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RESUMEN

Palabras claves; deterioro cognitivo minimo, Enfermedad de Alzheimer, Test
de MOCA

El presente trabajo investigativo se lo realiz6 en el Area de Cirugia del
Hospital Provincial Isidro Ayora Cueva, durante el periodo Febrero 2014 —
Agosto 2014, y se plante6 como objetivos especificos; Identificar de acuerdo
con la MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA), si existe Deterioro
Cognitivo Minimo en los pacientes mayores de 65 afios que acuden al
Servicio de Cirugia General. Correlacionar en los pacientes mayores de 65
afos con sus factores predisponentes para determinar si estos desarrollaran
Deterioro Cognitivo Minimo como riesgo para presentar Enfermedad de
Alzheimer. Elaborar una propuesta de intervencion en los pacientes que se

determine con Deterioro cognitivo Minimo

La investigacion es de tipo descriptivo. La muestra lo constituyd 91 pacientes
gue cumplieron los criterios de inclusion, se utilizo la hoja de recoleccion de
informacion donde consta datos generales del paciente como: historia
clinica, nombre del paciente, edad, genero, afios de escolaridad, si vive solo,
con algun familiar o en alguna casa hogar, sus antecedentes patoldgicos
personales: si tiene Hipertension Arterial o Diabetes Mellitus cuanto tiempo
tiene de evolucién y el valor actual de presién y de glicemia, su talla, peso,
indice de Masa Corporal, sus héabitos personales como tabaco, alcohol,

ejercicio fisico, luego de conocer esto se aplicé el Test de MOCA

De la presente investigacion se concluye el deterioro cognitivo leve
predomina en el género masculino con el 54% en las edades comprendidas
entre 66 y 75 afos. Estos pacientes tiene un nivel educativo basico han
cursado Unicamente la primaria. Dentro de los riesgo cardiovasculares su

incidencia es baja, su peso determinado por el indice de Masa Corporal se
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encuentra dentro de lo normal, tanto en historia de Hipertension Arterial y
Diabetes Mellitus su frecuencia es baja de 20% y 12% respectivamente.

Asi mismo dentro de los habitos personales de estos pacientes el consumo
de tabaco y de alcohol es bajo, pero en relacién al deporte estos pacientes

no realizan ninguna actividad fisica.

Lo que determina que estos son factores predisponentes para poder
desarrollar enfermedad de Alzheimer pero que pueden o no modificar su

evolucion.

Ademas se introdujo una propuesta de intervencibn donde se podria
establecer una politica de integracibn con un equipo multidisciplinario
integrado por especialistas de Medicina Interna, Neurologia, Geriatria,
Radiologia, Psicologia y Trabajo social, donde los pacientes acudirian
remitidos. Ademas podemos establecer en nuestra consulta, medidas para
no dejar pasar las preguntas sobre olvidos de nuestros pacientes y ver si a
ellos les aplicamos el Test de MOCA y sabiendo el resultado orientar tanto al
paciente como a su familiar a realizar ejercicios de memoria asi como remitir

si es el caso a Neurdlogo o a Geriatra.
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ABSTRACT

Keywords; minimal cognitive impairment, Alzheimer's Disease, Test MOCA

This research work was conducted at the Department of Surgery at the
Provincial Hospital Isidro Ayora Cave, during the period February 2014 -
August 2014, and was raised as specific objectives; Identify according to
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA), if any Minimum cognitive
impairment in patients older than 65 years attending the Department of
Surgery. Correlate in patients over 65 years with predisposing factors to
determine whether they develop cognitive impairment as least risk to
Alzheimer submit. Develop a proposal for intervention in patients with

Minimum determined cognitive impairment.

The research is descriptive. The sample was constituted by 91 patients who
met the inclusion criteria, the data collection sheet which includes general
patient data was used as clinical history, patient name, age, gender, years of
schooling, if you live alone, with some family in a house or home, your
personal medical history: if you have Hypertension or Diabetes Mellitus is
how long evolution and the present value of pressure and blood sugar, your
height, weight, body mass index, personal habits such as snuff, alcohol,

exercise, after learning that the MOCA test was applied.

In the present investigation minimal cognitive impairment predominates in
males with 54% in those aged between 66 and 75 years concludes. These
patients have a basic education have completed only primary. Within the
cardiovascular risk their incidence is low, it's determined by Body Mass Index
weight is within normal limits, in history of Hypertension and Diabetes

Mellitus its frequency is lower than 20% and 12% respectively.
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Also within the personal habits of these patients consumption of snuff and
alcohol is low, but in relation to sport these patients do not engage in any
physical activity.

What determines these are predisposing factors to developing Alzheimer's
disease but may or may not modify its evolution?

Also a proposal for intervention where it could establish a policy of integration
with a team of specialists in Internal Medicine, Neurology, Geriatrics,
Radiology, Psychology and Social Work, where patients would come
forwarded multidisciplinary team was introduced. We may establish our
practice, measures to keep out the questions about forgetfulness of our
patients and see if they apply them to the test MOCA and knowing the result
guide both the patient and their family to perform memory exercises and
submit if any Neurologist or a Geriatrician.

13



INTRODUCCION

El deterioro cognitivo y la demencia constituye uno de los problemas de
salud publica mas importantes del siglo XXI. Dada su relacion con la edad,
constatamos en la dltima década un continuo incremento tanto en su
incidencia como en su prevalencia, secundariamente al aumento progresivo

de la longevidad en la poblacién.

A medida que nuestra poblacion envejece la enfermedad de Alzheimer (EA)
y otras demencias se han hecho cada vez mas frecuentes y representan un
serio problema de salud publica. Su prevalencia a los 60 afios puede ser

estimada en 1%, pero sobre los 80 afios sube a 20% o0 mas.

El diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer debiera ser lo mas precoz
posible, ya que esto proporciona una mejor oportunidad para realizar
ensayos terapéuticos y disminuye el sufrimiento familiar derivado del mal
manejo de los trastornos conductuales. Los intentos de diagndstico precoz
se ven dificultados por la falta de examenes bioldgicos utiles en la practica
clinica habitual, y se corre tanto el riesgo de omitir el diagndstico como de
rotular como enfermos a personas que no tienen una Enfermedad de

Alzheimer.

El diagnéstico de Enfermedad de Alzheimer exige la existencia de una
demencia, o sea, una pérdida de capacidades cognitivas de cuantia
suficiente como para interferir con las actividades habituales del paciente.
Segun el Manual diagnodstico y estadistico de los trastornos mentales DSM-
IV esta pérdida debe incluir defectos de la memoria y otras capacidades
(defectos ejecutivos, afasias, apraxias o agnosias), con un deterioro en el
funcionamiento social u ocupacional; ademas debe ser de etiologia organica
(demostrada o presunta) y deben excluirse los casos con compromiso de

conciencia.
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Entre los sujetos normales y aquellos con demencia existen pacientes que
presentan fallas discretas pero significativas de memoria (y con frecuencia
otras funciones cognitivas), en los cuales podria sospecharse una
enfermedad de Alzheimer inicial, pero que no muestran un deterioro
apreciable de su capacidad funcional en la vida diaria. Esta situaciéon ha
obligado a crear categorias intermedias que han recibido diversas

denominaciones.

En una revision historica del defecto amnésico asociado a la edad,
Whitehouse et al. Sefialaron que en 1962 Kral acuiio el término "amnesia
senil benigna”, en un intento de diferenciar los ancianos con defectos de
memoria que llegaban a la Enfermedad de Alzheimer y los que tenian un
curso mas benigno. Un grupo de trabajo del National Institutes of Health
(NIH) us6 en 1986 el término "deterioro amnésico asociado a la edad"; en
cambio, en el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales se
usa el término "deterioro cognitivo relacionado con la edad", para sefalar
gue se comprometen otras funciones y no sélo la memoria. Ebly acufié el
término "deterioro cognitivo sin demencia" y Petersen ha usado "deterioro
cognitivo leve". Linn usé el término "fase preclinica" de la enfermedad de
Alzheimer para referirse a los mismos sujetos. En estos cuadros debe
excluirse la existencia de otras patologias cerebrales tales como lesiones
vasculares, neoplasias, infecciones; y especialmente el efecto de farmacos y
de patologias psiquiatricas. La prevalencia de estos trastornos aumenta con
la edad y puede llegar hasta 85% en sujetos sobre 80 afios. *

Teniendo en cuenta los estudios de progresion realizados hasta la fecha y
las cohortes de seguimiento del deterioro cognitivo podemos sefialar algunos
marcadores de evolucion: edad avanzada, presencia de al menos un alelo
de APOE 4 en el screenning genético, disminucion del area hipocampal,

puntuaciones bajas en test psicométricos, mayor compromiso o asociacion a

! (Achiblado, 2011)
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factores de riesgo vascular y antecedentes de familiares de primera linea

con demencia, entre otros. 2

Al realizar el presente estudio se tiene como objetivo aplicar el test de MOCA
a los pacientes mayores de 65 afios y de esta manera poder determinar si
existe 0 no un Deterioro cognitivo Leve que puede en el futuro con la
predisposicion de algunos habitos y antecedentes personales convertirse en
enfermedad de Alzheimer, es por esto que como Médico Internista poder
introducir una propuesta de intervencion para que en la consulta externa no
pasemos por desapercibido estas consultas frecuentes de nuestros
pacientes y poner mas atencion a esto con la finalidad de prevenir tanto en
el paciente como en sus familiares y evitar de algiin modo la progresion del

deterioro cognitivo minimo.

% (Armas, 2008)
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REVISION DE LA LITERATURA
CAPITULO |

1.1DETERIORO COGNITIVO MINIMO O DETERIORO COGNITIVO LEVE

1.1.1 INTRODUCCION
En relacibn con el envejecimiento de la poblacion, ha aumentado
significativamente la preocupacion sobre las enfermedades
neurodegenerativas. Entre éstas la enfermedad de Alzheimer tanto por su
elevada prevalencia, como por su costo social y personal ha sido objeto de

grandes y novedosas investigaciones en los ultimos afios. *

El estudio de las funciones cognitivas esta ganando importancia dada la
elevada prevalencia del deterioro cognitivo leve, y de la demencia en las
personas mayores, debido, entre otras causas, a la longevidad de las

personas. *

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

fisiol6gica normal de la senencia.

El deterioro cognitivo leve se ha asociado ademas a alteraciones
cuantitativas y cualitativas en estudios de neuroimégenes, asi como a
factores de riesgo bioldgicos y ambientales, que apoyan la hipétesis de que

se trata de estadios iniciales de demencia en una gran proporcién de casos.

* (Shand, 2009)
4 (Mora Simédn, 2012)
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Idea que se apoya ademas en estudios de anatomia patolégica que
muestran que un porcentaje importante de pacientes con deterioro cognitivo
inicial tienen depdsitos neurofibrilares, placas neuriticas y severa
disminucidn neuronal a nivel de hipocampo y corteza entorrinal, compatibles

con el diagnéstico patolégico de enfermedad de Alzheimer. *°

1.1.2 HISTORIA NATURAL
Los datos sobre la tasa de conversion de deterioro cognitivo minimo a
demencia varian ampliamente en la literatura, sin embargo, hay consenso
sobre el hecho de que los pacientes con deterioro cognitivo minimo tienen
una incidencia de demencia mayor que la poblacion general. Esta es de

alrededor de un 15% anual. *°

1.1.3 CONCEPTO
Se considera que los pacientes que padecen Deterioro Cognitivo Leve, o
Deterioro Cognitivo Leve (mas conocido por sus siglas en inglés, MCI, por
Mild Cognitive Impairment), constituye un estado transicional entre el

envejecimiento normal y la demencia leve. °

Este se caracteriza por presentar déficit en una o mas funciones cognitivas
superiores, manteniendo la independencia en las habilidades funcionales,
acompafado de una preocupacion por el cambio cognitivo producido por el

propio paciente o por el familiar. **

1.1.4 EPIDEMIOLOGIA
Estudios poblacionales muestran que la prevalencia del deterioro cognitivo
leve es de 30% en mayores de 65 afios (al menos el doble que la de

demencia).

> (De la Vega, 2008)
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No se han encontrado diferencias significativas entre hombres y mujeres. Es

mas frecuente en adultos institucionalizados y en poblaciones rurales.

La incidencia en poblaciones mayores de 65 afios es de 12 a 15 por 1000
habitantes al afio. Al igual que la demencia, el deterioro cognitivo leve
aumenta con la edad y con el menor nivel educacional. La incidencia

aumenta en grupos mayores de 75 afios a 54/1000 habitantes al afio. *°

Varios estudios longitudinales han demostrado que la mayoria de las
personas con deterioro cognitivo leve tienen mayor riesgo de desarrollar
demencia. En comparacién con la incidencia de la demencia en la poblacion
general de Estados Unidos, que es de 1 a 2% por afio, la incidencia en los
pacientes con deterioro cognitivo leve es significativamente mayor, con una
tasa anual de 5-10% en los pacientes reclutados de la comunidad, y de 10-
15% en los pacientes atendidos en clinicas especializadas (las tasas de
estas ultimas reflejan el hecho de que el deterioro cognitivo suele ser mas

avanzado que el de las personas que solicitan atenciéon médica). °

1.1.5 SUBTIPOS
El Deterioro Cognitivo Minimo se clasifica en amnésico (afectacion exclusiva
de la memoria) y no amnésico (afectacion exclusivamente de una funcion
gue no sea la memoria). La prevalencia estimada de deterioro cognitivo leve
en estudios de base poblacional varia de 10 a 20% en las personas mayores
de 65 afnos. En el Mayo Clinic Study or Aging (Estudio de Envejecimiento de
la Clinica Mayo), un estudio prospectivo de base poblacional de personas sin
demencia, de 70 a 89 afios en el momento del reclutamiento, la prevalencia
del deterioro cognitivo leve amnésico fue del 11,1% y del deterioro cognitivo

no amnésico leve fue de 4,9%. 2

Segun otra clasificacion se ha extendido a dos subtipos mas:

® (Petersen, 2011)
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e Deterioro cognitivo leve amnésico multidominio (alteracién de otras
funciones, ademas de la memoria, como, por ejemplo, lenguaje,
funciones ejecutivas, funcién préxica, funciéon gnosica, etc.)

e Deterioro cognitivo leve o amnésico multidominio (alteraciéon de mas

de una funcién que no sea la memoria).

Sin embargo pese a las clasificaciones y criterios, el Deterioro Cognitivo
Leve, no deja de ser un sindrome con alteracion del nivel cognitivo, que se
sitia entre un envejecimiento normal y la demencia, y cuyos limites, asi

como niveles de gravedad, siguen sin estar totalmente claros. **

1.1.5.1 DETERIORO COGNITIVO LEVE AMNESICO
El deterioro cognitivo leve amnésico es el deterioro de la memoria
clinicamente significativo que no cumple los criterios para la demencia. Por
lo general, los pacientes y sus familias son conscientes de la falta progresiva
de memoria. Sin embargo, otras capacidades cognitivas, tales como la
funcion ejecutiva, el uso del lenguaje y las habilidades visuo-espaciales
estan relativamente preservadas, mientras que las actividades funcionales

estan intactas, excepto tal vez alguna ineficiencia leve. **

1.1.5.2 DETERIORO COGNITIVO LEVE NO AMNESICO
El deterioro cognitivo no amnésico leve se caracteriza por una disminucion
sutil de las funciones no relacionadas con la memoria, afectando la atencion,
el uso del lenguaje o las habilidades visuoespaciales. El tipo de deterioro
cognitivo no amnésico leve es, probablemente, menos comun que el tipo
amneésico y puede ser el precursor de las demencias que no estan
relacionados con la enfermedad de Alzheimer, como la degeneracion del
I6bulo frontotemporal o la demencia con cuerpos de Lewy. En los ensayos

clinicos con pacientes con deterioro cognitivo leve amnésico, mas del 90%

20



de las personas con progresion de la demencia presentaban signos clinicos
de enfermedad de Alzheimer. ’

1.1.6  FACTORES PRONOSTICOS Y DE RIESGO
Una pregunta comun planteada por los pacientes con deterioro cognitivo
leve y sus familiares se refiere a la probabilidad y el momento de la

progresion a la demencia.

Aunque la tasa general de la progresion entre las personas con diagndéstico
de deterioro cognitivo leve se estima en 10%, ciertos factores predicen una
progresion mas rapida. El grado de deterioro cognitivo en la presentacion es
un predictor de la progresion clinica, la cual es probable que sea mas rapida
en los pacientes con un mayor deterioro al inicio del estudio, probablemente
debido a que estos pacientes estan mas cerca del umbral para el diagnostico
de demencia. Los datos longitudinales han demostrado que la progresion a
la demencia es mas rapida en los portadores del alelo €4 de la
apolipoproteina E que entre los no portadores, aunque en la actualidad, en la
practica clinica no se recomiendan las pruebas para detectar la presencia

del alelo.

Varios signos en las imagenes y pruebas de biomarcadores pueden
identificar a las personas en riesgo de una progresion mas rapida. A pesar
de que estas medidas de la demencia son prometedoras, ain no deben ser
utilizadas de rutina en la atencion clinica, dada la actual falta de
estandarizacion entre las técnicas y la incertidumbre respecto de los puntos

de corte 6ptimos para la identificacion de los grupos de alto riesgo.

El medio de prediccion de la progresion a la demencia del deterioro cognitivo
leve mas estudiado es la imagen por resonancia magnética estructural. Un

estudio reciente basado en la comunidad mostré que entre las personas con

7 (Petersen, 2011)
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deterioro cognitivo leve amnésico, aquellas que experimentan una
disminucién volumétrica del hipocampo que llegdé al percentilo 25 para la
edad y el sexo o cay6 por debajo de él tienen un riesgo de progresion a la
demencia mas alla de los afio 2 afios, 2-3 veces mas elevado que el riesgo
de las personas cuyas mediciones del hipocampo son iguales o superiores al

percentilo 75.

Otras medidas cuantitativas, como el mayor volumen ventricular, también se
pueden predecir la progresion. Sin embargo, en este momento no hay
criterios aceptados para la atrofia del hipocampo o de otros marcadores
propuestos para la progresién en la Resonancia Magnética. Se necesitan
mas datos para definir las medidas y la elaboracion de guias apropiadas

para la aplicacion clinica.

Como predictores de la progresion a la demencia también se han evaluado
las técnicas de neuroimagen funcional, como la tomografia por emisién de
positrones (PET) F18-fluorodesoxiglucosa) (FDG-PET), que proporcionan un
indice de integridad sinaptica. Los estudios indican que los pacientes con un
patron hipo metabdlico en la FDG-PET de las regiones temporal y parietal
del cerebro es sugestivo de enfermedad de Alzheimer y puede reflejar un
riesgo mayor de progresion rapida del deterioro cognitivo leve a la
enfermedad de Alzheimer, en comparacion con los pacientes sin este patron.
La Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI), un estudio
multicéntrico longitudinal, mostré que los sujetos con deterioro cognitivo leve
gue tenian este patron de hipometabolismo en la FDG-PET, el riesgo de
progresion a la enfermedad de Alzheimer durante los proximos 2 afios fue 11
veces superior al riesgo en las personas que no tienen este patrén. También
se ha propuesto el andlisis de los marcadores en el liquido cefalorraquideo,
como un medio para evaluar el riesgo de progresion a la enfermedad de
Alzheimer. Un estudio sueco demostr6 que los sujetos con deterioro
cognitivo leve que tenian niveles bajos de los niveles del péptido B-amiloide

42 (AR42) y una elevacion de la proteina tau en el liquido cefalorraquideo
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tenian significativamente mas probabilidades de sufrir la progresion a la
enfermedad de Alzheimer que los sujetos sin este perfil (razén de riesgo,
17,7); un riesgo relativo similar de progresion se asocié con una baja

proporcion de Al342 con respecto a tau en el liquido cefalorraquideo.

Un estudio multicéntrico internacional de 750 pacientes con deterioro
cognitivo leve corroboré estos hallazgos, pero se utilizaron diferentes puntos
de corte para resultados anormales. La confiabilidad de estos marcadores es
muy variable entre los laboratorios, por lo que sera necesaria su
estandarizacion antes de considerar si se incorporan a la atencién de rutina.

El uso de la imagen molecular, en especial de las placas amiloides
cerebrales también ha sido estudiado como un posible enfoque para la
estratificacion del riesgo. En varios estudios, los sujetos con deterioro
cognitivo leve en quienes se detectd amiloide en la PET, con el uso del
compuesto B de Pittsburgh con C11 marcado ligado al amiloide, tenian una
progresion mas rapida a la enfermedad de Alzheimer que los sujetos en los
que el amiloide no se detectaba. La justificacion para utilizar esta técnica
como un predictor de la progresion de la enfermedad es que la presencia de
amiloide en un paciente con deterioro cognitivo leve es probable que indique
que el paciente tiene la enfermedad de Alzheimer precoz; sin embargo, el
amiloide ha sido detectado en la autopsia clinica en personas normales, lo

que indica que el valor predictivo de esta medida requiere mayor estudio. **

1.1.7 EVALUACION DEL DETERIORO COGNITIVO
La distinciébn entre el deterioro cognitivo leve y el envejecimiento normal
puede ser un desafio para el médico. Los olvidos sutiles, como el extravio de
objetos y la dificultad para recordar pueden afectar a las personas a medida

gue envejecen y, probablemente, son parte del envejecimiento normal.

La pérdida de la memoria que se produce en las personas con deterioro
cognitivo amnésico leve es mas prominente. Por lo general, empiezan a

olvidar la informacion importante que antes les era facil recordar, como citas,
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conversaciones telefénicas o los ultimos eventos que normalmente les
interesan, (por ejemplo, para un aficionado a los deportes, los resultados de
los eventos deportivos). Sin embargo, practicamente todos los demas
aspectos de la funcibn se conservan. Los olvidos son generalmente
aparentes para las personas cercanas a la persona pero no para el

observador casual.

La historia del paciente suele aumentar la sospecha de una disminucion de
la cognicidon y de la memoria general, mientras que pueden ser necesarias
las pruebas neuropsicoldgicas para corroboran la declinacién, especialmente
en los casos en los cuales el déficit es particularmente sutil.

Las pruebas neuropsicolégicas pueden ayudar a distinguir sobre todo los
casos de deterioro cognitivo leve del envejecimiento normal, pero para el
diagnostico clinico no suele ser necesario recurrir a las pruebas en forma
sistematica. Al comienzo del deterioro, el examen del estado mental
habitualmente hecho en el consultorio (como el Mini-Mental State
Examination) es frecuentemente insensible por lo que habria que recurrir a
otras pruebas como el Test Mental Status y el Montreal Cognitive
Assessment. A veces, éstos también pueden proporcionar una historia
convincente de pérdida de memoria, pero las pruebas neuropsicologicas

revelan un rendimiento normal.

Otras condiciones también tienen una forma reversible de deterioro cognitivo
leve, como la depresidén, o el efecto secundario de una medicacion; al

levantar la historia del paciente, estas posibilidades deben ser evaluadas. **

1.1.7.1 HISTORIA CLINICA
Es fundamental para el diagnéstico una historia dirigida a identificar distintos
aspectos de deterioro cognitivo, como algunos de los siguientes:

¢ Dificultad en aprender y retener la informacion nueva

¢ Dificultad con tareas complejas especialmente de planificacion
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e Capacidad de razonamiento (ser resolutivo en problemas imprevistos)
¢ Orientacion
e Lenguaje (disnomias, anomias, parafrasias)

e Comportamiento

Se debe incidir en el inicio de los sintomas cognitivos, ritmo de la
progresion, empeoramientos recientes y factores relacionados, historia y
presencia de sintomas psiquiatricos acompafiantes, farmacos y sustancias
toxicas que consume o ha consumido, cambios en la personalidad,
repercusion en Actividades Basicas de la Vida Diaria y Actividades
Instrumentales de la Vida Diaria, que han dejado de hacer, sintomas

neurolégicos acompafantes e historia familiar de demencia. ®

1.1.7.2 EXAMEN FisSICO
Dirigida a descubrir la causa de la demencia y las posibles enfermedades
asociadas que pudieran contribuir al deterioro.

Examen cardiovascular (Tension Arterial, Frecuencia Cardiaca, auscultacion

de soplos carotideos o cardiacos, detectar arritmias).

Realizar exploracion general exhaustiva con intencion de descartar posibles

causas de delirium.

En la exploracién neuroldgica se observara:
¢ Nivel de atencion, orientacion, colaboracion.
e Evaluacion de los sentidos, principalmente la audicion y vision.
e Tono muscular, temblor u otros movimientos anormales.
o Reflejos: presencia de reflejos de liberacion frontal (hociqueo, presion,

glabelar) ausencia de los mismos, reflejo cutaneo plantar patolégico.

¥ (Anor Maria Solange, 2010)
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¢ Anormalidad de la marcha o de postura que nos puede orientar hacia
patologia cerebrovascular o parkinsonismo.

e Equilibrio.

e Hallazgos focales en neuronas motoras superiores que podrian

implicar un proceso vascular. *°

1.1.7.3 PRUEBAS DE RASTREO COGNITIVO EN LA DETECCION
DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE

Dada la importancia que tiene la deteccion temprana del Deterioro Cognitivo
Leve y porque estas personas tienen la probabilidad de desarrollar una
posterior enfermedad neurodegenerativa, como es la enfermedad de
Alzheimer, se estan realizando numerosos estudios para su deteccidn
precoz y asi poder facilitar el tratamiento paliativo de sus sintomas. Es
frecuente que su diagnéstico se realice cuando se presentan fallos en la
memoria 0 se desorienten en la calle, y estas manifestaciones son
observadas por las personas del entorno del paciente o por los propios
familiares. Suelen ser estos quienes lo comunican al médico de atencién
primaria. En estos casos, habitualmente la afectacion neurolégica de base

lleva ya un tiempo de evolucion.

Es entonces cuando el de médico debe realizar una evaluacion global del
grado de afectacion, mas o menos compleja, antes de realizar la posible

derivacion al neurdlogo.

Habitualmente, la evaluacién de un paciente que se sospecha que tenga
afectacidon cognitiva se realiza mediante pruebas de rastreo cognitivo, o test
de cribado, que, en la medida de lo posible, estén poco influenciados por
factores de tipo sociocultural. La finalidad de estas pruebas es facilitar la
deteccidon de manifestaciones provocadas por la alteracion de alguna funcién
superior mediante las escalas de facil y rapida aplicacion (5-10 minutos) y

correccion, y, por lo tanto, poder aplicarse como medio de cribado. Estos
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instrumentos pueden objetivar esta sospecha, pero, para ello, es necesario

estar familiarizado con su aplicacion e interpretacion.

11

Clasificacion de los test de rastreo cognitivo en el Deterioro cognitivo Leve:

Test de rastreo general. Tienen la finalidad de hacer un cribado del
estado cognitivo general del sujeto, explorando las diversas funciones
cognitivas superiores. Un ejemplo de este tipo seria el Minimental
State Examination (MMSE), y el Montreal Cognitive Assessment
(MOCA), ya que mediante sus items realiza exploracion general del
estado mental del sujeto.

Test de rastreo especifico. Se centran en una exploracibn mas
concreta de una funcién, aunque en su realizacion se pongan en
marcha otras funciones. Un ejemplo el test del reloj, aunque su
principal objetivo es la evaluacion de la habilidad visuoconstructiva,
también puede valorar la capacidad de planificacion, organizacion e
incluso memoria del participante, que también estarian implicadas en
la realizacion del reloj.

Test de rastreo de un subtipo de Deterioro Cognitivo Leve. Son los
test breves que tienen la finalidad de detectar un subtipo de Deterioro
Cognitivo Leve, teniendo en cuenta todas las funciones cognitivas
superiores. Entre estos predominan los test de tipo amnésico como el

Memory Alteration Test. *

En lo referente a los test de rastreo general, los niveles de sensibilidad y

especificidad varian en funcion del test. Cabe descartar la notable variacion

de puntuaciones cuando se usa el Mini Mental test en el cribado de Deterioro

Cognitivo Leve, los niveles de sensibilidad oscilan entre el 18-85% vy los de

especificidad entre el 48-100%. Mientras que en el de MOCA oscilan entre
82-90% y 75-87% especificamente. ™

El MOCA es un test disefiado especialmente para el cribado del Deterioro

cognitivo Leve y que presenta buenos niveles de sensibilidad y especificidad,
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pero, al igual que los demas test, fue creado bajo los criterios de Petersen de
1999. En un estudio posterior se ha aplicado usando los criterios
actualizados en 2004, lo que ha llevado a una disminucién de dichos niveles
en la deteccion del Deterioro Cognitivo Leve: por tanto, y considerando la
reciente actualizacion del National Institute on Aging y la Alzheimer's
Association, actualmente no se ha encontrado ningun test que realmente se
adapte a las nuevas tendencias de investigacion y que permita cribar
eficazmente el Deterioro Cognitivo Leve. Igualmente, hemos observado que
en la mayoria de los test no se atribuye la misma importancia a la evaluacion
de las diferentes funciones, siendo necesario destacar que apenas existe

rastreo de algunas funciones, como las de tipo gndsico o praxico.

1.1.8 CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Existen varios criterios para el diagndstico de Deterioro Cognitivo Leve, pero

los mas aceptados y utilizados son los de Petersen et al:

e Pérdida de memoria, referida por el paciente o por un informador fiable.

e Facultad de memoria inferior en 1.5 SD (desviaciones estandar) o mas
por debajo de la media para su edad.

e Cognicion general normal.

e Normalidad en las actividades de la vida diaria.

e Ausencia de criterios diagndsticos de demencia.

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

altimos un deterioro cognitivo estable o incluso reversible.
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Por otra parte, los estudios existentes hacen posible subrayar las
limitaciones de los criterios vigentes, que no permiten definir una poblacién
homogénea, tanto en términos de subtipo de Deterioro Cognitivo Leve como

de su modo de progresion.

El grupo de trabajo del European Consortium on Alzheimer's Disease
(EADC) sobre Deterioro Cognitivo Leve realiz6 en marzo de 2006 una
revision critica del concepto, proponiendo un procedimiento nuevo de

diagnéstico con tres pasos diferenciados:

En primer lugar, el Deterioro Cognitivo Leve deberia corresponderse con lo

siguiente:

¢ Quejas cognoscitivas procedentes del paciente y/o su familia.

e EIl sujeto y/o el informador refieren un declive en el funcionamiento
cognoscitivo en relacion con las capacidades previas durante los
altimos 12 meses.

e Trastornos cognoscitivos evidenciados mediante evaluacion clinica:
deterioro de la memoria y/u otro dominio cognoscitivo.

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

Ausencia de demencia.

Estos 5 criterios hacen posible identificar un "Sindrome de Deterioro
Cognitivo Leve", lo que constituye el primer paso del procedimiento

diagnéstico.
En segundo lugar, ha de reconocerse el subtipo de Deterioro Cognitivo Leve:
amnésico, no amnésico de multiples dominios cognoscitivos, 0 no amnésico

de un solo dominio cognoscitivo (distinto de la memoria).
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Finalmente, debe ser identificado el subtipo etiopatogénico. *2

1.1.9 PREDICTORES PARA LA CONVERSION A ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

1.1.9.1 EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

El deterioro de la memoria, especialmente alteraciones de memoria
episodica verbal, ha sido reportado como uno de los mas sensibles

predictores de conversién a demencia.

Un trabajo reciente mostro que los pacientes con deterioro cognitivo leve que
ademas de alteraciones de memoria, tienen otras areas cognitivas afectadas
(la mas frecuente de las cuales es funcion visoespacial y lenguaje), tienen
una tasa de conversion a demencia anual 9 veces mas alta que los que sélo

presentan fallas objetivas de memoria.

Otros estudio neuropsicolégico mostré que el deterioro en capacidad de
resolucion de problemas y juicio evaluado a través de una encuesta
realizada a un informante, pueden ser muy buenos predictores de

conversion a enfermedad de Alzheimer en este grupo de pacientes. *°

1.1.9.2 GENOTIPO APO-PROTEINA E (APO E)
Existe una clara asociacion del Apo E 4 con la enfermedad de Alzheimer. En
cambio, para los pacientes con deterioro cognitivo leve existe controversia al

respecto.

Hay estudios que muestran que pacientes con deterioro cognitivo leve
portadores de ApoE 4 tienen resultados mas pobres en las pruebas de
evaluacion de memoria declarativa visual y verbal, que los portadores de
Apo E 2 y Apo E 3, lo que sugiere que la Apo E 4 otorga cierta
susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. *°
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1.1.9.3 ESTUDIO DE NEUROIMAGEN
Distintos estudios de seguimiento con resonancia magnética han mostrado
qgue los pacientes con deterioro cognitivo leve presentan una mayor atrofia
hipocampal y un mayor volumen de hiperintensidades de la sustancia blanca
que la poblacién general. Trabajos recientes le han dado un valor prondstico

de conversién a demencia a éstas alteraciones.

Un seguimiento clinico e imagenolégico de tres aflos a un grupo de
pacientes con deterioro cognitivo leve mostré que los pacientes que
progresan a enfermedad de Alzheimer presentan mayor atrofia hipocampal
gue los que se mantienen estables cognitivamente. Este trabajo muestra
ademas una diferencia significativa en la medicion hipocampal basal entre
los pacientes con deterioro cognitivo leve que progresan y los que no,

sugiriendo que esta medicidén puede tener un valor predictivo.

Por dltimo, es importante mencionar que existen estudios con
espectroscopia por resonancia magnética que muestran en pacientes con
deterioro cognitivo leve un patrén similar (relacion Myoinositol/Creatina) a lo

encontrado en enfermedad de Alzheimer. °

Como predictores de la progresion a la demencia también se han evaluado
las técnicas de neuroimagen funcional, como la tomografia por emision de
positrones (PET) F18-fluorodesoxiglucosa) (FDG-PET), que proporcionan un
indice de integridad sinaptica. Los estudios indican que los pacientes con un
patréon hipometabdlico en la FDG-PET de las regiones temporal y parietal del
cerebro es sugestivo de enfermedad de Alzheimer y puede reflejar un riesgo
mayor de progresion rapida del deterioro cognitivo leve a la enfermedad de
Alzheimer, en comparacion con los pacientes sin este patrén. La Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Initiative (ADNI), un estudio multicéntrico longitudinal,
mostro que los sujetos con deterioro cognitivo leve que tenian este patron de

hipometabolismo en la FDG-PET, el riesgo de progresion a la enfermedad
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de Alzheimer durante los proximos 2 afios fue 11 veces superior al riesgo en

las personas que no tienen este patrén. *3

1.1.9.4 ESTUDIO DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
Distintos estudios han mostrado que pacientes con enfermedad de
Alzheimer presentan en el liquido cefalorraquideo altos niveles de proteina
tau (constituyente de los ovillos neurofibrilares) y bajos niveles de AB42.
AB42 es un péptido asociado a B amiloide, constituyente de las placas
neuriticas. Se postula que en estos pacientes existe una tendencia a la

agregacion de este péptido a nivel de sistema nervioso central.

Recientemente éstas alteraciones se han descrito en pacientes con deterioro
cognitivo leve y se han asociado a una mayor tasa de conversion a

demencia *°

Un estudio sueco demostré que los sujetos con deterioro cognitivo leve que
tenian niveles bajos de los niveles del péptido B-amiloide 42 (AR42) y una
elevacion de la proteina tau en el liquido cefalorraquideo tenian
significativamente mas probabilidades de sufrir la progresion a la
enfermedad de Alzheimer que los sujetos sin este perfil (razdén de riesgo,
17,7); un riesgo relativo similar de progresion se asocié con una baja

proporcion de Al342 con respecto a tau en el liquido cefalorraquideo.

Un estudio multicéntrico internacional de 750 pacientes con deterioro
cognitivo leve corroboré estos hallazgos, pero se utilizaron diferentes puntos
de corte para resultados anormales. La confiabilidad de estos marcadores es
muy variable entre los laboratorios, por lo que sera necesaria Su

estandarizacion antes de considerar si se incorporan a la atencién de rutina.
13
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1.1.10 TRATAMIENTO
1.1.10.1 MEDIDAS GENERALES

Nos parece recomendable aplicar en pacientes con deterioro cognitivo leve

las siguientes medidas generales:

Control de los factores de riesgo cardiovascular: hipertensiéon arterial
cronica, diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia e hipercolesterolemia
han mostrado asociacion con deterioro cognitivo, constituyendo
factores susceptibles de ser modificados para la prevencién de
demencia.

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

Cambios en la dieta: los habitos alimenticios se establecen como una
nueva area de investigacion en deterioro cognitivo. Estudios
poblacionales han mostrado que se asocian a un menor riesgo de
demencia: dietas hipocaléricas (que en estudios en animales han
mostrado estimular la formacion de factores neurotroficos a nivel
cerebral), alto consumo de antioxidantes, folatos (que disminuirian el
stress oxidativo), pescado y grasas poliinsaturadas.

Cambios en el estilo de vida: el ejercicio fisico y el consumo

moderado de alcohol se asocian a una menor incidencia de demencia.
10

1.1.10.2 TERAPIA COGNITIVA

Estudios retrospectivos han mostrado que tanto la actividad recreativa como

la ejercitacién cognitiva disminuyen el riesgo de desarrollar enfermedad de

Alzheimer.

Un estudio publicado recientemente realizé un seguimiento de 800 personas

mayores de 65 afios mostr6 que la actividad cognitiva disminuia
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significativamente el riesgo de desarrollar demencia y que ésta proteccion
era proporcional al grado de actividad.

Otro trabajo evalud, en adultos mayores con deterioro cognitivo inicial, los
efectos de un entrenamiento de razonamiento inductivo y asociaciones de
figuras. Mostr6, en un seguimiento a seis meses, que los pacientes
entrenados tienen significativamente mejores resultados en evaluaciones de

memoria, incluido el aprendizaje de listas de palabras.

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

compensacion. *°

1.1.10.3 MEDIDAS FARMACOLOGICAS
Para comprender la racionalidad del tratamiento en el deterioro cognitivo
leve es necesario recordar los mecanismos basicos postulados para el

desarrollo de la demencia en la enfermedad de Alzheimer.

En términos sencillos, se plantea que asociado a la edad existen cambios en
el metabolismo del calcio, energia mitocondrial y produccion de radicales
libres a nivel encefalico. Estos procesos, cuando se asocian a factores
genéticos (mutaciones en la proteina precursora de amiloide y presenilina),
dan origen a un dafio a nivel sinaptico, neurodegeneraciéon y muerte

neuronal por "stress" oxidativo.

En una segunda etapa, se produciria déficit de neurotransmisores sumado a
una respuesta inflamatoria que incluye una reaccion microglial. Los dos
mayores marcadores de enfermedad de Alzheimer son consecuencia de
estos eventos: las placas neuriticas (agregados de B amiloide a nivel
extracelular) y los ovillos neurofibrilares (depositos intraneuronales de

proteina tau hiperfosforilada. *°
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En deterioro cognitivo leve no existen aun publicaciones con evidencia tipo 1
(es decir, fase lll) que muestren eficacia de alguna terapia en revertir el
déficit cognitivo o en retardar el inicio de la demencia. Sin embargo existen

multiples terapias en estudio, las mas importantes son:

1.1.10.3.1INHIBIDORES DE COLINESTERASA
Son una terapia de eficacia conocida en la demencia por enfermedad de
Alzheimer. Han mostrado un efecto beneficioso en la evaluacion cognitiva,

comportamiento y actividades de la vida diaria.

En deterioro cognitivo leve se han aceptado como terapia, pero aun existe
mucha discusion respecto de su eficacia. Debe considerarse que hay
trabajos que muestran que el déficit colinérgico se desarrolla tardiamente en

la enfermedad de Alzheimer.

En la actualidad existen dos trabajos multicéntricos en curso, para evaluar el
efecto de donepezilo y rivastigmina en la tasa de conversion de deterioro

cognitivo leve a enfermedad de Alzheimer. *°

1.1.10.3.2 DROGAS ANTIGLUTAMATERGICAS
Teoricamente tienen un papel en prevenir o disminuir la excitotoxicidad, a
través del blogueo del receptor glutamatérgico NMDA. Especificamente, la
memantina ha mostrado beneficio sintomatico en la enfermedad de
Alzheimer y se plantea como potencialmente eficaz en las etapas precoces

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

formacion de radicales libres.

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

dos afios) mostré una reduccién en la tasa de institucionalizacion y muerte.

Recientemente, dos estudios observacionales encontraron una asociacion
entre la ingesta diaria de vitaminas E y C y la reduccion de la incidencia de
enfermedad de Alzheimer, lo que fue interpretado como secundario a sus
propiedades neuroprotectoras y a la prevencion de otras condiciones
asociadas a deterioro cognitivo, como la ateroesclerosis. Esta en

investigacion la eficacia de estos antioxidantes el deterioro cognitivo leve. *°

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

suficientes ensayos clinicos bien disefiados que asi lo confirmen. *2

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

leve a demencia.
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Nootropicos: el principal de los cuales es el piracetam. Se ha postulado que
favorece los procesos de memoria. Un trabajo multicéntrico mostré efectos
positivos en las pruebas de atencidon y memoria en pacientes con deterioro

cognitivo inicial. *°
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CAPITULO II:

2.1 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
2.1.1 Introduccién
Las demencias en general, y a la enfermedad de Alzheimer en particular,
tienen consecuencias devastadoras para quienes las padecen (aumento de
mortalidad, morbilidad, merma de calidad de vida), para sus cuidadores
(salud psicofisica, impacto familiar, etc.) y para la sociedad (consumo de
recursos socioeconémicos). La prevalencia, ligada al envejecimiento
poblacional y la mejora de la sensibilidad y tecnologia diagnéstico, es alta y
tiende a crecer, configurando uno de los principales problemas de Salud

publica en las sociedades desarrolladas.

Hace 100 afios, Alois Alzheimer describié el caso de un paciente que
presentaba el cuadro clinico y neuropatolégico caracteristico de la
enfermedad que luego llevaria su hombre. La mayoria de los pacientes con
demencia en la comunidad rondan o superan los 80 afios de edad,
encontrandose practicamente el 50% de ellos en fases moderadas o graves

de la enfermedad.

En ellos la pluripatologia es la regla, la sintomatologia es diversa (cognitiva,
neuropsiquiatrica, etc.), y la dependencia funcional y el apoyo socio familiar

aparecen como elementos claves den los planes de intervencion. °

2.1.2Concepto
Es una enfermedad degenerativa que afecta al cerebro, que invalida al ser
humano porque imposibilita su desenvolvimiento como tal en una

colectividad.

? (Rodriguez Jose Maria, 2010)
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Cabe aclarar que la enfermedad de Alzheimer o mal de Alzheimer lleva el
nombre de su descubridor, que la encontré en personas menores a 60 afios;

por eso se la conocié por afios como demencia pre senil de Alzheimer. *°

La Enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo progresivo
cronico caracterizado por tres grupos de sintomas importantes. El primer
grupo (disfuncién cognitiva) incluye la pérdida de la memoria, las dificultades
del lenguaje y la disfuncién ejecutiva (es decir, pérdida de un nivel mas
elevado de planificacion y habilidades de coordinacion intelectual). El
segundo grupo comprende sintomas psiquiatricos y trastornos de conducta
(depresion, alucinaciones, ilusiones, agitacion), denominados en conjunto
como sintomas no cognitivos. El tercer grupo comprende dificultades para
realizar actividades de la vida diaria (conducir, hacer compras, vestirse y
comer sin ayuda). Todos sintomas progresan desde los mas leves, como la
pérdida de memoria hasta la demencia muy grave. Actualmente se admite la
coexistencia de enfermedad vascular y Enfermedad de Alzheimer, tanto
clinicamente como desde el punto de vista anatomopatologico vy

epidemioldgico. **

2.1.3 Funciones cognitivas. Concepto y correlacién

neuroanatémica

2.1.3.1 Bases neurobiolégicas de la cognicién vy

conducta
De manera simple, pero atil para entender su funcionamiento, el sistema
nervioso central puede dividirse en tres zonas: zona mediana, zona

paramediana o limbica y zona supra limbica.

e La zona mediana estd poco mielinizada y en ella las neuronas se

organizan en disposiciones nucleares. Incluye estructuras del tronco

1% (Aldo, 2011)
1 (Alistar, 2009)
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cerebral, hipotalamo, talamo medial, amigdala y parte de la corteza
insular, e interviene en el mantenimiento de los ciclos vigilia-suefio y
de la homeostasis del metabolismo y las funciones vegetativas.

e La zona paramediana o limbica abarca los nucleos taldmicos,
ganglios basales, insula, corteza del cingulo, corteza orbito frontal y
estructuras del I6bulo temporal medial como el hipocampo y para
hipocampo. Estd mas mielinizada e incluye estructuras “corticoides”
sin laminacion y otras alocorticales en las que las neuronas
comienzan a organizarse en laminas. Estas formaciones sustentan la
coordinacibn motora, adopcidn de posturas, expresion facial,
vocalizaciones, gestos, control motor e intervienen directamente en el
funcionamiento de la memoria, motivacion, humor y la experiencia de
los estados emocionales.

e La zona supralimbica engloba todo el neocOrtex y sus conexiones
largas a través de la sustancia blanca. Esta muy bien mielinizada y en
ella las neuronas se organizan en estructuras laminares ampliamente
especializadas. Esta zona supra limbica es el sustrato de las

funciones corticales superiores, precision motora, lenguaje, praxias y

gnosias. *°
E Al
Figura 1.
|5 =]

Fuente: (Rodriguez Jose Maria, 2010)
La informacion del entorno llega a nuestro cerebro a través de los 6rganos
de los sentidos que envian sus estimulos directamente a las areas corticales
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primarias, donde se produce un primer nivel de codificacion e integracion de

la informacion.

Estas areas primarias se sittan en la corteza de la circunvolucion postcentral
(area sensitiva primaria), corteza temporal superior (area auditiva primaria) y
polo occipital (drea visual primaria), y proyectan sobre las &reas de
asociacion unimodal, donde se produce un segundo nivel de integracion de
los estimulos. Estas areas de asociacion unimodal reciben informacion de
una sola modalidad sensorial y se sitian en la parte anterior del I6bulo
parietal (areas de asociacién unimodal sensitiva), l6bulo occipital, parietal
posterior y temporal ventral (&reas de asociacion unimodal visual) y area
Perisilviana del I6bulo parietal y temporal (dreas de asociacion unimodal

auditiva).

Las é&reas unimodales envian conexiones a las areas corticales de
asociacion heteromodal de integracién, donde se producira un tercer nivel de
combinacion y codificacion de la informacién, esta vez con los estimulos que

proceden de distintas modalidades sensoriales.

Figura 2.

Conducta

I
|5

Fuente: (Rodriguez Jose Maria, 2010)
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Las é&reas heteromodales de integracion del l6bulo parietal envian la
informacion integrada a las areas de asociacion heteromodal del |6bulo
frontal. Aqui la informacion recibida se utiliza para la elaboracion y
programacion de una respuesta que se transformard en una determinada
conducta cuya ejecucién se canalizara a través de las areas de asociacion
unimodal motora del I6bulo prefrontal y, en Ultima instancia, llegara a las
areas motoras primarias de la circunvolucion precentral, y de ahi a todos los

musculos de la cara, labios, lengua, brazos o piernas.

Hay conexiones de las areas sensoriales unimodales y de las areas de
integracion heteromodal hacia la corteza entorrinal, y de ahi al hipocampo,
gue permiten la entrada de toda la informacién en los circuitos de la memoria
y las areas limbicas donde adquiriran tinte emocional. A su vez, las regiones
limbicas conectan reciprocamente con las areas heteromodales ejecutivas

del I6bulo frontal a través de los circuitos de las regiones orbito frontales.

Se entiende asi que, a diferencia de otros seres vivos, nuestra conducta no
se basa obviamente en mecanismos simples de estimulo y respuesta, Sino
que estara modulada por las experiencias pasadas, las emociones, ideales,

creencias y el resto de condiciones genuinamente humanas.

El funcionamiento de nuestro cerebro tiene su base en la actividad de redes
neurales en las que participan tanto las areas corticales como los nucleos
grises y, por supuesto, las conexiones entre ellos, que viajan por toda la
sustancia blanca dentro del mismo hemisferio o de un hemisferio a otro.
Segun este modelo, una misma area cerebral o una misma parte de un
nucleo subcortical puede participar en distintas funciones cognitivas y, al
contrario, una misma funciébn cognitiva dependerda del funcionamiento
correcto de distintas dareas corticales o0 subcorticales anatémicamente
distantes. La lesiobn de una estructura anatdbmica concreta puede

acompanarse de déficits en una sola area
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Cognitiva o afectar a multiples procesos, o incluso carecer de expresion

clinica cognitiva o conductual.

De la misma manera, para que se produzca una alteracion significativa de
una determinada tarea cognitiva puede ser necesario que haya lesiones en
multiples zonas. Las redes neurales se interconectan entre si en un nimero
casi infinito de combinaciones sinapticas, dando sustrato a las mdltiples y
complejas tareas que configuran la inteligencia y permiten el desarrollo de

nuestra conducta. °

Se habrian descrito cinco redes principales:

e Prefrontal: encargada de la atencion, concentracion y motivacion, asi
como del “comportamiento”. Ocupa el espacio del area denominada
prefrontal, sistema extra piramidal, talamo y sistema limbico.

e Parietofrontal: encargada principalmente de la interpretacion de la
sensibilidad cutanea y del cuerpo y de la orientacién espacial.

e Perisilviana: encargada de la funcion verbal y del aprendizaje motor
(praxias).

¢ Occipito-temporal: encargada del reconocimiento por el sonido y por
la vista de objetos, personas y animales.

e Limbica y para limbica: encargada de la memoria reciente de las

emociones. *®

2.1.3.2 Funciones cognitivas
Atender, diagnosticar y cuidar al enfermo con deterioro cognitivo o demencia
exige al menos un breve recuerdo de las principales funciones cognitivas y

su correlacién neuroanatémica.

Como es habitual, la categorizacion de los modelos funcionales en

neuropsicologia cognitiva facilita el abordaje y agiliza la exposicion. Los
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procesos cerebrales relacionados con la cognicion y la conducta se han
clasificado en tres grandes tipos: tareas fundamentales, funciones

instrumentales y funciones ejecutivas.

Las funciones cognitivas fundamentales permiten que las demas puedan
producirse y hacen referencia al mantenimiento del estado de vigilia, la
motivacion, modulacion de los estados de animo, control de la velocidad de
procesamiento de la informacion y los procesos de aprendizaje y memoria.

Su funcionamiento depende de estructuras del tronco cerebral, como el
sistema reticular ascendente activador, y muy especialmente del sistema
hipocampico-limbico y los circuitos fronto-subcorticales cingular y orbito
frontal. Las funciones cognitivas instrumentales incluyen el lenguaje,
aprendizaje y programacion de actos motores (praxias), capacidad
perceptiva (gnosias) o capacidad constructiva (praxis constructiva) e
intervienen en todo lo relacionado con la interaccién con el entorno y la
comunicacibn con otros individuos. Tienen una representacion

eminentemente neocortical parietal, frontal y temporal.

Las funciones ejecutivas incluyen el pensamiento abstracto, formacion de
conceptos, elaboracibn de hipdtesis, iniciacibn y secuenciaciéon de
respuestas, motivacion, focalizacion, divisibn o cambio de objetivo de los
procesos atencionales, inhibicion de impulsos, monitorizacion de la

conducta, anticipacion de errores y aprendizaje a partir de los mismos. *°

2.1.3.2.1 Funciones cognitivas fundamentales
2.1.3.2.1.1La memoria

La memoria es una funcién intelectual fundamental compleja.
Es la capacidad que tiene el cerebro de almacenar informacion adquirida

ontogenéticamente a través del aprendizaje y de recuperarla en momentos

concretos y usarla en las conductas de adaptacion. Cuando hablamos de
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ella nos referimos a muchos procesos funcionales a la vez, en los que

interactian numerosos sistemas neuroanatomico al mismo tiempo.

Atendiendo a parametros temporales, de forma basica podemos diferenciar

dos tipos de memoria:

Memoria inmediata 0 memoria a corto plazo. Es la capacidad de

utilizar, repetir y/o manipular informacion sin necesidad de
almacenarla. Se conoce también como memoria de trabajo. La
capacidad de repetir una serie de digitos, como un numero de
teléfono, desde que nos lo dicen hasta que lo marcamos, es un
ejemplo de memoria de trabajo, inmediata o a corto plazo, como lo es
el realizar calculos mentales en los que los fragmentos de informacion
se mantienen durante unos segundos, se manipulan para hacer la
operacion y se eliminan. Se puede explorar solicitando al sujeto que
repita una sucesioén de palabras o una serie de digitos en orden
directo o inverso de forma inmediata. En esta forma de memoria no
intervienen los circuitos hipocampico-limbicos. La memoria de trabajo
depende de circuitos frontosubcorticales, es expresion de la
capacidad de atencién y concentraciéon y, por tanto, muy sensible a
estados depresivos o de ansiedad. *°

Memoria reciente y memoria remota. Son dos formas de memoria a

largo plazo o de capacidad de recordar acontecimientos acaecidos
bien hace minutos o dias o bien tras un periodo de tiempo
prolongado. En ambos casos el proceso cerebral es el mismo y las
estructuras que intervienen son similares, salvo por el hecho de que
los acontecimientos remotos se almacenan en algun lugar de la
corteza cerebral, mientras que lo reciente se almacena y se conserva
(incluso hasta dos afios) en los circuitos limbicos hasta que se
almacena en la corteza. Esta es la explicacion de por qué el enfermo
con Alzheimer (que dafia primero los circuitos hipocadmpico-limbicos)
recuerda al principio muy bien lo que hizo hace afios pero no lo del
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dia anterior. Estos tipos de memoria a largo plazo se pueden explorar
solicitando al paciente que relate como ha llegado a la consulta,
actividades que realizé el dia anterior, composicién de la dieta del dia
anterior, o que cuente el resultado del ultimo partido de su equipo o

una noticia reciente.

La memoria mas remota se puede explorar haciendo recordar al
paciente hechos biograficos propios de hace afios (hard falta un
acompafante que confirme si las respuestas son correctas). Si se
toma un punto de referencia en el tiempo (por ejemplo, el momento en
gue se tiene un traumatismo craneal), se ha clasificado la memoria en

retrégrada o anterégrada. *°

- Memoria retrograda es la capacidad de recordar la informacion
que se adquirié antes del momento de referencia.
- Memoria anterégrada se refiere a la capacidad de adquirir nueva

informacion y recordarla después del punto de referencia.

En funcion de los contenidos pueden distinguirse dentro de la
memoria a largo plazo una memoria implicita y una memoria explicita.
- Enla memoria implicita la informacion se adquiere, y se evoca, de
manera inconsciente (por ejemplo, andar en bicicleta). Se incluyen
la memoria procedimental (de procedimientos o habilidades
adquiridas, como andar en bicicleta), el condicionamiento y el
“priming” o fendmeno por el cual podemos aprender mas
facilmente informacién que se nos haya presentado previamente
aunque sea de manera inconsciente. La memoria implicita
tampoco depende de los circuitos hipocampicos sino mas bien de
los ganglios basales, I6bulos frontales y cerebelo. La memoria
explicita se adquiere y se trae al presente de manera consciente e

incluye dos tipos de fendmenos amneésicos:
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v Memoria episddica (de los hechos) para la informaciéon que
se adquiere y evoca en un contexto de espacio y tiempo, y
gue proporciona recuerdos de nuestra propia historia
personal, experiencias vividas en momentos determinados
(recuérdese, recientes 0 remotos). En estos procesos
intervienen la corteza entorrinal y los hipocampos y todo el
circuito limbico que abarca el cingulo, los férnix, talamo
anterior, cuerpos mamilares. Esta es la memoria que primero
se afecta en el Alzheimer y puede explorarse facilmente
pidiendo al enfermo que aprenda una determinada
informacion (una direccion, una historia corta, una lista de
palabras) y haciendo que la recuerde después de un tiempo.
Si no la recuerda, se puede hacerla prueba de administrarle
pistas. Si aun asi no la recuerda tiene un déficit de fijacion de
la informacién (patrén amnésico hipocampico caracteristico
del Alzheimer). Si el rendimiento mejora con las pistas, el
déficit es de evocacion (patron frontosubcortical caracteristico
de la depresion o la enfermedad vascular subcortical y otras

demencias subcorticales).

v' Memoria semantica (de los conceptos). Es la memoria de los
conocimientos culturales y generales, por ejemplo, recordar
cual es la capital de Espafia, el nombre del presidente de la
nacién, o saber que una mesa es una mesa. La memoria
semantica se almacena en los polos anteriores de los l6bulos
temporales. Para explorar la memoria semantica basta hacer
al enfermo preguntas de informacion general (¢,qué es un
termémetro?, ¢quién escribi6 El Quijote?) o pedirle que

denomine una serie de objetos o dibujos. *°
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2.1.3.2.1.2 Atencidén y concentracion
La atencion es la capacidad, en estado de alerta, para orientar, seleccionar y
mantener la captacion de estimulos externos relevantes. Su indemnidad es
clave para el adecuado funcionamiento cognitivo y permite un correcto

procesamiento de la informacién.

Su trastorno se denomina aprosexia. Puede explorarse haciendo que el
individuo repita series de numeros hacia adelante y hacia atras. La
concentracion es la atencion mantenida. Puede explorarse con una serie de
letras dichas al azar, y pidiendo al paciente que dé una palmada cada vez
gue oiga una letra en concreto, por ejemplo, la A. La red neural involucrada

es la prefrontal. *°

2.1.3.2.2 Funciones cognitivas instrumentales (el
sindrome afaso-apracto-agnosico)
2.1.3.2.2.1 Lenguaje
Es el proceso cerebral que permite la comunicacion interindividual de
estados psiquicos por medio de la materializacion de sistemas de signos
multimodales que simbolizan estos estados de acuerdo con una convencién

propia de una comunidad linguistica.

2.1.3.2.2.1.1 Afasia
Es el trastorno del lenguaje en si mismo. El lenguaje es el principal sistema
de sefiales utilizado por los individuos para comunicarse. En la demencia y
otras enfermedades neurolégicas pueden alterarse tanto las facetas de

expresion (afasia motora) como de comprension (afasia sensitiva).

Todas las formas de afasia pueden acompafiarse de dificultad para
encontrar la palabra adecuada (disnomia, anomia o afasia amnésica). A
menudo, para suplir este defecto, el enfermo ha de utilizar, para expresarse,
rodeos cincunloquios o tiende al uso excesivo de palabras comodin

(chisme, esto, aquello). A la hora de explorar el lenguaje se ha de valorar el
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lenguaje espontaneo, denominacion, comprension y repeticion. En el
lenguaje espontaneo se valorara la fluidez del mismo (cantidad de palabras
por frase, nimero de frases en un tiempo determinado). Las afasias

motoras suelen ser hipofluentes y las sensitivas hiperfluentes.

En el lenguaje espontdneo pueden observarse parafasias (uso de unas
palabras por otras, cambio de silabas o silabas inapropiadas o mal
utilizadas). El habla espontanea se ha de explorar durante la conversacion, y
mediante la descripcion de objetos o laminas. La expresion del lenguaje
puede explorarse solicitando al paciente que nombre las partes de un objeto.
Otro modo de explorar la fluidez verbal consiste en solicitar palabras
iniciadas por una letra o nombres de animales, durante un minuto. La
comprension del lenguaje hablado o escrito se puede explorar pidiéndole
que realice una determinada orden (de complejidad variable), que el
paciente reciba de forma verbal, o solicitAndole la lectura y posterior
ejecucion de dicha orden. La repeticion del lenguaje se examina haciéndole
repetir frases mas o0 menos complicadas fonética y sintacticamente.
Debemos explorar también la escritura, valorando el grafismo y el contenido
de lo escrito. La patologia del lenguaje o afasia tiene su sustrato organico en
la red perisilviana del hemisferio dominante, en la mayoria de los casos en el
lado izquierdo (area de Broca, en la regidon posterior de la circunvolucién
frontal inferior, encargada de la funcidn motora del lenguaje; el area de
Wernicke, encargada de la comprension del lenguaje y localizada en el tercio
posterior de la circunvolucion temporal superior y la region adyacente del
I6bulo parietal, y sus conexiones a través del fasciculo arqueado). Hay varios

tipos de afasia:

o Afasia de Broca (afasia motora o expresiva). La comprension del
lenguaje estd conservada. Aparece selectivamente en problemas
focales que afectan al area de Broca en la parte posterior de la

circunvolucion frontal inferior. La expresion oral no fluye con
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normalidad, el enfermo entiende lo que oye y lo que lee, pero no puede
hablar con fluidez ni escribir y no puede leer en voz alta.

No puede denominar ni repetir. Es consciente del problema y le genera
ansiedad.

e Afasia de Wernicke (afasia sensitiva o de comprension). La lesién esta

focalizada en el area de Wernicke, en la corteza que rodea la porcion
posterior de la cisura de Silvio. No comprende el significado de lo que
le dicen.
La fluidez verbal es normal o incluso estd aumentada. El lenguaje esta
cargado de parafasias y neologismos, por lo que a menudo resulta
incomprensible lo que el enfermo quiere expresar (jergafasia). Hay
también déficit en la denominacion y la repeticion.

e Afasia global. Es una afasia mixta, sensitiva y motora, que combina los
rasgos mencionados en los dos tipos anteriores.

e Afasias transcorticales motoras o sensitivas. Tienen las mismas
caracteristicas que las afasias motoras o sensitivas, con la salvedad de

que el enfermo mantiene la capacidad de repetir. *°

2.1.3.2.2.2 Praxias
Las praxias son los procesos cerebrales que intervienen en la programacion,
planificacién, secuenciacion y ejecucion de actos motores para la

consecucion de un fin (manipular un objeto, expresarse con gestos u otros).

La apraxia es la incapacidad para realizar actividades motoras aprendidas
cuando el paciente se lo propone, sin que exista déficit de fuerza ni
alteracion de tono muscular, de la sensibilidad o de la coordinacion motora
de origen cerebeloso. A menudo, la apraxia se expresa sélo cuando en la
consulta se solicita al paciente que ejecute un determinado movimiento
imaginando que manipula un objeto (por ejemplo, hacer el gesto de
peinarse), mientras que en la vida diaria, con el objeto real en la mano puede

ejecutarlo sin dificultad.
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El paciente con demencia moderada o avanzada puede tener dificultad para
manejar objetos corrientes, vestirse adecuadamente, hacer gestos
habituales con las manos o el rostro, escribir o dibujar. La progresion del
deterioro llevard al enfermo a una desorganizacion tal que llegard a ser
incapaz de realizar muchos tipos de maniobras motoras, incluso simples,

como la deambulacion o la deglucion.

Se pueden explorar las praxias facilmente solicitando al paciente la
realizacion de distintas actividades: peinarse, cepillarse los dientes, clavar un
clavo con un martillo, cortar una barra de pan, decir adiés con la mano y

muchas otras.

Se piensa que las representaciones corticales de los actos motores, los
gestemas, se encuentran en el I6bulo parietal, mientras que el I6bulo frontal
aloja las areas corticales que ejecutan los movimientos gobernados desde
las areas parietales.

De manera muy esquematica puede decirse que hay:

e Apraxia ideomotora cuando el enfermo sabe lo que tiene que hacer
pero no como hacerlo. Aqui el movimiento se realiza fragmentado, en
posiciones o direcciones erréneas y la ejecucion mejora cuando se da
al paciente el objeto real o cuando imita el mismo gesto realizado por
el examinador. La apraxia ideomotora suele aparecer en lesiones del
cuerpo calloso y region inferior del I6bulo parietal izquierdo.

e Apraxia ideatoria cuando ni siquiera sabe lo que tiene que hacer. Aqui
se producen movimientos abigarrados que poco tienen que ver con la
tarea solicitada. Se expresa en tareas motoras mas 0 menos
complejas y requiere afectaciones extensas del hemisferio izquierdo o

del cuerpo calloso.

La praxis constructiva es la capacidad de dibujar o elaborar disefios

bidimensionales (por ejemplo, con palillos o cerillas) o tridimensionales (con
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cubos) a la orden o a la copia. Se trata, por tanto, de un concepto distinto de
la

Praxia motora descrita y por ello se tiende a usar el término de capacidad o
habilidad visuoconstructiva. Es mas acusada cuando esta lesionada la
corteza parietal del hemisferio no dominante y se explora facilmente pidiendo
al enfermo que haga o copie un dibujo.

La apraxia del vestido, tan frecuente en el enfermo con demencia, mas que
un trastorno praxico motor es una alteracion de la capacidad de percibir las
prendas y alinearlas con el propio eje del cuerpo o de las extremidades, cuya

percepcion puede estar también alterada (autotopagnosia). *°

2.1.3.2.2.3 Gnosias
Las gnosias son las capacidades que el cerebro tiene para reconocer o
identificar estimulos o informacién previamente aprendidos que llegan al
cerebro través de los sentidos en ausencia de un trastorno de la percepcion,

de los 6rganos de los sentidos, del lenguaje o el intelecto.

La alteracion de esta capacidad se denomina agnosia y se entiende que
cada modalidad sensitiva tiene su propia agnosia (visual, auditiva, tactil,

olfatoria o gustativa).

Las agnosias pueden clasificarse también en funcion de los contenidos o
preceptos cuya identificacidbn estad alterada: agnosia visual de objetos,
agnosia para las caras (prosopagnosia), agnosia tactil de las formas
(aestereognosia) o los grafismos dibujados en la piel (agrafestesia), agnosia
visual para los colores, agnosia auditiva para las palabras (sordera verbal) o
los sonidos (fonagnosia), agnosia del esquema corporal (asomatognosia o

hemiasomatognosia).
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La falta de consciencia de enfermedad se denomina anosognosia. Las
agnosias pueden producirse por lesion de las areas de asociacion unimodal,

heteromodal o de las conexiones entre ellas.

Por ejemplo, un paciente con una lesién parietal anterior que involucra el
area asociativa somatosensorial puede percibir bien dolor, tacto o
temperatura si la circunvolucion postrolandica est4d indemne, pero no

identificara un objeto a través del tacto. *°

2.1.3.2.2.4Calculo
Alteraciones en el entorno de la circunvolucion angular del hemisferio
izquierdo pueden manifestarse como acalculia (defecto de la lectura,

escritura y comprension de los nameros).

La anaritmia o anaritmética es la incapacidad para realizar calculos
aritméticos; se trata de una funcidon compleja en la que no interviene una
funcidon cognitiva Unica, alterandose con frecuencia en las demencias por

alteracion cortical extensa, como la enfermedad de Alzheimer.

Por otra parte, la discalculia espacial es la incapacidad para realizar calculos

en los que resulta esencial la colocacién espacial de los nimeros escritos.

2.1.3.2.3 Funciones ejecutivas
Las funciones ejecutivas son responsables de la programacion, planificacion
y ejecucion de nuestras conductas. En la capacidad ejecutiva del cerebro se
integra toda la informacion que se ha recibido y procesado en otras
funciones cognitivas y se armoniza con todo el bagaje personal de las
experiencias anteriores, los objetivos vitales y la resonancia afectiva o
emocional suscitada a la hora de tomar decisiones y elegir, programar y
llevar a cabo una determinada respuesta con la consiguiente traduccion

conductual.
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Las funciones ejecutivas incluyen, por tanto, toda una serie de complejos
procesos que tienen su base neurobioldgica en el correcto funcionamiento
de los circuitos frontosubcorticales que abarcan amplias conexiones entre la
corteza frontal, ganglios basales, subtdlamo, sustancia negra, tadlamo vy,

nuevamente, corteza cerebral frontal.

Hay tres circuitos fundamentales: dorsolateral, orbitofrontal y cingular

anterior.

e El circuito dorsolateral interviene en la programacion motora, la
organizacion de la informacion, seleccion de objetivos, inhibicion de
distractores, iniciacion y planificacion, anticipacion de obstaculos y
posibles soluciones, generacion de hipétesis y pensamiento abstracto,
monitorizacién de la conducta y aprendizaje de los errores. Cuando se
lesiona pueden aparecer apatia, indiferencia, perseveracion o
impersistencia, limitacion en el mantenimiento o focalizacion de la
atencion, alteraciéon del pensamiento abstracto, reduccién de la
fluencia verbal, alteracion de la busqueda en la memoria o
desorganizacion en las estrategias de aprendizaje.

e EIl circuito orbitofrontal es la representacion neocortical del sistema
limbico y pone en conexion directa la capacidad monitorizadora del
|6bulo frontal con el universo limbico de las emociones. Interviene en
la determinacion del tiempo, lugar y estrategias a seguir en las
respuestas conductuales y, por tanto, en la inhibicién de respuestas
equivocadas, improductivas o inadecuadas. La disfuncion orbitofrontal
se traduce en desinhibicion, impulsividad, conductas de utilizacion y
dependencia del entorno, labilidad emocional, conductas sociales
inadecuadas, crisis de ira, jocosidad o incremento de la actividad
motora.

¢ El circuito cingular anterior es la base de la iniciativa la motivacion. Su

alteracion induce apatia, retraimiento, abandono de actividades

54



incluso placenteras, acinesia, mutismo, falta de espontaneidad,
aprosodia o aplanamiento afectivo.

Pueden explorarse parte de las funciones ejecutivas con algunas pruebas
sencillas aplicables “en la cabecera” del enfermo. Para evaluar el
pensamiento abstracto pediremos al enfermo que interprete algunos refranes
0 busque las semejanzas entre algunos objetos o conceptos (por ejemplo, al
preguntar en qué se parecen una mesa y una silla puede darse una
respuesta abstracta: “son muebles”, o una concreta: “tienen patas”). La
capacidad de iniciacion y organizacion de la busqueda en los almacenes de
la memoria (semantica) puede analizarse pidiendo al enfermo que nos diga
tantos nombres de animales o tantas palabras iniciadas por “p” en un minuto.
Las conductas de utilizacion pueden observarse si el paciente manipula, sin
que se le pida, objetos que se colocan a su alcance (un boligrafo, unas
gafas...). La capacidad de planificacion y secuenciacion puede evaluarse

pidiendo al paciente que haga los menus de una semana completa.

Existen pruebas neuropsicolégicas especificas para evaluar la inhibicion de
distractores, la capacidad de resolucion de problemas, la tendencia a la
perseverancia, formulacién de hipétesis, aprendizaje de errores y muchas
otras. El razonamiento abstracto y la capacidad de juicio son funciones
superiores que muestran la aptitud para crear, analizar y manejar conceptos
de un modo légico y apropiado. La creatividad y la posibilidad de resolver
problemas son algunos de sus objetivos. La capacidad para observar
similitudes y diferencias entre las cosas o para explicar el significado de
situaciones hipotéticas o de refranes, es un modo de asomarse a esta
parcela de la mente. Esta funcion se altera en pacientes con lesiones

extensas o difusas, que involucran al I6bulo frontal. *°

2.1.3.2.4 Orientacién temporo-espacial
La orientacion es el conocimiento de la situacion presente en el tiempo, del

lugar y de la identidad personal. Es el resultado de la combinacién de
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multiples funciones cognitivas que incluyen lenguaje, memoria, percepciéon
del paso del tiempo, atencion y funcién ejecutiva. La orientacion topografica
y la capacidad de interpretar mapas es una funcidon eminentemente parietal

del hemisferio no dominante.

La desorientacion temporal y espacial no sélo es propia de las demencias,
sino que caracteriza también a los estados confusionales agudos y
sindromes amnésicos. La orientacion puede explorarse con preguntas
relacionadas con su nombre, direccion, lugar en el que se encuentra, fecha

del dia de hoy, etc. La principal red involucrada es la parietofrontal. *°

2.1.3.3 Neurobiologia de la enfermedad de Alzheimer
Las alteraciones anatomopatoldgicas cerebrales aparecen de una forma
global y difusa en las fases avanzadas, pero al inicio hay una clara
distribucion topografica que afecta inicialmente a las regiones del I6bulo
temporal medial (hipocampo, corteza entorrinal), I16bulo temporal ventral,
cingulo posterior, y se va extendiendo a areas neocorticales de los Iobulos
parietal, temporal y frontal. Suele mantenerse mas indemne la corteza

occipital.

En el cerebro, en la enfermedad de Alzheimer, hay atrofia, pérdida de peso,

disminucién de la superficie de las circunvoluciones y aumento de surcos.

Microscopicamente se identifican placas seniles, degeneracién neurofibrilar

(ovillos neurofibrilares) y pérdida neuronal secundaria.

Se distinguen dos tipos de placas seniles, las difusas y las neuriticas.
e Las placas difusas son acumulos proteicos extracelulares cuya
proteina fundamental es la proteina amiloide-3 (A-R) de 42 residuos.
Aparecen en el envejecimiento normal y se considera que no son

toxicas sobre las células del sistema nervioso.
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e Las placas neuriticas estan formadas por A-3 de 40 y 42 residuos y
tienen estructura fibrilar. A su vez, las placas neuriticas pueden ser:
o Placas primitivas, con un nucleo amiloide atravesado por
prolongaciones nerviosas o0 neuritas
o Placas clasicas, similares a las anteriores, rodeadas de una
corona de astrocitos y microglia.
o Placas quemadas, formadas sélo por el nacleo amiloide.
Los ovillos neurofibrilares estdn formados por proteina tau totalmente

fosforilada. °

2.1.4 Epidemiologia
En los paises desarrollados, las demencias no s6lo son enfermedades
prevalentes, sino que también se han convertido en un importante problema
socio sanitario, como demuestra su cuarto lugar como causa de pérdida de

afos de vida ajustados por discapacidad.

Las predicciones indican que la situacibn no va a mejorar, ya que las
proyecciones realizadas para el afio 2050 auguran que la prevalencia actual

se cuadriplicara.

Sin embargo, aplicando unas medidas de prevencion primaria adecuadas,
gue lograsen retrasar un afio en inicio de la enfermedad, podria reducirse
para mediados del siglo XXI la prevalencia estimada de las demencias es un
11.8%. Por tanto, es importante conocer los factores de riesgo para poder
implementar estrategias de prevencion primaria adecuadas, que logren

revertir esta tendencia.

Dentro de las demencias, la mas frecuente es la enfermedad de Alzheimer,
seguida de la demencia vascular, aunque en las series necropsicas se
observa frecuentemente su coexistencia. La incidencia de la Enfermedad de
Alzheimer aumenta exponencialmente a partir de los 65 afios (1,5

casos/1000 personas-afno), llegando a 69,2 casos/1000 personas-afio en las

57



personas con edades superiores a los 90 aflos en nuestro medio. La

incidencia en mujeres es superior a los hombres. *?

Su incidencia se duplica cada 5 afos después de los 65 afios,
diagnosticandose 1.275 casos nuevos/afio/100.000 personas mayores de 65

afios.

La investigacion cientifica sobre el Alzheimer ha dado resultados sobre el
impacto de la enfermedad entre los hispanos-latinos residentes en Estados
Unidos. El informe ‘Hechos y Estadisticas sobre la enfermedad de Alzheimer
2010’, de la Alzheimer’'s Association, revela que el riesgo de desarrollar el
Alzheimer en los hispanos es 1,5 veces mayor que en los norteamericanos

blancos no hispanos.

Los hispanos son el grupo étnico mas creciente en los Estados Unidos.
Durante la primera mitad del siglo XXI, el nUmero de ancianos latinos que
sufren de Alzheimer u otro tipo de demencia puede incrementarse hasta seis
veces, de menos de 200.000 personas afectadas actualmente hasta 1,3

millones para el afio 2050. *’

La enfermedad de Alzheimer afecta a una de cada diez personas de mas de
65 aflos y a casi la mitad de las mayores de 85 afios. Se estima que
actualmente existen 35 millones de personas con demencia, segun datos de
la Alzheimer’s Disease International (ADI). Esta cifra se duplicara cada 20
afos (65,7 millones en 2030 y 115,4 millones en 2050). Pero sus efectos,
como sucede draméaticamente con cada epidemia, se sentiran de manera
mas aguda en los paises de bajos y medianos ingresos con respecto a los
paises desarrollados: mientras que en 2010, el 57,7% de todas las personas
con demencia se encontraban en los paises de bajos y medianos ingresos,

se espera que en 2050 la proporcion se extendera a un 70,5%. EI nimero de

12 (Jon, 2011)
B (Henry, 2010)
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personas de edad avanzada en el mundo en desarrollo esta creciendo a un

ritmo mas rapido que otras regiones del mundo.

El mayor aumento se va a producir en India, China y América Latina. El
enorme costo del cuidado de estos pacientes y el efecto sobre sus familiares
sin dudas precipitaran una crisis de salud publica de proporciones sin

precedentes. **

2.1.5 Factores de riesgo

2.1.5.1 Factores genéticos

Existen tres genes, con patréon de herencia mendeliana autosémica
dominante (APP; PSENI1 y PSEN”), que han destacada al indicar la
importancia de la via amiloidogénica en la Enfermedad de Alzheimer. Sin
embargo, respecto al riesgo atribuible poblacional, tienen escasa relevancia,
ya que suponen en su conjunto menos de un 1% de los casos. Por tanto,
para explicar la heredabilidad del 60-80% observada en estudios de
gemelos, debemos recurrir a los genes de susceptibilidad. EI mas importante
y mejor conocido es el gen APOE, responsable del 50-60% de los casos
genéticos esporadicos. Es la variante épsilon 4, con una frecuencia del 16%
en la poblacién caucéasica, la que aumenta el riesgo de presentar
Enfermedad de Alzheimer, con una odds ratio de 3,2 en personas
heterocigotas y de 11,6 en las homocigotas. Pero su papel no sélo se
restringe a aumentar el riesgo, sino que también modifica el efecto de otras
exposiciones y se ha identificado como uno de los factores y se ha
identificado como uno de los factores a tener en cuenta para ajustar la dosis
de los tratamientos o la respuesta de los mismos. Recientemente, gracias a
los estudios de asociacion del genoma entero (GWAS, genome-wide
association studies), se han descrito otros dos genes que aumentan el riesgo
(PCDH11X y CRI) y dos genes protectores (CLU y PICALM). **

1 (Facundo, 2011)
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2.1.5.2 Factores de riesgo vascular
2.1.5.2.1 Obesidad

La obesidad esta aumentada su prevalencia a escala mundial, llegando a
presentarse incluso en edades tempranas. En Espafia, se estima que la
obesidad afecta al 13,2% de los hombres y al 17,5% de las mujeres,
duplicandose estas cifras en el grupo de mayores de 65 afios. Inicialmente,
en el caso de las demencias, los diferentes estudios defendieron que la
obesidad era tanto un factor de riesgo como un factor protector para la

Enfermedad de Alzheimer.

Un equipo formado por investigadores del Instituto Farber de Neurociencias
en la Universidad Thomas Jefferson en Filadelfia (Estados Unidos) y de la
Universidad Edith Cowan en Joondalup (Australia) encontré fuerte
correlacion entre el indice de masa corporal (medida de asociacién entre el
peso y la talla de un individuo) y altos niveles de beta-amiloide, sustancia
gue se cree que tiene importante papel en la destruccion de neuronas y

problemas cognoscitivos.

Al estratificar los grupos en funcién de la edad, se observo que el efecto
variaba en los diferentes grupos etarios. En las personas mayores de 76
afos, la obesidad parecia ejercer un efecto protector frente a la demencia,
mientras que, en el grupo mas joven se observaba un efecto en U, y la

pérdida de peso se asociaba a un aumento en la incidencia de demencia.

Posteriormente, otros estudios han confirmado estos hallazgos, indicando
que la obesidad en edades medias de la vida es un factor de riesgo para la
Enfermedad de Alzheimer y que el diagnéstico de demencia se ve
precedido en la década anterior al diagndstico por una pérdida de peso

debido a la propia enfermedad.
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Este descenso en el peso es la causa del sesgo por causalidad inversa
observada en los ancianos y en estudios que no valoraban la edad de las

personas.

Estos datos confirman que la obesidad es un factor de riesgo para la
Enfermedad de Alzheimer en edades medias de la vida y que la pérdida de
peso se debe probablemente a la etapa subclinica de la enfermedad.
Aungque en menor grado, también se han valorado en dos estudios medidas
antropométricas de adiposidad central, como el indice cintura-cadera y el
perimetro abdominal, y han indicado un aumento de la incidencia de

demencia, si bien no han distinguido de que tipo.

Existen dos mecanismos a través de los cuales la obesidad incrementaria la
incidencia de la Enfermedad de Alzheimer: el primero es la producciéon de
hormonas derivadas de los adipocitos (citonas y adipocinas) y el segundo es
favorecer la aparicion de otros factores de riesgo, principalmente de tipo
vascular, como son la hiperinsulinemia, la hipertensién arterial y la

hipercolesterolemia. *°

2.1.5.2.2 Hipercolesterolemia
En el caso de la hipercolesterolemia, encontramos que la medicion de las
cifras de colesterol en diferentes etapas de la vida arroja resultados
dispares. En edades medias de la vida, existen pruebas consistentes de que
la hipercolesterolemia es un factor de riesgo para la Enfermedad de
Alzheimer. También se ha confirmado que un descenso de las cifras de

colesterol precede hasta en 15 afios al diagnostico de demencia.

Los resultados del efecto de la hipercolesterolemia en edades avanzadas
han sido inconsistentes y tampoco se han obtenido resultados cuando se
han valorado el colesterol HDL (high density liprotein) o LDL (lignt densitu

lipoprotein), aunque estos ultimos han sido analizados en pocos estudios.
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Tampoco se ha confirmado si existe una interaccion entre el alelo APOE 4 y
las cifras de colesterol. Tras los resultados iniciales de los estudios de casos
y controles a favor del efecto protector de las estatinas, los estudios
observacionales mostraron resultados contradictorios, y, finalmente, los
resultados de los ensayos clinicos no corroboraron estos resultados, lo que
llevd a la colaboracion Cochrane a afirmar que el tratamiento con estatinas
en edades avanzadas de la vida en individuos con riesgo vascular no

previene la Enfermedad de Alzheimer.

Sin embargo, estos resultados no excluyen que el tratamiento de la
hipercolesterolemia en edades medias de la vida disminuya el riesgo de

Enfermedad de Alzheimer.*®

2.1.5.2.3 Hipertension Arterial
La Hipertension Arterial (HTA), presente en el 255 de la poblacién, no es
Gnicamente un factor de riesgo para el ictus y la demencia vascular, sino que
también incrementa el riesgo de Enfermedad de Alzheimer si esta presente
desde las edades medias de la vida y, de nuevo, en edades avanzadas, o la
Hipertension Arterial no parece incrementar el riesgo de Enfermedad de
Alzheimer.

En un meta andlisis de ensayos clinicos realizado por la colaboracion
Cochrane no han podido demostrar el efecto protector de los farmacos
antihipertensivos, parece plausible el efecto protector sugerido por los datos

de estudios de cohortes con largo seguimiento de los ensayos fue corto.

Por otro lado, al valorar el efecto de las cifras de presién arterial en edades
avanzadas, aparece un efecto en J, lo que indica la existencia de una
asociacion entre la hipotensiéon diastolica y la Enfermedad de Alzheimer. El
efecto negativo de la hipotension parce estar favorecido por la pérdida de la
autorregulacion del flujo sanguineo cerebral que se da en edades

avanzadas.
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Este hecho produciria una hipoperfusion cerebral durante los episodios de
hipotension arterial, sobre todo en areas temporales y parietales, en unas
personas que, ademas, presentan una mayor prevalencia de hipotension
ortostatica. En un estudio de cohortes en el cual se realiz6 un doppler
transcraneal en personas sin demencia, se encontré una disminucién del
flujo sanguineo cerebral 6,5 afios antes del diagndstico de Enfermedad de
Alzheimer, aunque no puede descartarse que fuese una fase pre

sintomatica.

Entre los mecanismos implicados, se ha demostrado que la hipoxia aumenta
la expresion del factor de transcripcion HIF-1 a, que, a su vez, incrementa la
expresion de BACE1. *°

2.1.5.2.4 Diabetes mellitus
Entre los multiples efectos que tiene la diabetes mellitus (DM) de tipo 2 sobre
la salud, se encuentra el incrementar en un 39% la incidencia de
Enfermedad de Alzheimer. También los estados de hiperinsulimenia que no
cumplen criterios de Diabetes Mellitus parecen aumentar el riesgo de
presentar Enfermedad de Alzheimer. La hiperglucemia (que produce un
aumento de los productos finales de glucosilacion avanzada y especies
reactivas del oxigeno), los cambios microvasculares, la insulinorresistencia
(alteracion de la sefalizacion del receptor de insulina) y la hiperinsulinemia
(competicién de la insulina por la enzima degradadora de la insulina) se han

implicado en el incremento de la incidencia de la Enfermedad de Alzheimer.

A su vez, a modo de mecanismo retroactivo, el amiloide aumenta la
insulinorresitencia. Se ha comparado prospectivamente, aunque no en
ensayos clinicos, el curso de pacientes tratados con antidiabéticos orales
con el de pacientes tratados con insulina, y se ha observado un mayor

deterioro en el grupo de pacientes con antidiabéticos orales.

63



También se ha valorado en necropsias el nimero de placas neuriticas en
personas con DM, y se ha observado que los pacientes con DM tratada con
insulina y otro antidiabético tienen menor nimero de placas que los controles

o los diabéticos en monoterapia.

Existe un estudio realizado en personas ancianas con DM de tipo 2 que
confirmo un aumento de la incidencia de demencia en funcion del nimero de
episodios de hipoglucemia graves, aunque son precisos mas estudios donde

se descarte especificamente el desenlace al inicio del estudio. *°

2.1.5.2.,5 Tabaco
El tabaco fue responsable de 5,4 millones de muertes en el afio 2005, y se
prevé un aumento del nUmero de muertes por esta causa para el afio 2030 a
expensa de un incremento de la mortalidad en los paises en vias de
desarrollo. Sin embargo, gracias a las campafas sanitarias desarrolladas, la

mortalidad por esta causa disminuird en los paises desarrollados.

En el caso de la Enfermedad de Alzheimer, los estudios iniciales de casos y
controles parecian indicar que ejercia un efecto protector, al igual que en la
enfermedad de Parkinson. Sin embargo, los estudios prospectivos de
cohortes realizados posteriormente han demostrado que el tabaco es un

factor de riesgo para la EA con un riesgo relativo de 1,6-1,8. *°

El consumo de tabaco es un factor de riesgo para el desarrollo de una
demencia ya que, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS), puede estar detras de hasta el 14% de los casos de Alzheimer.

Este organismo de Naciones Unidas ha publicado una serie de documentos
gue alertan de los riesgos para la salud del tabaco, a fin de resumir la

evidencia cientifica que hay actualmente sobre este tema.

Aunque los efectos perjudiciales mas conocidos del consumo de tabaco son

los de tipo cardiovascular, que lo relacionan con un mayor riesgo de
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accidentes cerebrovasculares o enfermedad coronaria, los autores de dicho
informe recuerdan que fumar aumenta los niveles de homocisteina
plasmética, un factor de riesgo que también esta relacionado con varios tipos

de demencia.

Asimismo, acelera la aparicion de arterioesclerosis, un endurecimiento de los
vasos sanguineos del corazén y cerebro que puede privar a las neuronas del
oxigeno que necesitan; y también puede causar estrés oxidativo, que
conduce a la muerte neuronal y se asocia a una peor respuesta inflamatoria

que también se da en pacientes con Alzheimer. *°

2.1.5.2.6 Alcohol
Existen numerosos estudios que han valorado el efecto del consumo de
alcohol y han mostrado de manera consistente que existe un efecto en U en
funcién de la cantidad de alcohol consumida. Sin embargo, cuando se trata
de dar recomendaciones, nos encontramos con una recogida de datos
mediante cuestionarios heterogéneos, ya que algunos estudios consideran
qgue el consumo frecuente de alcohol se define como un consumo de alcohol
mas de una vez al mes, mientras que otros estudios definen consumo

moderado como 250-500ml de vino al dia.

Ademas, muchos trabajo tampoco han valorado el efecto de los diferentes
tipos de bebida de manera independiente, y hay que tener en cuenta que los
patrones de consumo Yy los tipos de bebidas consumidos varian en los
diferentes paises donde se han realizado estudios. Las pruebas apuntan a

gue un consumo bajo- moderado de vino tinto tienen un efecto protector.

B (El tabaco esta detras del 14% de casos de Alzheimer, 2014)
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2.1.5.2.7 Tratamiento hormonal
Se han planteado diversas hipétesis sobre el tipo de estrégenos vy
progestagenos empleados y el momento de iniciar el tratamiento, pero estas

hipotesis no se han verificado.

Se ha publicado un estudio observacional que sugiere que el tratamiento a
largo plazo con determinadas THS tiene un efecto beneficioso sobre el
rendimiento cognitivo. Sin embargo, a dia de hoy, no existen pruebas a favor

de la THS para mejorar la funcién cognitiva. *°

2.1.5.2.8 Nivel educativo y entrenamiento cognitivo
Para fundamentar los efectos beneficiosos de la educacion, el entrenamiento
cognitivo y el ejercicio fisico, se acufio el térmico de reserva cognitiva

cerebral.

Esta se define como los cambios que se dan en el cerebro en respuesta a
estimulos vitales cronicos, que modifican de manera protectora la
susceptibilidad cerebral al deterioro asociado al envejecimiento o a las
enfermedades del SNC. Estos estimulos actuan en mudltiples niveles

moleculares y celulares.

Uno de los factores que aumenta la reserva cognitiva cerebral es el alto nivel
educativo. Sin embargo, también se ha descrito que las personas con alto
nivel educativo presentan un deterioro mas acelerado. Dos estudios, el
primero baso en necropsias y el segundo en estudios neuropsicolégicos
realizados en estudios de cohortes, explican cOmo se conjugan estos

hallazgos.

Al valorar una extensa muestra de cerebros, se observo que, en los estadios
mas leves de las clasificaciones empleadas para el diagnéstico anatomo-
patolégico de la Enfermedad de Alzheimer, los casos con mayor nivel

educativo presentaban puntuaciones superiores en el Mini-mental State
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Examination (MMSE), pero, cuando presentaban un estadio mas avanzado,

esta diferencia desaparecia.

En el estudio de cohorte se seleccion6 a pacientes con demencia incidente y
se valord el curso evolutivo previo en las puntuaciones de la prueba de
recuerdo selectivo de Buschhke. El andlisis estadistico de los datos mostro
que, en las personas con alto nivel educativo, el deterioro se iniciaba mas
tarde, es decir, mas cerca de la fecha del diagndstico, y una vez iniciado era

mas acentuado.

Esto parece indicar que al alto nivel educativo y la actividad intelectual
desarrollada permiten a la persona desarrollar una reserva cognitiva
cerebral, que mantiene el rendimiento cognitivo en las fases iniciales de la
enfermedad, pero este efecto beneficioso se pierde cuando la enfermedad

avanza y supera un umbral.

Ademas de los datos de estudio de cohortes que indican una reduccion del
riesgo de Enfermedad de Alzheimer, en el caso del entrenamiento/actividad
cognitiva, contamos con la evidencia de varios ensayos clinicos, que indican
una mejoria de la funcién cognitiva. El ensayo clinico con mayor tamafio
muestral pone de manifiesto una mejora que se mantiene tras la intervencion
a los 5 afios. Ademas, el grupo asignado a entrenar el razonamiento
presenta mejor puntuacién en la escala de actividades instrumentales de la

vida diaria empleada. *°

2.1.5.2.9 Actividades sociales
Varios estudios longitudinales muestran de manera consistente un efecto
protector de las actividades sociales desarrolladas en el tiempo libre. Pero
estos resultados deben interpretarse con cautela, debido a que posible que

se deban a sesgos de causalidad inversa y confusién. *°
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2.1.5.2.10 Ejercicio fisico
La actividad fisica también cuenta con mudltiples estudios observaciones
longitudinales, que han valorado tanto el curso cognitivo de los pacientes
como los casos incidentes de EA y han mostrado un efecto protector con un

riesgo relativo entre 0,2 y 0,7.

Existen varios ensayos clinicos, aunque con escaso tamafio muestral, que

muestran igualmente un efecto protector.

En este caso, si existe una recomendacion de la colaboracién Cochrane a
favor de la actividad fisica en pacientes sin deterioro cognitivo para mejorar

la funcién cognitiva. *°

2.1.6 Patogenia
Anormalidades proteicas en la enfermedad de Alzheimer

B-amiloide

Las caracteristicas anatomopatologicas importantes de la enfermedad de
Alzheimer son la presencia de placas cerebrales cargadas de péptidos -
amiloide (AR) y neuritas distroficas en los campos terminales
neocorticales, como asi ovillos de neurofibrillas en las estructuras mediales
del I6bulo temporal. También se observa la pérdida de neuronas y de
materia blanca, angiopatia congofilica (amiloide), inflamacion y dafio

oxidativo.

Los péptidos AR son productos naturales del metabolismo compuestos por
36 a 43 aminoacidos. Los mondmeros de AP tienen mayor propensién a la
agregacion y especies de AB4, dafiinas. Los péptidos B-amiloide se originan
en la protedlisis de la proteina amiloide, precursora de las acciones
enzimaticas secuenciales de la enzima 1 que escinde la proteina precursora
en el sitio R-amiloide (BACE-1), una [B-secretasa, y la y-secretasa, un

complejo enzimatico con presenilina 1 en su centro. El desequilibrio entre la
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produccion y la depuracion y la agregacion de los péptidos causa la
acumulacion de AR, pudiendo ser este exceso el factor desencadenante de

la enfermedad de Alzheimer.

Esta idea, denominada "hipétesis del amiloide", se basa en estudios
genéticos de la enfermedad de Alzheimer, incluyendo el sindrome de Down
y la evidencia de que AB4, es toxico para las células.

El AR se autoagrega espontdneamente en multiples formas fisicas
coexistentes. Una forma es la de oligbmeros (2 a 6 péptidos) que se funden
en grupos intermedios. El B-amiloide también puede crecer en forma de
fibrillas, las que se ordenan en hojas plegadas B para formar fibras
insolubles en avanzadas placas de amiloide. Los oligdmeros solubles y los
amiloides intermedios son las formas mas neurotoxicas del AB. En las
preparaciones de cortes de cerebro, los dimeros y trimeros son téxicos para
las sinapsis. La gravedad del defecto cognitivo en la enfermedad de
Alzheimer se correlaciona con los niveles de oligdbmeros cerebrales y no con
la carga total de AR. La activacion neuronal aumenta rapidamente la
secrecion de AR en la sinapsis, un proceso vinculado a la liberacién normal
de vesiculas que contienen neurotransmisores. Los niveles fisiologicos de
AR sinaptico pueden amortiguar la transmision excitatoria y prevenir la

hiperactividad de las neuronas.

La neprilisina, una endopeptidasa de zinc de la membrana degrada los
oligbmeros y los monémeros de AR. La reduccién de la neprilisina provoca la
acumulacion de AR cerebral. La enzima que degrada la insulina, una tiol
metaloendopeptidasa, degrada pequefios péptidos tales como la insulina y el
AB monomérico. En los ratones, la supresion de la enzima que degrada a la
insulina reduce la degradacion del AR en mas del 50%. Por el contrario, la
sobreexpresion de neprilisina o de la enzima degradante de la insulina

impide la formacion de la placa.
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En la actualidad, estd en etapa de desarrollo un ensayo clinico sobre un
inhibidor de la y-secretasa bloqueante de la agregacion, la vacunacion con
ARy anticuerpos monoclonales contra diferentes epitopes AR. Los
anticuerpos se unen al A3, estimulando el complemento y desencadenando
la fagocitosis por la microglia mediada por el receptor Fc o aumentando la

depuracion del AR, o ambos.

En un estudio en fase 2, la vacunacion dio lugar a encefalitis, y el
seguimiento de los pacientes vacunados no mostré beneficios cognitivos o
en la supervivencia, a pesar de la disminucién de las placas. Un ensayo en
fase 2 sobre inmunizacion pasiva en algunos pacientes provocé edema
cerebral vasogénico. También estan en vias de desarrollo ensayos en fase
3, de 2 anticuerpos monoclonales contra el A3 y de globulina inmune por via

intravenosa 10%. %°

Tau

En la enfermedad de Alzheimer y también en otros trastornos
neurodegenerativos  denominados tauopatias se forman  ovillos
neurofibrilares consistentes en inclusiones filamentosas en las neuronas
piramidales. EI nimero de ovillos neurofibrilares es un marcador patoldgico
de la gravedad de la enfermedad de Alzheimer. El principal componente de
los ovillos es una forma anormal hiperfosforilada de proteinas Tau

agregadas.

Normalmente, la proteina Tau soluble abunda en los axones y promueve la
agregacion y la estabilidad de los microtibulos y el transporte de vesiculas.
La proteina Tau hiperfosforilada es insoluble, no tiene afinidad por los
microtubulos y se asocia libremente en estructuras filamentosas de forma
helicoidal. Aquellas enzimas que agregan y eliminan los residuos de
fosfato, regulan la extension de la fosforilacion en las proteinas Tau. Como

los oligbmeros de AR, los agregados intermedios de las moléculas Tau
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anormales son citotdxicos y deterioran la cognicion. Sin embargo, los
filamentos insolubles helicoidales pueden ser inertes, ya que disminuyen el
transporte axonico mientras que el nimero de neuronas es independiente de
la carga de ovillos neurofibrilares. Estos filamentos helicoidales secuestran
especies Tau intermedias toxicas, un proceso que puede tener caracter

protector.

En la demencia frontotemporal con parkinsonismo se han detectado mas de
30 mutaciones en el cromosoma 17 de Tau. Por el contrario, en la
enfermedad de Alzheimer no ocurren mutaciones Tau y el grado de pérdida
de neuronas esta fuera de proporcion con el namero de ovillos
neurofibrilares. Sin embargo, el aumento de los niveles de fosforilacién y Tau
total en el liquido cefalorraquideo se correlaciona con reducciones en los
puntajes de los examenes cognitivos. Los niveles elevados en el liquido
cefalorraquideo de los aminoacidos fosfotau T181, T231, y Tau total, en
conjunto, constituyen un test biomarcador preciso para predecir la
enfermedad de Alzheimer incipiente en pacientes con deterioro cognitivo

leve.

La evidencia experimental indica que la acumulacion de AR precede y
conduce a la agregacion de Tau. Por otra parte, la degeneracion de
neuronas cultivadas inducida por AR y el déficit cognitivo en los ratones con

enfermedad simil Alzheimer requiere de la presencia de Tau enddgena.

En la enfermedad de Alzheimer, el aumento del estrés oxidativo, la funcién
de plegado proteico del reticulo endoplasmico alterada y la deficiente
depuracion de las proteinas dafiadas a través del proteosoma y la
autofagia—Ilas cuales también estan asociadas al envejecimiento—aceleran
la acumulacién de amiloide y de proteinas Tau. No existen agentes capaces
de contrarrestar estos cambios pero se estan realizando ensayos con
inhibidores de la molécula pequena de (B-amiloide (por ej., scylloinositol) y

sobre la oxidacion y agregacion de Tau (por e€j., el azul de metileno). Los
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extractos polifendlicos de semillas de uva, como el resveratrol, que estimulan
el envejecimiento de los genes, supresores, también son prometedores

como agentes terapéuticos.

La sinapsis en la enfermedad de Alzheimer

Error en las sinapsis

La enfermedad de Alzheimer puede considerarse principalmente un
trastorno originado en una falla sinaptica. Las sinapsis del hipocampo
comienzan a disminuir en los pacientes con deterioro cognitivo leve (un
déficit cognitivo limitado suele preceder a la demencia) en quienes el perfil

sinaptico remanente muestra un aumento de tamafio compensatorio.

En la enfermedad de Alzheimer leve se observa una reduccion de casi el
25% de la proteina sinaptofisina en la vesicula presinaptica. A medida que la
enfermedad avanza se produce una pérdida desproporcionada de sinapsis
con respecto a las neuronas, siendo esta pérdida la que mas coincide con la
demencia. El envejecimiento causa pérdida sinaptica, lo que afecta
particularmente a la region dentada del hipocampo. En los cortes de
cerebro de ratones portadores de placas de la enfermedad de Alzheimer a
los que se ha aplicado el péptido AR, la transmision basal de los impulsos y
la “potenciacion a largo plazo”, un indicador experimental de la formacioén de
la memoria en las sinapsis, estan alterados. Luego de esta alteracion se
produce la inhibicion de las moléculas de sefializacibn mas importantes para

la memoria.

La actividad sinptica se debilita por una reduccion inducida de las corrientes
de iones después de un estimulo de alta frecuencia. En el envejecimiento
normal se produce un cambio similar en el equilibrio entre la potenciacion y
la depresién en las sinapsis. El AR intraneuronal puede desencadenar estos

déficits sinapticos, incluso precozmente.
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Deplecidon de neurotrofina 'y neurotransmisores

Las neurotrofinas promueven la proliferacion, la diferenciacion y la
supervivencia de las neuronas y las células gliales que intervienen en el
aprendizaje, la memoria y la conducta. En la ultima etapa de la enfermedad
de Alzheimer, los niveles elevados de receptores de neurotrofinas en las

neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal estan gravemente reducidos.

La inyeccion del factor de crecimiento nervioso (FCN) puede rescatar
neuronas basales en modelos animales mientras que un ensayo en fase 1
sobre el tratamiento con el gen de FCN en la enfermedad de Alzheimer
mostré una mejoria en la cognicion y del metabolismo cerebral. En la
enfermedad de Alzheimer y el deterioro cognitivo leve, los niveles del factor
neurotrofico derivado del cerebro (FNDC), un miembro de la familia de las
neurotrofinas, estan deprimidos, un hallazgo reproducido

experimentalmente con oligdmeros AB4,.

El tratamiento con FNDC en roedores y primates no humanos ayuda a la
supervivencia neuronal, la funcion sinaptica y la memoria, lo que sugiere que
la sustitucion del FNDC es otra opcion para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer.

La deficiencia de proyecciones colinérgicas en la enfermedad de Alzheimer
se ha vinculado a la acumulacion de AR y Tau. Los receptores nicotinicos de
acetilcolina son esenciales para la transformacién cognitiva y en la
enfermedad de Alzheimer sus niveles aumentan precozmente, antes de que
se produzca su disminucion posterior. Los estudios experimentales muestran
que AR a-7 se une a los receptores nicotinicos de acetilcolina, lo que afecta
la liberacién de acetilcolina y el mantenimiento de la potenciacion a largo
plazo. En los cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer el nivel de
receptores muscarinicos de acetilcolina o el acoplamiento de los receptores
se reducen. La estimulacion farmacologica de los receptores muscarinicos

de acetilcolina tipo 1 (M1) activa la proteincinasa C, favoreciendo el
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procesamiento de la proteina precursora del amiloide que no produce
amiloide. Por otra parte, la activacion de los receptores nicotinicos de
acetilcolina o los receptores M1 limitan la fosforilacion deTau. A pesar de
que los inhibidores de la colinesterasa mejoran la neurotransmision y
proporcionan un alivio paliativo leve de la enfermedad, pierden eficacia con

el tiempo.

El uso de agonistas y moduladores de los receptores nicotinicos de
acetilcolina a-7 estd bajo investigacion. Los estudios clinicos de los
agonistas selectivos M1 han mostrado mejoras en la cognicion y una
reduccion de los niveles de AR en el liquido cefalorraquideo, pero son

toxicos.

Disfuncién mitocondrial

El AR mitocondrial es un veneno potente, que afecta especialmente al
conjunto de las sinapsis. En la enfermedad de Alzheimer, la exposicion al AR
inhibe las enzimas mitocondriales esenciales del cerebro y de las
mitocondrias aisladas. La citocromo ¢ oxidasa es atacada en forma
particular. Por consiguiente, el transporte de electrones, la produccion de
ATP, el consumo de oxigeno y el potencial de membrana se deterioran.

El aumento de los radicales superoxido mitocondriales y la transformacion
en peroxido de hidrégeno causan estrés oxidativo, liberacion de citocromo ¢
y apoptosis. La acumulacién de AR en las mitocondrias dafiadas aisladas de
los cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer vy los cerebros
transgénicos coincide con otras evidencias de AR intraneuronal en la

enfermedad de Alzheimer.

El alcohol deshidrogenasa es uno de los blancos mitocondriales a los que se
une el AB. En las células normales de pacientes con enfermedad de
Alzheimer repobladas con ADN mitocondrial ocurren cambios similares.

Tanto en la enfermedad de Alzheimer como en el proceso de envejecimiento
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normal, los niveles de ADN mitocondrial mantienen un nivel elevado de dafio

oxidativo.

Esta inestabilidad y el caracter irreparable del genoma mitocondrial del
cerebro permiten la acumulacion gradual de mutaciones del ADN
mitocondrial. La fragmentacion (o fision) de las mitocondrias por la oxidacion
de una proteina transportadora simil dinamina puede causar la pérdida de
sinapsis. Se ha informado que el antihistaminico clorhidrato de dimebolina,
un estimulante mitocondrial putativo, mejora la cognicion y el
comportamiento de los pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a

moderada.

Estrés oxidativo

En la enfermedad de Alzheimer y en el envejecimiento normal del cerebro, la
liberacion de mitocondrias disfuncionales con oxidacion de radicales libres
causa un considerable estrés oxidativo. Los modelos experimentales
demuestran gque los marcadores del dafio oxidativo preceden a los cambios

anatomopatolégicos.

El AR, un potente generador de especies de oxigeno y nitrdgeno reactivas,
es el principal iniciador de este dafo. Los receptores de los productos de
la glicosilacion avanzada median el efecto pro oxidante AR sobre las células
nerviosas, la microglia y cerebrovasculares. El perdxido de hidrogeno
mitocondrial se difunde con facilidad en el citosol para participar en la
formacion de radicales hidroxilos catalizados por iones de metal. La
microglia estimulada es una fuente importante del radical éxido nitrico muy
difusible.

Estas especies reactivas de oxigeno y nitrégeno son dafiinas para varias
moléculas. La per oxidacion de los lipidos de la membrana genera aldehidos
toxicos que perjudican a las enzimas mitocondriales mas importantes. Otras

proteinas esenciales son directamente oxidadas, obteniéndose derivados de
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carbonilo y nitratos. Posteriormente, el aumento de la permeabilidad al calcio
de la membrana y otros desequilibrios i6nicos del transporte de glucosa
agravan el desequilibrio energético.

Los niveles elevados de iones de metal de transiciones divalentes libres
(hierro, cobre y zinc) y el aluminio estan relacionados de diversas maneras
con el dafio mediado por especies reactivas de oxigeno y la
neurodegeneracion. Estos iones metalicos también promueven la agregacion
de Tau y los cambios en su conformacién o fosforilacion. El zinc, al que por
lo general se lo considera una toxina en la enfermedad de Alzheimer, a
menores las concentraciones en realidad podria proteger a las células
blogueando los canales AR o compitiendo con el cobre en su union con el
AR.

Aunque los modelos animales y la mayoria de los estudios de corte
transversal sobre el envejecimiento de la poblacion muestran una asociacion
entre la ingesta de antioxidantes y el rendimiento cognitivo, los ensayos
aleatorizados con antioxidantes por lo general han fracasado. La quelacion
terapéutica de los metales divalentes es potencialmente dafiina, porque las
enzimas esenciales se basan en la coordinacion con ellos. En una prueba
piloto de fase 2, un compuesto de seguridad derivado de clioguinol que

atenua las metaloproteinas mostré cierta eficacia.

Via de sefializacién de la insulina

Otra alteracibn metabdlica de creciente importancia en la enfermedad de
Alzheimer ligada a la sinapsis y la homeostasis energética implica la
sefalizacion de la insulina en el cerebro. Los subgrupos de pacientes
con enfermedad de Alzheimer avanzada tienen niveles elevados de insulina
en ayunas y niveles bajos de eliminacion de glucosa (resistencia periférica).
Tanto la intolerancia a la glucosa como la diabetes tipo 2 se consideran

factores de riesgo para la demencia.
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En la enfermedad de Alzheimer, los niveles de los receptores de insulina, de
las proteinas transportadoras de glucosa y de otros componentes de la via
de la insulina en el cerebro estan reducidos (resistencia central). La insulina
(principalmente en el nivel circulatorio) y el factor de crecimiento | simil
insulina derivado del cerebro inician sefiales en el cerebro mediante la
activacion de la fosfatidilinositol-3-cinasa-Akt (también conocida como
proteincinasa B), via la cinasa regulada por la sefial intracelular de la
proteicinasa activada por mitdgenos pero no esta claro si en la enfermedad
de Alzheimer la sefalizacion esta regulada hacia arriba (compensatoria) o
hacia abajo (patoldgica). El envejecimiento y la expectativa de vida también

estan influidos por la insulina.

La resistencia a la sefializacién de la insulina hace que las neuronas con
deéficit de energia y vulnerables a la oxidacion u otro tipo de insulto
metabodlico perjudique la plasticidad sinaptica. Por otra parte, en la
enfermedad de Alzheimer, los niveles séricos mas elevados de glucosa,
comunes en el envejecimiento normal del hipocampo, dafian directamente
las estructuras, regulan hacia arriba la taucinasa, la glucégeno sintasacinasa
3B y reducen los niveles de enzimas degradantes de insulina en el cerebro.

En el ratdon transgénico, el tratamiento con tiazolidinas (agonistas del
receptor activado por la proliferacion de peroxisomas [PPAR], que activan la
transcripcion de genes que responden a la insulina) previno los cambios
asociados a la enfermedad de Alzheimer y el deterioro cognitivo y tuvo
efectos significativos en las subpoblaciones de pacientes con enfermedad de

Alzheimer.

Efectos vasculares

En la enfermedad de Alzheimer, las lesiones vasculares y la inflamacion del
parénquima perpetuan el ciclo de agregacion de proteinas y oxidacion en el
cerebro; los dafios causados por golpes y lesiones de la materia blanca

contribuyen en gran medida al deterioro cognitivo.
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La enfermedad isquémica afecta a un 90% de los pacientes con enfermedad
de Alzheimer; en un tercio de las autopsias se hallan lesiones vasculares

causantes de infartos importantes.

Por el contrario, un tercio de los casos de supuesta demencia vascular tiene
una coincidencia anatomopatoldégica caracteristica con la enfermedad de
Alzheimer. Aungue clinica y radiograficamente se han identificado casos
"puros” de demencia por enfermedad vascular, la mayoria de los casos de
demencia son, en realidad, de caracter mixto. Las alteraciones
anatomopatoldgicas generalizadas incluyen la angiopatia amiloide cerebral,
gue afecta a mas del 90% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer,
las alteraciones capilares, la interrupcién de la barrera hematoencefalica y

los ateromas de los grandes vasos.

Ninguna de estas alteraciones explica por si sola las reducciones simétricas
del flujo de sangre en el cerebro de estos pacientes. Lo mas probable es que
reflejen la subutilizacion energética regional. Otra hipotesis sostiene que la
depuracion del AR esta alterada a lo largo de los canales perivasculares
alterados y de la barrera hematoencefalica. La fuente de AR vascular (en su
mayoria formado por 40 aminoacidos) es heterogénea y esta compuesta por
neuronas, miocitos degenerados y la circulacién. En los estudios in vivo se
comprob6 que los depodsitos de amiloide en la pared de la arteriola aumentan
la vasoconstriccion. El AR también es citotdxico para las células del musculo
liso no endotelial, lo que confiere una predisposicién a la hemorragia lobar
en la edad avanzada. La hipétesis de "desacoplamiento neurovascular"
propone que la desregulacion del transporte del AR a través de los capilares
de la barrera hematoencefélica es causada por la expresion de un
desequilibrio de las proteinas relacionadas con los receptores de
lipoproteinas de baja densidad y los receptores de los productos finales de la
glicacion avanzada, mediados por el flujo y el refluyjo del AR,

respectivamente.
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Con respecto a la profilaxis contra el accidente cerebrovascular en la
enfermedad de Alzheimer hay pocos tratamientos especificos para las
alteraciones vasculares. En un estudio de observacion se comprob6 que los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina reducen el deterioro
cognitivo anual. Los pacientes con hipertension que estan recibiendo dicha
medicacion tienen menos caracteristicas neuropatolégicas de la enfermedad

de Alzheimer.

El acido félico reduce los niveles de homocisteina y puede disminuir el riesgo
de enfermedad de Alzheimer, pero no mejora la cognicion ya establecida. En
la actualidad, se estéa desarrollando un estudio en fase 2 de los inhibidores
de los receptores de los productos de la glicacion avanzada en las
enfermedades de Alzheimer leva a moderada. Se ha expresado
preocupacion por la seguridad de la inmunoterapia A3 debido al posible
aumento del amiloide vascular, las microhemorragias y el edema

vasogénico, ya que el flujo del AR hacia los vasos esta estimulado.

Inflamacion

La microglia activada y los astrocitos reactivos se localizan en las placas
fibrilares mientras que los marcadores bioquimicos estan elevados en el
cerebro. Inicialmente, se produce la fagocitosis de la microglia y el AR se
degrada. Sin embargo, la activacion cronica de la microglia libera
quimiocinas perjudiciales—en particular, la interleucina-1, la interleucina-6 y
el factor de necrosis tumoral a (TNF-a).

En comudn con las células vasculares, la microglia expresa receptores de los
productos finales de la glicacion avanzada, que al unirse al AR amplifican la
generacion de citocinas, glutamato y nitrico oxide. En estudios
experimentales, las quimiocinas promueven la migracion de monocitos de la
sangre periférica hacia el cerebro con placas. El AR fibrilar y la activacion
glial también estimulan la via clasica del complemento. Los ovillos y las
placas contienen los productos de degradacion del complemento C1q y C5b-
9, lo que indica la accion de la opsonizacién y la autdlisis. La astroglia
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estimulada también libera reactantes de fase aguda como Ila
antiquimotripsina a-1, la macroglobulina a-2 y la proteina C-reactiva, los

cuales pueden agravar y mejorar la enfermedad de Alzheimer.

Aunque los procesos inflamatorios (y oxidativos) intervienen en la ruptura de
los vasos de la barrera hematoencefalica, no es seguro que esto provoque la
afluencia de monocitos o amiloide hacia la circulacién en los seres humanos.
El papel contradictorio de la microglia—Ila eliminacion del AR y la liberacion
de moléculas proinflamatorias, complica el tratamiento. Se ha comprobado
que los antiinflamatorios no esteroides reducen el riesgo de enfermedad
de Alzheimer y retrasan la progresién de la enfermedad, pero solo en
estudios de observacion prospectivos. Los mecanismos de accién incluyen
la reduccion selectiva de A4, la inhibicion de la ciclooxigenasa-2 o del
receptor de prostaglandina E2, la estimulacion de la fagocitosis por la
microglia y la activacion del PPAR-y (receptor activado por el peroxisoima
proliferador- y). Estudios aleatorizados recientes con antiinflamatorios no
esteroideos y un trabajo con un derivado, el tarenflurbil, no hallaron pruebas
de la reduccion del riesgo de enfermedad de Alzheimer o de la progresion
del deterioro cognitivo. Ademéas de la inmunizacion AR, estdn en estudio
diferentes inhibidores del TNF-a y del complemento y bloqueantes de los

factores y agentes que promueven la fagocitosis.

Calcio

La pérdida de la regulacion del calcio es comun a varios trastornos
neurodegenerativos. En la enfermedad de Alzheimer, las concentraciones
elevadas de calcio en el citosol estimulan la agregacion de AR y la
amiloidogénesis. Las presenilinas modulan el equilibrio del calcio. Las
mutaciones de presenilina causan alrededor de la mitad de los pocos casos
de enfermedad de Alzheimer (<1%) que son de aparicion temprana, tipo

familiar.
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Estas mutaciones podrian interrumpir la homeostasis del calcio en el reticulo
endoplasmico. Sin embargo, el principal efecto de las mutaciones es el
aumento de los niveles AB42, que a su vez, aumenta los depdsitos de calcio
en reticulo endoplasmico y la liberacién de calcio en el citoplasma. No
obstante, no esta claro cual es la importancia de estos mecanismos en la

enfermedad de Alzheimer esporadica.

Se cree que el estado cronico excitatorio por la activacion (glutaminérgica)
de los receptores de aminoacidos agrava el dafio neuronal en la fase tardia
de la enfermedad de Alzheimer. El glutamato aumenta el calcio en el citosol,
lo que a su vez estimula la liberacion de calcio de los canales del reticulo

endoplasmico.

Sin embargo, la evidencia del mecanismo del exceso de aminoacidos
excitatorios en la enfermedad de Alzheimer es poca. Las formas de AR
independientes del voltaje, los canales de cationes en la membrana lipidica,
dan como resultado la captacion del calcio y la degeneracion en neuritis.
Indirectamente, el glutamato activa los canales de calcio dependientes del
voltaje. El bloqueante de los canales de calcio MEM 1003 dependientes del
voltaje se halla en vias de estudio en fase 3: La memantina, un antagonista
de los receptores del glutamato (N-methyl-d-aspartato), esta aprobada por

la Food and Drug Administration.

Déficit del transporte axdnico

Otro trastorno interno que probablemente es mas un efecto que una causa
de la enfermedad de Alzheimer es la reduccion del transporte de las cargas
de proteinas importantes para la sinapsis. Los motores moleculares de la
familia de las quinesinas conducen a las vesiculas y las mitocondrias

destinados a la terminal sinaptica a lo largo de los microtabulos axénicos.

La proteina 5 de cadena pesada de la superfamilia de las quinesinas
asociada a la quinesina de cadena liviana 1 facilita el transporte anterégrado
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“rapido". Tau forma los puentes que mantienen la separacion critica entre los

microtUbulos.

El enigma de la enfermedad de Alzheimer se entrelaza con el dificil objetivo
de encontrar la funcién biolégica de la proteina precursora del amiloide. Fue
muy emocionante cuando se comprob6 que la proteina precursora del
amiloide, la BACE-1, y la presenilina 1 se someten al transporte rapido en

los campos terminales donde se liberan AR y otros derivados proteoliticos.

El deterioro del transporte genera proteinas precursoras del amiloide,
vesiculas y acumulacién de quinesina en los axones hinchados, deposicion
del AR local y neurodegeneracion. Sin embargo, no esta claro si la proteina
precursora del amiloide funciona como un receptor de vesiculas para el
complejo de proteinas motor. Por otra parte, los estudios sobre la proteina
precursora del amiloide en ratones con deficiencia de proteinas, viables, y
solo con sutiles defectos sinapticos y de aprendizaje, no han hallado

evidencia de un papel especial.

No obstante, la distribucion anatomica de las alteraciones
anatomopatoldgicas de la enfermedad de Alzheimer sugiere que los
microtubulos son disfuncionales, puesto que Tau esta principalmente
perturbada en las proyecciones de la corteza. Ademas, los defectos en las
vias de la materia blanca se observan en todas las etapas de la enfermedad

de Alzheimer y en los modelos animales.

La interrupcion farmacologica de los microtubulos y la inhibicion de las
fosfatasas Tau causan hinchazén axédnica y falla singptica similares. Dado
que el paclitaxel revierte estos defectos en el raton, se estan investigando
los inhibidores de la polimerizacién de Tau, las vacunas de péptidos fosfotau

y otros estabilizadores de los microtubulos.
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Reingreso aberrante al ciclo celular

Acompafiando a las desregulaciones secundarias del calcio y el transporte,
se ha postulado que en la enfermedad de Alzheimer existe un fallo en la
supresion normal del ciclo celular. Los marcadores de este proceso de
halla presentes en todas las etapas de la enfermedad de Alzheimer y el
deterioro cognitivo leve, pero son mas prominentes en el limite de la fase G;-
S. Esto puede progresar a la terminacion de la replicacion del ADN, dando
como resultado neuronas tetraploides y la activacion de las ciclinas

mitoticas, pero las mitosis estan ausentes.

Las proteinas inhibidoras de las cinasas dependientes de la ciclina que
mantienen la salida al ciclo celular también estan perturbadas en la
enfermedad de Alzheimer. El estrés oxidativo y los agentes nocivos para el
ADN, como el AR y el carboxilo-terminal de 99 aminoacidos BACE-1 y el
producto C99, inician la replicacion del ADN y la muerte de las neuronas

cultivadas.

El acontecimiento desencadenante de la reentrada del ciclo celular en la
enfermedad de Alzheimer se desconoce. Por otra parte, no esta claro si es
patdbgeno o simplemente refleja una respuesta de supervivencia a la

reparacion del ADN dafiado.

Metabolismo del colesterol

Una hipoétesis atractiva es la presencia de un defecto en el metabolismo
del colesterol, ya que une el riesgo genético de la apolipoproteina E (APOE),
la produccién de amiloide, la agregacion y la vasculopatia. Sin embargo,
también faltan pruebas para esta hipotesis. El colesterol es un componente
de las membranas neuronales de riesgo genético y se concentra en las islas

esfingolipidicas denominadas "balsas de lipidos."

Estas balsas estan ordenadas en plataformas para el montaje de -

secretasas y y-secretasas y el procesamiento de la proteina precursora del
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amiloide AB. Cuando el exceso de colesterol esterificado disminuye el
turnover de la membrana lipidica se promueve la generacion y la agregacion

del de AR como asi su eliminacion del cerebro.

Las APOE derivadas de la glia son las principales transportadoras de
colesterol en el cerebro. Un importante factor determinante del riesgo de
aparicion tardia de la enfermedad de Alzheimer es la isoforma de APOE de
patrén hereditario (apoE2, apoE3, o APOE4); un alelo E4 Unico aumenta el
riesgo por un factor de 4, y dos alelos E4 aumentan el riesgo por un factor de
19. APOE4 no es solo un acompafiante patolégico de la promocién de la
deposicion de AR y la fosforilacién de Tau, sino también es el menos efectivo
de los tres en la promocion del turnover normal de la membrana lipidica y la

incorporacion de particulas de lipoproteina.

En la edad mediana, los niveles elevados de colesterol sérico aumentan el
riesgo de enfermedad de Alzheimer. En los estudios de observacion, se ha
comprobado que el uso de estatinas se asocia con un riesgo reducido. Las
estatinas parecen reducir la cantidad de colesterol en la membrana. Otras
acciones de las estatinas que no dependen del colesterol son la reduccion
de la inflamacién y de los isoprenoides y la regulacion hacia arriba de la a-

secretasa y la funcién vascular.

Un estudio prospectivo de estatinas mostr6 mejoras cognitivas en los
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve, pero un ensayo multicéntrico
reciente no obtuvo los mismos resultados. Asi, el beneficio de las estatinas
sigue siendo controvertido. Un enfoque farmacoldgico alternativo es limitar la
esterificacion del colesterol. También se ha estudiado el mejoramiento de la
membrana biofisica y de la funcion, a través de la ingestion de suplemento

de acidos grasos n-3. %°

84



2.1.7 Curso de la enfermedad
Hasta llegar a presentar una demencia causada por la Enfermedad de
Alzheimer, los pacientes pasan por diferentes etapas. Inicialmente, el
paciente no presenta ningun trastorno y, debido a la conjuncién de
determinados factores genéticos, la exposicion a factores de riesgo
ambientales y los estilos de vida que han seguido a lo largo de los afios,
evoluciona de una etapa de cerebro susceptible a una etapa subclinica.
Durante ésta, aparecen las primeras lesiones en el parénquima cerebral y se
producen cambios sistémicos, aunque no se detecta un deterioro cognitivo.
Si el cuadro progresa, se pasa a la dase de deterioro cognitivo leve v,

posteriormente, a la demencia.*®

2.1.7.1 Enfermedad de Alzheimer leve
A medida que la enfermedad va avanzando, la pérdida de la memoria
continda y surgen cambios en otras capacidades cognitivas. Los problemas
pueden incluir perderse, dificultad para manejar el dinero y pagar las
cuentas, repetir las preguntas, tomar mas tiempo para completar las tareas
diarias normales, juicio deficiente y pequefios cambios en el estado de
animo y en la personalidad. Las personas frecuentemente son

diagnosticadas durante esta etapa. *°

2.1.7.2 Enfermedad de Alzheimer

moderada

En esta etapa, el dafio ocurre en las areas del cerebro que controlan el
lenguaje, el razonamiento, el procesamiento sensorial y el pensamiento
consciente. La pérdida de la memoria y la confusion aumentan, y las
personas empiezan a tener problemas para reconocer a familiares y amigos.
Tal vez no puedan aprender cosas nuevas, llevar a cabo tareas que incluyen

multiples pasos (tales como vestirse) o hacer frente a situaciones nuevas. Es

'® (spring, 2008)

85



posible que tengan alucinaciones, delirio y paranoia, y quizds se comporten

impulsivamente. %

2.1.7.3 Enfermedad de Alzheimer severa
Al llegar a la etapa final, las placas y ovillos se han extendido por todo el
cerebro y los tejidos del cerebro se han encogido considerablemente. Las
personas que padecen de una enfermedad de Alzheimer severa no pueden
comunicarse y dependen completamente de otros para su cuidado. Cerca
del final, la persona quizas pase en cama la mayor parte o todo el tiempo a

media que el cuerpo va dejando de funcionar. %

Enfermedad de Enfermedad de Enfermedad de
Alzheimer muy Alzheimer leve a Alzheimer severa
temprana moderada

A medida que el Alzheimer avanza, los ovillos neurofibrilares se extienden por todo el
cerebro (sefalados en azul). Las placas también se extienden por todo el cerebro,
empezando en la neocorteza. Cuando llega la fase final, los dafios se han extendido
ampliamente y los tejidos del cerebro se han encogido considerablemente.

FUENTE: (Spring, 2008)

2.1.8 Manifestaciones clinicas
Los problemas de la memoria son una de las primeras sefales del
Alzheimer. Algunas personas que tienen problemas de la memoria tienen
una condicion llamada deterioro cognitivo leve de tipo amnésico (DCL o MCI
en inglés). Las personas afectadas con este deterioro tienen mas problemas
de los que normalmente tienen las personas de su misma edad, pero sus
sintomas no son tan severos como los de aquellas que tienen la
enfermedad. Cuando son comparadas con personas que no tienen DCL, la
mayoria de las personas que si lo tienen terminan desarrollando el

Alzheimer.
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Otros cambios también pueden ser sefial de las etapas muy tempranas de la
enfermedad. Por ejemplo, imagenes del cerebro y estudios de marcadores
biolégicos de personas que tienen Deterioro Cognitivo Leve y de personas
que tiene un historial familiar de padecimiento de Alzheimer, han empezado
a detectar cambios tempranos en el cerebro que son similares a los
encontrados en esta enfermedad. Estos resultados tendran que ser
corroborados por otros estudios, pero parecen ser prometedores. Otros
estudios recientes han descubierto vinculos entre algunos problemas de
movimiento y el Deterioro Cognitivo Leve. Los investigadores también han
notado vinculos entre algunos problemas con el sentido del olfato y

problemas cognitivos.

Estos resultados ofrecen la esperanza de que algun dia podamos tener las
herramientas que podrian ayudar a detectar la enfermedad de Alzheimer
temprano, delinear el curso de la enfermedad y monitorear la respuesta a los

tratamientos. 22

La Enfermedad de Alzheimer es un trastorno progresivo e insidioso que se
caracteriza por deterioro de la memoria episédica, la presencia de afasia,
apraxia y agnosia y sintomas cognitivos que afectan al juicio, la toma de
decisiones y la orientacion. Sus signos caracteristicos incluyen la presencia
de placas seniles, haces neurofibrilares y déficit colinérgico cerebral. Estos
signos son mas graves en los casos de comienzo temprano de la
enfermedad en comparacion con aquellos de demencia senil. En los
pacientes mas jovenes con Enfermedad de Alzheimer se observa una fuerte
correlacion entre la gravedad de la demencia y la densidad de placas y
haces neurofibrilares; esto no sucede entre los pacientes de edad avanzada.
Aln no se ha establecido si la Enfermedad de Alzheimer de comienzo

temprano es la misma entidad que la demencia senil.

El proceso neurodegenerativo comenzaria entre 20 a 30 afios antes de las
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manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Alzheimer. La fase clinica
inicial, conocida como “deterioro cognitivo leve”, se caracteriza por la pérdida
de la memoria y un indice de conversién a Enfermedad de Alzheimer con
demencia clinica del 10% a 15% anual. El subtipo predominantemente
amnésico de deterioro cognitivo leve constituiria un estadio de transicion

entre el envejecimiento normal y la Enfermedad de Alzheimer. *’

Sintetizando las manifestaciones clinicas:

e Sintomas esenciales
= =1l

1. Pérdida progresiva de memoria
2. Afectacion en al menos otra area de la de funcion cogpnitiva:
a. Alteracion en pensamientos abstractos
b. Alteracion en el juicio
c. Alteracion de la vision visuoespacial
d. Alteracion del lenguaje
e. Apraxia
f. Agnosia
g. Cambio de personalidad
3. Alteracion de la vida social
4. Conciencia conservada (ausencia de delirio).

FUENTE: (Martin, 2002)

« Sintomas conductuales y alteraciones psicoldgicas *®

F =1
GRUPO | GRUPO N GRUPOINI

(Mas frecuentes y (Moderadamente (Menos frecuentes
Mas molestos) frecuentes) controlables)

Psicologicos Psicologicos
Ideas delirantes Identificaciones erroneas
Alucinaciones
Depresion
Insomnio
Ansiedad
Conductuales Conductuales Conductuales
Agresividad fisica Falta de motivacion Llanto
Vagabundeo Agitacion Lenguaje malsonante
Inquietud Desinhibicion Preguntas repetitivas
Gritos Seguir a otro
Conducta inapropiada
| =

FUENTE: (Martin, 2002)

v (Blennowk, 2010)
'® (Martin, 2010)
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2.1.9 Diagnostico
Se efectla a partir de la historia clinica y la evaluacion clinica, neurolégica y
psiquiatrica.

En la anamnesis:

IF

=

! |

Antecedentes familiares y personales.
- Historia actual:
* Sintomas cognitivos
* Trastornos de conducta o personalidad
* Sintomas o signos neurolégicos
* Repercusion funcional
g- Evolucion:
* Aguda, subaguda, insidiosa
* Estacionario, progresivo, fluctuante
* Ritmo de progresion
* Empeoramientos recientes

FUENTE: (Martin, 2002)

En los estadios tempranos, la evaluacion neuropsicologica es util para
obtener signos objetivos de trastorno amnésico. Es necesario efectuar
analisis de laboratorio para identificar causas secundarias de demencia,
habituales entre los individuos ancianos. Para excluir otras causas de
demencia —como los tumores cerebrales, hematomas subdurales vy
alteraciones vasculares— es fundamental la utilizacion de técnicas de
diagnéstico por imagenes, como la tomografia computarizada o la

resonancia magnetica.

El diagndstico de Enfermedad de Alzheimer probable requiere la exclusion
de otras causas de demencia. La precision diagnostica es relativamente
baja, aun para los pacientes evaluados por periodos prolongados. Ademas,
los criterios diagndsticos existentes no especifican el modo de proceder ante
enfermedad cerebrovascular concomitante, lo que resulta en inconsistencias

diagnésticas.
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El método de referencia para confirmar el diagnoéstico es la anatomia

patolégica. %

Los criterios para el diagnéstico clinico de la enfermedad de Alzheimer
fueron establecidos en 1984. En los dltimos 27 afios, ha quedado
suficientemente claro que la patologia de la enfermedad de Alzheimer puede

evolucionar afios antes de que la demencia sea reconocida.

El concepto de deterioro cognitivo leve (DCL) ha sido un foco de atencién
desde finales de la década de 1990 y se refiere al deterioro gradual de la
funcién cognitiva que precede al punto en el que interfiere en forma
significativa en las actividades diarias, pero la patologia de la Enfermedad de
Alzheimer es cumulativa. Por otra parte, hay cada vez mas evidencia de que
los procesos fisiopatologicos de la Enfermedad de Alzheimer estan
presentes en algunos individuos que tienen cognicion normal o solo un
deterioro minimo (fase preclinica). Por lo tanto, ha quedado claro que hay un
espectro (desde el estado preclinico hasta el Deterioro Cognitivo Leve y la

demencia) en el que la enfermedad esté evolucionando.

En el afio 2009 se llegd a un consenso amplio académico y de la industria en
cuanto a que los criterios diagnosticos deben ser revisados para incorporar
los avances cientificos en el campo de la Enfermedad de Alzheimer. En
respuesta a este imperativo, el National Institute of Aging y la Alzheimer’s
Association establecieron por separado tres grupos de trabajo. A uno de
ellos se le asigno la tarea de formular los criterios de diagnéstico clinico y de
investigacion para la fase de demencia de la Enfermedad de Alzheimer. Al
segundo grupo se le pidié que se centrarse en los criterios de diagnostico

clinico y de investigacion para la fase de pre-demencia sintomatica o
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Deterior Cognitivo Leve. El tercer grupo se ocupd de proponer una agenda

de investigacién para la fase preclinica asintomatica de esta enfermedad. *°

2.1.9.1 Criterios clinicos para la demencia de la enfermedad de
Alzheimer
Estos criterios recientemente publicados son similares a los descritos en el
afno 1984.

Los criterios clinicos basicos para la demencia de Alzheimer incluyen:

¢ Un comienzo insidioso de meses o afos, no de horas o dias.

e Una historia clara de progresion del deterioro cognitivo, que
generalmente se obtiene de un informante, confirmado en lo posible
por pruebas neuropsicoldgicas.

e La presentacion amnésica evidente (la mayoria de las formas
comunes - implica un deterioro episédico de la memoria, tal como la
capacidad de aprender y retener nueva informacién) o no amnésica
(compromiso inicial de otros dominios cognitivos como el lenguaje, las
funciones ejecutivas como la discapacidad de razonamiento y
planificacién y, la resolucion de problemas) en la historia del paciente

y el examen. %°

2.1.9.2 Criterios clinicos para el deterioro cognitivo leve por
enfermedad de Alzheimer

El concepto de Deterioro Cognitivo Leve no existia hace 26 afos. Y
representan a aquellos que tienen algin deterioro cognitiva que no ha
progresado a la demencia. Los criterios clinicos principales son:

% (Guy, 2011)
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e La preocupacion por alteraciones en la cognicion, que pueden ser
identificados por el paciente, un informante, o el médico

e EI deterioro en uno o mas dominios cognitivos que excede el nivel
esperado para la edad o la educacion del paciente.

e La conservacion de la independencia en las actividades funcionales
de la vida diaria con algunos problemas potenciales leves mas
complejos que requieren solo una ayuda minima.

e No demencia. El grado de disminucién de la cognicién y la funcién no
es consecuencia de la demencia. No hay puntos de transicion exacta
que definan cuando un individuo ha progresado desde la fase de
Deterioro Cognitivo Leve a la fase de demencia. Se trata de una
cuestion de criterio clinico

¢ Al igual que con la demencia, existen causas de Deterioro Cognitivo
Leve que no derivan de la Enfermedad de Alzheimer. Es necesario
descartar otras enfermedades sistémicas y cerebrales que pueden
alterar las funciones cognitivas, tales como la enfermedad vascular,

otras enfermedades neurodegenerativas y la depresion. 2°

2.1.9.3 Criterios clinicos para la enfermedad de Alzheimer
preclinica

No hay criterios clinicos para la fase preclinica de la Enfermedad de

Alzheimer. Esta fase se define principalmente por los cambios en los

biomarcadores, y en la actualidad esta considerada exclusivamente en los

estudios de investigacion. Estos biomarcadores no han demostrado ser

sensibles o lo suficientemente especificos para su uso clinico y no existen

tratamientos para la Enfermedad de Alzheimer preclinica.
Biomarcadores. El aspecto méas novedoso de los 3 grupos de

recomendaciones es la aplicacion de biomarcadores, que son las medidas

de un fluido biolégico o de hallazgos de imagen que se relacionan
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sistematicamente con la presencia y la progresion del proceso de la
enfermedad subyacente.

Los biomarcadores para la Enfermedad de Alzheimer incluyen 2 categorias

principales:

e Biomarcadores que reflejan la acumulacion del péptido amiloide 3
(AR). EI' AR es un componente de las placas encontradas durante la
autopsia y que son diagnésticas de EA. Actualmente hay 2
biomarcadores de AR:

- La deteccion de niveles bajos de AR en el liquido cefalorraquideo
(LCR)
- La acumulacion de un agente de imagen amiloide anormal en la

tomografia por emisién de positrones.

e Biomarcadores biologicos de dafio neuronal. Hay 2 clases:
- Los relacionados con la deteccién de 1, que es un componente de
los ovillos que son diagndstico de EA hallados durante la
autopsia.

- Medidas de imagenes que reflejan la lesion neuronal.

El aumento de 7 en el LCR (tanto la 7 total como la 1 fosforilada) se observa
tipicamente en la Enfermedad de Alzheimer, pero también ocurre en otros
trastornos neurolégicos, por lo que es menos especifico para la Enfermedad
de Alzheimer que el AR. Las medidas de la formaciéon de imagenes que
reflejan el dafio neuronal incluyen la disminucién de la recaptacion de
fluorodesoxiglucosa en la tomografia por emision de positrones que siguen
un patron topografico especifico con compromiso de la corteza
temporoparietal; atrofia estructural en la resonancia magnética con un patrén
topogréfico especifico, con compromiso de la corteza de los lIébulos

temporales medial, basal y lateral, la corteza parietal medial, 0 ambos.
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Los nuevos criterios incorporan un modelo hipotético que propone que la
aparicion y progresion de los biomarcadores de Enfermedad de Alzheimer
siguen un patron temporal ordenado. Hay mucha evidencia de que los
biomarcadores amiloides se vuelven anormales al menos 10 afios antes del

primer sintoma clinico.

Posteriormente, los biomarcadores de dafio neuronal se tornan dinamicos.
Algunos estudios sugieren que esto podria suceder poco antes de la
aparicion de los primeros sintomas clinicos y de que se produzca la
progresion de los sintomas clinicos en estrecho paralelismo con el
empeoramiento de los biomarcadores de la lesién neuronal. Aunque esto no
prueba que el AR sea el factor desencadenante de la enfermedad, si sugiere
que estas diferentes categorias de biomarcadores parecen ofrecer diferentes

tipos de informacion sobre el progreso de la enfermedad en el cerebro.

Los informes del grupo de trabajo recomiendan que los biomarcadores sean

utilizados con 2 propésitos:

e Para mejorar la seguridad de que la enfermedad causante es la
Enfermedad de Alzheimer.

e Para estimar la probabilidad de la progresion a la siguiente fase de la
enfermedad (por ejemplo, del Deterioro Cognitivo Leve a la

demencia).

Sin embargo, el conocimiento de los biomarcadores aun esta en evolucion.
Pocos son los estudios que han examinado los biomarcadores en la
comunidad. Por otra parte, ain no hay una estandarizacién de las técnicas y
los niveles entre los laboratorios en cuanto al AR en el LCF y la 1. Por estas
razones, actualmente, los biomarcadores deben ser utilizados principalmente

para la investigacién y no para la practica clinica. %
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Reunimos los criterios diagnosticos

Criterios DSM-IV* para el diagnostico de la enfermedad de Alzheimer:

A.- Desarrollo de deficiencia cognitiva multiple manifestada por:

Al.- Alteracion de la memoria
A2 - Una o mas de las siguientes alteraciones cognitivas:
A.2.1.- Afasia
A.2.2- Apraxia
A.2.3.- Agnosia
A.2.4.- Alteracion de las funciones ejecutivas

B.- Las alteraciones previas tienen una intensidad suficiente como para
repercutir en el desarrollo de las actividades ocupacionales y/o sociales, y
representan un deterioro con respecto a la capacidad previa de esas funciones.

C.- La evolucion se caracteriza por instauracion gradual y deterioro cognitivo
continuo.

D.- Las alteraciones expresadas en A.1 y A.2 no se deben a lo siguiente:

D.1.- Otros trastornos del sistema nervioso central que puedan ocasionar
un deterioro progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas
(por ejemplo; enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, hematoma subdural, tumor cerebral...)

D.2.- Trastornos sistémicos que puedan ocasionar demencia (por
ejemplo hipotiroidismo, deficiencia vitamina B12, acido félico o niacina,
hipercalcemia, neurosifilis, SIDA)

E.- Las alteraciones no ocurren unicamente durante un sindrome confusional
agudo.

El trastorno no es atribuible a una alteracion psiquiatrica que pudiera justificar
las manifestaciones como, por ejemplo una depresion mayor o una
esquizofrenia.
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2.1.9.4 Iméagenes
En la enfermedad de Alzheimer los estudios neuroimagenolégicos (CT e
MRI) no sefialan un perfil especifico y propio e incluso son normales al

principio de la enfermedad.

Mas tarde se advierte atrofia cortical difusa y en la MRI se observa atrofia del

hipocampo.

Los estudios imagenoldgicos permiten descartar otros trastornos como
neoplasias primarias y secundarias; demencia por infartos multiples, leuco
encefalopatias difusas e NPH; también permite diferenciar a la enfermedad
de Alzheimer de otros cuadros degenerativos con perfiles imagenoldgicos
peculiares como demencia fronto temporal o Creutzfeldt-Jakob disease,
CJD

Los estudios imagenoldgicos funcionales en la Enfermedad de Alzheimer
indican deficiencia de la circulacion e hipometabolismo en la corteza

temporoparietal posterior.

Los trazos EEG en la enfermedad de Alzheimer son normales o exhiben una

lentitud inespecifica.

Uno de los grandes retos que afronta la ciencia es dar con la manera de
detectar la enfermedad de Alzheimer de forma no invasiva y antes de que
esté muy avanzada. Un pequefio trabajo ha tenido éxito empleando la
tomografia de emision de positrones (PET) para localizar en el cerebro de

pacientes asintomaticos las placas que caracterizan esta demencia.

20 (Harrison, 2008)
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Las placas de beta amiloide son las lesiones cerebrales mas caracteristicas
del Alzheimer, junto con los ovillos neurofibrilares formados por la
acumulacion de otra proteina, la 'tau’. Hace algo mas de un afio, la revista
Archives of Neurology, hizo publicos los resultados de un experimento en el
que se empled el PET, junto con un marcador, el Pittsburgh B (PiB), para
detectar las citadas placas. Entonces, los resultados obtenidos en vida del

paciente se compararon con los examenes realizados postmortem. 2*

2.1.9.5 Pruebas y escalas cognitivas
La evaluacién del funcionamiento cognitivo debe incluir los dominios de
atencion, memoria, lenguaje y funcion visuoespacial y ejecutiva. También es

importante contar con un examen fisico y neurolégico.

Las escalas breves que permiten evaluar el funcionamiento psiquico en la
practica clinica incluyen la MMSE, la Mini-Cog y la MOCA. El desempefio
cotidiano puede valorarse mediante el Functional Activity Questionnaire.

Para evaluar la conducta es de utilidad aplicar el Neuropsychiatry Inventory—
Questionnaire (NPI-Q), una versibn abreviada. Otras herramientas
empleadas con frecuencia son el Cohen-Mansfield Agitation Inventory, la
escala Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease y la Cornell Scale for

Depression in Dementia.

La evaluacién neuropsicolégica permite apreciar el déficit cognitivo de los
pacientes con Enfermedad de Alzheimer en comparacion con individuos
sanos de la misma edad. Ademas, puede ser Util para obtener el cociente
intelectual y evaluar la memoria, el aprendizaje, el funcionamiento ejecutivo y

psicomotor, y las habilidades construccionales.

21 (Cristian, 2008)

97



En estudios clinicos también puede obtenerse informacién
farmacoecon6mica. Las escalas empleadas en los estudios clinicos para
evaluar a los pacientes con Enfermedad de Alzheimer pueden requerir un
tiempo de aplicacion considerable. En este contexto, el funcionamiento
cognitivo suele valorarse mediante la Alzheimer’s disease Scale cognitive
portion (ADAS-Cog). La Neuropsychological Test Battery también se utiliza

en estudios clinicos efectuados en pacientes con EA leve a moderada. %2

2.1.9.6 Avances tecnolégicos para el diagndstico de
Enfermedad de Alzheimer

e CONFIRMAN LA RELACION ENTRE UNA PROTEINA
PROINFLAMATORIA Y EL ALZHEIMER

La revista Nature publica un trabajo que revela la relacion del complejo
proteinico NLRP3 con el Alzheimer. Esta molécula esta implicada en
fendmenos inflamatorios a través del llamado inflamasoma. En la
enfermedad de Alzheimer, se ha visto que se da una activacién crénica del
inflamasoma y que NLRP3 podria estar blogueando la eliminacion del beta-
amiloide, uno de los componentes patogenicos de la enfermedad y nocivo

para las neuronas.

Los investigadores han trabajado con ratones transgénicos que desarrollan
una patologia similar al alzhéimer. En el modelo han observado que, cuando
falta NLRP3, no se producen las alteraciones de memoria espacial, de
comportamiento, de plasticidad sinaptica y de densidad de espinas
dendriticas en las neuronas piramidales del hipocampo de los animales

transgénicos.

Ademas, los animales sin la proteina tenian menos depdsitos de beta-

amiloide en el hipocampo y la corteza cerebral.

22 (Doctor, 2008)
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NRLP3 tiene una funcién fundamental en mecanismos inflamatorios
implicados en el alzhéimer. Los resultados indican que NRLP3 tiene una
funcién fundamental en mecanismos inflamatorios del sistema nervioso
central implicados en la disfuncién conductual y cognitiva en la enfermedad
de Alzheimer, asi como un rol importante en la eliminacion de las placas de

amiloide.

También en muestras post mértem: Los cientificos estudiaron también el
cerebro post mortem de personas que habian padecido alzhéimer, y
obtuvieron resultados que apuntan en la misma direccién, relacionando la

molécula NRLP3 con la inflamacién observada en esta enfermedad.

El trabajo, dirigido desde la Universidad de Bonn, ha contado con la
colaboracién esparfiola del area del Banco de Tejidos Neurolégicos del
Biobanco del IDIBAPS, que ha aportado muestras de tejido cerebral humano
post mértem procedentes de donantes con alzhéimer avanzado. Ellen Gelpi,
responsable del Banco de Tejidos Neurologicos, se encuentra entre los

firmantes del articulo.

La posible inhibicion de NRLP3 con farmacos podria abrir una nueva puerta

terapéutica para detener la progresion de la enfermedad.

e ESTADOS UNIDOS APRUEBA UN REACTIVO PARA EL
DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El diagnéstico precoz del alzhéimer estda mas cerca. La Agencia del
Medicamento de EE UU (FDA) ha aprobado un reactivo que puede ayudar a
identificar la enfermedad en sus primeras fases. Se trata de un contraste
para utilizar junto a técnicas de imagen, ya que lo que hace es que marca

una proteina tipica de esta enfermedad neurodegenerativa.

3 (Michael, 2012)

99



En concreto, el producto, llamado flobetapir, es radiactivo, y esta disefiado
para unirse a las proteinas beta-amiloides caracteristicas de la enfermedad,
que seria visible mediante PET (tomografia por emisiébn de positrones).
Estas proteinas forman placas en las personas con alzhéimer, por lo que su

deteccidn puede servir para ver si empiezan a acumularse, y su evolucion.

Actualmente no hay una prueba que permita diagnosticar el alzhéimer por
sus caracteristicas fisicas. Para indicarlo, se utilizan mas bien parametros de
conducta. Si se quiere tener una certeza del 100%, hay que mirar dentro del

cerebro mediante una necropsia (y, por tanto, después del fallecimiento).

La causa del alzhéimer no se conoce, pero si que estan muy identificadas
dos proteinas asociadas: las beta-amiloides y las tau, que en ambos casos
tienden a acumularse en el cerebro (unas fuera de las neuronas y otras
fuera, respectivamente), aunque todavia ni siquiera esta claro si son causa o
efecto de la enfermedad. Hay pruebas en ensayo como medir estas
proteinas en el liquido cefalorraquideo, pero todavia no son concluyentes.

La FDA advierte que esta nueva técnica puede servir para identificar el
alzhéimer y otras formas de deterioro cognitivo, pero que no es un
diagnéstico 100% fiable. Otras personas sanas también pueden dar positivo,
y hay otras formas de deterioro que también presentan acumulacion de

placas.

La sustancia la fabrica una empresa de Filadelfia, Avid
Radiopharmaceuticals. Entre sus reacciones adversas estan dolor de
cabeza, dolores musculo esqueléticos, fatigas y ndusea. Ademas, hay que
tener en cuenta las complicaciones asociadas al manejo de productos

radiactivos.

Se calcula que solo en Esparfia hay unas 800.000 personas con alzhéimer.
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El diagndstico precoz se considera clave para frenar la evolucion de la
enfermedad, sobre todo porque la patologia, de momento, no tiene cura. 2*

e HALLAN SENALES DE ALZHEIMER EN CEREBROS JOVENES

Unos cientificos han descubierto la evidencia mas temprana conocida de
Alzheimer en personas que portan una mutacion genética que provoca una

forma de la enfermedad que se inicia a una edad temprana.

Los hallazgos de los dos estudios podrian mejorar la comprension sobre
como y por qué el Alzheimer avanza, y posiblemente llevar a una deteccién
mas temprana de la enfermedad y a mejores tratamientos, segun los

investigadores.

En un estudio, los investigadores realizaron escaneres cerebrales y otras
pruebas en 44 adultos jévenes de 18 a 26 afios de edad, en Columbia.
Veinte de ellos portaban una mutaciéon en un gen llamado presenilina 1
(PSEN1) que hace que el Alzheimer se desarrolle a una edad inusualmente
temprana, y 24 no portaban la mutacion. Ninguno de los participantes
mostraba sefiales de declive mental en el momento en que se realizé el

estudio.

Hubo diferencias notables en la estructura y la funcién cerebrales entre los
adultos jévenes con la mutacién en el PSENL1 y los que no la portaban. Los
participantes con la mutacion PSEN1 tenian una mayor actividad en unas
regiones del cerebro conocidas como hipocampo y parahipocampo, y menos

materia gris en ciertas areas del cerebro.

Ademas, el liquido cefalorraquideo de los adultos jévenes con la mutacién

PSEN1 tenia niveles mas altos de la proteina beta amiloidea, que es un

% (Emilio, 2012)
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componente de las placas amiloideas del cerebro que se asocian con la
enfermedad de Alzheimer.

En promedio, las personas con la mutacion PSEN1 comienzan a mostrar
sintomas de declive mental a los 45 afios. Este estudio muestra que, en
estas personas, los biomarcadores son evidentes al menos veinte afos
antes de la aparicion de los primeros sintomas. Eso es antes de lo que ha

hallado cualquier otro estudio anterior.

El estudio aparece en la edicion del 5 de noviembre de la revista The Lancet

Neurology.

"Estos hallazgos sugieren que los cambios cerebrales podrian comenzar
muchos afios antes del inicio clinico de la enfermedad de Alzheimer, e
incluso antes del inicio de la deposicion de placas amiloideas. Plantean
nuevas preguntas sobre los cambios cerebrales mas precoces que tienen
que ver con la predisposicion al Alzheimer, y hasta qué grado podrian ser
intervenidos mediante terapias preventivas futuras”, comentd en un
comunicado de prensa de la revista el lider del estudio, el Dr. Eric Reiman,
del Instituto Banner de Alzheimer, en Arizona.

En un segundo estudio, el mismo grupo de investigadores hall6 que las
placas amiloideas comenzaban a acumularse en los cerebros de las

personas que portaban la mutaciéon PSEN1 a finales de la veintena.

Los hallazgos "ayudaran a preparar el terreno para la evaluacion de
tratamientos para prevenir la enfermedad de Alzheimer familiar, y con algo
de suerte ayudaran a nuestra comprension de las primeras etapas de la
enfermedad de Alzheimer de inicio tardio, que es mas comun”, escribieron

los investigadores en el informe.

Nick Fox, profesor del Instituto de Neurologia del Colegio Universitario de
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Londres, escribi6 un comentario en la revista que acompafio al primer

estudio.

"Estos hallazgos ponen en duda varios aspectos de nuestros modelos sobre
la enfermedad de Alzheimer. Sugieren que los cambios neurodegenerativos
ocurren mas de veinte afios antes del inicio de los sintomas, y un poco antes
de lo que sugerian estudios anteriores de imagenes cerebrales de individuos

en riesgo de enfermedad de Alzheimer hereditaria”, escribié Fox.

"Se necesita mas investigacion, pero una interpretacién de estos resultados
podria ser que afiaden a la evidencia creciente de que la enfermedad de
Alzheimer se caracteriza por un largo periodo pre sintomatico de cambios
lentamente progresivos que pueden potencialmente ser rastreados, abriendo

asi una ventana terapéutica para una intervenciéon temprana"”.

> (Robert, 2012)
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2.1.10Tratamiento

Muchas intervenciones psicosociales son apropiadas para el sindrome
clinico de demencia, independientemente de su etiologia. En la practica
clinica, las primeras medidas a aplicar son las intervenciones no
farmacoldgicas, en especial si los sintomas no causan problemas ni ponen
en riesgo al paciente o a otras personas. Son muy importantes las
intervenciones terapéuticas adaptadas a cada paciente y lograr una buena

relacion con la persona con demencia y sus cuidadores.

También es importante la continuidad de la atencion clinica porque permite
una apreciaciéon global de los individuos. Por ejemplo, el reconocimiento de
una persona de los cambios que se producen en su funcion cognitiva en
relacion con el tratamiento instituido y luego de la rehabilitacion cognitiva
pero esa evaluacion del paciente puede ser dificil de evaluar en una persona

con EA. '8

2.1.10.1 Farmacologico
El tratamiento farmacoldgico fundamental de la EA son los inhibidores de la
colinesterasa, los que poseen un efecto moderado pero importante mientras
que el efecto modificador de los sintomas en una minoria de pacientes con
EA.

Las revisiones de Cochrane demuestran que los inhibidores de la
colinesterasa tienen un efecto de modificacion del sintoma moderado pero
de mérito en una minoria substancial de gente con la enfermedad de
Alzheimer y son generalmente bien tolerados. La diferencia entre el
tratamiento activo y el placebo se evidencia en tres puntos de una escala de

70, durante 6 meses.

Esto se compara aproximadamente a la declinacion esperada durante el

mismo periodo. Un 10% mas de las personas que recibieron este farmaco
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activo respondieron comparadas con las del grupo placebo. La eficacia es

esencialmente la misma para los farmacos y la eleccién depende de la

preferencia del médico, su dosificacibn en una sola dosis diaria (los 3

inhibidores de la colinesterasa en uso estan en forma de parches) y la

posibilidad de manipular la dosis (rivastigmina). La memantina es un

antagonista glutamatérgico parcial que algunos trabajos han hallado efectivo

en personas con demencia mas grave. '

Existen varias drogas que estan en diferentes estadios de desarrollo

disefiadas con el propésito de modificar la progresion de la enfermedad. Las

siguientes son algunas de las nuevas terapias actualmente en investigacion:

Moduladores de la formacion de Beta Amiloide. La a-secretasa es
una enzima fundamental en la formacion del amiloide al actuar sobre
la Proteina Precursora de Amiloide. Al limitar esta enzima se
disminuiria la formacion de Amiloide Beta y, potencialmente, sus
posibles efectos deletéreos sobre las neuronas.

Bloqueantes de la agregacion del Beta Amiloide para evitar la
formacion de las placas de amiloide. Estos agentes se unirian a los
oligbmeros de Amiloide Beta y prevendrian que los mismos se
agrupen dafiando de esta manera la sinapsis neuronal.
Inmunoterapia para mejorar el clearence de Beta Amiloide.
Anticuerpos especificos pueden unirse al Beta Amiloide y promover
su clearence del sistema nervioso central. Esto puede ser hecho tanto
por la introduccién de Amiloide Beta como antigeno de tal manera que
el cuerpo produzca anticuerpos contra €l (inmunoterapia activa) o
mediante el uso de anticuerpos ya preformados (inmunoterapia
pasiva).

Latrepirdine  (Dimebon). Antiguamente utilizado como un
antihistaminico no selectivo en Rusia. En modelos animales

demostrd ser beneficioso. El mecanismo de accién no esta del todo
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claro, quizas podria actuar mejorando la funcion mitocondrial. La
conclusién de un estudio de 18 meses de Dimebon mostré que el
farmaco mejora la memoria y la cognicibn en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, posiblemente mediante la estimulacién de
la funcion de la mitocondria. Sin embargo, estos datos no pudieron
ser replicados en un estudio que finalizé recientemente.

¢ Inhibidores de la tau quinasa para disminuir la formacién de ovillos
neurofibrilares. Varios aspectos sobre la proteina Tau han sido
estudiados en animales. Basicamente los estudios se focalizaron en
inhibir la tau quinasa y otros se encaminaron a mejorar la estructura
de ensamble de los microtibulos para impedir la destruccion y
agregacion de los mismos.
Actualmente esta en estudio el efecto del azul de metileno en la

agregacion de la proteina tau.

Aunque pacientes, familias e investigadores tienen la esperanza de
encontrar nuevos tratamientos que curen la enfermedad de Alzheimer,
puede ser erroneo suponer que la desaceleracion significativa de la
progresion de la enfermedad es aun posible en pacientes que ya muestran
sintomas moderados. Algunos cambios que parecen alterar la funcion
sinptica (conexion entre neuronas) requieren de afios o décadas antes de

que los sintomas de la enfermedad de Alzheimer aparezcan.

MEMANTINA

La memantina es un antagonista dependiente del voltaje, de moderada
afinidad por el receptor no competitivo N-metil D aspartato (NMDA), que
bloguea el efecto de los niveles patolégicamente aumentados de glutamato
que pueden llevar a la disfuncion neuronal. Esta fue la primera droga que
demostré un beneficio clinico en el tratamiento de los pacientes con EA
moderada a grave La memantina es un antagonista dependiente del voltaje,

de moderada afinidad por el receptor no competitivo N-metil D aspartato
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(NMDA), que bloquea el efecto de los niveles patolégicamente aumentados

de glutamato que pueden llevar a la disfuncion neuronal.

Esta fue la primera droga que demostré un beneficio clinico en el tratamiento
de los pacientes con EA moderada a grave La memantina es un antagonista
dependiente del voltaje, de moderada afinidad por el receptor no competitivo
N-metil D aspartato (NMDA), que bloquea el efecto de los niveles
patolégicamente aumentados de glutamato que pueden llevar a la disfuncion
neuronal. Esta fue la primera droga que demostré un beneficio clinico en el

tratamiento de los pacientes con EA moderada a grave. *°

En el 2007 se realiz6 un estudio cuyos resultados. Respecto de los
pacientes que habian recibido placebo en la fase inicial del estudio, la
titulacion rapida durante 8 dias de la memantina se asocidO con una
frecuencia superior de mareos y diarrea en comparacion con la titulacion
tradicional de 22 dias de duracion. En cuanto al esquema de dosificacién, la

administracion de 1 o 2 tomas diarias resultd similar.

De acuerdo con lo observado al final de la fase de mantenimiento, los
pacientes tratados con memantina desde el comienzo del estudio
presentaron puntajes significativamente mejores en la Severe Impairment
Battery SIB que los que recibieron placebo. Esto se observé en las semanas
28, 80 y 134. Respecto del resultado de la ADCS-ADL-19, los pacientes
tratados con memantina también presentaron resultados significativamente

superiores, que se verificaron en las semanas 80 y 134.

Segun refirieron los autores, los beneficios de la administracion de
memantina durante 3 afilos no se limitan a la esfera cognitiva, también

incluyen el funcionamiento de los pacientes.

%% (Doctor B. , 2007)

107



En relacién con la seguridad de la terapia de mantenimiento con memantina,
no se identificaron riesgos inesperados durante los 3 afios de tratamiento
con 10 mg del farmaco. La aparicion y el tipo de efectos adversos fueron
similares durante los diferentes periodos de estudio. Los mas frecuentes
fueron las caidas, seguidas de agitacion, heridas accidentales e infecciones

urinarias. 2

2.1.10.2 No farmacolégico
El tratamiento no farmacoldgico no es efectivo para modificar la pérdida de la
memoria, aunque existen técnicas para su reentrenamiento. Tanto los
inhibidores de la colinesterasa como la memantina producen una mejoria
leve pero identificable en las actividades de la vida diaria. Los pacientes y
sus cuidadores suelen informar que esa mejoria tiene un impacto positivo en

sus vidas.®

La prevencion es uno de los desarrollos recientes mas interesantes en el
campo de investigacion de la demencia. La proteccion de las neuronas
intactas es mas factible que la reparacion de las neuronas dafiadas.
Retrasar la aparicion de la enfermedad de Alzheimer es un paso importante
en la lucha contra la enfermedad. Si se pudiera retrasar cinco afnos, se

reduciria drasticamente el numero de personas con la enfermedad.

Por ejemplo, si normalmente se desarrolla la enfermedad a los 80 afios, un
retraso de cinco afios significaria que no se desarrollara la enfermedad de
Alzheimer hasta la edad de 85. En ese momento, los primeros sintomas
seran menos molestos, y en el momento de la enfermedad en su estadio
avanzado los pacientes estarian alcanzando su expectativa de vida. Se ha
calculado que intervenciones capaces de producir un retraso modesto en la
presentacion de la enfermedad, por ejemplo 1 afio, reducirian la prevalencia
de la demencia entre 7% en 10 afios y 9% en 30 afios. Retrasar 5 afios la
aparicion los sintomas podria reducir la prevalencia 40% en 10 afios y 50%
en 30 afios.
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Mas afos de escolaridad y el nivel socioecondémico de los padres durante la
infancia parecen proteger contra el deterioro intelectual posterior
posiblemente mediante el establecimiento de una '"reserva cognitiva". La
denominacion “reserva cognitiva” es un constructo hipotético que se utiliza
para explicar como, ante cambios neurodegenerativos que son similares en
extension y naturaleza, los individuos varian considerablemente en la

severidad del deterioro cognitivo.

Se sugiere que la inteligencia, educacion, nivel ocupacional, habitos
dietéticos, actividades placenteras, estilo de vida, educacion en las primeras
décadas de vida y el mantener la actividad intelectual en la edad adulta son
componentes activos de la reserva cognitiva. Se piensa que la estimulacién
cerebral con una actividad intelectual continua y, sobretodo, desafiante,
podria crear nuevas conexiones entre las neuronas y disminuir la muerte

neuronal.

En suma, la estimulacién intelectual, una dieta saludable, actividad fisica y
tener una vida social activa han sido identificados como factores potenciales
de proteccion en la mediana edad que pueden ayudar a mantener la reserva
cognitiva en la vida adulta.

Controles de presion arterial, colesterol y lipoproteinas, glucosa en sangre,
acido fdlico, vitamina B12 y el peso son vitales ademas de no fumar. Beber
demasiado alcohol, o no beber alcohol en absoluto, son factores de riesgo.

Aunque muchos factores, como la edad y la predisposicion genética, estan
fuera del control médico, existen numerosas estrategias que pueden ayudar
a reducir el riesgo de deterioro cognitivo. Investigaciones futuras deben
conducir a un mejor conocimiento sobre los factores de riesgo y apuntar a
estrategias mas especificas para promover el mantenimiento de las

capacidades cognitivas. %
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5.2.11. Cuidado de Ilos pacientes con Enfermedad de

Alzheimer

Cuidar en la casa a una persona que tiene la enfermedad de Alzheimer es
una tarea dificil y algunas veces puede volverse agobiante. Cada dia trae
nuevos desafios porque la persona encargada de proporcionar los cuidados
tiene que enfrentarse a los cambios en el nivel de capacidad y a los nuevos
patrones de conducta de la persona que tiene Alzheimer. Las
investigaciones han demostrado que las personas que proporcionan
cuidados frecuentemente tienen ellas mismas mayor riesgo de desarrollar
depresiéon y otras enfermedades, sobre todo si no reciben apoyo adecuado

de la familia, los amigos y la comunidad.

Una de las mayores dificultades que enfrentan las personas dedicadas a
estos cuidados es el comportamiento dificil de las personas que estan
atendiendo. Las actividades bésicas de la vida diaria tales como bafarse,
vestirse o comer, frecuentemente se convierten en tareas dificiles de
manejar, tanto para la persona que sufre de Alzheimer como para quien la
atiende. Establecer un plan para cumplir con las actividades del dia puede
facilitar el trabajo de los encargados de cuidar a una persona que tiene
Alzheimer. Muchas de las personas que proporcionan cuidados han
descubierto que es conveniente utilizar estrategias para manejar las

conductas dificiles y las situaciones estresantes.

Probando y aprendiendo, usted descubrird que algunas de las siguientes
sugerencias funcionan, mientras que otras no. Toda persona con Alzheimer
es Unica y respondera de manera diferente, y cada persona cambia con el
transcurso de la enfermedad. Haga lo mejor que pueda, y acuérdese de

tomar descansos. 22
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Existen programas desarrollados para mantener a la persona con demencia
activa, a fin de estimular aquellas &reas que todavia estan preservadas, para

enlentecer el declive cognitivo. Algunos de estos programas son:

e Terapia de Orientacién de la Realidad (OR)- Es un programa que
opera mediante la presentacion de informacion relacionada con la
orientacion (tiempo, espacio y persona), lo cual se considera que
proporciona a la persona una mayor comprension de aquello que le
rodea y posiblemente produce un aumento de la sensacion de control
y en la autoestima.

e Terapia de reminisciencia (TR)- Consiste en traer a la conciencia las
experiencias pasadas y los conflictos sin resolver.

e Las nuevas tecnologias como instrumentos para el
entrenamiento cognitivo- Se estan desarrollando nuevas técnicas
de entrenamiento cognitivo mediante programas interactivos con
ordenadores.

¢ Rehabilitacion de memoria- Las técnicas de rehabilitacion de
memoria en la enfermedad de Alzheimer se basan en el principio de
que la pérdida de memoria se produce de una forma gradual, y su
intensidad es muy variable en los estadios tempranos de la
enfermedad, afectando inicialmente a la memoria episédica y a la
memoria semantica. De esa forma se deduce que durante los
estadios iniciales de la enfermedad, determinadas funciones
mecanicas son susceptibles de estimulacion y de intervenciones
rehabilitadoras.

e Ayudas de memoria no electronicas- El uso de ayudas externas
como libros de notas, diarios, agendas, es otra estrategia util en la
rehabilitacion neuropsicolégica.

e Ayudas de memoria electronicas- Empleo de agendas electrénicas
portatiles y faciles de manejar, que puedan transmitir vocalmente al

paciente en el momento justo la informacion necesaria.
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Existen otros talleres de psicoestimulacion cognitiva como los talleres de
psicoexpresion con musicoterapia, ritmo y coordinacion, los juegos de
activacion fisica y esquema corporal, y la estimulaciéon psicosocial con

animales de compafia.

Crear un ambiente agradable y seguro.- Para mantener la calidad de vida
del enfermo es necesario cuidarlo correctamente. En el tratamiento de los
pacientes es recomendable intentar ponerse siempre en su lugar. Los
siguientes consejos ayudaran a mantener una relacion relajada con los

pacientes:

¢ Mantenga la comunicacion mediante frases cortas y simples.
Emplee un tono cuidadoso, pero al mismo tiempo claro y
determinado. Las informaciones importantes deben repetirse si es
necesario, incluso varias veces.

e Laseguridad es importante, la pérdida de coordinacion fisica y de la
memoria aumentan las posibilidades de lesionarse, por eso debe
mantener su domicilio lo mas seguro posible. Hay que evitar caidas y
guemaduras.

e Es importante mantener la independencia de la persona el mayor
tiempo posible. Ayuda a mantener la autoestima y disminuye la carga
gue debera soportar el cuidador.

e Hay que ser comprensivo y tolerante, no refir ni avergonzar al
enfermo ante los demas. No hacer comentarios negativos.

e Evite las discusiones sin sentido. Cualquier tipo de conflicto causa
estrés a la persona con la enfermedad.

e Respetar los gustos y las costumbres del paciente. Respetar las
pequefias cosas de cada dia.

e Ser receptivos ante cualquier intento de comunicacion por parte del

paciente.
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e Expresar empatia, es decir, comprender las emociones vy
sentimientos del paciente, identificandose con él

e Es necesario corregir los defectos auditivos y visuales.

e Mantenga una buena higiene.

e Mantenga un correcto estado nutricional y una correcta
hidratacion.

e Establezca rutinas pero mantenga la normalidad. La rutina evita la
toma constante de decisiones, pero debe tratar a la persona de la
misma manera que lo hacia antes de la enfermedad.

e |Incorpore ejercicio dentro de la rutina diaria, proporciona
beneficios tanto a la persona que padece la enfermedad como para el
cuidador.

e Los elogios son mas utiles que las criticas. Cuando el paciente
reacciona bien pueden emplearse palabras, gestos afectivos o una
sonrisa.

e Conserve el buen humor, riase con la persona con EA y no de ella.

El humor puede aliviar el estrés. ?’

7 (Laura, 2011)
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CAPITULO Il

3.1 MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)

3.1.1 Descripcion
La Evaluacion Cognitiva Montreal (Montreal cognitive Assessment / MOCA)
ha sido concebida para evaluar las disfunciones cognitivas leves. Este
instrumento examina las siguientes habilidades: atencién, concentracion,
funciones ejecutivas (incluyendo la capacidad de abstraccién), memoria,

lenguaje, capacidades visuoconstructivas, calculo y orientacion.

El tiempo de administracion requerido es de aproximadamente diez minutos.
El puntaje maximo es de 30; un puntaje igual o superior a 26 se considera

normal. 28

3.1.1.1 Instrucciones, puntuacion e interpretacion
Dentro del test examina las siguientes habilidades:

Alternancia conceptual: El examinador da las instrucciones siguientes,

indicando el lugar adecuado en la hoja: “Me gustaria que dibuje una linea
alternando entre cifras y letras, respetando el orden numérico y el orden
alfabético. Comience aqui (sefiale el 1) y dibuje una linea hacia la letra A, y a

continuacion hacia el 2, etc. Termine aqui (sefale la E).

Puntaje: Se asigna un punto si el paciente realiza la siguiente secuencia:
1-A-2-B-3-C-4-D-5-E
Se asigna CERO si la persona no corrige inmediatamente un error

cualquiera que este sea.

*% (Dr, 2014)
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Capacidades visuoconstructivas (Cubo): El examinador da las

instrucciones siguientes, sefalando el cubo: “Me gustaria que copie este

dibujo de la manera mas precisa posible”.

Puntaje: Se asigna un punto si se realiza el dibujo correctamente.
e El dibujo debe ser tridimensional
e Todas las lineas estan presentes
¢ No se afiaden lineas
e Las lineas son relativamente paralelas y aproximadamente de la

misma longitud (los prismas rectangulares son aceptables)

Se asigna CERO si no se han respetado TODOS los criterios anteriores.

Capacidades visuoconstructivas (Reloj): Sefialando el espacio adecuado,

el examinador da las siguientes instrucciones: “Ahora me gustaria que dibuje

un reloj, que incluya todos los numeros, y que marque las 11y 10”.

Puntaje: Se asigna un punto por cada uno de los tres criterios siguientes:

e Contorno (1 pt.): El contorno debe ser un circulo con poca
deformacion. (p.ej. una leve deformacién al cerrar el circulo)

e Numeros (1 pt.): Todos los numeros deben estar presentes, sin afiadir
ninguno; los numeros deben seguir el orden correcto y estar bien
colocados; se aceptaran los nimeros romanos, asi como los nimeros
colocados fuera del contorno.

e Agujas (1 pt.): Las dos agujas deben indicar la hora correcta; la aguja
de las horas debe ser claramente mas pequefia que la aguja de los
minutos. El punto de union de las agujas debe estar cerca del centro
del relo;.

e No se asignhan puntos si no se han respetado los criterios anteriores.
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Denominacion: el examinador pide a la persona nombre cada uno de los

animales, de izquierda a derecha.

Puntaje: Se asigna un punto por la identificacion correcta de cada uno de los

dibujos: (1) camello o dromedario (2) ledn (3) rinoceronte.

Memoria: El examinador lee una lista de 5 palabras a un ritmo de una
palabra por segundo, luego de haber dado las siguientes instrucciones: “Esta
es una prueba de memoria. Le voy a leer una lista de palabras que debe
recordar. Escuche con atencién y, cuando yo termine, me gustaria que me
diga todas las palabras que pueda recordar, en el orden que desee”. El
examinador lee la lista de palabras una primera vez y marca con una cruz
(\), en el espacio reservado a dicho efecto, todas las palabras que el
paciente repita. Cuando el paciente termine (se haya acordado de todas las
palabras) o cuando no pueda acordarse de mas palabras, el examinador
vuelve a leer la lista de palabras luego de dar las siguientes instrucciones:
“‘Ahora le voy a leer la misma lista de palabras una vez mas. Intente
acordarse del mayor namero posible de palabras, incluyendo las que repitié
en la primera ronda”. El examinador marca con una cruz (V), en el espacio
reservado a dicho efecto, todas las palabras que el paciente repita la
segunda vez. Al final del segundo intento, el examinador informa al paciente
gue debera recordar estas palabras, ya que tendra que repetirlas mas tarde,

al final de la prueba.

Puntaje: Esta seccidn no se coteja (no recibe puntos).

Atencion:

Secuencia numérica: El examinador lee una secuencia de cinco nimeros a

un ritmo de uno por segundo, luego de haber dado las siguientes
instrucciones: “Le voy a leer una serie de numeros, y cuando haya
terminado, me gustaria que repita estos numeros en el mismo orden en el

que yo los he dicho”.
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Secuencia numeérica inversa: El examinador lee una secuencia de 3 cifras

a un ritmo de una por segundo, luego de haber dado las siguientes
instrucciones: “Le voy a leer una serie de nuameros, y cuando haya
terminado, me gustaria que repita los nimeros en el orden inverso al que yo

los he dado”.
Puntaje: Se asigna un punto por cada una de las secuencias repetidas
correctamente (N.B.: el orden exacto de la secuencia numérica inversa es 2-

4-7).

Concentracién: El examinador lee una serie de letras a un ritmo de una por

segundo, luego de haber dado las instrucciones siguientes: “Voy a leerle una
serie de letras. Cada vez que diga la letra ‘A’, dé un golpecito con la mano.
Cuando diga una letra que no sea la A, no dé ningun golpecito”.

Puntaje: No se asigna ningun punto si se comete mas de un error (egj., la
persona da el golpecito con una letra equivocada o no da el golpecito con la
letra ‘A’).

Substraccion en secuencia de 7: el examinador da las instrucciones

siguientes: “Ahora me gustaria que calcule 100 menos 7, y asi
sucesivamente: continle restando 7 a la cifra de su respuesta anterior, hasta
que le pida que pare”. El examinador puede repetir las instrucciones una vez

mas si lo considera necesario.

Puntaje: Esta prueba obtiene tres puntos en total. No se asigna ningun punto
si ninguna substraccion es correcta. 1 punto por 1 substraccién correcta. 2
puntos por 2 o 3 substracciones correctas. 3 puntos por 4 o 5 substracciones
correctas. Cada sustraccion se evalta individualmente. Si el paciente
comete un error en la substraccién y da una cifra erronea, pero substrae 7
correctamente de dicha cifra errénea, se asignan puntos, por ejemplo, 100 -

7 =92 - 85 - 78 -71 —64. “92” es incorrecto, pero todos los numeros
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siguientes son correctos. Dado que se trata de 4 respuestas correctas, el

puntaje es de tres puntos.

Repeticion de frases: El examinador da las instrucciones siguientes: “Ahora

le voy a leer una frase y me gustaria que la repitiera a continuacion: “El gato
se esconde bajo el sofa cuando los perros entran en la sala”. Acto seguido,
el examinador dice: “Ahora le voy a leer una segunda frase y usted la va a
repetir a continuacién: “Espero que él le entregue el mensaje una vez que

ella se lo pida”.
Puntaje: Se asigna un punto por cada frase repetida correctamente.
La repeticion debe ser exacta. El examinador debe prestar atencién a los

errores de omision, sustitucion o adicion.

Fluidez verbal: El examinador da las instrucciones siguientes: “Me gustaria

gue me diga el mayor numero posible de palabras que comiencen por la
letra que le diga. Puede decir cualquier tipo de palabra, excepto nombres
propios, numeros, conjugaciones verbales (p. ej. ‘meto’, ‘metes’, ‘mete’) y
palabras de la misma familia (p.ej. ‘manzana’, ‘manzano’). Le pediré que
pare al minuto. Est4 preparado? Ahora, diga el mayor niumero posible de

palabras que comiencen por la letra F”.

Puntaje: Se asigna un punto si el sujeto dice 11 palabras o mas en un

minuto.

Similitudes: El examinador pide a la persona que le diga qué tienen en
comun dos objetos presentados, ilustrandolo con el ejemplo siguiente: “4 En
qué se parecen una manzana y una naranja?” Si el paciente ofrece una
respuesta concreta, el examinador lo repite s6lo una vez mas: “Digame en
qué otro aspecto se parecen una manzana y una naranja”. Si el paciente no
da la respuesta adecuada, diga: “Si, y también en que las dos son frutas”.

No dé otras instrucciones o explicaciones.
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Después de la prueba de ensayo, el examinador pregunta: “Ahora digame
en qué se parecen un tren y una bicicleta”. No dé instrucciones o pistas

suplementarias.

Puntaje: Se asigna un punto por cada uno de los dos Ultimos pares
contestados correctamente. Se aceptan las siguientes respuestas: para
tren/bicicleta - medios de transporte, medios de locomocion, para viajar;
regla/reloj — instrumentos de medicion, para medir. Respuestas no
aceptables: para tren/bicicleta — tienen ruedas, ruedan; y para regla/reloj:

tienen nimeros.

Recuerdo diferido El examinador da las siguientes instrucciones: “Antes le

lei una serie de palabras y le pedi que las recordase. Digame ahora todas
las palabras de las que se acuerde”. El examinador marca las palabras que
el paciente recuerde sin necesidad de pistas, por medio de una cruz (V) en el

espacio reservado a dicho efecto.

Puntaje: Se asigna un punto por cada una de las palabras recordadas

espontaneamente, sin pistas.

Orientacion: El examinador da las siguientes instrucciones: “Digame en qué
dia estamos hoy”. Si el paciente ofrece una respuesta incompleta, el
examinador dice: “Digame el afo, el mes, el dia del mes (fecha) y el dia de
la semana”. A continuacion, el examinador pregunta: “Digame cémo se llama

el lugar donde estamos ahora y en qué localidad nos encontramos”.

Puntaje: Se asigna un punto por cada una de las respuestas correctas. El
paciente debe decir la fecha exacta y el lugar exacto (hospital, clinica,
oficina, etc.). No se asigha ningun punto si el paciente se equivoca por un

dia en el dia del mes y de la semana.
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TOTAL:

Sume todos los puntos obtenidos en el margen derecho de la hoja, con un
maximo de 30 puntos. Afiada un punto si el sujeto tiene 12 afios 0 menos de
estudios (si el MOCA es inferior a 30). Un puntaje igual o superior a 26 se

considera normal.

Optativo:

Para las palabras de las que el paciente no se acuerde espontdneamente, el
examinador proporciona pistas de categoria (semantica). Luego, para las
palabras de las que la persona no se acuerda, a pesar de las pistas
semanticas, el examinador ofrece una seleccion de respuestas posibles y el
paciente debe identificar la palabra adecuada. A continuacion se presentan

las pistas para cada una de las palabras:

e ROSTRO: pista de categoria: parte del cuerpo eleccion multiple: nariz,

rostro, mano

e SEDA: pista de cateqgoria: tela eleccion multiple: lana, algodén, seda

e |IGLESIA: pista de categoria: edificio eleccion multiple: iglesia,

escuela, hospital

e CLAVEL.: pista de cateqgoria: flor eleccién multiple: rosa, clavel, tulipan

e ROJO: pista de categoria: color eleccién multiple: rojo, azul, verde

Puntuacion: No se asignan puntos por las palabras recordadas con
pistas. Marcar con una cruz (V), en el espacio adecuado, las palabras que
se hayan dado a partir de una pista (de categoria o de eleccion multiple).El
proporcionar pistas ofrece informacién clinica sobre la naturaleza de las
dificultades amnésicas. Cuando se trata de dificultades de recuperacién de
la informacion, el desempefio puede mejorarse gracias a las pistas. En el

caso de dificultades de codificacion, las pistas no mejoran el desempefio. **
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3.1.1.2 Utilidad de la MOCA

El MOCA es una breve prueba relativamente simple, que ayuda a los
profesionales de la salud determinar rapidamente si una persona tiene la
funcion cognitiva anormal y pueden necesitar una mas completa evaluacion

diagnostica para la enfermedad de Alzheimer.

Se puede predecir la demencia en personas con deterioro cognitivo leve
(DCL), y debido a que las pruebas de la funcién ejecutiva es util en personas
con puntuaciones de 26 o superior en el MMSE. Por ultimo, se ha mostrado
para identificar los problemas cognitivos en las personas con la enfermedad

de Parkinson.

3.1.1.3 Ventajas y desventajas de la MOCA

Aplicando las instrucciones para la realizacion del test, puede obtenerse una
puntuacion maxima de 30. Un punto de corte de 26 ha mostrado una
sensibilidad de 100 y un 90% para el diagndstico de sindromes de demencia
y deterior cognitivo leve, respectivamente. Se ha utilizado con éxito en

multitud de patologias y encuadres clinicos.

Se ha encontrado un estudio en el que la MOCA ha sido aplicada a 60
sujetos diagnosticados de algun tipo de adiccién; los resultados confirmaron
la validez diagnostica de la prueba y su aplicabilidad en esta poblacion. %

Dentro de las ventajas del MOCA incluyen su brevedad, sencillez y fiabilidad
como prueba de deteccion para la enfermedad de Alzheimer. Ademas, se
mide un componente importante de la demencia que no es medido por el

MMSE, a saber, la funcién ejecutiva. *°

*° (Rojo-Mota G, 2013)
3% (Andrew, 2010)
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3.1.1.4 Esquema

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT {MOCA) ﬁﬁ,ﬂad‘:i

Fecha de nacimiento:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) Silig FEOHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA Dibuiar un reloi {Once y diez)
Cugj;;e\ (3 puntos)
Fnal TN
Comienzo
[1 [ [1 [ [1 |5
Contorno Nimeros Agujas
_/3
MEMORIA Lea lalista de palabras, el
ﬂac\en\e debo Eepemas ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO S
R B vingos | 1o ntento puntos
s tarde. 2° intento
ATENCION Leala serie de nimeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla, [ 1218 54
El paciente debe repetirlaa la inversa. [ ] 7 4 2 _/2
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | __/1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [1e3 []86 [179 [172 []65
405 sustracciones corectas: 3 puntos 20 3 corectas: 2putos, 1 conecta: 1 puto, 0 conectas: 0 puntas. | /3
LENGUAJE Repetir: £l gato se esconde bajo el sofd cuando los peros entranen la sala. [ ] Espero que e entreque el mensaje ura vee que ella s o pida ] /2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor niimero posible de palabras que comiencen por la letra "P* en 1 min. [ ] (N = 11 palabras) | /1
LESGTUETUI Siniitud entre p o, manzananaranja = fita [ ] tenbiciceta [ ] relojredls L/
LIRS DIIADI  Debe acordarse de las palsbras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [1 [1 [1 ] [1 recuerdos |
SIN PISTAS
Optative Pista de categoria tnicamente
Pista eleccidn miltiple
i P Dia de I
[1] D’?'gi‘hges [1 Mes [ ] o [ ] e [ ] ugar [ Jlocaicd] /g
© Z. Nasreddine MD Versian 07 noviembre 2004 Normal > 26/30 | TOTAL /30

www.mocatest.org

3.1.2
LA MOCA

3.1.2.1 Validacién del Montreal Cognitive Assessment (MOCA):
test de cribado para el deterioro cognitivo leve. Datos

preliminares

diferencia significativa en: denominacién,

Aiadi 1 purto si tiene < 12 aiios d

atencion,
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e estudos

INVESTIGACIONES REALIZADAS CON LA APLICACION DE

En este estudio se valido la MOCA con pacientes sin deterioro cognitivo
leve. Con deterior cognitivo leve y con demencia, la muestra actual es de
103 pacientes, 51 con DCL, 31 con demencia y 21 sin deterioro. No habia
diferencias significativas por edad y escolaridad. La puntuacion media del
MoCA fue de 17,00 (DE=4,79) para el grupo de DCL, 19,83 (DE=9,33) para
el grupo sin deterioro y 12,35 (DE=4,13) para el de demencia. Hubo
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palabras y orientacién entre el grupo sin deterioro y el grupo de DCL: la
consistencia interna fue de 0,76. El area bajo la curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) para DCL fue 0,891 y 0,893 para demencia. La
fiabilidad inter-examinadores para el total del test fue de 0,914 (p< 0,000).

Este estudio concluye que los resultados preliminares indican que la versiéon
castellana del MOCA resulté eficaz para la demencia, pero se mostr6 menos

eficaz que la versién original para el DCL. ’

5.3.2.2. Confiabilidad y validez del Test Montreal Cognitive
Assessment (MOCA) en poblacién mayor de Bogota

Colombia
Con el fin de establecer los indicadores de confiabilidad y validez en
poblacion bogotana del Montreal Cognitive Assessment, la prueba fue
aplicada a una muestra por conveniencia, integrada por 226 adultos, 46%
mujeres y 554% hombres, con una media de edad de 73 afios (DE= 8); 82%
con un nivel educativo bajo, y una distribucion por estratos socioeconémicos:
48% nivel socioecondmico bajo (estrato 1), 31% a medio bajo (estrato 2 y 3)

y el 18% alto (5 y 6). El puntaje promedio encontrado fue de 17 puntos.

La confiabilidad calculada para la muestra fue a Cronbach = 0,75,
considerada alta. Se calculo la validez de constructo del Moca en relacion
con el mini Mental State Examination. Los resultados arrojaron que la
correlacion fue de r = 0,72 (p< 0,001) indicando una alta validez de
constructo y una relacion significativamente positiva entre las dos pruebas

de tamizaje.

Para calcular la capacidad predictiva del MOCA respecto al mini Mental
State Examination, se realizé una regresion simple. Los resultados indicaron
qgue el MoCA es un predictor significativo del desempefio el en mini mental

(t= 11,45, p<0,001) con un coeficiente de determinacion del R2 41%.
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Estos resultados indican una adecuada validez de criterio. Se calcularon
también los niveles de sensibilidad y especificidad para los resultados de la
muestra en estudio a partir de los puntos de corte propuestos por otros
autores y finalmente se hacen algunas propuestas de mejoramientos y se

discuten algunas ideas sobre nuevos estudios.

Los resultados obtenidos ratifican una vez mas la necesidad de llevar a cabo
estudios de las pruebas neuropsicoldgicas utilizadas como medios de
tamizaje y de diagndstico, toda vez que éstas se pueden comportar de forma

diferente en poblaciones diferentes.

Variables tales como el nivel de comprensién de las instrucciones, las
diferencias cualitativas en semejantes niveles educativos, las diferencias
debidas a los contextos sociales y econdmicos, entre otras pueden tener un
importante papel interviniente en el comportamiento de los resultados,
especialmente en el uso de diferentes puntos de corte que definen la

diferencia entre un desempefio normal y un desempefio deficitario.

El uso de MOCA como alternativa al MMSE aldn no estd completamente
claro, para la version del MOCA en espariol que se utiliz6 y de acuerdo con
los resultados obtenidos en la poblacion examinada. Por ejemplo, el MOCA
no evidencia diferencias significativas en los puntajes por sexo, mientras que
en el caso del MMSE si se observan tales diferencias, con lo cual se infiere
un nivel mas fino de tamizaje en el MMSE que en el MOCA.

Los resultados del presente estudio permiten afirmar que el MOCA para la
poblacién en evaluada, presenté altos niveles de confiabilidad y de validez
de constructo, lo cual significa que la prueba, al ser aplicada a la poblacion
bogotana, muy probablemente resulte consistente internamente y mida lo
mismo que mide el MMSE, dado que la correlacion obtenida entre los

puntajes de ambas pruebas fue significativamente alta y que el nivel de
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prediccién de los puntajes del MMSE, a partir de los resultados del MOCA,
es alto.

Si bien el MMSE tiene mayor capacidad de discriminacion entre sexos, el
MOCA presenta, de acuerdo con lo aqui encontrado, un mejor nivel de
discriminacion por grupo de edad. Mientras el MMSE solo discrimina entre el
‘viejo joven” y el “viejo viejo”, el MOCA discrimina ademas el “viejo

intermedio” de los otros dos niveles de edad.

La propuesta por los autores del MOCA, no parece ser apropiada para la
poblacién de Bogota, dadas las diferencias educativas y culturales. Parece,
a partir del célculo de los niveles de sensibilidad y especificidad encontrados
para la poblacion en estudio, que los puntos de corte propuestos por

Lozano-Gallego et al. (2009) son mas apropiados.

No obstante lo anterior, a partir de los resultados obtenidos, es posible
proponer, a manera de hipétesis, nuevos puntos de corte del MOCA para la
poblacion bogotana, que mejore los niveles de sensibilidad y especificidad
de la prueba. Los puntajes propuestos, y sujetos a nuevos estudios doble
ciego en poblaciones mas amplias y con diagndstico clinico previo, serian:
15 o menos presencia de sindrome demencial; 15.1 a 20.5 Deterioro

cognoscitivo leve; mas de 20.5 no presenta deterioro cognoscitivo.

La evidencia encontrada, apunta a la necesidad de considerar el nivel
educativo como un elemento fundamental del tamizaje de pacientes con
sospecha de sindrome demencial o deterioro cognoscitivo leve, en una
aseveracion final del MOCA, toda vez que los puntajes en las pruebas se
ven modificados por esta variable; si bien en le MMSE se prevé un ajuste en
el puntaje total a partir de un nimero determinado de afios de escolaridad,

en el MOCA esta prevision no esta considerada y resulta muy importante.
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Por otra parte, la practica del uso del MoCA en poblaciones iletradas, parece
presentar un problema de ejecucion que bien podria deprimir los puntajes
reales y mostrar a la poblacién con un desempefio mas bajo que el real. El
problema esta en el item correspondiente al “trail making test”, consistente
en unir mediante una linea nimeros en progresion con las letras ordenadas
del alfabeto (1A, 2B, 3C...). En este item varios participantes con bajo o
ningun nivel educativo presentaron problemas. Se hicieron intentos, en
aplicaciones a participantes cuyos resultados no se consideraron en este
estudio, de aplicacion, cambiando las letras del orden alfabético al orden
propio de las vocales (A, E, I, O, U) considerando que este orden era mas
conocido, incluso para quienes no tenian escolaridad alguna. Este intento no
logré mejorar el desempefio en algunos participantes por lo que finalmente
se decidio trabajar con la prueba en la version original sin introducir cambio

alguno. }

En un futuro estudio, se intentara cambiar el item del “trail making test” por
una secuencia de colores en lugar de letras (amarillo, azul y rojo, en ese
orden), secuencia que parece mas facilmente reconocible. Se tiene noticia
de una version del MoCA realizada en China, en la cual se utiliz6 una
secuencia de formas geométricas y numeros para pacientes analfabetos,
pero hasta la fecha no ha sido posible encontrarla para evaluarla o por lo
menos intentar una version de la misma que pueda ser aplicada a la

poblacién nacional.

En este mismo orden de ideas, en algunos participantes se observo cierta
dificultad para identificar a los animales que aparecen dibujados en la prueba
(ledn, rinoceronte y dromedario o camello). Como en el caso anterior, se
intentd un cambio por animales méas cercanos al entorno cultural del
participante o de mas facil relaciébn imagen/nombre, como por ejemplo: ledn,
cerdo, llama. No obstante, en el grupo de prueba, este cambio no generé
respuestas consistentes y se decididé, como en el caso anterior, mantener el

item idéntico a la propuesta original de la prueba. Este aspecto también
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parece ser objeto de futuros estudios, mediante un analisis mas amplio de
las respuestas a cada item y su nivel de discriminacién y asociacion con

variables socioculturales y educativas.

Resulta claro, que la mejor conclusién de este estudio, es que nuevos
estudios se hacen necesarios para confirmar, refutar o modificar lo
encontrado en éste y ampliar los datos pertinentes sobre la prueba, que

permite convertirla en una alternativa eficiente al MMSE. 3!

5.3.2.3 Comparacion de la utilidad pronostica del Mini Mental

State Examination y del Montreal Cognitive

Assessment en pacientes con metastasis cerebrales

El Mini Mental State Examination (MMSE) es la prueba mas comunmente
elegida para realizar un examen cognitivo en la practica clinica y en los
ensayos, aunque la Evaluacién Cognitiva de Montreal (MOCA) es una
prueba mas sensible y que se correlaciona mejor con la calidad de vida. Los
autores pretenden evaluar la utilidad pronostica de ambas pruebas. Se
evaluaron con el MOCA y el MMSE a 65 pacientes con metastasis

cerebrales. La edad media de los pacientes fue de 59 afios.

La mediana de las puntuaciones del MOCA y el MMSE fueron 22 sobre 30 y
28 sobre 30, respectivamente. La mediana de supervivencia global resulté
inversamente proporcional a las puntuaciones en ambos test; pero en el
MOCA esta relacion inversa fue estadisticamente significativa mientras que
en el MMSE no.

Igualmente, cuando analizaron los datos ajustando por edad, sexo, uso de
corticoides, origen del primario, nUmero de metastasis y nivel educativo, o
cuando se analiz6 las puntuaciones como variable continua, el MoCA

demostré mejor capacidad pronostica que el MMSE.

3 (Francisco, 2013)

127



Los autores concluyen que el MOCA debe ser preferentemente elegido tanto

en la préactica clinica como en los ensayos clinicos.

5.3.1.4 Toma de decisiones, funcionamiento cognitivo Yy
factores de riesgo cardiovascular

El objetivo de este estudio fue determinar la relacion que existe entre la toma

de decisiones (TD), el funcionamiento cognitivo, y factores de riesgo

emocionales y cardiovasculares.

Se evaluaron tres grupos de participantes (enfermedad coronario, N=30,
depresion, N=17 y controles sanos, N=17) con IOWA Gambling (IGT) and
Game of Dice (GD) tasks, Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
inventario de Depresion de Beck, Escala del Estado de Salud SF-36,
perimetro de la cintura, presion arterial, peso, altura, IMC, colesterol total,

LDL, HDL, triglicéridos y glucemia.

Se observaron correlaciones positivas entre los niveles de LDL, HDL,
triglicéridos y glicemia. Se observaron correlaciones positivas entre los
niveles de LDL, colesterol total y sintomas depresivos (r=0,507 p<0,008;
r=0,515 p<0,004). ElI desempefio global entre las dos pruebas de TD
presentaron una alta correlacion (r=0,440 p<0,017) entre los pacientes

cardiacos.

En el grupo de pacientes con depresion el MOCA correlaciono con el GC
(R=0,702; p<0,001) mientras que el IGT correlacion6 inversamente con los

niveles de glicemia en ayunas (r=0,758 p<0,011).

En los test de TD, los pacientes cardiacos tuvieron un mejor desempefio que
el grupo de pacientes con depresion. El funcionamiento cognitivo general y

la TD parecen tener una compleja interrelacion con algunos indicadores de

32 (0lson R, 2011)
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factores de riesgo cardiovascular, y ambos impactan sobre la percepcion de

la calidad de vida. *3

5.3.1.5 La Evaluacién Cognitiva Montreal, MOCA : Una
Herramienta de seleccién abreviada para el deterioro

cognitivo leve
Los objetivos de este estudio es desarrollar una herramienta de evaluacion
cognitiva de 10 minutos (Evaluacion Cognitiva Montreal, MOCA) para ayudar
a los médicos de primera linea en la deteccion del deterioro cognitivo Leve,
un estado clinico que con frecuencia progresa a demencia. Este estudio es

de validacion.

Se lo realizo en una clinica comunitaria y un centro académico y conto6 con la
participacion de Noventa y cuatro pacientes que cumplian los criterios
clinicos deterioro cognitivo leve apoyados por medidas psicométricas, 93
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve (AD) (Mini -Mental State
Examination (MMSE) puntuacién = 17), y 90 controles sanos de edad

avanzada (NC).

Se usaron los test de MOCA y MMSE, estos fueron administrados a todos
los participantes, y la sensibilidad y especificidad de ambas medidas fueron
evaluadas para la deteccion del Deterioro Cognitivo Leve y Enfermedad de

Alzheimer.

Los resultados se refirieron con el puntaje de corte 26, el MMSE tuvo una
sensibilidad del 18 % para detectar deterioro cognitivo leve mientras que el
MOCA detectd 90 % de los sujetos. En el grupo de Enfermedad de
Alzheimer leve, el MMSE tuvo una sensibilidad del 78 %, mientras que el
MOCA detectd el 100%. La especificidad fue excelente tanto para MMSE y
MOCA (100% y 87%, respectivamente).

33 (Martina, 2010)
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Este estudio concluyo, que el deterioro cognitivo minimo como una entidad
esta en evolucién y un tanto controversial. El MOCA es un breve instrumento
de cribado cognitivo con alta sensibilidad y especificidad para la deteccién
del deterioro cognitivo leve como conceptualizado actualmente en pacientes

con un rendimiento en el rango normal en el MMSE. **

5.3.1.4  Actualizacién en el diagndstico y manejo de

las demencias
La demencia o, de forma mas apropiada, el sindrome demencial, se ha
convertido en un problema de salud de indole mundial que afecta alrededor
de 24 millones de personas en todo el planeta, con una incidencia de 4,6
millones de casos anualmente. Afecta no solo al enfermo, sino también a su
familia y a los cuidadores generando discapacidad y mala calidad de vida en

el primero y mal funcionamiento y estrés en los segundos.

La demencia puede definirse como un sindrome clinico caracterizado por
una variedad de sintomas y signos manifestados por dificultades en la
memoria, trastornos en el lenguaje, cambios psicologicos y psiquiatricos,

sobre todo conductuales, y deterioro en las actividades de la vida diaria.

Como causa primaria de las demencias, la enfermedad de Alzheimer es una
afeccion especifica, que afecta alrededor de un 6 % de las personas
mayores de 65 afios, y su incidencia se incrementa con la edad,
calculandose que afecta al 20 % de las personas de 80 afios. En Cuba, la
encuesta del Grupo 10/66 encontré una prevalencia de demencia entre un

6,4 % y un 10,8 % segun diferentes criterios de clasificacion.

Es una enfermedad costosa; el costo anual de su cuidado se calcula en el
Reino Unido en 17 billones de libras esterlinas, mas que la enfermedad

cardiaca, cerebro vascular y el cancer. El costo anual por paciente en los

3% (MD, April 2005)
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Estados Unidos se estima en 57 000 ddlares, en ltalia 64 000 délares, en
Suecia 24 000 ddlares y en Canada, 14 000.

La demencia es una de las principales causas de discapacidad; cada afio
contribuye a esta con un 11,2 % aproximadamente, mas alto que el ictus (9,5
%), los trastornos musculo esqueléticos (8,9 %), la enfermedad cardiaca (5
%) y el cancer (2,4 %).

Los pacientes con demencia no deben ser estigmatizados, ni enfrentados
con pesimismo, tanto por parte del médico como por parte de sus familiares,
pues si bien no existe una cura para esta afeccién, estas personas pueden
vivir varios afios (hasta 8 6 9) lo que la hace una enfermedad cronica La
demencia o, de forma mas apropiada, el sindrome demencial, se ha
convertido en un problema de salud de indole mundial que afecta alrededor
de 24 millones de personas en todo el planeta, con una incidencia de 4,6
millones de casos anualmente.! Afecta no sélo al enfermo, sino también a
su familia y a los cuidadores generando discapacidad y mala calidad de vida

en el primero y mal funcionamiento y estrés en los segundos.®

5.3.1.4 Mayo Clinic descubre que deterioro cognitivo leve es
comun y afecta mas alos hombres

Los cientificos informaron que mas de 6 por ciento de estadounidenses de
70 a 89 afios anualmente desarrolla deterioro cognitivo leve. Ademas, la
enfermedad parece afectar a los hombres y a las personas que solamente
cuentan con educacién secundaria, mas que a las mujeres y a quienes
recibieron algun tipo de educacidén superior. Las personas con deterioro
cognitivo leve se ubican en una etapa intermedia entre los olvidos normales
de la edad y el desarrollo de la demencia, como el provocado por la

Enfermedad de Alzheimer.

3> (Cabrera, 2012)
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El estudio titulado "La incidencia del deterioro cognitivo leve difiere por
subtipo y es mayor entre los hombres", publicado el 25 de enero de 2012 en
la ediciébn de Neurology, informa que 296 de los 1450 participantes en el
estudio desarrollaron el deterioro cognitivo leve, con una tasa de incidencia
general de 6,4 por ciento al afio. Entre los hombres, la tasa de incidencia fue
de 7,2 por ciento, frente a 5,7 por ciento anual entre las mujeres.

"Pese a que las tasas de incidencia del deterioro cognitivo leve ya fueron
reportadas, nuestro estudio ha sido uno de los pocos creados
especificamente para medir la incidencia del deterioro cognitivo leve y sus
subtipos mediante criterios publicados”, comenta la autora principal del
estudio, Dra. Rosebud de la Division de Epidemiologia de Mayo Clinic. "La
diferencia estadisticamente significativa entre las tasas de incidencia
masculina y femenina representa un descubrimiento importante para quienes

evallan a los pacientes con deterioro cognitivo leve".

El estudio también observd mas detalladamente a los pacientes con
deterioro cognitivo leve, dividiéndolos segun el desarrollo de deterioro
cognitivo leve de tipo amnésico (la enfermedad afecta el dominio de la

memoria) y deterioro cognitivo leve de tipo no amnésico.

De manera similar a los resultados generales, las tasas de incidencia del
deterioro cognitivo leve de tipo amnésico y tipo no amnésico fueron mas
altas entre los hombres que las mujeres. Ademas, el estudio descubrié que
las personas que solamente habian completado la educacion secundaria
desarrollaban el deterioro cognitivo leve de tipo amnésico y/o no amnésico a

mayor velocidad que quienes contaban con educacion superior.

"Es fundamental entender la distribucién por edad, sexo y otras variables
demograficas del incidente deterioro cognitivo leve para comprender la
causa de la afeccion, prevenirla y evitar que avance hacia una demencia

completa e irreversible”, aflade la Dra. Roberts. "Este estudio avanza el
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entendimiento sobre el deterioro cognitivo leve, y eso ayudara a los médicos

clinicos a ofrecer alin mejor atencion a sus pacientes, sobre todo durante la

evaluacion inicial".*®

%% (Rosebud, 2012)
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MATERIALES Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

El presente trabajo investigativo es un estudio: Descriptivo y Transversal

AREA DE ESTUDIO

La presente investigacion se la realizé en el Hospital Regional Isidro Ayora,
el mismo que esta ubicado en la Ciudad de Loja, Provincia de Loja, en las
calles Avda. Manuel Agustin Aguirre entre Juan José Samaniego y Manuel
Ignacio Montero. La institucion esta distribuida en areas de Administrativa,

Hospitalizacion, Consulta Externa, Laboratorio e Imagen.

En la parte de hospitalizacion esta divido en Areas de Clinica, Cirugia,
Centro Quirdrgico, Gineco-Obstetricia, Centro Obstétrico, Pediatria-
Neonatologia, Emergencia, Cuidados Intensivos. En miras a la ampliacion de
este hospital con una nueva construccion que se estd terminando para

brindar un mejor servicio y ampliar la capacidad de atenciéon a los usuarios.

Esta investigacion se la realizd en el area de Cirugia que consta de 50
camas distribuidas en las é&reas de Traumatologia, Oftalmologia,

Neurocirugia y Cirugia General.

El universo de estudio estuvo conformado por los pacientes hospitalizados
en el Servicio de Cirugia, mayores de 65 afios en quienes se les realiz6 una
entrevista la misma que recogio informacién sobre su edad, género, afios de
escolaridad, si viven solos, con familiar o en casa hogar. Se le pregunto sus
antecedentes personales en relacion a la Hipertension Arterial y la Diabetes
Mellitus asi como sus habitos como alcohol, tabaco, si hacian o no ejercicio
fisico y si tenian algun defecto en la audicion y la vision. Se los peso y midio
para obtener asi el indice de Masa Corporal. Luego de esto se les aplico el
test de MOCA. Esto se lo realizé en el periodo comprendido entre Febrero y
Agosto del 2014.
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Dentro de los encuestados estaban los pacientes ingresados por distintas
patologias para resolverlas en forma quirdrgica pero que no tengan Sepsis, 0
algun tipo de Traumatismo craneo-encefalico que altere su estado de

conciencia

UNIVERSO Y MUESTRA
Comprendi6 a todos los pacientes a quienes se les aplico el Test de MOCA,

cuyos resultados negativo se determiné si hay o no deterioro cognitivo leve.

Para obtener la muestra se usé una férmula que se la aplico luego de revisar
el libro estadistico del Servicio de Cirugia en donde se revisé el nimero de
pacientes mayores de 65 afios que ingresan al servicio durante el afio 2013,
luego de esto el resultado de dicha férmula fue que a muestra sea de 91

pacientes.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA
Deterioro Constituye un estado | Test de | Menor de 26 = DCM
Cognitivo Minimo | transicional entre el | MOCA

envejecimiento normal y la
demencia leve. Donde hay un
déficit en una o mas funciones
cognitivas superiores,
manteniendo la independencia
en las habilidades funcionales,
acompafiado de una
preocupacion por el cambio
cognitivo producido por el
propio paciente o por el
familiar
Factores que Obesidad Peso — talla
predisponen a la | Son datos predictores de indice de Masa
enfermedad de | progresion clinica que estan Corporal
Alzheimer mas cerca del umbral para el | Hipertensién | Tiempo de evolucién
diagnostico de demencia. Y | Arterial Valor de presion
gue influyen en dicho proceso | Diabetes Tiempo de evolucion
Mellitus Valor de glicemia
Tabaco Tiempo de consumir
tabaco
Frecuencia
Alcohol Tiempo de consumir
alcohol
Cuantos veces al
mes
Nivel Afios de estudio
educativo
Ejercicio Se considera
actividad fisica
cualquier
movimiento corporal
producido por los
musculos
esqueléticos que
exija gasto de
energia.
Adultos mayores | Es aquel individuo que se | Edad Mayores de 65 afios

encuentra en la Ultima etapa
de la vida, la que sigue tras la
adultez y que antecede al
fallecimiento de la persona.
Porque es  precisamente
durante esta fase que el
cuerpo y las facultades
cognitivas de las personas se
van deteriorando.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 65 afios de género masculino y femenino
gue acuden al servicio de cirugia para resolucion de su patologia
quirdrgica

e Pacientes que acepten formar parte del estudio

Criterios de exclusioén

e Pacientes que no deseen formar parte del estudio

Pacientes con Sepsis

Pacientes con Trauma craneo-encefalico

Pacientes cuyas patologias sean de emergencia

Pacientes con déficit visual y/o auditivo

METODO, TECNICA E INSTRUMENTO
Se utiliz6 como instrumento para la recoleccion de los datos el Test de
MOCA.

El método que se utilizé en esta investigacion es el método cientifico, que
nos permiti6 acceder a las fuentes bibliograficas como: libros, revistas
cientificas indexadas, etc., que sustenta este estudio y la hoja de
recoleccion de datos que nos permitieron obtener las conclusiones de este

estudio

PROCEDIMIENTO

Se procedio solicitando la autorizacion correspondiente a las autoridades del
Hospital Regional Isidro Ayora para la recoleccién de datos en el area de
estudio (Anexo 2), ya en el &rea de estudio se procedio a visitar diariamente

con la finalidad de realizar la entrevista y el test de MOCA a los pacientes
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mayores de 65 afios que se encontraban hospitalizados y que cumplian con
los criterios de inclusidn antes propuestos.

Una vez identificado al paciente se procedié a realizar la entrevista y el test
de MOCA (Anexo 3) en donde se registr0 numero de historia clinica del
paciente, el nombre del paciente, edad, género. Se le pregunto si habia
cursado algun estudio, con quien vivia si lo hacia solo, con algun familiar o

vivia en casa hogar.

Luego se preguntd sobre sus antecedentes patologicos personales
enfocados Unicamente ha si tenian Hipertensién Arterial y Diabetes Mellitus
cuanto tiempo la padecian y su valor actual. Para tomar la presioén arterial se
uso un tensidmetro Riester y a todos los pacientes se les tomo en posicion
decubito dorsal y con respecto al valor de glicemia se revisd su historia

clinica y se registro la glicemia basal tomada por Accu-Check.

Como consta en los criterios de inclusion, los pacientes no tenian defectos

auditivos ni visuales.

Luego con la finalidad de sacar el indice de Masa Corporal se los mido y
peso a los pacientes con el uso de una balanza de pie con tallimetro, cuando
por alguna patologia en sus miembros inferiores no podian levantarse los

pacientes se us6 una cinta métrica.

Se preguntd a los pacientes si fuman, si bebian alcohol y de ser positiva su
respuesta cuantos tabacos al dia y con qué frecuencia asi como con qué
frecuencia tomaban alcohol. Y por ultimo se les pregunto si hacian algun tipo

de actividad fisica sea caminata, ejercicio de fin se semana, etc.

Posterior a esto se solicitd al paciente la realizacién del test de MOCA que
es una prueba neuropsicolégica que examina las siguientes habilidades:
atencion, concentracion, funciones ejecutivas (incluyendo la capacidad de

abstraccién), memoria, lenguaje, capacidades visuoconstructivas, calculo y
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orientacion. Para lo que toma un tiempo de diez minutos. Y cuyo puntaje
igual o superior a 26 se considera normal.
Dentro del test se examing las siguientes habilidades:

¢ Alternancia conceptual, para ello se explicé al paciente que dibuje
una linea alternando entre cifras y letras, respetando el orden
numeérico y el orden alfabético. Asignando un punto si esta correcto o
cero si no corrige inmediatamente el error.

e Capacidades visuoconstructivas (Cubo), se explico que copie el
dibujo de la manera méas precisa posible, asignando un punto si es
correcto y cero si no lo esta.

e Luego se examiné las Capacidades visuoconstructivas (Reloj), al
pedir que dibuje un reloj, que incluya todos los nameros, y que
marque las 11 y 10", asignando un punto por el contorno, por la
presencia de todos los numeros, las agujas, y cero puntos si no se
han respetado los criterios anteriores.

e La, denominacion, se la examind pidiendo a la persona nombre cada
uno de los animales, de izquierda a derecha, estos eran camello, le6n
y rinoceronte asignando un punto por la identificacion correcta.

e Memoria, nosotros leimos una lista de 5 palabras a un ritmo de una
palabra por segundo, diciéndole al paciente que las recuerde y que
esta es una prueba de memoria, que escuche con atencién y cuando
termine repita las palabras, y sefialamos con una cruz cuando este
recordando o hasta que ya no recuerde y volvemos a leerlas para que
haga un segundo intento. Una vez terminado le decimos que las tenga
presentes para el final de la prueba. Esta seccidon no se coteja (no
recibe puntos).

e Atencion: Secuencia numeérica: leemos una serie de nameros, y
cuando terminamos, le pedidos que los repita. Secuencia numérica
inversa: leemos una serie de nameros, y al terminar le decimos al
paciente que repita los numeros en el orden inverso. Se asigna un

punto por cada una de las secuencias repetidas correctamente.
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¢ Luego seguimos con la Concentracion, para ello le explicamos que

vamos a leer una serie de letras pero que cuando escuche la letra A
de un golpecito caso contrario cuando no escuche la letra no haga
nada. No se asigna ningun punto si se comete mas de un error.

e Substraccion en secuencia de 7: para esto solicitamos que el
paciente calcule 100 menos 7 y asi sucesivamente, no se asigna
ningln punto si ninguna substraccion es correcta. 1 punto por 1
substraccion correcta. 2 puntos por 2 o 3 substracciones correctas. 3
puntos por 4 o 5 substracciones correctas. Cada sustraccion se
evalla individualmente. Si el paciente comete un error en la
substraccion y da una cifra erronea, pero substrae 7 correctamente de
dicha cifra erronea, se asignan puntos, por ejemplo, 100 - 7 =92 - 85 -
78 -71 —64. “92” es incorrecto, pero todos los numeros siguientes son
correctos. Dado que se trata de 4 respuestas correctas, el puntaje es
de tres puntos.

¢ Luego de esto viene la Repeticidon de frases, y se le lee al paciente
una frase y quela repita al terminarla, se asigna un punto por cada
frase repetida correctamente. La repeticibn debe ser exacta. El
examinador debe prestar atencion a los errores de omision,
sustitucion o adicion.

e Fluidez verbal, para esto pedimos al paciente que nos diga el mayor
namero de palabras que comiencen con la letra p, como ejemplo.
Asignamos un punto si nos dice 11 palabras o mas en un minuto.

e Luego de esto analizamos Similitudes, para esto se pide a la persona
gue diga algun parecido entre por ejemplo: “; En qué se parecen una
manzana y una naranja?” se asigna un punto por cada respuesta
correcta.

e Recuerdo diferido, aqui pedimos a nuestro paciente que repita las

palabras que le leimos con anterioridad que se acuerde, se asigna un
punto por cada una de las palabras recordadas espontaneamente, sin

pistas.
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e Orientacion, para esto pedimos que nos responda a interrogantes

simples como que dia es hoy, afio, el mes, el dia del mes (fecha) y el
dia de la semana”. Luego preguntamos que nos diga en donde esta y
como se llama el lugar. Asignando un punto por cada una de las
respuestas correctas. El paciente debe decir la fecha exacta y el lugar
exacto (hospital, clinica, oficina, etc.). No se asigna ningun punto si el

paciente se equivoca por un dia en el dia del mes y de la semana.

Luego de aplicar el test a nuestros pacientes sumamos los puntos obtenidos
y afiadimos un punto si el paciente tiene 12 afios 0 menos de estudios (si el
MOCA es inferior a 30). Un puntaje igual o superior a 26 se considera

normal.

TABULACION DE DATOS

Los datos recolectados se los clasifico y se los resumio utilizando técnicas
estadisticas analiticas descriptivas mediante tablas y graficos, en las cuales
se conocera si en los pacientes sometidos al test hay Deterioro Cognitivo
Minimo y si tienen factores de riesgo que los predisponga a desarrollar

enfermedad de Alzheimer.

La informacion obtenida se la sometié a un proceso de reflexion que me
permiti6 comparar con el marco conceptual propuesto; para finalmente

elaborar las conclusiones.
Se introdujo los hallazgos encontrados en una base de datos de Excel, en
base a ello se calcularon porcentajes y se expuso los datos en forma de

gréficos.

Se realizd un analisis con estadistico descriptivo mediante una descripcion

general de las distintas variables del analisis
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RESULTADOS

1. RESULTADO DE LA APLICACION DEL TEST DE MOCA

RESULTADO DE LA APLICACION DEL TEST DE MOCA

=MOCA>0=27
B MOCA < de 27

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

Luego de la aplicacion del Test de MOCA a los pacientes mayores de 65
afos que acudieron al servicio de Cirugia, cuya muestra fue de 91 pacientes
se obtuvo que 66 de ellos que corresponde al 73% tuvieron un resultado
menor de 27 puntos en el test lo que nos indica que estos tienen un
Deterioro Cognitivo Leve y 25 pacientes que corresponden al 27%

alcanzaron un resultado igual o mayor a 27.
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GENERO DE LOS PACIENTES A QUIENES SE LES APLICO EL TEST DE
MOCA

GENERO DE LOS PACIENTES A QUIENES SE LES APLICO EL TEST
DE MOCA

46%

& MASCULINO
— FEMENINO

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

Del total de pacientes a quienes se les realiz6 el test de MOCA en el Servicio
de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora en el periodo Marzo — Agosto

del 2014 el 54% fueron del género masculino y el 46% del género femenino.
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EDAD DE LOS PACIENTES A QUIENES SE LES APLICO EL TEST DE
MOCA

EDAD DE LOS PACIENTES A QUIENES SE LES APLICO EL TEST DE
MOCA

~ 65 ANOS

m 66-75 ANOS
w 76-85 ANOS
£ >= 86 ANOS

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

En cuanto a la edad de intervencion se observéd que la mayoria un rango de
45% estan en las edades comprendidas entre los 66 a 75 afios, un 29%
tenia entre 76-85 afios, un 16% tenia 65 afios y un 10% tenia mayor o igual

a 86 anos.
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2. CORRELACION CON LOS FACTORES DE RIESGO A LOS QUE
OBTUVIERON UN RESULTADO TEST DE MOCA MENOR A 27,
TIENEN UN DETERIORO COGNITIVO MINIMO

EDAD DE LOS PACIENTES A QUIENES SE LES APLICO EL TEST DE
MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

EDAD DE LOS PACIENTES EN QUIENES SE LES APLICO EL TEST DE
MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

P
? =65 ANOS

m66-75 ANOS
=76-85 ANOS
m >= 86 ANOS

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

De los pacientes que obtuvieron un resultado menor de 27 en el test de
MOCA el 39% estan entre 66 y 75 afios, un 36% estan 76-85 afios, un 14%

en la edad mayor a 86 afios y un 11% tenian 65 afios.
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GENERO DE LOS PACIENTES A QUIENES SE LES APLICO EL TEST DE
MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

GENERO DE LOS PACIENTES EN QUIENES SE LES APLICO EL TEST
DE MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

e

= MASCULINO
= FEMENINO

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

De estos pacientes con un resultado negativo en el Test de MOCA el 58%
son hombres y el 42% son del género femenino.
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NIVEL EDUCATIVO DE LOS PACIENTES A QUIENES SE LES APLICO
EL TEST DE MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

NIVEL EDUCATIVO DE LOS PACIENTES A QUIENES SE LES APLICO EL
TEST DE MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

3%

H PRIMARIA
B SECUNDARIA
NINGUNO

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

De los pacientes que obtuvieron menos de 27 en el test de MOCA el 64% de
ellos tienen educacion basica: primaria, el 33% asistieron a la secundaria y

un 3% no tienen ninguna educacion.
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INDICE DE MASA CORPORAL EN LOS PACIENTES CON RESULTADO
MENOR A 27 EN EL TEST DE MOCA

INDICE DE MASA CORPORAL EN LOS PACIENTES CON RESULTADO
MENOR A 27 EN EL TEST DE MOCA

1% 0% 0% ~0% "

%
m<16

m16-16,99

17-18,49

= 18,50-24,99

™ 259,99

=30-34,99
35-39,99

>=40

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

En cuanto al indice de Masa Corporal (IMC) de los pacientes intervenidos,
se identific6 que la mayoria de los pacientes 67% presenté un indice de
Masa Corporal normal de 18,50 -24,99, seguido de un 17% con un indice de
Masa Corporal catalogado como delgadez aceptable, y un 14% dentro de la

Pre-obesidad.
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HIPERTENSION ARTERIAL EN LOS PACIENTES CON RESULTADO
MENOR A 27 EN EL TEST DE MOCA

HIPERTENSION ARTERIALEN LOS PACIENTES CON RESULTADO
MENOR A 27 EN EL TEST DE MOCA

LS|
=NO

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

Del total de pacientes en quienes obtuvieron menor de 27 en el test de
MOCA, el 70% de ellos no tienen como antecedente Hipertension Arterial y
el 30% si padecen de esta enfermedad.
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TIEMPO DE EVOLUCION Y VALOR DE LA TENSION ARTERIAL

Tiempo de evolucion de la HTA

5%

m 25 ANOS
m 20 ANOS

15 ANOS
m 10 ANOS

W OTROS

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

De los pacientes que fueron registrados como que tienen en sus
antecedentes a la presion arterial su tiempo de evolucién en la mayoria solo
es de uno, dos o tres afios que corresponde al 50%, seguido de 25% de
estos pacientes que tienen una evolucién de 10 afios, 15% de tres afos, y
5% de 15y 25 afios.

Asi mismo de acuerdo a la evolucién estos pacientes han mantenido su valor
de tensién arterial dentro de limites aceptables, siendo Unicamente los que
tienen de evolucion de un afio que tengas valores de tension arterial entre
150/90 y 160/90.
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DIABETES MELLITUS EN LOS PACIENTES CON RESULTADO MENOR
A 27 EN EL TEST DE MOCA

DIABETES MELLITUS EN LOS PACIENTES CON RESULTADO MENOR A
27 EN EL TEST DE MOCA

=5
™ NO

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

De los pacientes en quienes obtuvieron menos de 27 en el test de MOCA, el
88% de ellos no tienen como dentro de sus antecedentes personales a la

Diabetes Mellitus y solo un 12% de ellos si padecen de esta enfermedad.
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TIEMPO DE EVOLUCION Y VALOR DE LA DIABETES MELLITUS

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABETES MELLITUS

m 20 ANOS
m 15 ANOS
© 10 ANOS
® OTROS

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

De estos pacientes que tienen Diabetes Mellitus el 15% de ellos tiene 25
aflos de evolucion de esta enfermedad seguidos del 5% con 25, 15 y 20
afos. Y asi mismo estos pacientes no tienen un buen control de su glicemia
porque sus valores estan por encima del patron normal par aian paciente
diabético teniendo como valor 152 mg/dl a los que tienen 10 afos de

evolucion.
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HABITO: CONSUMO DE TABACO EN LOS PACIENTES QUE SE LES
APLICO EL TEST DE MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

HABITO: CONSUMO DE TABACO EN LOS PACINTES QUE SE LES
APLICO EL TEST DE MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

Dentro de los habitos personales de estos pacientes el 18% de ellos tienen

el habito de fumar y el 82% no lo hacen.
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HABITO: CONSUMO DE ALCOHOL EN LOS PACIENTES QUE SE LES
APLICO EL TEST DE MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

HABITO: CONSUMO DE ALCOHOL EN LOS PACIENTES QUE SE LES
APLICO EL TEST DE MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

En lo que refiere al consumo de alcohol 21 pacientes que corresponden al

32% consumen alcohol y 69% (45 pacientes) no lo consumen.
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HABITO: DEPORTE EN LOS PACIENTES QUE SE LES APLICO EL
TEST DE MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

HABITO: DEPORTE EN LOS PACIENTES QUE SE LES APLICO EL TEST
DE MOCA CON RESULTADO MENOR A 27

HSI
B NO

FUENTE: Servicio de Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora
AUTOR: Md. Kathy V. Jap6n Toledo

De todos los pacientes el 94% no practican ningun deporte y solo el 6%

desarrollan una actividad fisica en forma regular
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3. PROPUESTA DE INTERVENCION EN LOS PACIENTES CON
DETERIORO COGNITIVO LEVE

Como respuesta al tercer objetivo planteado en la presente investigacion se
elabor6 una propuesta de intervencién en los pacientes con Deterioro

Cognitivo Leve, la misma que se encuentra en Anexo nimero 4.
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DISCUSION

El deterioro cognitivo y la demencia constituye uno de los problemas de
salud publica mas importantes del siglo XXI. Dada su relacion con la edad,
constatamos en la Ultima década un continuo incremento tanto en su
incidencia como en su prevalencia, secundariamente al aumento progresivo

de la longevidad en la poblacion.

De los 91 pacientes que constituyo la muestra de este presente trabajo
investigativo, sometidos al Test de MOCA se demostré que el 73% (66
pacientes) obtuvieron menos de 27 en el resultado del test lo que significa
que estos tiene Deterioro Cognitivo Leve y el 27% (25 pacientes) tuvieron

mas o igual que 27 como calificacion en el test.

De estos pacientes el 54% fueron del género masculino y el 46% del género
femenino. Asi mismo la edad comprendida de estos pacientes prevalecio en
un 45% entre 66-75 afos, un 29% entre 76 y 85 afos, un 16% tenian 65
afos y un 10% tenian mas o igual a 86 afios. Lo que se relaciona con un
estudio sobre la actualizacién en diagnostico y manejo de las demencias en
las que se refiere que la Enfermedad de Alzheimer afecta alrededor de un 6
% de las personas mayores de 65 afios, y su incidencia se incrementa con la

edad, calculandose que afecta al 20 % de las personas de 80 afios.

Asi mismo los cientificos involucrados en el Estudio de Mayo Clinic sobre el
envejecimiento en un estudio indicaron que mas de 6 por ciento de
estadounidenses de 70 a 89 afos anualmente desarrolla deterioro cognitivo
leve lo que concuerda con nuestro estudio porque en este rango de edad

estan la mayor incidencia de Deterioro Cognitivo Leve.

De los pacientes sometidos al test se dirigié la investigacion a los 66

pacientes cuyo resultado fue menor a 27 puntos en el Test de los cuales el
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39% corresponden a edades entre 66 y 75 afos; 36% edades entre 76 y 85

afos, un 14% mayores o iguales a 86 afos y un 11% tenian 65 afios.

De estos pacientes el 58% corresponden al género masculino y 41% al
género femenino. Lo que es respaldado en otro estudio llamado "La
incidencia del deterioro cognitivo leve difiere por subtipo y es mayor entre los
hombres", publicado el 25 de enero de 2012 en la edicion de Neurology
(revista médica de la Academia Americana de Neurologia), informa que 296
de los 1450 participantes en el estudio desarrollaron el deterioro cognitivo
leve, con una tasa de incidencia general de 6,4 por ciento al afio. Entre los
hombres, la tasa de incidencia fue de 7,2 por ciento, frente a 5,7 por ciento

anual entre las mujeres.

Con relacion al nivel educativo 42 pacientes el 64% tienen como estudio
bésico la primaria, el 33% (22 pacientes) han cursado Secundaria y el 3% no
tienen ningun estudio. Lo que también concuerda con el estudio de la Clinica
Mayo que descubrio que las personas que solamente habian completado la
educacion secundaria desarrollaban el deterioro cognitivo leve de tipo
amnésico y/o no amnésico a mayor velocidad que quienes contaban con

educacion superior.

Con relacion al riesgo cardiovascular: el indice de masa corporal estos
pacientes estan dentro del peso Normal y corresponden al 67%, seguidos
de un 17% que se encuentran en Delgadez Aceptable y un 14% que estan

dentro del rango de Preobeso.

Tenemos el 30% de estos pacientes tienen en sus antecedentes patologicos
personales a la Hipertension Arterial y el 70% de ellos no tiene HTA. De los
pacientes que padecen dicha enfermedad tiene aproximadamente el 15% de
ellos una evolucion de 20 afios y el 5% entre 15 y 10 afios con valores de

tension arterial aceptable entre 120/80 y 130/80.
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Con relacién a la Diabetes Mellitus solamente el 8% tienen esta enfermedad
en relacion al 58% que no registran este antecedente. De los pacientes con
este padecimientos el 38% de ellos tienen pocos afios de evolucién solo el
38% tiene 15 afios el 13% 20 y 10 afios respectivamente, pero estos
pacientes no tienen valores aceptables de glicemia sino valores entre 160,
150 y 130 mg/dl.

Esto contrasta con el estudio de Toma de decisiones, funcionamiento
cognitivo y factores de riesgo cardiovascular, en el que hay correlaciones
positivas entre los niveles de LDL, colesterol total y sintomas depresivos
(r=0,507 p<0,008; r=0,515 p<0,004). ElI desempefio global entre las dos
pruebas de TD presentaron una alta correlacion (r=0,440 p<0,017) entre los

pacientes cardiacos.

De acuerdo a los hébitos de estos pacientes el 54% fuman y 12% no lo
hacen y 32% ingieren alcohol, mientras que el 68% no consumen alcohol, y
el 94% de estos pacientes no realizan ninguna actividad fisica solo el 6%

practican algun deporte.

Segun un estudio publicado en la revista Habanera de ciencias médicas
concluye que aunque, en la actualidad, no existen criterios uniformes para
definir los marcadores de evolucion o factores de prediccion para la
conversion del dafio cognitivo a demencia, podemos citar algunos que
deberiamos tener en cuenta: edad avanzada, edad tardia de presentacion
de los sintomas cognitivos, presencia de, al menos, un alelo de APOE 4 en
el screenning genético, disminucion del area hipocampal, puntuaciones
bajas en los test de memoria visoespacial, test de orientacion y de lenguaje,
pacientes con dificultades en la deambulaciébn, mayor compromiso o
asociacion a factores de riesgo vascular, y a los habitos de estos pacientes
asi como el deporte que su realizacion aumenta energia en los pacientes

que favorece a disminuir el riesgo de progresion a EA.
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1.

2.

3.

CONCLUSIONES

En los pacientes que se les aplico el Test de MOCA en el servicio de
Cirugia del Hospital Regional Isidro Ayora de la Ciudad de Loja se
observd que el 73% de ellos tienen Deterioro Cognitivo Leve y de
ellos predomina el género masculino con el 54%, y en las edades
entre los 66-75 afios con el 45%.

Dentro los factores de riesgo cardiovascular que pueden o no
contribuir al desarrollo de enfermedad de Alzheimer dentro del grupo
de estudio no es muy significativo solo el 30% de ellos tienen
Hipertensiéon Arterial, y 12% padece de Diabetes Mellitus y el indice
de masa corporal es normal. Asi mismo es bajo el factor de riesgo en
los habitos personales porque solo el 12% fuman y un 32% ingieren
alcohol, con la diferencia que el 94% no practican ningun deporte lo

gue incrementa el riesgo de progresion a Enfermedad de Alzheimer.

Se elaboré una propuesta de intervencion para ser aplicada en los
pacientes con Deterioro Cognitivo Leve, la misma que es adaptable
para el Hospital Regional Isidro Ayora, la misma que se encuentra

desarrollada en Anexo numero 4 de este trabajo de investigacion.
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1.

2.

RECOMENDACIONES

A la Direccién Médica del Hospital Regional Isidro Ayora, al Lider de
Medicina Interna, al Jefe de Neurologia y Geriatria que se pueda
instituir dentro de consulta externa el poder realizar tests
neuropsicolégicos como el Test de MOCA a los pacientes mayores de
65 afios que tengan algun problema de memoria, tratando de
aumentar el tiempo en la misma, asi como incrementar puestos
laborales para médicos internistas y geriatras que se encarguen de

este grupo de pacientes.

A los Médicos en general cualquiera que sea su especialidad y con
mayor razon a los Médicos Internistas para que den mas validez a la
informacion dada por sus pacientes y por sus familiares acerca de la
pérdida de memoria y alteraciones en sus labores cotidianas y sean
priorizadas en su historia clinica y poder evaluarlas usando el Test de
MOCA para poder asi detectar Deterioro Cognitivo Leve y de esta

manera usar la propuesta de intervencién expuesta.

Incentivar por parte de la Direccién médica del Hospital y del Lider de
Medicina Interna, a los médicos generales para que fomenten en los
pacientes mayores de 65 afios habitos de vida saludables y ejercicio
fisico continuo, asi como el control adecuado de sus enfermedades
cronicas y promover en ellos campafas para evitar el alcohol y

tabaco.
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ANEXO 1

OBJETIVO GENERAL

» Determinar en forma precoz el Deterioro Cognitivo Minimo (MCI) con
LA MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA), como riesgo
para desarrollar Enfermedad de Alzheimer, en los pacientes mayores
de 65 afios que acuden al Servicio de Cirugia del Hospital Regional
“Isidro Ayora” en el periodo Febrero — Agosto 2014, y con ello elaborar

una propuesta de intervencion en estos pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

> ldentificar de acuerdo con la MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT
(MOCA), si existe Deterioro Cognitivo Minimo en los pacientes

mayores de 65 afios que acuden al Servicio de Cirugia General.

» Correlacionar en los pacientes mayores de 65 afios con sus factores
predisponentes para determinar si estos desarrollaran Deterioro
Cognitivo Minimo como riesgo para presentar Enfermedad de

Alzheimer.

» Elaborar una propuesta de intervencion en los pacientes que se

determine con Deterioro cognitivo Minimo.
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ANEXO 2

Loja 05 de marzo de 2014
Dr.
Jorge Guapulema
DIRECTOR ASISTENCIAL DEL HOSPITAL REGIONAL ISIDRO AYORA
Ciudad

De mis consideraciones

Por medio de la presente permitame expresarle un cordial saludo y desearle éxitos en las
funciones a ud, encomendadas.

La presente tiene como finalidad solicitarle de la manera mds comedida, se me autorice la
obtencién de datos en el Servicio de Cirugia de la institucion bajo su direccién: consiste en
aplicacién de un test a los pacientes mayores de 65 afios que ingresan a ese servicio, con la
finalidad de obtener datos necesarios para la realizacién de mi tesis de grado previo a obtener el
titulo de Médico Internista.

Tema de Tesis: “DETERMINACION PRECOZ DEL DETERIORO COGNITIVO MINIMO (MCI) CON LA
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA), COMO RIESGO PARA DESARROLLAR ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER, EN ADULTOS MAYORES DE 65 ANOS QUE ACUDEN AL SERVICIO DE CIRUGIA DEL
HOSPITAL REGIONAL “ISIDRO AYORA” EN EL PERIODO FEBRERO — AGOSTO 2014”

Para esto autorizo la copia de aceptacién del tema de tesis, y el oficio de que el proyecto del
mismo estd presentado y en proceso de revision.

Por la atencion que sirva dar a la presente le anticipo mis mas sinceros agradecimientos
Atentamente,

]

Kathy Vé]apén Toledo

MEDIDO POSTGRADO DE MEDICINA INTERNA

cc: Dr. Daniel Reyes. LIDER DEL SERVICIO DE CIRUGIA DEL HOSPITAL ISIDRO AYORA

W
. |de Salud Publica

HOSPITAL GENERAL
ISIDRO AYORA

SECRETARIA DE DIRECCION
204-03-05
41:00
AcC.
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- HOSPITAL GENERAL “ISIDRO AYORA” @
Ministerio

de Selud Pliblica LOJA - ECUADOR

Of. N° 0143-03-2014-SDG-HIAL.
Loja, 11 de marzo de 2014

Doctor.

Daniel Reyes.

RESPONSABLE DEL SERVICIO DE CIRUGIA
Ciudad.

De mi consideracion:

La presente tiene la finalidad de expresarle un cordial saludo y a la vez comunicarle
que se autoriza al Médico Postgradista de Medicina Interna. Kathy Japén Toledo, para
que proceda con la recoleccién de datos, referentes al tema que consta e el
documento adjunto.

Sin ofro particular por el momento se despide de usted.

H
Alenlamente — -'a,lllnhhﬂo
' “¥" |de Salud Publica

PITAL GENERAL
"'RO AYORA

/ " ™A DE DIRECCION
~Dr.D |e A co M.

RESE NSAB E DOCENCIA E INVESIGACION DEL HIAL

Pcafauo[)~ [2-05 -—u/‘/ ’
: “"'.":»""w
}\{ 2> r('d(( m \\ﬁﬂmo‘ \
o\&

{
{ e -

Av. érica y Juan José
Teléfono: 2570 540
Telefax: 2573 282 / 2564 117 / 2564 116 / 2570644
Casilla 143 o Email: hialcofin@yahoo.es / hialoja@yahoo.es
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ANEXO 3
UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
POSTGRADO DE MEDICINA INTERNA
HOSPITAL REGIONAL ISIDRO AYORA

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
HOSPITALIZACION

CON QUIEN VIVE: SOLO FAMILIAR:

DOMICILIO CASA HOGAR
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
Hipertension arterial: tiempo de evolucion................. Valor....................
Diabetes Mellitus: tiempo de evolucion.............. Valor de glicemia...........
Otro dato:

DEFICIT VISUAL: Sl NO

DEFICIT AUDITIVO: Sl NO

TALLA: ..o, PESO:.....coiiviieiannn. IMC:.ooeee e
TABACO: . ..., NUMERO DE TABACOS..................
ALCOHOL:......covviiiiiiieiiiiiieeee FRECUENCIA:.........ooviiiiiieeee,
EJERCICIO FISICO: ............... TIPO DE DEPORTE.......oevvviieeiieeeen
(0] =357 =12 Y7:Y01 [0 ] NPT
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) NOMBRE: Fecha de nacimiento:

(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) Seikios FECHA
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA Dibujar un reloj {Once y diez)
Copiar el
c%bo (3 puntos)
N
Comienzo
[ ] i [ ] [ ] [ ] |/
Contorno Nimeros Aqujas
IDENTIFICACION
_ /3
Lea lalista de palabras, el
m E‘acierdﬁe debe Eepehrlas. HRSTHO SEDA [BeESIA i e Sin
ntentos. 3
Rgggérggslelaes E?fninutos ler intento puntos
més tarde. 2% intento
ATENCION Lea la serie de nimeros (1 nimerg/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 21854
El paciente debe repetifla a lainversa. [ | 7 4 2 _/2
Lea |a serie deletras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A, No se asignan puntos si > 2 erores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [193 []186 [179 []72 []6s5
4 05 sustracciones comectas: 3 puntos 20 3 correctas 2 puntos, | comecta: 1 punto, 0 comectas: 0 puntos. _/3
LENGUAJE Repetir: El gato se esconde bajo el sofé cuando los perros entranen lasala. [ ] Espero que d e emtreque el mensaje ura vez que ella se lo pida[ ] _/2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor niimero posible de palabras que comiencen por la letra "P" en 1 min. [ ] (N = 11 palabras) | /1
ABSTRACCION Similitud entre p. e]. manzana-naranja = frita [ ]  tren-bicicleta [ ] relojregla _ /2
LMD DI  Debe acordarse delas palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS recuerdos |
. (1| ¥1 | 13 [] [] |
Optativo Pista de categoria Unicamente
Pista eleccion mdltiple
2 Dia del u Dia del ;
ORIENTACION [1] I?fgihg?es [T mes [ ] afo [ sfmaen: [ 1 twgar [ ]localidad /6
© Z. Nasreddine MD Versién 07 noviembre 2004 Normal > 26/30 | TOTAL __ /30
www.mocatest.org Anadir 1 purto si tiene g 12 afos de estudoy
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ANEXO 4
PROPUESTA DE INTERVENCION EN LAS PERSONAS CON
DETERIORO COGNITIVO LEVE

Introduccion

En relacibn con el envejecimiento de la poblacion, ha aumentado
significativamente la preocupacion sobre las enfermedades
neurodegenerativas. Entre éstas la enfermedad de Alzheimer tanto por su
elevada prevalencia, como por su costo social y personal ha sido objeto de

grandes y novedosas investigaciones en los ultimos afios.

En la presente investigacion hemos aplicado una prueba neuropsicologica
llamada el Test de MOCA Montreal Cognitive Assessment en los pacientes
mayores de 65 afios que acuden al servicio de Cirugia del Hospital Regional
Isidro Ayora, en donde hemos encontrado que de una muestra de 91
pacientes 66 de ellos que corresponde al 73% obtuvieron un resultado
menor de 27 puntos en el test lo que nos indica que estos tienen un
Deterioro Cognitivo Leve y 25 pacientes que corresponden al 27%
alcanzaron un resultado igual o mayor a 27. Por esta razén hemos realizado

una propuesta de intervencion en estos pacientes.

Objetivo
e EI objetivo principal de esta propuesta de intervencion como Médico
Internista es que dentro de nuestra historia clinica no pasemos por
alto inquietudes de nuestros pacientes como olvidos con la finalidad
de indagar mas en ello e introducir pruebas neuropsicologicas
practicas que nos ayuden a determinar el Deterioro Cognitivo Leve en

este caso a perfeccionar el uso del Test de MOCA.

¢ Identificar factores de riesgo modificables que puedan reducir la

aparicion de Enfermedad de Alzheimer.
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e Formar un equipo multidisciplinario que conste de Medicina Interna,
Neurologia, Geriatria, Radiologia, Psicologia y Trabajo social, para

ayudar a estos pacientes

Metodologia

Se planteara esta propuesta de intervencion a las autoridades del hospital en
este caso al Hospital Regional Isidro Ayora, luego se conversara con el Lider
de Medicina Interna para hacer una reunion en la que se exprondra los

resultados de esta investigacion.

A continuacion se hara una socializacién con todos los Médicos Internistas,
Médico de Neurologia, Geriatria, Radiologia, Psicologia y Trabajo social,

para darles a conocer la propuesta y empezar a poner en practica.

Como se tiene un registro de los pacientes se tratara de hacer un
seguimiento con ellos y sus familias para exponer ideas y consejos Uutiles

para disminuir la progresion de este proceso.

Desarrollo de la propuesta

Como nos hemos dado cuenta en la presente investigacion el 73% de los
pacientes estudiados tienen Deterioro Cognitivo Leve, y debemos como
médicos Internistas no pasar por alto estos datos asi como en la consulta
tomar en cuenta inquietudes de nuestros pacientes como olvidos frecuentes,
alteraciones de la memoria y no solo asociarlo a la edad sino como signho de

alarma que puede o no progresar a una demencia.

Una vez identificados a estos pacientes hay que ser mas cautelosos en
dirigirlos tanto al que lo padece como a sus familiares ya que ellos se
plantean interrogantes y demandan una orientacion profesional, teniendo en
cuenta que en la actualidad aun se desconoce un tratamiento farmacolégico

efectivo que cure o detenga las enfermedades demenciales.
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Luego podemos establecer un equipo multidisciplinario integrado por
especialistas de Medicina Interna, Neurologia, Geriatria, Psicologia y
Trabajo social, donde los pacientes acudirian remitidos, sacar un

representante de cada area e implementar el programa.

Luego de la evaluacion clinica por los especialistas, se les realizaria la
evaluacion neuropsicoldgica, en este caso el Test de MOCA o alguna otra
qgque nos ayude para hacer el diagndstico positivo y diferencial. Se le

realizaran examenes complementarios basicos y pruebas de imagenes.

El Médico Internista se hard cargo de los factores de riesgo modificables:
como controlar la presién arterial, diabetes mellitus; tratar de instituir buenos
habitos a nuestros pacientes como no fumar, no ingerir alcohol vy realizar
deporte, asi mismo cuando respondamos a una interconsulta o en la
consulta externa preguntar a nuestros pacientes si tiene algun tipo de olvidos
o si su familiares han notado algun problema de memoria o alteracion en sus
actividades diarias y evaluar si se puede realizar el test de MOCA para

identificar si existe o no Deterioro Cognitivo Leve.

El Médico Neurélogo se encargara de tratar con medidas farmacoldgicas

antes indicadas tratar de disminuir la progresion de las demencias.

El médico Geriatra supervisara todo este trabajo dando su aporte con los
pacientes, y a sus familiares, con consejos y con medidas que traten de

disminuir el avance del deterioro cognitivo leve.

Por parte de psicologia y trabajo social velaran por dar garantizar un buen
medio ambiente para el paciente en el ambito familiar como hospitalario.

En el seguimiento de los pacientes de nuestro estudio podriamos reunirlos y
darles algun consejo con relacion a su deterioro, y asi mismo en la consulta

externa cuando identifiquemos a estos pacientes:
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Factores de resigo modificables cono la Hipertension-arterial y
Diabetes Mellitus, hacer un buen control de estas patologias asi como
la medicacion adecuada para ellas.

Fomentar hébitos saludables en nuestros pacientes no fumar, no
tomar alcohol, realizar algun tipo de deporte.

Hacer ejercicios de memoria, pedir que diga palabras de una
determinada categoria como por ejemplo nombre de animales, de
profesiones, de ciudades.... (esto lo puede hacer tanto oralmente
como escribiéndolo)

Practiquen cantando (o tarareando) canciones que conozca, rezos, 0
recuerden las estaciones del afio, dias de la semana, o cualquier otra
secuencia que conozca.

Con revistas o periodicos practique la lectura de textos sencillos, o
gue describa las fotos que aparecen (comente sobre las personas,
colores, estados de animo...)

Praxias (control / coordinacion de movimientos)

Practique el dibujo de figuras u objetos sencillos (figuras geométricas,
paisajes simples) al copiado o de su expresion.

Si puede, que colabore en partes de la preparacion de comidas
(siempre supervisado)

Gnosias (Reconocimiento de objetos, caras, etc.)

Ensefar fotos de personajes famosos y que identifique sus caras, o
comente sobre estado de &nimo. Igualmente (incluso mejor) se puede
hacer con fotos familiares.

Practique si puede con juegos de encontrar diferencias y parecidos de
los que aparecen en las secciones de pasatiempos de periddicos o

juegos de salén como cartas, ajedrez.

Evaluacion de la propuesta

Como hemos establecido un equipo interdisciplinario de trabajo, en un

tiempo determinado podria ser como primera evaluacion a los seis meses de

implementar el programa hacer una reunion y establecer la frecuencia del
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hallazgo de esta patologia, asi como elaborar un informe del avance con las

terapias tanto farmacologicas, de control y regularizacion de hébitos.
Luego de esto se puede ampliar el programa y hacerlo en forma anual asi

elaboraremos el perfil epidemiologico de esta patologia, asi como hacer una

autoevaluacion de el control de nuestros pacientes.
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