacerbar o inducir sinto-
mas extrapiramidales.

Los criterios de discontinuacion del tratamiento con estos farmacos son:

La presencia de efectos adversos que no se corrigen con reduccion de dosis
con actividad terapéutica.
La pérdida de eficacia.

Ambos criterios permiten optar por el cambio por otra droga anticolinesterasica
y comprobar la eficacia y la tolerabilidad con esta nueva droga (evidencia clase Il).

Cualquiera de las tres drogas puede utilizarse para el tratamiento de la EA en
etapa leve a moderada. La seleccion de la misma depende de la comodidad
de la posologia y de la menor frecuencia e intensidad de sus efectos adversos
y fenédmenos de interaccién medicamentosa.

Donepecilo

Es un derivado piperidinico, que inhibe reversiblemente a la acetilcolines-
terasa.

Fue aprobado por la FDA en 1996 para el tratamiento de la EA y actualmen-
te es comercializado en varios paises.

Su absorcién es del 100% por via oral cuando se administra con las comi-
das.

Tiene una farmacocinética no lineal (el porcentaje de eliminacion de la dro-
ga es proporcional a la concentracion plasmatica).

Presenta una alta unién a proteinas plasmaticas (96%)

Vida media de 70 horas por lo cual se administra una vez por dia.

Su metabolizacion es hepatica a través del citocromo P450 isoenzimas 2D6
y 3A4.

La excreciéon es principalmente por via urinaria, con una minima propor-
cién excretada en heces.

Dado el perfil farmacocinético sus concentraciones plasmaticas pueden
aumentar cuando se administra conjuntamente con ketoconazol o quinidi-
nas (inhibidores del citocromo P450), o pueden disminuir cuando se admi-
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nistra conjuntamente con difenilhidantoina, fenobarbital, carbamazepinay
rifampicina (inductores del CYP 3 A4y 2D6).

Estudios formales han mostrado que el donepecilo no afecta la farmacoci-
nética de la teofilina, la cimetidina, la warfarina o la digoxina.

La eficacia del donepecilo fue inicialmente evaluada en dos grandes estudios
a doble ciego, controlados con placebo, de 12 a 24 semanas de duracién (88,
89). Al finalizar los estudios, los cambios cognitivos en el ADAS-Cog fueron
de 3,1 puntos versus el grupo control. Estudios multicéntricos a doble ciego,
controlados con placebo, sugirieron que continda siendo util luego de un afo
(90) y en las formas mas severas de la enfermedad (91).

Los efectos adversos mas frecuentes son los colinérgicos, comunes con esta fa-
milia de drogas: nduseas, vomitos, diarrea, calambres musculares, cefalea, alte-
raciones del suefo, etc.), que se pueden minimizar si se incrementa la dosis en
forma lenta a lo largo de un mes o mas. Se debe tener precaucién con su uso en
pacientes con alteraciones cardiacas (por su efecto vagoténico puede producir
bradicardia o anormalidades de la conduccién auriculo-ventricular), gastroin-
testinales (aumenta la secrecién acida gdstrica) o respiratorias (en pacientes
asmaticos). En caso de que el paciente tenga que someterse a cirugia puede
potenciar la accion relajante muscular de drogas del tipo de la succinilcolina.

El tratamiento comienza con 5 mg en una sola toma diaria (preferentemente
a la noche con o sin comida) durante un mesy luego se aumenta a 10 mg/dia
segun tolerancia.

Rivastigmina
Es un derivado carbamato, con un mecanismo de accién dual: es inhibidor
pseudo-irreversible de la acetilcolinesterasa y ademads actua sobre la enzi-
ma butirilcolinesterasa.
Ha sido aprobada por la FDA en los EE. UU. en el afio 2000.
La rivastigmina ejerce su accion inhibitoria predominantemente en el siste-
ma nervioso central y tiene una minima accién periférica.
Inhibe predominantemente la forma G1 de la acetilcolinesterasa cerebral,
que es la que predomina en los pacientes con EA.
Su unidn a proteina sséricas es del 40%. La vida media plasmatica es sélo de
1,5 horas,
Como es un sustrato de la colinesterasa, su metabolizacién es por esta via,
y los productos de la hidrdlisis se eliminan en un 95% por via urinaria.
La eficacia de la rivastigmina fue probada en cuatro grandes estudios a do-
ble ciego controlados con placebo. Tres de esos ensayos usaron una titula-
cién de la dosis hasta alcanzar la maxima tolerada. Uno de ellos se realizé
durante 26 semanas con 699 sujetos, que recibieron 6 a 12 mg/dia de dro-
ga. El cambio cognitivo en el ADAS-Cog fue de 4,9 puntos mas en el grupo
tratado con respecto al placebo.
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Los efectos demostrados en los estudios han sido estadistica y clinicamen-
te significativos tanto a nivel cognitivo como conductual y funcional.

Los sintomas conductuales que mejoraron fueron la apatia, la depresion, la
ideacioén delirante y las alucinaciones. Esto ultimo implicé una significativa
reduccién en el uso de psicofarmacos (92).

En estudios a largo plazo (96 semanas) se corroboraron los efectos bene-
ficiosos sobre la cognicion y la conducta, y particularmente se observé un
enlentecimiento de la progresion de la enfermedad (93).

No produce hepatotoxicidad y los efectos adversos pueden ser nauseas,
vomitos, diarreas, mareos y agresividad.

Los parches transdérmicos de Rivastigmina se utilizan una vez al dia en tres
tamanos, uno de 5cm2 (4.5mg/24hs), uno de 10cm2 (9.5mg/24hs) y el de
15 cm3. Los parches mantiene la misma efectividad de las capsulas con la
ventaja de reducir significativamente los efectos adversos gastrointestina-
les aumentando la tolerabilidad y sequridad de la droga (94).

Galantamina

La galantamina es un alcaloide y fue aislada de una planta amarildcea, la Ga-
lanthus Woronowies, en 1952. Es un inhibidor competitivo de la acetilcolines-
terasa que actua también como modulador alostérico del receptor nicotinico.
En este ultimo rol se une al receptor en un sitio diferente al de la acetilcolina,
produciendo un cambio conformacional del mismo.

En los EE.UU. en el afo 2001 fue aprobado para su uso en la EA. Luego fue
aprobada en otros paises.

La unién a proteinas plasmaticas es baja (18%). La vida media plasmatica es
de5a6hs.

Cuatro estudios a doble ciego controlados contra placebo han demostrado
efectos beneficiosos de la galantamina.

Las actividades de la vida diaria y los sintomas conductuales han demos-
trado una mejoria significativa con 16 a 24 mg dia y con baja incidencia de
efectos adversos (95, 96).

En estudios clinicos los efectos adversos gastrointestinales (nduseas, vomi-
tos, diarrea, anorexia) fueron los mas comunes.

La pérdida de peso ocurrié en algunos pacientes y parecié estar relacio-
nada con la dosis. La droga no parece afectar la calidad del suefio de los
pacientes tratados.

El tratamiento se comienza con 8 mg que se administran divididos en dos
tomas diarias, aumentandose al mes a 16 mg/dia y a los dos meses a 24
mg/dia. Existe también una forma de liberacién prolongada que se utiliza
una vez al dia a las dosis diarias referidas.
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B. Moduladores de la transmision glutamatérgica

Memantine

Es un antagonista no competitivo con afinidad moderada por el receptor de
N- metil-D-aspartato (NMDA). La potenciacién a largo plazo es el mecanismo
central involucrado en el aprendizaje y en la memoria; el neurotransmisor de
esta via es el glutamato, que actua sobre el receptor de NMDA. Estos recepto-
res se encuentran distribuidos difusamente en el cerebro, aunque hay zonas
con mas densidad como el hipocampo y la corteza, relacionadas con la cogni-
cién, el aprendizaje y la memoria.

Se cuenta con evidencia grado A proveniente de ensayos clinicos randomiza-
dos, controlados con placebo, acerca de la eficacia de este modulador de la
transmision glutamatérgica.

Los pacientes en estadios moderados y severos de la EA que lo recibieron,
mostraron mejorias de grado modesto en medidas cognitivas, conductuales,
globales y de las actividades de la vida diaria a los seis meses de tratamiento
en relacién con la rama que recibio placebo. En estudios clinicos realizados en
las poblaciones mencionadas, el memantine ha mostrado ser costo-efectivo.
Un estudio multicéntrico de Reisberg (2003) doble ciego controlado con pla-
cebo controlado de memantina (dosis 20 mg/dia) en demencia tipo Alzheimer
moderada a severa (MMSE 3-14 / GDS 5-6) mostré beneficios estadisticamente
significativos en la impresioén clinica global del paciente, en la capacidad fun-
cional, en las actividades de la vida diaria y en la cognicion (97). El trabajo de
Winblad (1999) demostré la utilidad de este farmaco en los estadios avanza-
dos de las demencias (tipo Alzheimer y vascular) (98).

Esto ha sido avalado en los meta-analisis de Cochrane de medicina basada en
la evidencia para memantine en formas moderadas a severas de EA.

Debe resaltarse que esta molécula no ha demostrado eficacia en pacientes
con EA en estadios leves, por lo que no debe indicarse en esta poblacion.

Se administra Unicamente via oral, existiendo comprimidos de liberacion in-
mediata y de liberacion extendida o prolongada, y solucién oral. La dosis ha-
bitual de inicio de las formas de liberaciéon inmediata es de 5 mg a la mafana,
aumentandose luego de una semana, a 5 mg en 2 tomas diarias, luego de
una semana a 10 mg y 5 mg en 2 tomas y, finalmente, luego de 4 semanas,
arribandose a la dosis de 10 mg, 2 veces al dia, pudiendo asimismo pasar de
esta dosis a una toma diaria de 20 mg. La posologia y titulacion de la solucién
oral es igual a los comprimidos de liberacién inmediata, estando en Argentina
disponible en dosis de 10 mg/ml. En cuanto a los comprimidos de liberacién
extendida o prolongada, se debe iniciar con 7 mg/dia la primera semana, au-
mentandose la dosis segun tolerancia a 14 mg/dia, luego de una semana, a 21
mg/dia la tercera semana y, finalmente, y segun tolerancia, a 28 mg/dia. Las
dosis recomendadas son 20 mg/dia en las formas de liberacién inmediata y 28
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mg/dia en las formas de liberacién prolongada. En pacientes con insuficiencia
renal severa (clearance de creatinina < 30ml/min), la dosis de memantine debe
reducirse a la mitad, tanto en las formas de liberacién inmediata como en las
formas de liberacion controlada.

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

C. Otros farmacos

Cerebrolisina

Es una preparacion de péptidos con accion neurotréfica derivados de cere-
bros porcinos, que se administra por via parenteral intravenosa. Aunque no
se ha esclarecido su mecanismo de accién a nivel molecular, se postula un
efecto en la reduccién de la fosforilacién de la proteina precursora del amiloi-
de y de la produccién del péptido -amiloide a partir de la modulaciéon de las
cinasas GSK3f3 y CDK5 en el ratdon transgénico. En América Latina este farmaco
ha sido aprobado en Argentina (ANMAT) y en Chile, al igual que en paises de
Europay Asia (p. €], Portugal, Austria, Alemania, Rusia, Hong Kong y Tailandia).
Existen estudios aleatorizados, doble ciego, controlados contra placebo que
demuestran la eficacia de la cerebrolisina en la EA de grado leve a moderada.
Un metaanalisis publicado recientemente sugiere la necesidad de estudios
multicéntricos de mayor escala.

La posologia es de 10 ml diarios (hasta 30 ml para casos severos), 5 dias a la
semana repetidos durante 4 semanas (1 ciclo). Se recomienda repetir los ciclos
de tratamiento 2 a 4 veces por aio.

Para su administracion se puede dar hasta 10 ml directamente en forma intra-
venosa, sin dilucién, inyectando lentamente (no menos de 3 min). Dosis mayo-
res a 10 ml se administran por perfusién intravenosa como perfusion (entre 15
y 60 min) después de diluirlas en una solucién de perfusién estandar.

Recomendaciones

Nivel de evidencia y grado de recomendacion para los tratamientos de uso en la EA:
Anticolinesterdsicos: recomendacion grado A.

Memantina: recomendacion grado A.

Combinacidn anticolinesterdsicos/memantina: recomendacién grado B.
Cerebrolisina: recomendacién grado B.

Otros farmacos (estatinas, drogas antiinflamatorias, vitamina E, gingko biloba,
etc.): no pueden ser recomendados para su uso en la prevencion ni en el tra-
tamiento de la EA.
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Se denomina tratamiento no farmacoldgico a las intervenciones ambientales,
conductuales, psicolégicas, terapias sociales y recreacionales, que, dirigidas a
los aspectos biopsicosociales de la persona, colaboran para mejorar el nivel
funcional del paciente y la evolucion de la enfermedad (99).

Junto al tratamiento farmacolégico, comparten los mismos objetivos genera-
les, esto es: retrasar el deterioro, recuperar funciones intelectuales en declina-
cién, tratar de mantener las aln preservadas, mejorar los sintomas conductua-
les, y conservar todo lo posible las actividades de la vida diaria (AVD), aliviando
la carga del cuidador y mejorando la calidad de vida del paciente y su familia.

Poner en practica ambos tratamientos permite que al efecto benéfico de los
farmacos se le sume el hecho que dicho farmaco actie en un medio contene-
dor, activador y socializante.

Si bien no existen estudios aleatorizados que evidencien recomendacion de
tratamiento de estimulacién en la EA, la utilizacién de recursos farmacolégicos
no excluye el empleo de otras estrategias terapéuticas dirigidas a los aspectos
bio-psico-sociales del paciente con los mismos objetivos:

Estimular las funciones cognitivas preservadas.

Mejorar la sintomatologia no cognitiva.

Conservar las actividades de la vida diaria (AVD) para prolongar la autono-
mia funcional.

Mantener la dignidad.

Reforzar la autoestima.

Mantener la comunicacién.

Mejorar la calidad de vida.

Hay principios bésicos para el tratamiento no farmacolégico de los sintomas
conductuales que aseguran mayor probabilidad de eficacia (100):

Identificar los sintomas mas problematicos:

Describir cada sintoma en detalle (caracteristicas, magnitud). Especificar las
circunstancias en que se produce y las consecuencias.

Siempre tener presente:

El paciente con sintomas psicolégicos y conductuales en demencias (BPSD)
deberia ser evaluado para Delirium (sindrome confusional).

Cambios en el ambiente (ej.: cambio de habitacion, de cuidador), medica-
cion, bolo fecal, neumonia, infeccion urinaria.

Evaluar necesidades que el paciente demente es incapaz de comunicar
normalmente (ej.: dolor).

El manejo conductual no farmacoldgico o la manipulacién situacional son
las estrategias iniciales de eleccién en los BPSD leves a moderados.

Las intervenciones psicofarmacoldgicas son Utiles, silos sintomas son seve-
ros o no responden a las estrategias no farmacoldgicas solas.

43 |



Diagnostico precoz y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

Proveer de psicoeducacion a la familia y cuidadores es clave para enfrentar
los sintomas, asi como contenerlos y re evaluar con ellos (familiares) los
resultados de sus respuestas conductuales al confrontar con los sintomas.

Especificaciones en los tratamientos para BPSD

En las intervenciones psicosociales, contemplar: valores familiares y cul-
turales, historia de vida personal, intereses y habilidades previas, gustos y
aprehensiones.

En lasintervenciones conductuales procurar reducir el aislamiento, hablarle
al paciente distrayéndolo de su frustracion/ofuscacion, identificar precipi-
tantes, intentar con cambios en las actividades o en el ambiente, proveerlo
de reaseguros que lo tranquilicen, desafiarlo con actividades estimulantes.
En las intervenciones farmacolégicas desarrollar un plan y monitorearlo,
con un objetivo ideal de cesar la medicacién dentro de tres meses, si es
posible. Aquellos agentes con evidencia médica de eficacia y minimos
efectos adversos potenciales seran de eleccién dentro de los antipsicoti-
cos, antidepresivos y otros. En la mayoria de las situaciones, idealmente las
medicaciones deberian iniciarse en bajas dosis, permanecer y finalizar sin
aumentarlas.
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