¥ TRASTORNOS
NEUROCOGNITIVOS
+ADULTO MAYOR: I

4
%
R

KARINA CEREZO HUERTA

o @

ma ual
oderno

5



Trastornos

neurocognitivos

en el adulto mayor:
evaluacion, diagnostico e
intervencion neuropsicologica



Trastornos

neurocognitivos

en el adulto mayor:
evaluacion, diagnostico e
intervencion neuropsicologica

Dra. Karina Cerezo Huerta

Doctora en Psicologia en el area de Neurociencias de la Conducta,
Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM).

Maestra en Diagnostico y Rehabilitacion Neuropsicologica, y licenciada en
Psicologia, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla (BUAP).

Profesora investigadora, responsable del Area de Neuropsicologia,
Facultad de Psicologia,
Universidad Popular Autonoma del Estado de Puebla (UPAEP).

Miembro de la Asociacion Mexicana
de Neuropsicologia (AMN).

Miembro del Comité Editorial del Journal
of Behavior, Health & Social Issues.

Editor responsable:
Lic. Georgina Moreno Zarco
Editorial El Manual Moderno

T e,

Editorial El Manual Moderno 5.A. de CV.  Editorial El Manual Moderno Colombia 5.A.5.
Av, Sonora 206 Col, Hipddromo, C.P, 06100 Ciudad de Meéxico  Carrera 12-4 No. 79-03/05 Bogota, DC



Nos interesa su opinion, comuniquese con nosotros:

Editorial El Manual Moderno S.A. de C.V.
Av. Sonora 206, Col. Hipédromo, Alcaldia Cuauhtémoc, 06100, Ciudad de México, México
(52-55) 52-65-11-00

info@manualmoderno.com

quejas@manualmoderno.com

n u o www.manualmoderno.cnmj

Trastornos neurocognitivos en el adulto mayor: evaluacion, diagnostico e

intervencion neuropsicologica
D.R. © 2019 por Editorial El Manual Moderno S.A. de C.V.

ISBN: 978-607-448-803-6 version electronica

Miembro de la Camara Nacional de la Industria Editorial Mexicana, Reg.
num. 39

Todos los derechos reservados. Ninguna parte de esta publicacion puede ser
reproducida, almacenada o transmitida sin permiso previo por escrito de la
Editorial.

Para mayor informacion sobre

Catalogo de producto
Novedades
Instrumentos de evaluacion en linea y mas
www.manualmoderno.com

@ Mapual
\_’ Moderno

es marca registrada de
Editorial El Manual Moderno, S.A. de CV.



mailto:info@manualmoderno.com
mailto:quejas@manuamoderno.com
http://www.manualmoderno.com/




Prologo

Este libro es el producto del trabajo de un grupo de neuropsicologos con experiencia en la clinica, en la
docencia y en la investigacion. Son profesores universitarios con estudios de posgrado en
neuropsicologia o neurociencias. Se refleja en él la madurez que ha alcanzado la neuropsicologia en
Meéxico desde que en 1989 se inicio el primer programa de posgrado en neuropsicologia. Los autores
se plantearon como objetivo general proporcionar informacion actualizada sobre las caracteristicas
clinicas y neurobioldgicas del envejecimiento normal y patologico, asi como proveer al clinico de
herramientas auxiliares para la evaluacion neuropsicologica, el diagnostico diferencial y la
intervencion neuropsicoldgica durante esta etapa de la vida.

El libro consta de cuatro apartados compuestos por 12 capitulos. El primer apartado —cuya
naturaleza es introductoria- esta compuesto por dos capitulos en los que se discuten los cambios en la
dinamica cerebral, en la cognicion y el comportamiento durante el envejecimiento. En el primer
capitulo se realiza una revision completa y actualizada de los cambios neurologicos que ocurren
durante el proceso del envejecimiento (p. ej., reduccion del volumen cerebral, adelgazamiento del
cortex y alteraciones de la sustancia blanca y de la conectividad). En el capitulo dos se describen los
cambios motores, sensoriales, emocionales y cognoscitivos que ocurren durante el envejecimiento,
aludiendo a la heterogeneidad de los cambios y a los diferentes modos de envejecer.

El segundo apartado esta dedicado a la neuropsicologia de las demencias y esta compuesto por cinco
capitulos (del tercero al séptimo), cuya clara estructura y abundancia de cuadros comparativos facilita
su lectura y la labor del clinico a la hora de hacer el diagnostico. De esta manera, en el capitulo tres se
describen los dos sistemas de clasificacion de las enfermedades, el CIE-11 y el DSM-5 en lo referente
a la definicién y generalidades del concepto de demencia o trastorno neurocognitivo. El resto de los
capitulos de este apartado comienzan mencionando la definiciéon conceptual de las demencias mas
prevalentes a nivel mundial (enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, demencia fronto
temporal y demencia vascular), asi como cifras epidemioldgicas a nivel mundial y de México -cuando
estan disponibles-, se describe su caracterizacion neuropsicologica y sus criterios diagnosticos,
culminando con una conclusion general. De manera mas especifica en el capitulo cuarto se revisa con
detalle la evolucion del concepto de enfermedad de Alzheimer, desde el caso primigenio de la Sra.
Augusta D., hasta el desarrollo reciente de los biomarcadores. En el capitulo cinco se describe la
demencia fronto temporal en sus variantes agramatica, semantica y conductual. En el capitulo seis se
describen las alteraciones neuropsicolégicas que presentan las personas que padecen la enfermedad de
Parkinson tanto en el deterioro cognitivo leve como en la demencia que se asocian con esta
enfermedad. En el capitulo siete se realiza un recorrido detallado de la fisiopatologia de la demencia
vascular, desde sus mecanismos celulares hasta los efectos sobre las diversas estructuras y funciones
del sistema nervioso y sus consecuencias a nivel cognoscitivo, emocional y comportamental, dejando
clara la heterogeneidad de la enfermedad vascular cerebral al revisar la clasificacion basada en su
etiologia.

El tercer apartado esta compuesto por tres capitulos (del octavo al décimo) y esta dedicado a la
evaluacion e intervencion neuropsicologica en el envejecimiento. Asi, el capitulo ocho inicia con una
revision muy completa de los instrumentos mas utilizados en la evaluacion neuropsicologica de las
personas mayores para hacer el diagnostico diferencial de la demencia, pero sin dejar de insistir que la
evaluacion neuropsicolégica va mucho mas alla de la aplicacion de pruebas y requiere de la valoracion
cualitativa, de la historia de la persona a la que se evalta y de su contexto sociocultural. En el capitulo



nueve se establecen las diferencias entre estimulacién, entrenamiento y rehabilitacion que a veces se
consideran como sinonimos, se plantea que la neuroplasticidad es la fundamentacion teérica y
metodologica de las intervenciones en el trastorno neurocognitivo menor que se analiza y describe en
este capitulo; y se describen con detalle estrategias de aprendizaje y procedimientos de trabajo con
ejemplos de algunos de los procedimientos de intervencion. En el capitulo diez se presenta una vision
actualizada y vasta de la rehabilitacion neuropsicologica, se hace un recorrido por los diversos
enfoques desde la restitucién de funciones en personas que sufrieron lesiones focales del cerebro hasta
la intervencion dirigida a mejorar los déficit cognitivos, emocionales y conductuales causados por las
enfermedades del sistema nervioso central; ademas de que se dedica un apartado importante a la
discusion sobre la eficacia de las intervenciones en personas con deterioro cognitivo, para finalizar
realizando una serie de recomendaciones pertinentes para la rehabilitacion neuropsicologica en la
demencia, y enfatizando en la necesidad de que la atenciébn que se proporciona en centros o
instituciones geriatricas trascienda la intuicién o la buena voluntad de quienes la ofrecen y se base en
los principios tedricos y metodologicos desarrollados por los investigadores en el area.

En el cuarto y ultimo apartado —compuesto por dos capitulos-, se discuten dos temas emergentes en
la neuropsicologia del envejecimiento, que son: la reserva cognitiva y el uso de medios electronicos
como auxiliares en la rehabilitacién funcional de las personas con deterioro cognoscitivo. De esta
manera, en el capitulo once se analizan los conceptos de reserva cerebral y reserva cognitiva,
refiriéndose el primero al mecanismo protector del cerebro contra la patologia, y al segundo como la
capacidad funcional del cerebro de utilizar redes neuronales adicionales; igualmente se sefiala la
importancia de promover desde la etapa mas temprana posible la adopcion de habitos de vida
saludables (p. ej., ejercicio fisico, los habitos de lectura y de uso del tiempo libre) para contribuir a la
formacion de la reserva cognitiva, de manera que el adulto mayor pueda gozar durante mas tiempo de
una vida saludable tanto a nivel cognitivo, emocional como funcional, y en el caso de que se presente
la patologia el cerebro cuente con una mayor resistencia a sus efectos. En el tltimo capitulo se expone
el concepto de entrenamiento cognitivo computarizado, realizandose una revision de sus ventajas y de
los estudios que demuestran su impacto en el mejoramiento del funcionamiento cognitivo mediante la
aplicacion de pruebas neuropsicoldgicas, pero se mantiene la discusion sobre su generalizacion a
actividades de la vida diaria. No obstante, se propone su utilizacion tanto para el deterioro cognitivo
leve como en las etapas iniciales de la demencia.

Este libro ademas de bien fundamentado en la literatura cientifica actual es muy relevante para el
contexto actual de los estudios sobre el envejecimiento en nuestro pais. Celebro la iniciativa de la
coordinadora y de los coautores del libro, y estoy seguro de que sera de utilidad para estudiantes y
profesionales de la psicologia, la medicina, la enfermeria, la neuropsicologia y otras disciplinas que
viven la cambiante realidad demografica de nuestros paises latinoamericanos. Sera ttil también para
quienes viven la realidad del deterioro cognoscitivo y para sus familiares.

Dr. Miguel Angel Villa Rodriguez
Profesor Titular adscrito a la Division de Estudios
de Posgrado e Investigacion de la Facultad

de Estudios Superiores Zaragoza de la UNAM

y a la Unidad de Investigacion

en Gerontologia de la misma institucion



Prefacio

Esta obra es el resultado de la formacion académica y de la experiencia profesional que tanto los
colaboradores del libro como la coordinadora, hemos recibido y adquirido a lo largo de varios afios de
trabajar con profesores que han guiado sabiamente nuestro camino, asi como con adultos mayores que
presentan dificultades cognitivas, emocionales, funcionales y psicosociales de diversa naturaleza.
Pretendemos que este libro sea una contribucion para la formacion de profesionales del area de la salud
mental, asi como para aquellos profesionales que tienen el reto y privilegio de trabajar directamente
con esta poblacion.

Sin pretender repetir el excelente anélisis que hace de la obra el Dr. Miguel Angel Villa Rodriguez,
solo me corresponde acotar lo siguiente: debido a que el abordaje teorico y practico de la poblacion de
adultos mayores puede estudiarse desde diversas Opticas, en esta obra los autores nos propusimos
plantear con la mayor cantidad de evidencia cientifica posible los aportes que se han realizado en la
conceptualizacion, la evaluacion, el diagnoéstico y la rehabilitacion en esta poblacion desde el area de
la neuropsicologia del envejecimiento, acotando de manera especial el tema de los trastornos
neurocognitivos en el adulto mayor.

Igualmente, debido a que tenemos claridad de que aun existe una enorme diversidad de temas a
dilucidarse en el estudio del adulto mayor; invitamos a los lectores de esta obra a que retroalimenten
nuestro trabajo, a que trabajen de manera colaborativa en equipos multidisciplinarios, a que basen su
practica en la evidencia cientifica, a que agoten todas sus opciones de formacion, a que aprovechen y
aprendan de la sabiduria que todo adulto mayor posee, a que nunca se rindan y a que conserven la
conviccion y la esperanza de que su trabajo cotidiano trascendera y modificara positivamente tanto la
vida propia como la de los demas.

De manera especial agradezco a cada uno(a) de los(as) colaboradores(as) de esta obra ya que sin su
apoyo, disposicion, compromiso y humildad, este libro no hubiera sido posible. De igual forma todos
los autores deseamos agradecer a los adultos mayores y a sus familiares que con el privilegio de su
confianza hemos aprendido a compartir suefios, tristezas y alegrias; esta obra es un pequefio homenaje
a su fortaleza, tenacidad y ejemplo de amor a la vida y al préjimo.

Dra. Karina Cerezo Huerta
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Capitulo 1



Neurobiologia
del envejecimiento
normal y anormal

Yvonne Flores Medina

“En el juego de poquer la carta de la baraja de mas valor es el as... que...
situado en una determinada secuencia tiene un valor y determina la victoria.
En el juego de la vida el as es la capacidad de utilizar las propias
actividades mentales y psiquicas, sobre todo en la fase senil”

(Rita Levi-Montalcini, p.165)



Introduccion

La marcada mejoria en la expectativa de vida en el ultimo siglo ha generado un cambio demografico
que se documenta como una inversion en la piramide poblacional. La Organizacion Mundial de la
Salud en su reporte “Global Health and Aging” (WHO, 2011) documenta que el nimero de personas
con 65 afios 0 mas superan al niamero de nifios menores de 5 afios. La proyeccion de crecimiento de la
poblacion mayor de 65 afios fue para 2010 de 524 millones y se proyecta que esta poblacién alcance 1
500 millones de personas en 2050.

El envejecimiento poblacional implica que las diferentes condiciones de salud asociadas a la edad
incrementan de forma considerable la carga global de enfermedad mundial y por lo tanto también se
multiplican las demandas econémicas y sociales para la atencion a estas condiciones de salud. Por esta
razon, el estudio y la generacion de informacion precisa sobre las variables que condicionan un
envejecimiento exitoso o la evolucién en el envejecimiento asociado a enfermedades, nos permite
proyectar acciones para la reduccion de la discapacidad en adultos mayores.

El objetivo final de los estudios en la poblacién envejecida es que las personas mas longevas puedan
mantener su movilidad, autocuidado y sus condiciones de salud representen un bajo costo a largo plazo
para sus familiares y la sociedad (WHO, 2011).

Dentro de los diversos aspectos biologicos, psicolégicos y sociales del envejecimiento que se
estudian, una cuestion toral que se plantea es: “;Qué cambios estructurales y funcionales del sistema
nervioso ocurren cuando envejecemos?”. Esta pregunta ha generado una vasta cantidad de literatura
especializada en el campo de la neurociencia (Villa, 2011). Sin embargo, las disciplinas actuales
ligadas a neurobiologia del envejecimiento como es el caso de la neurociencia cognitiva consideran
que los cambios del sistema nervioso son trascendentales cuando pueden ser asociados a
modificaciones del comportamiento directamente observable o de nuestra conducta encubierta llamada
cognicion.

Cabeza, (2005) en su texto Cognitive Neuroscience of Aging: linking cognitive and cerebral aging
genera un parte aguas en el estudio del envejecimiento al generar en su obra la liga entre campo de la
psicologia cognitiva del envejecimiento y la neurociencia del envejecimiento hasta entonces abordados
de forma paralela. Se propone la generacion de una nueva disciplina denominada neurociencia
cognitiva del envejecimiento (CNA Cognitive Neuroscience of Aging).

Uno de los fundamentos de esta disciplina implica que las modificaciones del sistema nervioso
central que acontecen durante el proceso de envejecimiento tienen un impacto concomitante sobre la
cognicion, los comportamientos y las habilidades en los seres humanos. Se conoce bien que existen
cambios en dominios cognitivos como la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo, la
respuesta de inhibicién y un declive en las funciones sensoriales en sujetos longevos, (Villa, 2011) por
lo que se hipotetiza que estas modificaciones tienen un componente neurobiolégico subyacente tanto
en las estructuras como en los procesos fisioldgicos cerebrales.

Este planteamiento lleva a la derivacion logica sobre la bidireccionalidad entre la cognicion y la
neurobiologia, donde se distinguen los efectos neurogénicos como aquellos cambios en el cerebro que
generan modificaciones en la cognicién, ejemplificados de manera clara en las atrofia de materia gris,
tanto en procesos de envejecimiento exitoso y patologico, como en los efectos psicogénicos que
ocurren cuando un cambio en la cognicion genera una modificaciéon en el cerebro, que es el
fundamento basico de las intervenciones de estimulacion cognitiva en adultos mayores. Se comprende
entonces que un decline en la funcién neuronal puede tener un efecto de compensacion si existen
intervenciones dirigidas que puedan modificar tanto los procesos como las estructuras neurales
subyacentes (Cabeza, 2005).

Las herramientas principales de la neurociencia cognitiva del envejecimiento para el estudio de los
efectos neurogénicos y psicogénicos son las herramientas de neuroimagen que incluyen imagenes
estructurales como la resonancia magnética (RM), medidas de volumen e integridad de materia gris y



blanca; medidas de activacion en reposo como la Tomografia por emision de positrones (TEP) y RMF
con medidas de flujo sanguineo y metabolismo, registros de la actividad eléctrica cerebral como el
Electroencefalograma y el TEP con medidas de contraste (receptor binding); y, finalmente, las
medidas de imagen funcional durante la realizacion de tareas cognitivas, como son los potenciales
relacionados con eventos (PRE); sefales opticas relacionados con eventos (SORE) y medidas
hemodinamicas como la tomografia y resonancia magnética funcional (Cabeza, 2005).

A partir del establecimiento de esta disciplina puente, se ha generado una gran cantidad de literatura
sobre los efectos neurogénicos y psicogénicos que se asocian con el envejecimiento. Diaz y Pereiro
(2017) realizan un resumen de los principales hallazgos reportados en la literatura: 1) la reduccion de
volumen y adelgazamiento del cortex particularmente en los 16bulos frontales; 2) las alteraciones en la
sustancia blanca y por lo tanto en la conectividad del neocértex; 3) los déficit funcionales en los
patrones de activacion de las distintas redes cerebrales que se asocian con una reduccion de la
diferenciacion funcional, asi como en la especificidad en distintas redes cerebrales en relacion con las
demandas de la tarea, y 4) la conservacion de estructuras cerebrales como diferentes areas del cortex
sensorial.

En este capitulo se abordara, como tema principal, las modificaciones estructurales y fisioldgicas
que se reportan en el envejecimiento exitoso. Se plantea la pregunta: “;Qué nos ensefia el proceso
patolégico sobre la vejez?”. Finalmente, el capitulo culmina con una reflexion sobre la reserva
cognitiva.



Reduccion de volumen y adelgazamiento del cortex

Se ha mostrado que existe una asociacion entre la edad y los cambios en el volumen del tejido cerebral
total entendido como la suma total de sustancia gris y blanca del cerebro (Kim, Yun, Thomas, Oh,
Jhonson, et al. 2018). Los primeros estudios comparativos para determinar estas modificaciones del
volumen comparaban el peso cerebral a través de diferentes estadios de la vida, mostrando que los
cambios estructurales no ocurren unicamente durante la nifiez y adolescencia, sino que se mantienen
hasta la adultez. De manera especifica, se sabe que el volumen cerebral incrementa durante la nifiez y
la adolescencia temprana hasta los 13 afios; posterior a esto existe un decremento del volumen, una
segunda etapa de proliferacion neuronal y, cerca de los 35 afios, un decremento acelerado de tejido con
el avance del tiempo (Hedman, van Haren, Schnack, Kahn y Hulshoff, 2012).

El hallazgo sobre el decremento del volumen cerebral en edades avanzadas también ha sido
documentado en estudios longitudinales como el de Kim et al. (2018), en el que sigue durante 4 afios
una cohorte de participantes sanos con un rango de edad de entre 40 y 80 afios. Se documenta que,
adicional a la pérdida de tejido cortical, también existe pérdida de volumen en estructuras subcorticales
como nucleo accumbens, amigdala, nucleo caudado, globo palido, putamen, talamo, hipocampo,
tronco cerebral y la material blanca del area de la insula.

Los resultados sobre la pérdida de volumen cerebral se asocian con el decremento principalmente
explicado por la degeneracion de la sustancia gris (Scahill, Frost, Jenkins, Whitwell, Rossor, et al.,
2003); se observa la perdida de volumen en todas les estructuras, con excepcion de la corteza del
16bulo occipital (Kim, et al., 2018).

Los datos de la pérdida neuronal asociada al envejecimiento se reportan desde 1995, donde la
hipotesis guia era la pérdida de neuronas en todas las capas de la corteza. Sin embargo, ahora se
conocen algunos de los mecanismos que subyacen a esta pérdida de volumen neuronal en el
envejecimiento normal. En principio, los cambios asociados a esta pérdida de volumen son mas sutiles
y selectivos en comparacion con los procesos patologicos, y las modificaciones en regiones especificas
incluyen cambios en la morfologia dendritica, modificaciones en la conectividad celular, la
desregulacién de los canales de calcio, la expresion modificada de genes u otros factores que afectan la
plasticidad cerebral y que afectan los circuitos neurales dindmicos que subyacen a la cognicion. Dentro
de las regiones que son particularmente vulnerables al afecto de la edad son el hipocampo y la corteza
prefrontal (Burke y Barnes, 2006).

En individuos sanos, las neuronas de la corteza prefrontal parecen ser mas vulnerables a los efectos
de la edad. Se ha reportado una disminucion de las ramificaciones dendriticas en la capa 5 del cingulo
anterior; los datos de una disminucion de las espinas dendriticas en areas del hipocampo continua en
debate. Los efectos en areas hipocampales asociadas a la vejez parecen obedecer a un mecanismo
distinto: se ha documentado un incremento en la conductancia de los canales dependientes de calcio
(Ca) en las neuronas envejecidas. Especificamente, las células piramidales de CA1 en hipocampos
parecen mostrar un incremento en la densidad de canales de Ca, lo cual altera la homeostasis
contribuyendo a las alteraciones plasticas que ocurren en edades avanzadas. Como resultado, la sobre
estimulacion de las neuronas hipocampales es menos excitable y se encuentra mas lejos del umbral
para el potencial de accion en comparacion con neuronas jovenes (Moyer, Thompson, Black y
Disterhoft, 1992).



Alteraciones en la sustancia blanca y en la conectividad del neocortex

Se sabe que a lo largo de la historia del desarrollo de los individuos, existen cambios en la estructura de
los tractos que se caracterizan por un incremento de la mielinizacion en el desarrollo temprano, una
meseta durante la adultez y cambios estructurales cerca de la sexta década de la vida (Nusbaum, Tang,
Buchsbaum y Wei, 2001).

La herramienta mas utilizada para identificar los cambios en los tractos cerebrales es la imagen por
tensor de difusion; esta técnica cuantifica parametros como la anisotropia fraccional, la media de
difusividad, la difusividad axial y radial. Todas estas medidas reflejan el estado de la microestructura
en la sustancia blanca (Pfefferbaum, Sullivan, Hedehus, Lim, Adalsteinsson, et al., 2000). A diferencia
de la pérdida importante de la sustancia gris cerca de los 35 afios, las modificaciones en la sustancia
blanca se presentan en una etapa entre los 50 y los 70 afos (5); se conoce que estos cambios ocurren
dentro del proceso de envejecimiento exitoso y que no se asocian a una condicion patologica
(Mértensson, Létt, Ahs, Fredrikson, Soderlund, et al., 2018).

Dos medidas especificas del tensor de difusion han sido utiles para estudiar las modificaciones en
los tractos asociadas a la edad: las tasas de difusion primaria que reflejan las diferencias axonales y la
difusion secundaria que se relaciona con la integridad de la sustancia blanca. En el cerebro de adultos
mayores se ha reportado una difusién secundaria incrementada en los tractos como el cuerpo calloso y
el fasciculo longitudinal superior sin diferencias en la difusion primaria. Estas diferencias sefialan que
existen modificaciones relacionadas con la integridad de la SB y no necesariamente con la
degeneracion axonal (Bennett y Madden, 2014).

Diversos estudios reportan que las diferencias en la sustancia blanca también son region-especificas.
Se ha documentado un decremento en la anisotropia fraccionada en las regiones frontales, que incluye
la rodilla del cuerpo calloso y la sustancia blanca pericallosa (Bennett, Madden, Vaidya, Howard y
Howard, 2010). Pese a que autores como Bennet y Madden (2014) indican que las modificaciones en
sustancia blanca no se restringen a la corteza prefrontal, se destaca que hay muiltiples hallazgos que
apuntan a un gradiente antero-posterior en la modificacion de la sustancia blanca. Sin embargo,
también sefialan que el estudio de las diferencias en la conectividad podria resultar en datos mas
precisos si se habla de sistemas especificos de fibras, como las proyecciones frontoparietales y no
unicamente de gradientes de cambio.

Una propuesta reciente analiza los cambios en estos sistemas especificos, encontrando diferencias en
la microestructura de la sustancia blanca en tractos de asociacion, comisurales y el tracto limbico, con
una adecuada conservacion de los tractos sensoriomotores. Nuevamente, la mayor pérdida de
organizacion microestructural se observa en estructuras frontales como el giro cingulado y férceps
menor del cuerpo calloso; estos datos apoyan la hip6tesis neurodegenerativa anterior-posterior, la cual
plantea que la materia blanca que tarda mas tiempo en desarrollarse es la mas afectada en los procesos
de envejecimiento (Michielse, Coupland, Camicioli, Carter, Seres, et al., 2010). Aproximaciones aun
mas ambiciosas exploran las diferencias en la conectividad asociadas a subregiones dentro de los
tractos. El grupo de Martensson et al. (2018) indican que existen diferencias entre las subregiones que
componen los tractos; el analisis de la microestructura en regiones del tracto cingulado y el tracto de
asociacion fronto-temporo-occipital muestra que existen diferencias en subregiones asociados a la
edad y aunque los autores no ofrecen una relacién funcional sobre la sensibilidad de las regiones, esta
resulta en un campo importante para la exploracion funcional de las subregiones y su relacion con los
cambios cognitivos asociados a la edad.



Diferenciacion funcional y activacion de redes neuronales

En la literatura se describen tres fenomenos asociados a los cambios funcionales de las redes en el
proceso de envejecimiento que se describen a continuacion.

La reduccion de la asimetria en adultos mayores o efectco HAROLD (Hemispheric Asymmetry
Reduction in Older Adults).

Planteado por Cabeza (2002), el efecto HAROLD se describe como un mecanismo de compensacion
neural que contrarresta el declive de la eficiencia unilateral hemisférica en la corteza frontal. En los
estudios experimentales con IRMf, este efecto se observa como una tendencia a una activacion menos
lateralizada, que también se documenta en electroencefalografia, espectroscopia y por datos
conductuales (Dennis, Kim y Cabeza, 2007). Las medidas de pérdida de asimetria en condiciones de
ejecucion de tareas cognitivas y en estado de reposo se han interpretado como una disminucion en la
conectividad estructural y funcional en la corteza prefrontal-parietal en sujetos adultos mayores sanos
(Lia, Bacon, Mooreb, Tynerb y Hua, 2009).

Se plantea que el mecanismo que subyace al efecto HAROLD es la atrofia de las fibras de sustancia
blanca y el patron de lateralizacion de las mismas: mientras que el hemisferio derecho muestra
reduccion en la conectividad funcional, el hemisferio izquierdo disminuye su conectividad estructural
(Lia, et al., 2009). El efecto HAROLD se ha considerado también como un efecto de sobreactivacion
de nuevas regiones cerebrales o activacion bilateral que compensan al sistema para el mantenimiento
de un adecuado nivel de funcionamiento.

En este sentido, el efecto de compensacién por un hemisferio se entiende como una pérdida de
eficiencia de la neuromodulacién de las redes, lo que a su vez modifica las representaciones
neuronales. Aunque en el modelo original propuesto por Cabeza se plantea que este fendmeno ocurria
para diversas funciones cognitivas, el proceso de compensacion hemisférica parece restringirse a
funciones de alto nivel de procesamiento como la memoria, el lenguaje y memoria de trabajo. Este
mismo efecto no se observa en funciones de baja integraciéon como el proceso sensorial motor
(Berlingeri, Danelli, Bottini, Sberna y Paulesu 2013).

Cambio posterior-anterior en el envejecimiento o PASA (Posterior-Anterior Shift with Ageing).

El segundo efecto de compensacién documentado en la literatura es la reduccion de la actividad
occipitotemporal ligada a la edad y al incremento de la actividad frontal que ha sido llamado efecto
PASA. Fue inicialmente descrito por Grady (Grady, Maisog, Horwitz, Ungerleider, Mentis et al.,
1994); el planteamiento original incluia la hipétesis sobre el reclutamiento de regiones frontales para
compensar los déficits del procesamiento sensorial en regiones posteriores. Este fenomeno se observa
en la ejecucion de muiltiples tareas cognitivas. Se ha planteado que una mayor activacion con este
patron de compensacion se relaciona con una mejor ejecucion de tareas cognitivas de atencion,
percepcién visual, procesamiento visoespacial, memoria de trabajo, codificacién de memoria episodica
y evocacion (Eyler, Sherzai, Kaup y Jeste, 2008).

Este efecto de compensaciéon se ha reportado de forma consistente y se han realizado trabajos
experimentales que lo describen en términos de su validez, funcién y grado de generalizacién. Davis et
al. (2008) describen que en la ejecucion de tareas cognitivas, el patron de actividad occipital es mayor
en jovenes y la activacion para la misma tarea cognitiva en adultos mayores genera mayor activacion
de la CPF; este patron se mantiene de forma independiente a la dificultad con la tarea. Los autores
postulan que este patrén de activacion permite una mayor organizacion “top-down” para la
reorganizacion de la informacién sensorial; finalmente, se ha propuesto que el fenémeno PASA no
solo involucra una mayor activacion del 16bulo frontal, sino una desactivacion de estructuras que se
asocian a la red por “default”’, ademas, que incluye areas corticales posteriores, como la regién del
precuneus y de linea media de la corteza prefrontal.

Hipotesis de utilizacion de circuitos neurales asociados a la compensacion o CRUNCH
(Compensation-Related Utilization of Neural Circuits Hypothesis).



Propuesta por Reuter-Lorenz (2008), en la que se plantea que la sobreactivacion de diversas regiones
cerebrales observadas en adultos mayores resulta beneficiosa, dado que se trata de una funcion
compensatoria que permite al individuo ejecutar tareas cognitivas perceptuales, motoras, mnésicas,
verbales y espaciales con la misma eficiencia que los individuos jévenes.

La hipotesis de la compensacion predice que una mayor activacion entre los individuos se
correlaciona con un mejor funcionamiento cognitivo. Dos planteamientos se otorgan sobre la
hiperactivacion: I) El cerebro envejecido debe trabajar mucho mas para compensar el declive de la
eficiencia o los déficits de procesamiento; este primer planteamiento se basa en los datos de atrofia o
pérdida de volumen asociado al proceso de envejecimiento. IT) El sistema debe sobreactivarse debido a
que el input que recibe de inicio se encuentra degrado o comprometido, por lo que la sobreactivacion
compensa el declive funcional de otras regiones. Por ejemplo la sobreactivaciéon podria compensar el
“ruido” o la disminucién de la precision en el proceso perceptual.

Reuter-Lorenz (2008) explica en su modelo que el cerebro de los adultos mayores se caracteriza por
el uso de estrategias diferentes a las que usan los sistemas jovenes; por lo que, paraddjicamente, las
regiones prefrontales —pese a los datos de atrofia— muestran una compensacion funcional en el que las
funciones como la atencién selectiva, inhibicion, cambio de set, mantenimiento de la informacion y
procesamiento del contexto son recursos cognitivos que se reclutan adaptativamente para contender
con los cambios ambientales y las demandas de las tareas cotidianas.

Comprendido asi, la compensacion neural implica el uso de nuevos recursos y vias cerebrales
alternas en contraposicion a las que se usan de manera habitual para la ejecucion de una tarea
particular. Este ultimo punto implica que los mecanismos de compensacion no se restringen a la edad
avanzada: estos mismos caminos alternos y su uso de estrategias pueden observarse en individuos
jovenes cuando se enfrentan a tareas de una alta demanda cognitiva (Martins, Joanette y Monchi,
2015; Nils, Schneider-Garces, Gordon, Brumback-Peltz, Yukyung, et al., 2009).

Los fenémenos de modificacién estructural y funcional asociados al proceso de envejecimiento
llevaron a la propuesta de Park y Reuter-Lorenz (2009) que se describe como “El Andamiaje Tedrico
del Envejecimiento y la Cognicion” STAC (The Scaffolding Theory of Aging and Cognition).

La idea fundamental de la propuesta es que la conducta del adulto mayor se mantiene en un buen
nivel de funcionamiento pese a las modificaciones estructurales y funcionales gracias a la existencia de
andamiajes compensatorios que involucran el reclutamiento de circuitos adicionales (Park y Reuter-
Lorenz, 2009).

Los puntos principales sobre la teoria del andamiaje son resumidos en el trabajo de revision de Villa
(2011): a) el andamiaje es una propiedad dinamica y continua de un cerebro adaptativo, por lo que no
se reduce al proceso de envejecimiento; sino que implica que las regiones que permitieron el
andamiaje en las etapas tempranas del desarrollo; b) la corteza prefrontal es el locus primario del
andamiaje; c) el andamiaje es una respuesta neurocognitiva a los desafios; d) las redes del andamiaje
son menos eficientes que las redes cognitivas especificas; e) el cerebro envejecido es menos eficiente
para generar andamiajes, la patologia puede limitar por completo el establecimiento de andamiajes; f)
existe variabilidad individual y factores que promueven el andamiaje, y g) el andamiaje se promueve
por el entrenamiento y actividad cognitivas.



:Qué nos ensefia el proceso patologico sobre la vejez?

La neurodegeneracion se caracteriza por la muerte de neuronas, mas no es un requisito suficiente para
hablar de declive funcional. Como se especifico en los parrafos previos, existen cambios en el
envejecimiento, como la atrofia de la materia gris o el decremento de la conectividad que se observan
como parte de un envejecimiento normal o exitoso. Sin embargo, existen condiciones patologicas en
donde los cambios estructurales y funcionales no permiten a los mecanismos de andamiaje promover la
compensacion de funciones. En este sentido, el estudio de las patologias cerebrales mas prevalentes en
los estadios avanzados de la vida son una fuente de informacién valiosa sobre los limites biologicos de
la plasticidad cerebral.

Existe una heterogeneidad importante en las enfermedades neurodegenerativas asociadas al
envejecimiento. Estudios en personas que alcanzan los cien afios de edad muestran una prevalencia
importante de enfermedad de Alzheimer, enfermedad por cuerpos de Lewy, esclerosis hipocampal del
envejecimiento y enfermedades cerebrovasculares (Neltner, Abner, Jicha, Schmitt, Patel, et al., 2015).
La presencia de ovillos neurofibrilares, esclerosis hipocampal y arterioesclerosis severa en estas
patologias generan cambios drasticos en el parénquima cerebral y la consecuente modificacion
metabolica, eléctrica y funcional (Villemagne y Chételat, 2016).



Conclusiones

Aunque escapa a los alcances de este capitulo describir todas aquellas modificaciones estructurales y
funcionales que derivan en los procesos de demencia, es necesario resaltar que, a diferencia del
envejecimiento normal, los procesos patologicos se caracterizan por un proceso de neurodegeneracion
progresiva e irreversible con una pérdida de funciones cognitivas que afecta las actividades de la vida
cotidiana; estas caracteristicas sugieren que el dafio neuronal implica una atrofia celular generalizada,
perdida sinaptica y gliosis.

Si bien la literatura actual ofrece explicaciones y hallazgos bien definidos sobre la patofisiologia
cerebral de algunas demencias y existen ensayos farmacologicos que enlentecen el proceso
degenerativo, queda una pregunta importante para el campo de la neurociencia cognitiva del
envejecimiento: ¢Somos capaces de modificar nuestros mecanismos de andamiaje con la finalidad de
la prevencion del proceso degenerativo patologico? El estudio de la compensacion neural y la reserva
neural como los dos mecanismos de reserva cognitiva ofrecen una ventana de oportunidad para la
resolucion de esta interrogante.
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Capitulo 2



Deterioro cognoscitivo
en el envejecimiento

Gerardo Maldonado Paz y Elias Hernandez Cruz

“No podemos confiar en la memoria...
Tambien para los recuerdos se hace tarde...
A veces se duermen antes que nosotros.”
(Augusto Roa Bastos, 1996, p.116)



Concepto

El envejecimiento es un proceso heterogéneo de deterioro fisiolégico gradual que todos los seres vivos
experimentan con el tiempo. Puede ocurrir a ritmos diferentes a través de diferentes organismos e
incluso los organismos de una misma especie pueden envejecer a tasas variables (Carmona y Michan,
2016). De acuerdo con Lugo (2016), el envejecimiento es un proceso en el que los individuos de una
especie comienzan a presentar una disminucion en la totalidad de sus funciones. Dicho autor sefiala
que a nivel multisistémico, se observa en los humanos una disminucion en su capacidad para tolerar
cambios metabdlicos, térmicos y hemodinamicos, ademas de la presencia de enfermedades crénico-
degenerativas.

En el Informe Mundial sobre Envejecimiento presentado por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS, 2015), se comenta que los cambios ocurridos durante la vejez no son lineales ni uniformes,
pues muchos de los mecanismos de este proceso son mas bien aleatorios. Tal razonamiento explica el
hecho de que algunas personas puedan llegar a la tercera edad siendo autonomas, mientras que otras
necesitan de cuidados especificos.

Por mucho tiempo, la atencion al envejecimiento se oriento principalmente hacia el cuidado de las
enfermedades que suelen aparecer durante dicho proceso; sin embargo, el aumento de la esperanza de
vida, las bajas tasas de mortalidad, la comorbilidad con otros padecimientos, entre otros factores, han
propiciado una mayor prevalencia de poblaciones de tercera edad y un interés creciente hacia los
estudios sobre la vejez. Cabe mencionar que factores como la reduccién de la mortalidad y el aumento
de la esperanza de vida son atribuibles principalmente a los avances en materia de salud y a los
hallazgos para la atencion de enfermedades (Consejo Nacional de Poblacién, 2017).

Sobre los cambios ocurridos durante la vejez, es después de los 60 afios cuando aparecen las grandes
cargas de discapacidad y muerte, producidas por la pérdida de audicion, vision y movilidad asociada a
la edad y a las enfermedades no transmisibles (OMS, 2015). La transicién de la etapa adulta a la vejez
implica una modificacién de los estilos de vida y de las funciones que las personas desempefian en su
familia y en su comunidad, siendo determinada esta transicién por procesos biolégicos, sociales y
culturales (Agudelo, 2016).



Clasificaciones del envejecimiento

En términos generales, el proceso del envejecimiento se ha clasificado en normal o patolégico, siendo
esta ultima categoria la que ha demandado mayor atencion en el campo de la investigacion geriatrica
desde distintos niveles de analisis. Existen otras clasificaciones, como la del constructo
“envejecimiento exitoso”, vinculado esencialmente a la ausencia de enfermedades. Propuesto por
Rowe y Kahn (1997), el envejecimiento exitoso se integra de tres componentes basicos: baja
probabilidad de enfermedad, alta capacidad funcional cognitiva y fisica, y compromiso activo con la
vida. Sobre este constructo, Acosta, Davila y Rivera (2010) sefialan que la baja probabilidad de
enfermedad alude a la ausencia, presencia o severidad de factores de riesgo para un padecimiento, y no
exclusivamente a la ausencia o presencia de alguna enfermedad. Por su parte, la OMS (2015) lo define
como un proceso que fomenta y mantiene la capacidad funcional, permitiendo el bienestar de los
adultos mayores; este proceso refleja la interaccion permanente entre las personas y los entornos que
habitan.

Es importante sefialar que los conceptos antes mencionados han tenido diversos cuestionamientos
por la imposibilidad de unificar criterios en las definiciones propuestas. En los ultimos afios han sido
motivo de controversia tanto los criterios considerados para integrar el concepto de envejecimiento
exitoso, como las distinciones con otros tipos de envejecimiento, generando debates que aun siguen
abiertos (Negash et al. 2011; Petretto, Pili, Gaviano, Matos y Zuddas, 2016). A pesar de que la
terminologia difiere entre estas definiciones, existe un consenso entre ellas de que el envejecimiento
saludable implica un proceso orientado a optimizar el estado de salud y la calidad de vida, siendo
determinado por factores biologicos, psicosociales y ambientales (Browning, Thomas, Kendig y Ory,
2017).

Por otra parte, el término de deterioro cognoscitivo asociado a la edad, fue introducido por el
Instituto de Salud de Estados Unidos en 1986 con la intencion de estudiar a personas mayores de 50
afios con quejas de fallas de memoria (Riestra, 2010). Actualmente, la utilizacion del término ha sido
muy discutida, orientandose el interés tanto de clinicos como de investigadores del envejecimiento
hacia los cambios cognoscitivos asociados a la edad.

Existen conceptualizaciones y puntos de vista encontrados acerca de los cambios ocurridos durante
la vejez, ejemplo de ello son el modelo de senectud y el modelo evolutivo del envejecimiento. Desde
el modelo de senectud, es posible llegar a la conclusion de que los cambios relacionados a la edad
necesitan de un diagnodstico y de un tratamiento, mientras que desde el modelo evolutivo del
envejecimiento, es mas probable que los cambios relacionados con la edad se asuman como parte de
una etapa de la vida en la que deben modificarse tinicamente las expectativas acerca de las personas
(en este caso, mayor consideracion hacia los adultos mayores), sin necesitar propiamente de una
atencion especializada (Smith y Bondi, 2013).

Desde la Neurociencia Cognitiva del Envejecimiento se afirma que, al paso de los afios, las
estructuras frontales e hipocampicas, centrales para la cognicién de orden superior, muestran una
disminucién en su volumen, particularmente en las areas frontales, a lo cual, el cerebro responde
reorganizando los patrones de activacion y las redes neuronales, mitigando de ese modo los efectos de
la disminucion de la integridad del cerebro envejecido (Cabeza, Nyberg y Park, 2005). Al respecto,
Guerreiro, Eck, Moerel, Evers y Van Gerven (2015) comentan que el deterioro cognoscitivo asociado
a la edad, ha sido explicado en términos generales como un déficit de la modulacién atencional del
procesamiento cortical sensorial.



Cambios motores y sensoriales, emocionales y cognoscitivos durante el
envejecimiento

Cambios motores y sensoriales

Es sabido que el deterioro del rendimiento motor tiene un impacto negativo en la capacidad de los
adultos mayores para realizar actividades funcionales de la vida diaria. Los déficits en el rendimiento
motor de los adultos mayores parecen ser resultado de una disfuncion del sistema nervioso central y
periférico, asi como del sistema neuromuscular. La atrofia de las regiones corticales motoras y del
cuerpo calloso puede precipitar o coincidir con disminuciones motoras tales como déficit del equilibrio
y marcha, déficits de coordinacion y ralentizacion del movimiento (Seidler et al.2010). Por su parte,
Doi et al. (2014) comentan que existe una relacion bidireccional entre el deterioro de procesos
cognoscitivos como la atencion y las funciones ejecutivas, y la inestabilidad y lentitud de la marcha
durante el envejecimiento. Diversas investigaciones indican que el estudio de las caracteristicas y la
especificidad de la marcha en adultos mayores es importante ya que puede favorecer la identificacién
temprana de personas en riesgo de deterioro cognoscitivo (Kikkert, Vuillerme, van Campen,
Hortobagyi y Lamoth, 2016; Verghese, Wang, Holtzer, Liptony Xue, 2007).

En afios recientes, se han llevado a cabo investigaciones orientadas al estudio del cerebelo en los
déficits del rendimiento cognoscitivo y motor asociado al envejecimiento, destacando la necesidad de
realizar mas estudios sobre esta interaccion (Bernard et al., 2013; Bernard y Seidler, 2014). Acerca del
tema, Boisgontier (2015) comenta que, en la vejez, los movimientos se vuelven mas lentos e
inconsistentes, 1o que sugiere un cambio de control motor predictivo a reactivo. Al ser precisamente el
cerebelo una estructura critica para el control motor predictivo, este autor considera que el
envejecimiento motor podria estar determinado principalmente por la muerte temprana de neuronas
cerebelosas.

La disminucion del procesamiento sensoriomotor durante la vejez, ha generado el emprendimiento
de estudios que pretenden elucidar los mecanismos subyacentes a este deterioro, utilizando técnicas
como la resonancia magnética funcional, la estimulacion magnética transcraneal o los potenciales
evocados, sin llegar atn a resultados concluyentes (Degardin et al., 2011; Ferreri et al., 2017; Noohi et
al., 2016; Seidler et al., 2015).

Desde hace muchos afios, la evidencia cientifica ha demostrado que los procesos de integracion
multisensorial cambian con la edad, acentuandose estos cambios durante la vejez. En un trabajo
realizado por Peiffer et al. (2009), se evaluaron los cambios relacionados con la edad en
desactivaciones intermodales, utilizando para tal propdsito tareas simples de discriminacion auditiva y
visual. En dicho estudio se encontrd una alteracion de las interacciones funcionales entre los sentidos.
Los resultados de este trabajo indican que las interacciones intermodales podrian explicar la mayor
distraccion que presentan los adultos mayores frente a cambios atencionales, lo que coincide con
hallazgos de estudios posteriores como el de Guerreiro, Murphy y Van Gerven (2013).

Cabe mencionar que la investigacion realizada por Peiffer et al. (2009), cuestiona también la
influencia del volumen de materia de gris sobre las diferencias funcionales de la actividad cortical
entre adultos jévenes y adultos mayores. Sobre este aspecto difieren Diaconescu, Hasher y Randal
(2013), quienes comentan que las reducciones del volumen de materia gris de las regiones prefrontal,
parietal inferior y medial del cerebro, inciden en la deteccién de estimulos transmodales. Su
investigacion revela que la deteccion de estimulos transmodales correlaciona con una mayor actividad
en dichas zonas del cerebro.

Cambios emocionales



En las ultimas dos décadas, la evidencia cientifica sugiere que no todos los dominios funcionales se
ven afectados negativamente con el envejecimiento. En contraste con la disminucién asociada al
envejecimiento fisico y cognoscitivo, el envejecimiento emocional parece beneficiarse con la edad. Los
cambios en el procesamiento cognoscitivo de los estimulos emocionales y una mayor motivacion y
competencia emocional, probablemente contribuyan a estas mejoras (Scheibe y Carstensen, 2010).
Ebner y Fischer (2014) comentan que el envejecimiento parece estar asociado al deterioro de
habilidades relacionadas con la percepcion emocional y al aumento de la dificultad para recordar
informacion emocional (particularmente negativa frente a positiva). Dichos autores sefialan que el
envejecimiento emocional es un concepto multifacético, el cual cubre una amplia gama de
orientaciones tedricas, paradigmas y métodos que capturan la complejidad de este fendmeno.

Kunzmann, Kappes y Wrosch (2014) consideran que la experiencia de emociones, como la ira y la
tristeza, disminuye a lo largo de la vida, particularmente en la mediana edad y en la vejez, mientras
que la intensidad y frecuencia de la tristeza permanecen estables o aumentan durante el
envejecimiento. Ademas, sefialan que probablemente, el hallazgo mas importante en el campo del
envejecimiento emocional ha sido que la calidad general de la experiencia afectiva mejora
constantemente durante la edad adulta y puede mantenerse hasta la vejez.

Cambios cognoscitivos

A pesar de que el proceso de envejecimiento puede desarrollarse de forma saludable, inevitablemente
ocurren cambios cognoscitivos, los cuales son reportados con frecuencia por adultos mayores.
Generalmente, los cambios cognoscitivos asociados al envejecimiento normal consisten en cambios
leves de memoria, denominados “olvidos benignos”, llamados asi porque no afectan la funcionalidad
diaria, no tienen un caracter progresivo y la informacion suele recuperarse utilizando estrategias de
organizacion (Pozos, Bernal y Lopez, 2010).

De acuerdo con Park (2002), los cuatro mecanismos fundamentales para explicar las diferencias de
edad en el funcionamiento cognoscitivo son: 1) la velocidad de procesamiento, 2) el funcionamiento
de la memoria de trabajo, 3) la funcién inhibitoria, y 4) la funcién sensorial. Villa (2014) comenta que
el envejecimiento cerebral puede resumirse en cuatro caracteristicas fundamentales: disminucion del
volumen supratentorial, disminucion de la sustancia blanca, adelgazamiento de la corteza cerebral y
disminucion de los receptores de la dopamina. Entre los cambios cognitivos ocurridos durante el
envejecimiento, se ha destacado la ralentizacion de los procesos mentales. La velocidad de estos
procesos depende de factores como los 6rganos de los sentidos, la atencion, la respuesta motora y el
procesamiento central (Pérez, 2011).

Por otra parte, Li, Lindenberger y Backman (2010) comentan que, durante el envejecimiento, la
modulacién dopaminérgica declina notablemente, dando como resultado déficits cognoscitivos. A su
vez, afirman que el interés por el estudio de sistemas dopaminérgicos se debe a sus importantes
funciones neuromoduladoras sobre: 1) redes neuronales subcorticales y corticales, 2) una amplia gama
de funciones cognoscitivas, y 3) los cambios graduales de comportamiento que ocurren a lo largo de la
vida. En ese sentido, trabajos como el de Backman, Linderberger, Li y Nyberg (2010) sefialan que la
disminucion dopaminérgica asociada al envejecimiento, altera la relacion entre el comportamiento y la
variabilidad neuronal, mientras que otros estudios indican que la desregulacion dopaminérgica
contribuye a la disminucion de la memoria episodica desde el punto de vista del procesamiento de la
novedad y de los aspectos motivacionales de las conductas exploratorias (Abdulrahman, Fletcher,
Bullmore y Morcom, 2015; Diizel, Bunzeck, Guitart-Masip y Diizel, 2010; Geddes, Mattfeld, de los
Angeles, Keshavan y Gabrieli, 2018).



Deterioro cognitivo leve

Concepto

Como entidad clinica, el deterioro cognitivo leve (DCL) tiene un origen reciente, tanto asi que hace
menos de 40 afios se pensaba que era parte del envejecimiento normal. No obstante, existe una amplia
discusion acerca del concepto, en la que destaca la actual falta de consenso sobre los criterios que
deben ser considerados en el cuadro que comprende esta entidad clinica. La discusion se ha acentuado
con la clasificacion propuesta en la mas reciente edicién del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-5 por sus siglas en inglés), en el que no se recoge la nomenclatura de DCL,
y se propone el concepto de trastorno neurocognitivo menor (TNCMe). En esta acepcion, esta
condicion clinica se considera como un trastorno neuropsiquiatrico, sin ser del todo clara en cuanto a la
conceptualizacion mas conocida del DCL. Estudios como el de Stokin, Krellroesch, Petersen, y Geda
(2015) han generado cuestionamientos acerca del constructo propuesto por el DSM-5, advirtiendo la
necesidad de una revision mas rigurosa del término.

Sobre el concepto de DCL, Petersen (2016) afirma que esta condicion clinica es un estado
prodromico para la demencia; ademas, comenta que el DCL se diferencia de la demencia en una
variedad de condiciones clinicas y patologicas. En el célebre articulo realizado por Petersen y Negash
(2008) se reafirma el concepto de DCL como una condicion intermedia entre los cambios
cognoscitivos ocurridos durante el envejecimiento y los sintomas de demencia, pero, se amplia el
constructo al integrar el deterioro de otros procesos cognoscitivos ademas de la memoria,
puntualizando que todos esos criterios, en su conjunto, pueden devenir en cualquier tipo de demencia,
no solo en demencia por Alzheimer. No obstante, se ha cuestionado el hecho de establecer al DCL
como un estado susceptible de progresar a la demencia, pues las tasas de reversion y estabilidad de
DCL son mayores que las de progresion a cualquier tipo de demencia, lo cual contradice la idea,
generalmente aceptada por clinicos e investigadores, de que el DCL es una etapa intermedia entre el
envejecimiento normal y la demencia (Pandya et al., 2016).

Criterios diagnosticos

Aun sin llegar a un consenso como tal, en un primer momento los criterios mas aceptados para el
diagnostico de DCL eran: 1) que la persona presente quejas de memoria; 2) afectacion objetiva de la
memoria, de al menos 1.5 de desviacion estandar en alguna prueba neuropsicologica; 3) actividades de
la vida cotidiana conservadas; y por ultimo, 4) que no cumpla con los criterios clinicos de demencia
(Facal et al, 2009). So6lo han tenido cierta modificacién los primeros dos criterios; a ello han
contribuido trabajos como el presentado por Edmonds, Delano-wood, Galasko, Salmon y Bondi
(2014), en el que destaca uno de los aspectos controversiales al determinar la presencia de DCL: la
clasificacion de falsos positivos. Lo anterior ocurre al considerarse como criterio fundamental para el
diagnostico a las quejas subjetivas de memoria. Las razones que aducen Edmonds et al. (2014) para
hacer tales afirmaciones son que las quejas subjetivas de memoria en personas de tercera edad se
reportan todo el tiempo en entornos clinicos, sumado a la variabilidad con la que suelen
operacionalizarse dichas fallas.

Si las alteraciones de otros dominios cognoscitivos se reportan de manera subjetiva por el paciente,
familiares o médico que lo evalua, sin afectarse la funcionalidad de la persona evaluada, puede
establecerse el diagnostico de DCL. Por tanto, ya no se evaltan solo a las quejas de memoria; ahora se
evaltian quejas de fallas en otros dominios cognoscitivos. En congruencia con el primer criterio, en el
segundo criterio, se acepta que no Unicamente esta implicada la afectacion de la memoria, sino que



también pueden estar alterados otros dominios cognoscitivos. Lo anterior ha dado como resultado el
reconocimiento de subtipos en el DCL.

En el DSM-5 se contemplan cuatro criterios para el diagnostico del TNCMe (Asociacion Americana
de Psiquiatria, 2014): El primer criterio requiere la recoleccion de evidencia de una disminucion
moderada en al menos uno de los dominios cognoscitivos (atencién compleja, funcion ejecutiva,
aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicion social). Esta evidencia
podra provenir: a) del reporte de preocupacion de la persona quien lo padece, de un informante o del
médico que lo atiende, al percatarse de una disminucion cognitiva significativa; b) de algun test
neuropsicologico estandarizado o al menos una evaluacién clinica cuantitativa. El criterio 2 se refiere a
que, a pesar de estar cursando este trastorno, este no incapacita a las personas para desenvolverse en
las actividades de la vida diaria, aunque las personas requieren un mayor esfuerzo para seguirlas
llevando a cabo. Los siguientes dos criterios son para el diagnoéstico diferencial, en el que hay que
distinguir que la afectacion cognitiva no provenga de, un sindrome confusional (criterio 3), ni de algtin
trastorno mental (criterio 4). Ademas, hay que especificar la etiologia médica, y si hay o no
alteraciones del comportamiento.

Clasificacion

Como se ha podido apreciar, el DCL es un cuadro clinico en constante cambio tanto en su
conceptualizacién como en sus criterios diagnosticos. Cabe destacar que estos cambios han tenido
como objetivo ofrecer las mejores opciones terapéuticas para su intervencién. En la actualidad existe
una tendencia en auxiliarse en biomarcadores para el diagnostico como las pruebas genéticas, los
estudios del plasma y los péptidos en el liquido céfalo raquideo.

El proposito de enfatizar la relevancia de los marcadores bioldgicos para el diagnostico, es mejorar
la compresion de la posible etiologia y por tanto, tratar de predecir la evolucion del cuadro. Siguiendo
esta linea de pensamiento es que se han propuesto 4 subtipos de DCL: 1) amnésico de dominio
cognoscitivo unico, en donde esta alterada unicamente la memoria y la etiologia posible es la
depresién o la enfermedad del Alzheimer —EA-; 2) amnésico multidomino, caracterizado por la
alteracion - ademas de la memoria- de al menos otro proceso cognoscitivo, las posible etiologias son la
EA, la depresion o el deterioro cognoscitivo vascular; los siguientes dos se caracterizan por no tener
afectada la memoria; 3) no amnésico de dominio Unico, tinicamente es un proceso cognoscitivo el
afectado, como posible etiologia la demencia frontotemporal o la EA; y por ultimo, el 4) no amnésico
con afectacion de dominios multiples, como su nombre lo indica, son al menos dos los dominios
cognoscitivos afectados, en este caso las etiologias posibles son demencia por cuerpos de Lewy,
Alzheimer o deterioro cognoscitivo vascular (ver figura 2-1).



Quejas cognoscitivas
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Figura 2-1 Diferenciacién funcional y activacién de redes neuronales

Es importante no obviar la dificultad que genera la inclusion de los biomarcadores en el quehacer del
clinico, ademas de que su acceso es limitado en paises en vias de desarrollo, de alli que cualquier
etiologia se maneja como posible. Para un clinico, conocer la posible etiologia de un diagnostico tiene
como proposito tratar de predecir la evolucion del cuadro. Aunque la inclusién de los marcadores
biologicos no escapa tampoco a las criticas, sobre todo si se trata de abordar un cuadro clinico en
proceso de construccién y perfeccionamiento.

Por otro lado, de acuerdo con el DMS-5, una vez que se ha hecho el diagnostico del TNCMe, se
debe clarificar la etiologia. Al tener cada cuadro clinico su etiologia especifica, tienen también
criterios propios que deben cumplir para el diagnostico adecuado, revisar cada uno rebasaria los
objetivos de este segmento. Los cuadros diagndsticos por etiologia que presenta el DSM-5 son debido
a: a) EA, b) degeneracién del l6bulo frontotemporal, c) enfermedad por cuerpos de Lewy, d)
enfermedad vascular, e) traumatismo cerebral, f) consumo de sustancia o medicamento, g) infeccion
por VIH, h) enfermedad por priones, i) enfermedad de Parkinson, j) enfermedad de Huntington, k) otra
afeccion médica, 1) etiologias multiples, y m) no especificado. A diferencia del manejo que se le da a
la etiologia en el DCL, en algunos TNCMe se contemplan dos escenarios distintos: si el clinico tiene
evidencias de la etiologia sera probable, en caso contrario se considerara como posible. Por ejemplo,
en el caso de TNCMe por EA, si hay evidencia de mutacion genética que causa la EA, bien sea por
estudio genético o bien por antecedentes familiares, se considerara TNCMe por EA probable, en caso
de que no haya evidencias, sera TNCMe por EA posible. En cambio, en el TNCMe por Infeccién por
VIH, no contempla especificar si es probable o posible (Asociacién Americana de Psiquiatria, 2014).
Cabe la aclaracion, que solo para esta ultima parte del diagnoéstico es clave la consideracion de la
evidencia de los biomarcadores en las etiologias que asi lo requieran; el proceso anterior y crucial para
diagnostico (la evaluacion neuropsicoldgica, funcional y afectiva) sigue recayendo en la labor del
clinico.



Factores de riesgo

En los adultos mayores, el estudio de los factores de riesgo para el DCL ha tenido un vertiginoso
avance en los ultimos afios, por lo que a continuacion se presenta una seleccion de los principales
factores estudiados. Es un hecho bastante conocido en la comunidad cientifica, de que la edad es un
factor de riesgo en los adultos mayores; algunas investigaciones plantean que es a partir de los 75 afios,
otras a partir de 80, cuando aumenta la probabilidad de tener DCL. En lo que si coinciden los
resultados de los estudios es que a mayor edad, hay mas probabilidades de presentar este cuadro clinico
(Bai et al., 2016; Li et al., 2017; Ma et al., 2016; Unverzagt et al., 2011).

El factor de riesgo mas evaluado en el estado de salud fisico de los adultos mayores, es el de las
enfermedades cardiovasculares, confirmado por varios estudios como principal factor de riesgo (Jacob,
Bohlken y Kostev, 2017; Lipnicki et al., 2017; Lopez et al., 2003; Luck et al., 2010; Unverzagt et al.,
2011). Sin embargo, existen investigaciones cuyos hallazgos no indican que las enfermedades
cardiovasculares sean factor de riesgo (Li et al., 2018; Lara et al., 2016).En el caso de los trastornos
psicologicos, la depresion es el factor de riesgo mas abordado en la literatura especializada,
confirmando su condicion de riesgo en varios estudios (Jacob et al., 2017; Lépez et al., 2003;
Unverzagt et al.,, 2011). En cambio, en otras tantas investigaciones no han encontrado los mismos
resultados (Bai et al., 2016; Lara et al., 2016; Li et al., 2018; Wang et al., 2015).

Dentro de lo considerado como estilo de vida, el aspecto que ha tenido mas atencion es el del uso del
tabaco y alcohol. Si bien ha sido identificado como factor de riesgo en algunos casos (Anttila, 2004;
Ma et al, 2016), hay investigaciones que no han ratificado en sus hallazgos este tipo de conclusiones
(Bai et al., 2016; Li et al., 2018; Luck et al., 2010). En el caso concreto de la ausencia o falta de
actividad fisica, si ha sido reconocido como factor de riesgo para presentar DCL (Lara et al., 2016;
Wang et al., 2015).

Existen otros factores de riesgo para el DCL que poco a poco han ido captando mayor atencion, es el
caso de la diabetes, que cuenta con hallazgos confirmatorios (Bai et al., 2016; Jacob et al., 2017; Ma et
al.,, 2016; Wang et al., 2015), si bien, tampoco esta exento de discusion porque se respaldan los
hallazgos (Unverzagt et al., 2011). La presencia de la apolipoproteina E-4 ha resultado ser un factor de
riesgo bastante certero en los estudios en los que se ha investigado (Lipnicki et al., 2017; Luck et al.,
2010). Las alteraciones del suefio también empiezan a ser evaluadas como factor de riesgo, con
resultados que parecen confirmar las sospechas de algunos grupos de investigacion (Bai et al., 2016;
Lara et al, 2016).

Las quejas de declive cognoscitivo o mas conocidas como quejas de fallas de memoria, son un
aspecto emergente como factor de riesgo, aunque hay autores que no lo consideran asi (Edmonds et al.,
2014; Villa, 2016); lo cierto es que hay una creciente cantidad de estudios que cada vez obtienen mas
evidencia para establecer con cierta seguridad, que las quejas de declive cognoscitivo son un factor de
riesgo a considerar en el desarrollo del DCL en adultos mayores (Lopez et al., 2017; Snitz et al. 2018).

Si bien existe un predominio en el estudio de las enfermedades vasculares como factor de riesgo, no
necesariamente implica que se haya agotado la investigacion de este factor, al contrario. Por ejemplo, a
nivel metodolégico, las investigaciones de los factores de riesgo para el DCL en el adulto mayor deben
contemplar entre sus variables a las enfermedades cardiovasculares, de no hacerlo, estan dejando de
lado un factor con alta comorbilidad que estaria afectando los resultados. Ademas, no todas las
poblaciones presentan los mismos factores de riesgo para el deterioro, por ejemplo, la baja escolaridad
que ha demostrado ser un factor de riesgo, no se presenta igual en los paises en vias de desarrollo que
en los paises desarrollados, en consecuencia, la interaccion entre factores es distinta. Los avances
tecnoldgicos que nos permiten estudiar otros factores de riesgo, como alteraciones de la P-tau/T-tau y
la reduccion del volumen hipocampal (Steenland et al, 2018), abren el camino hacia el estudio de otros
aspectos de la naturaleza humana como factores de riesgo.



Aunque existe una creciente e importante produccion cientifica acerca de los factores de riesgo, aun
se esta lejos del consenso sobre qué tanto y como influyen para la incidencia de este cuadro clinico.
Dentro de los grandes retos que se presentan para la investigacion de los factores de riesgo se
encuentran: a) los diferentes disefios metodologicos que hacen investigaciones longitudinales y otras
transversales, en si mismo no es problema ya que cada tipo de disefio presenta sus ventajas, pero en
ocasiones los resultados no son necesariamente los mismos ni equiparables; b) la variabilidad en los
tamafios de muestra que pueden ir desde alrededor de 200 a mas de mil personas, en investigaciones
que evaltan aspectos parecidos; c) los diferentes métodos e instrumentos para evaluar el mismo
constructo, por ejemplo, para la evaluacion del DCL, en algunos casos utilizan solo algunas pruebas de
tamizaje, mientras que en otras investigaciones aplican baterias neuropsicologicas completas, ademas
de haber variabilidad entre las baterias aplicadas; d) el control de variables, transcendental en el
quehacer cientifico, hay investigaciones que no reportan adecuadamente este control. Por ejemplo, en
algunos estudios no clarifican evaluacion y/o control de la depresion (Ma et al., 2016; Kivipelto et al.,
2001), y de no existir un control adecuado de esta variable, puede derivar en errores en el diagnostico
del DCL.



Conclusiones

La revision presentada en este capitulo permite apreciar la complejidad del deterioro cognoscitivo
asociado al envejecimiento, ademas de los factores que inciden sobre esta condicion. Actualmente, de
acuerdo con datos de la OMS (2018), hay en el mundo 125 millones de personas con 80 afios 0 mas.
Frente al fenomeno del envejecimiento, surgen diversas inquietudes acerca de como debe abordarse
este proceso, y sobre las respuestas que como sociedad deben brindarse hacia las personas que
atraviesan esta etapa. Una de las principales aportaciones que puede hacerse desde el campo de la
salud, es favorecer la comprension de todos los cambios que ocurren durante la vejez, ademas de
generar investigaciones que ayuden a esclarecer las causas que determinan la aparicion y acentuacion
de los déficits en personas de tercera edad.

* En afios recientes, el tema de la vejez ha sido objeto de estudio de diversas disciplinas, incluyendo las
neurociencias, mismas que se han posicionado como una de las areas de investigacion mas
influyentes, considerando la relevancia de sus aportaciones. El presente trabajo tuvo como propoésito
ofrecer un panorama acerca de algunas de estas aportaciones. Es cierto que pueden identificarse
puntos de vista encontrados o resultados no concluyentes en algunos temas, sin embargo, lo anterior
es muestra inequivoca del creciente interés que existe sobre el proceso del envejecimiento.

* El conocimiento producido no se queda en aspectos metodolégicos unicamente, sino que impacta el
quehacer de los profesionales de la salud. Es a través de las instituciones de salud, en especial de las
publicas, que se canalizan los hallazgos para la prevencion primaria. El conocimiento de la amplia
variedad de los factores de riesgo asociados al deterioro, permite identificar los aspectos que puedan
prevenir la incidencia de nuevos casos. Disminuir la presencia de los factores de riesgo en la
poblacién, es disminuir un conjunto de enfermedades asociadas, con la ventaja que esto supone en la
disminucion de los gastos generados para la atencion de las personas y las incapacidades laborales que
genera. Ademas de las ventajas que como sociedad nos ofrece tener a adultos mayores en plenitud,
capaces de ofrecernos toda la experiencia, sabiduria y alegria que les han dado los afios.
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Capitulo 3



Demencia o trastorno
neurocognitivo mayor

Lilia Mestas Hernandez y Santiago Rincon Salazar

“La vida no es la que uno vivio, sino la que uno recuerda
y como la recuerda para contarla”
(Garcia Marquez, 2002)



Introduccion

En la vida cotidiana se ha considerado la pérdida de ciertas funciones como algo inherente al paso del
tiempo. Esto ha llevado a realizar multiples estudios en diferentes campos del conocimiento,
aumentando la evidencia sobre el envejecimiento; sin embargo, también ha servido para desarrollar una
industria cuyo principal producto es la salud.

Histéricamente, una de las principales afectaciones en la salud mental en la vejez ha sido la
relacionada con la memoria, lo que en algun momento se llegd6 a denominar “demencia” (ver tabla 3-
1).

Tabla 3-1. Cambios historicos en la conceptualizacion de la demencia a trastorno neurocognitivo

Antiguedad | Los egipcios y los griegos refieren la pérdida de memoria como algo natural al envejecimiento.
Ciceron describe la debilidad senil y posteriormente Galeno plantea que el envejecer es un estado patolégico.

Siglo XX | Esquirol y Pinel fueron primeros en establecer una clasificacion de las enfermedades mentales, primeros registros del término
demencia.

A final del siglo XIX y principio del XX el concepto de demencia estaba ligado a la inteligencia perturbada. Se describian
tipos como la debilidad mental congénita, imbecilidad desarménica, demencia organica, demencia esquizofrénica, debilidad
mental socialmente condicionada, estupidez emotiva y pseudodemencia.

Siglo XXI | Alzheimer describe lesiones neuropatoldgicas asociadas a un tipo de demencia.
Se publica el primer Manual Diagnoéstico y Estadistico de las enfermedades mentales (DSM). Se retoma el concepto de
demencia

* DSM I: la describe como Enfermedad cerebral crénica asociada con enfermedad senil

* DSM II: incluye la demencia senil y la presenil

* DSM III: delirium, demencia, trastornos amnésicos y otros trastornos cognoscitivos

* DSM IV: no cambia
En la CIE de la OMS se considera dentro de los trastornos mentales y del comportamiento, su principal caracteristica es el
déficit en la memoria.

Siglo XXI | DSM V: Se refiere a la demencia como Trastorno neurocognitivo menor y Trastorno neurocognitivo mayor

En la CIE 11 la clasificacién principal cambia a trastornos mentales, conductuales y del neurodesarrollo, en los trastornos
neurocognitivos, y se conserva la clasificacién de demencia, pero se agrega la categoria de alteraciones conductuales o
psicoldgicas en la demencia.

Si bien el cambio en el concepto de Demencia a Trastorno Neurocognitivo (TNC) es reciente, como
se puede ver en la 5% edicion del manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5),
para algunos autores esto debio pasar antes; aunque, para la Organizacion Mundial de la Salud (OMYS)
se seguira usando el término de demencia en la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE)
11 (Ganguli et al.,, 2011; Gutiérrez-Robledo, Garcia-Pefia, Roa-Rojas y Martinez-Ruiz, 2017;
Hernandez-Mufioz, Hernandez-Montiel, Reyes-Lopez y Lopez-Gonzalez, 2016; Lopez-Pousa y
Lombardia-Fernandez, 2014; OMS, 2018; Sachdev et al., 2014).



Definicion de demencia y trastorno neurocognitivo mayor

De acuerdo con la CIE 11, la demencia es un sindrome cerebral adquirido caracterizado por una
disminucion de un nivel previo de funcionamiento cognitivo con deterioro en dos o mas dominios
(como memoria, funciones ejecutivas, atencion, lenguaje, cognicién y juicio social, velocidad
psicomotora, capacidades visoperceptuales o visoespaciales). El deterioro cognitivo no es
completamente atribuible al envejecimiento normal e interfiere significativamente con la
independencia en el desempefio de las actividades de la vida diaria de la persona. Con base en la
evidencia disponible, el deterioro cognitivo se atribuye o se supone que es atribuible a una condicion
neurologica o médica que afecta el cerebro, trauma, deficiencia nutricional, uso crénico de sustancias o
medicamentos especificos, o exposicion a metales pesados u otras toxinas (OMS, 2018).

En la CIE-10 la demencia estaba en el subapartado de trastornos mentales organicos, incluidos los
sintomaticos; se encontraban desde los cddigos F00-F09 (OMS, 2000). En la CIE 11, uno de los
principales cambios es simplificar los codigos para facilitar su uso; aunque la clasificacion no cambia
sustancialmente, ahora se engloban en la categoria de trastornos neurocognitivos con la codificacion
6D80 a la 6D86, (6D8Z para las demencias por causa desconocida o inespecifica), y se incluye el
apartado “alteraciones conductuales o psicologicas en la demencia”. En esta version se aclara que la
categoria no debe usarse en la tabulacion primaria. Los codigos se proporcionan para su uso como
codigos complementarios o adicionales cuando se desea identificar la presencia de demencia en
enfermedades clasificadas en otra parte (OMS, 2018).

En el DSM-5 se usa el termino de trastorno neurocognitivo mayor (TNCMa) para denominar a la
demencia. El TNCMa, como una condicion clinica que afecta a las funciones cerebrales superiores
como consecuencia de un dafio neuronal lo que le quita la condicién de “enfermedad mental” (Ganguli
et al., 2011; Gutiérrez-Robledo y Arrieta-Cruz, 2015; Sher y Maldonado, 2015). El resultado es una
afectacion de la autonomia del individuo en sus actividades cotidianas. El hecho de preferir el término
TNCMa en lugar de “demencia” podria deberse a varias causas, entre ellas, la connotacion negativa y
hasta discriminatoria de la palabra “demencia” (que proviene del latin demens [de: privacion y mens:
mente], la cual significa “privado de la mente”, que algunas veces se equipara con la locura (Mateos,
2016), lo que en cualquier caso produce la estigmatizacion de los pacientes (Hernandez-Mufioz et al.,
2016; OMS, 2013).

Ademas de lo expuesto anteriormente, la conceptualizacion generalizada de las demencias,
basandose en lo que se ha denominado “el paradigma cognitivo”, sefialaba que el elemento nuclear de
las demencias era un deterioro cognitivo que evoluciona de manera rapida (Lépez-Alvarez y Agiiera-
Ortiz, 2015). En este sentido, el cambio se debe a que, en muchos de los casos, el deterioro cognitivo
no es el sintoma con el que inicia la enfermedad, sino que, en ocasiones, esta debuta con sintomas
psicolégicos o conductuales. Asi, desde 1999, la Asociacion Geriatrica Internacional (IPA por sus
siglas en inglés), puso el foco en los sintomas psicologicos y conductuales en la demencia (BPSD por
las siglas en inglés de Behavioral and psychological symptoms of dementia), independientemente de la
causa, ya que suelen ser el origen de los problemas de convivencia del paciente con sus familiares y
entornos en los que se desenvuelve. Los BPSD, que pueden tener un origen biologico, psicoldgico,
social y ambiental (Olazaran-Rodriguez, Agiiera-Ortiz y Mufiiz-Schwochert, 2012), se definen como
sintomas de alteraciéon en la percepcion, contenido del pensamiento, humor, o conductas que
frecuentemente ocurren en pacientes con demencia (IAP, 2012). Por ejemplo, en la Enfermedad de
Alzheimer (EA), los sintomas neuropsiquiatricos (apatia, ansiedad, depresion), ideas delirantes,
alucinaciones, agitacién, agresividad o estado confusional agudo (delirium); pueden preceder a los
problemas de memoria (que seria el sintoma cognitivo). De hecho, es sabido que cuando los pacientes
llegan a la consulta y, realizando una correcta anamnesis, se encuentra que la EA se instaura
lentamente siendo dificil rastrear su inicio, ya que a veces se confunde la sintomatologia con las
caracteristicas propias del envejecimiento (Dominguez, 2012).



Epidemiologia

A nivel mundial, las cifras de adultos mayores van en aumento de manera acelerada. Para 2015, la
OMS sefalaba la existencia de aproximadamente de 1100 millones de personas de 60 afios 0 mas y
calcula que para el 2050, existiran alrededor de 2 mil millones (OMS, 2017). Estas cifras representan
retos importantes en materia de salud, especificamente al considerar que los TNC se incrementan de
manera exponencial con el aumento de la edad de la poblacion.

Se estima que 50 millones de personas en el mundo padecen demencia y que en el 2030 seran 82
millones y 152 millones para 2050, calculando para la poblacion mayor de 60 afios una prevalencia del
8% aproximadamente. Un dato similar fue reportado en diferentes estudios en México, por ejemplo, el
Grupo de Investigacion en Demencias 10/66 report6 el 8.5% por y en la ENSANUT 2012 el 7.9%. La
prevalencia es de 10 mil nuevos casos al afio a nivel mundial y de 30 casos por cada 1000 habitantes
en México (Gutiérrez Robledo et al., 2017; OMS, 2017; Pandey, Singh, y Tiwari, 2016).

Prince et al. (2013) realizaron un metaanalisis para estimar la prevalencia global de la demencia
analizando estudios desde 1980 hasta 2009 con personas mayores de 60 afios. En este sentido, la
prevalencia para Estados Unidos fue del 6.4%, para Asia (pacifico) 5.5%, Asia (este) 4.1%, Asia (sur)
5.7%, Asia (sureste) 6.3%, para Europa 6.9% y Latinoamérica 8.48%. Sin embargo, hubo regiones
donde no se encontraron datos precisos de estudios cuantitativos, pero pudieron estimar el porcentaje
con otros recursos como reportes de los servicios de salud; asi se obtuvo que, en Africa, la prevalencia
oscila alrededor del 2% (en Nigeria hasta el 5.8%), en Africa del Norte y en Oceania (Australia) se
reporta un 6.4%.

El TNC que mas frecuentemente se ha sefialado es por Enfermedad de Alzheimer (EA), llegandose a
referir que entre un 50 a un 80% de los casos de demencia son por esta causa (Garcia-Pedroza,
Rodriguez-Leyva, y Pefialosa, 2003). De manera particular, se estima que para 2050 habra 3.5
millones de mexicanos con EA (Albert, 2014), mientras que las enfermedades vasculares y el trastorno
frontotemporal ocupan el segundo y tercer lugar respectivamente (Castillo-Rubén et al., 2014).

El costo mundial total estimado de la demencia fue de $ 604 mil millones de délares. En los paises
de ingresos altos, la atencion informal (45%) y la atencion formal (40%) representan la mayoria de los
costos, mientras que la contribucion proporcional del costo médico directo (15%) fue menor. Una
caracteristica a resaltar es que, en la mayoria de los paises no desarrollados, los cuidados informales
sobresalen respecto a los formales, siendo los cuidadores principales los miembros de la familia; sin
embargo, la dinamica econémica de tales paises, en los siguientes afios hara mas dificil la
disponibilidad de este tipo de cuidados para los pacientes con demencia (OMS, 2013).



Clasificacion

El DSM 5 establece que los TNC se dividen en Delirio, Trastorno Neurocognitivo Menor (TNCMe) y
TNCMa; esta clasificacién se basa en la severidad de sus sintomas neurol6gicos y cognitivos (APA,
2014; Drossel y Vanputten, 2018; Ganguli et al., 2011; Gutiérrez-Robledo et al., 2017; Lopez-Pousa y
Lombardia-Fernandez, 2014; Sachdev et al., 2014; Sher y Maldonado, 2015). En el caso especifico de
los TNCMa'’s, estos se clasifican basandose en su etiologia especifica y son muy similares tanto en el
DSM 5 como en la CIE 11, siendo los siguientes: 1) enfermedad de Alzheimer, 2) degeneracion del
l6bulo frontal-temporal, 3) enfermedad de Cuerpos de Lewy, 4) enfermedad vascular, 5) traumatismo
cerebral, 6) consumo de sustancias o medicamentos, 7) infeccion por VIH, 8)enfermedad por priones,
9) enfermedad de Parkinson, 10) enfermedad de Huntington, 11) etra afeccién médica, 12) etiologias
multiples y 13) enfermedades o causas no especificadas.

También se pueden clasificar segin las regiones cerebrales particulares, corticales, subcorticales y
mixtas en el cerebro, relacionadas con las funciones cognitivas teniendo en cuenta el deterioro de la
sustancia blanca (ver tabla 3-2).



Tabla 3-2: Caracteristicas en algunos tipos de demencias (modificado de Mayorga-Cadavid y Pérez-

Acosta, 2018)

Tipo de demencia

Cambios cognitivos

Otros sintomas

Lesion anatomica

Corticales Enfermedad de Alzheimer * Déficit mnésico o Afasia * Trastornos * Pérdida neuronal localizada en
* Apraxia neuropsiquiatricos | 4&reas de asociacién frontales,
» Agnosias * Alteraciones temporales y parietales
* Déficits ejecutivos. conductuales * Ovillos neurofibrilares
* Alteraciones en (proteina tau)
las actividades
diarias.
Subcorticales | Parkinson * Trastorno disejecutivo * Temblor en * Muerte progresiva de neuronas
* Déficit mnésico y en la reposo (manos, dopaminérgicas
fluencia verbal seméntica tobillos, cabeza)
* Disfuncién visoespacial y * Rigidez
visoconstruccional (musculos
* Bradicinesia flexores)
* Disminucién entonacién y * Debilidad
prosodia * Letargia
» Hipomania
* Alteraciones
Neuropsiquiatrias
Huntington * Afeccion en la funcion * Trastornos * Lesion nucleo caudado y
ejecutiva, aprendizaje y motores (corea, putamen
memoria distonia, tics) * Atrofia circunvoluciones de
* Amnesia * Falta de las regiones frontales y
* Apatia coordinacién temporales
* Apraxia » Cambios
* Bradicinesia conductuales
* Agresividad
* Conductas
adictivas
Mixtas Demencia por cuerpos de Lewy | « Trastornos atencionales, en * Presencia de * Atrofia corteza cerebral

capacidades visocontructivas
y visuoperceptuales
* Trastornos ejecutivos

mioclonias

* Trastorno
autondémico

* Hiposmia

» Alucinaciones
visuales o
auditivas

* Trastornos del
suefio

* Episodios de
pérdida del
conocimiento

« Caidas reiteradas

« Sintomas

« Muerte neuronal en sustancia
negra
+ Lesiones neuriticas

Frontotemporal

depresivos
Variante * Afectacion mnésica leve * Cambios en * Atrofia corteza orbitofrontal
conductual * Déficit capacidades Personalidad y bilateral
ejecutivas comportamiento
* Déficit en pensamiento * Conductas
abstracto estereotipadas y
* Déficit en razonamiento rituales
* Déficit en la fluencia verbal | ¢ Afecto aplanado
* Declive en la cognicion
social
Afasia * Anomia | = * Atrofias focales de la insula
progresiva * Agnosia * Atrofia bilateral de los polos
primaria no temporales (predominio
fluente izquierdo)




De igual forma, pueden ser clasificados en Demencias Degenerativas Primarias (las mas
prevalentes), las vasculares (relacionadas a enfermedades cardiovasculares) y las secundarias (otras)
(Dominguez, 2012; Ganguli et al., 2011; Mayorga-Cadavid y Pérez-Acosta, 2018; Reyna-Carrialez,
Gonzalez-Rubio, Lopez-Esqueda, y Gonzalez-Gonzalez, 2014; Tampi et al., 2018)



Criterios diagnosticos

En términos generales, el TNC (sea menor o mayor) involucra el deterioro de algunos dominios
cognitivos (atencion compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje expresivo y
receptivo y cognicion social) (Rodriguez-Testal, y Senin-Calderon, y Perona-Garcelan, 2014), lo que
implica tener parametros para establecer la severidad de las alteraciones y determinar con base en ello,
la categoria a la que pertenecen estos problemas considerando también la etiologia de base
(Hernandez-Muiioz et al., 2016).

Sin embargo, como se habia mencionado previamente, también se debe hacer un analisis en funcion
de la severidad de los sintomas. En este sentido, podemos distinguir las tres entidades sefialadas en el
DSM 5: 1) El delirio se caracteriza como una alteracion aguda de la conciencia con una severidad
fluctuante en las dificultades cognitivas; 2) el TNCMe —que es un déficit cognitivo menor, aunque por
debajo de lo normal (una desviacién estandar)—, no interfiere —o al menos no de manera importante—
con el desempefio de las actividades cotidianas de la persona (aunque quien lo padece requiere
establecer estrategias compensatorias para realizar sus actividades cotidianas; y 3) el TNCMa que se
define como una declinacién cognitiva significativa (que no fluctia) muy por debajo de lo normal (dos
desviaciones estandar de lo considerado normal) y que afecta la independencia del individuo para la
realizacion de sus actividades cotidianas (Hernandez-Mufioz, Hernandez-Montiel, Reyes-Lopez y
Lopez-Gonzalez, 2016). La tabla 3-3 presenta los criterios diagnosticos segun el DSM 5 para la
clasificacién de los TNC (APA, 2014).

Tabla 3-3. Criterios diagndsticos segun el DSM-5 para el TNCMa

A. Evidencia de un declive cognitivo significativo comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos
(atencion compleja, funciéon ejecutiva, aprendizaje, memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicién social). Basada en:
1. Preocupacién en el propio individuo, en un informante que lo conoce o en el clinico, porque ha habido un declive significativo en una
funcion cognitiva y
2. Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test neuropsicolégico estandarizado, o en su
defecto, por otra evaluacion clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomia del individuo en las actividades cotidianas (es decir, por lo menos necesita
asistencia con las actividades instrumentales complejas de la vida diaria, como pagar las facturas o cumplir los tratamientos).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un sindrome confusional.

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (por ejemplo, trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).

Se puede especificar:
Sin alteracion del comportamiento: si el trastorno cognitivo no va acompafiado de ninguna alteracién del comportamiento clinicamente
significativa.
Con alteracion del comportamiento (especificar la alteracion). Si el trastorno cognitivo va acompafiado de una alteracion del
comportamiento clinicamente significativa (sintomas psicéticos, alteracion del estado de &nimo, agitacion, apatia u otros sintomas
comportamentales).

Especificar la gravedad actual:
Leve: Dificultades con las actividades instrumentales de la vida diaria (p. €j., tareas del hogar, gestiéon del dinero y uso de
medicamentos).
Moderado: Dificultades con las actividades basicas de la vida diaria (p. ej., comer y vestirse).
Grave: Totalmente dependiente.

De la misma manera, se hace pertinente hacer una distincion respecto a los dominios cognitivos
afectados, pues se requiere evidencia de un déficit cognitivo comparado con un mejor desempefio
previo (ver tabla 3-4).



Tabla 3-4. Ejemplos de sintomas cognitivos para los seis dominios en el TNCMa

Atencion * Atencion continua, atencion dividida, atencion selectiva y velocidad de procesamiento.

compleja » Dificultades importantes en entornos con multiples estimulos, cualquier cosa en el entorno lo distrae con facilidad.
Incapaz de atender a menos que los estimulos de entrada sean limitados y simplificados. Tiene dificultades para retener
informacion nueva. Incapaz de hacer célculos mentales. Invierte mas tiempo de lo habitual en pensar y preferentemente,
se le deben simplificar los contenidos a procesar a uno o pocos.

Funcion * Planificacién, toma de decisiones, memoria de trabajo, respuesta a la retroalimentacién o correccion de errores,

ejecutiva inhibicién/habitos predominantes y flexibilidad mental.

+ Abandona proyectos complejos. Se tiene que centrar en una tarea cada vez. Tiene recurrir a otros para planificar las
decisiones de la vida cotidiana o en la toma de decisiones.

Aprendizaje | * Memoria inmediata, memoria reciente (incluidos el recuerdo libre, el recuerdo evocado y la memoria de

y memoria reconocimiento), memoria a muy largo plazo (semantica y autobiografica) y aprendizaje implicito.

* Repite a menudo conversaciones sostenidas. No puede recordar una lista breve de articulos para comprar o planes para el
dia. Requiere recordatorios frecuentes para orientarse en la tarea que realiza.

Lenguaje * Lenguaje expresivo (incluye nombrar cosas, encontrar palabras, fluidez, gramatica y sintaxis) y el lenguaje receptivo.

* Tiene dificultades con el lenguaje expresivo y receptivo. A menudo usa términos generales como “eso” y prefiere los
pronombres personales (td, ellos, etc.) a los nombres. Puede olvidar nombres de familiares o amigos cercanos. Puede
presentar errores gramaticales o economia del habla, estereotipia, ecolalia y habla automatica que preceden al mutismo.

Para este fin existe una gran variedad de pruebas neuropsicoldgicas que se pueden emplear, sin
olvidar que los criterios diagnosticos priorizan la percepcion y ajuste del paciente a su vida cotidiana
(Hernandez-Mufioz et al., 2016; Lépez-Alvarez y Agiiera-Ortiz, 2015; Lépez-Pousa y Lombardia-
Fernandez, 2014; Mayorga-Cadavid y Pérez-Acosta, 2018; Tello-Rodriguez, Alarcon y Vizcarra-
Escobar, 2016).

En México, el diagnostico de demencia se hace con base en las guias de practica clinica elaboradas
para ser usadas en los tres niveles de atencion, por ejemplo, para la EA, “el diagnostico de la demencia
es eminentemente clinico. El proceso diagnostico suele partir de una sospecha de deterioro cognitivo,
ya sea por parte del propio afectado, de algtin familiar o del personal de salud. Es necesario descartar
otras posibles causas de deterioro cognitivo antes de hacer un diagnostico de demencia” (Martinez et
al., 2017, p.27). En las guias se pueden encontrar las recomendaciones para la evaluacion cognitiva y
los estudios requeridos para el diagndstico.



Importancia de la neuropsicologia en el contexto del TNCMa

Sabemos desde hace varios afios que el diagnostico de lo que ahora se denomina TNCMa requiere que
se compruebe un grado de deterioro cognitivo que interfiera con las actividades realizadas en la vida
cotidiana de los pacientes. Este diagnostico debe basarse de manera inicial, en los datos que se
obtengan de los informantes; casi siempre un familiar cercano, respecto a los rasgos clinicos del
trastorno en el paciente en particular, de sus antecedentes personales y familiares (Molina, 2016). De
ser preciso, deben realizarse pruebas de gabinete complementarias como analisis de glucosa, niveles
hormonales, o de tipo mas especializadas como RM, RMf, etc. (Olazaran, y Alvarez, 2011).

En este contexto, se hace patente la necesidad de realizar una evaluacion neuropsicolégica completa
para el establecimiento de una categoria diagndstica no s6lo con el objetivo de la cualificacion y
cuantificacion de los déficits, sino para establecer un pronostico y delinear un manejo adecuado del
paciente en cuestion. De hecho, se puede considerar que la evaluacion neuropsicologica tendria que
ser, si no la primera, si de las de primeras herramientas de evaluacion para establecer el deterioro
cognitivo (Gil y Martin, 2006). Este tipo de valoracion tiene multiples caracteristicas que son
beneficiosas para los pacientes: permiten hacer un diagnostico diferencial (Mufioz-Gonzalez, Pérez-
Sanchez y Contreras-Chicote, 2015), son no invasivas, de bajo costo, delinean perfiles de
funcionamiento cognitivo general y especifico, ayudan a hacer un diagnéstico diferencial y sobre todo,
permiten conocer las fortalezas y debilidades cognitivas de un paciente determinado para realizar una
intervencion lo mas temprana posible.

La evaluacién neuropsicolégica provee datos de afectaciones cognitivas previas a la instalacién de
un cuadro tipico de TNCMa y puede proporcionar las claves para un proceso terapéutico eficaz. De
esta manera, los retos que se le presentan a la neuropsicologia en el campo de los TNCMa'’s, implica la
solida formacion de especialistas en esta area de conocimiento y la creacion ,0 en su defecto, una
adecuacion pertinente de los instrumentos de evaluacion cognitiva que se encuentran en nuestro
medio, para elevar su sensibilidad y especificidad.



Tratamiento

El objetivo del tratamiento en las instituciones nacionales de salud, de acuerdo con la guia de
tratamiento es: “El manejo actual debe enfocarse en apoyar a mantener la funcionalidad fisica y
mental, manejar los sintomas psicoldgicos y conductuales, y retrasar los sintomas de la enfermedad.
Un adecuado manejo puede proporcionar a los pacientes y su familia, bienestar, dignidad e
independencia durante un periodo mas largo” (Martinez et al., 2017 p.30). Este obje-

tivo es similar a los planteados a nivel internacional (Hategan, Bourgeois, Cheng y Young, 2018; Hugo
y Ganguli, 2014; Sher y Maldonado, 2015).

De manera particular, el uso de farmacos tiene mejores resultados en las etapas iniciales de los
trastornos, por lo que se preferira un tratamiento especifico ya que los resultados en estudios clinicos
no suelen ser el mismo para todas los TNC. Por ejemplo, los inhibidores de la colinesterasa aumentan
la transmision colinérgica en la hendidura sinaptica, lo que podria beneficiar a los pacientes con
déficits colinérgicos como en la EA, pero no se encuentran resultados favorables en pacientes con
demencia frontotemporal (Hugo y Ganguli, 2014).

Es necesario un abordaje multidisciplinario de los TNC que abarque medidas farmacoldgicas y no
farmacologicas. Se requiere un buen trabajo diagnostico de comorbilidades, asi como, la prevencion y
tratamiento psicologico de los sintomas conductuales y emocionales (IAP, 2012; Rodriguez et al.,
2012). Sin embargo, para poder establecer el plan terapéutico de cada paciente, se debe realizar una
evaluaciéon en distintas esferas de su vida y de la misma manera, capacitar de manera 6ptima a los
cuidadores (Drossel y Vanputten, 2018).

Al establecer una intervencion terapéutica para los pacientes con TNCMa, es importante el trabajo
de neuropsicologos, psicologos y otros especialistas para tratar de asegurar resultados adecuados. El
trabajo de rehabilitacion neuropsicologica es conveniente y deseable para el tratamiento de los
sintomas cognitivos propios de los TNCMa, pero en el caso de las comorbilidades emocionales ( como
las distorsiones cognitivas, ansiedad, depresion, agresividad, apatia, entre otras) se recomienda terapia
cognitiva-conductual, individual o en grupo, con el objetivo de que el paciente regule sus respuestas,
ya sea con relajacion, biisqueda de apoyo, promocién del funcionamiento social o con reforzamiento
positivo. También es recomendable el trabajo psicologico con los cuidadores, con quienes se pueden
trabajar aspectos psicoeducativos de manera individual o grupal, habilidades de comunicacion, terapia
de solucion de problemas, entre otras (Drossel y Vanputten, 2018; IAP, 2012; Olazaran-Rodriguez et
al., 2012).



Conclusiones

Actualmente el término de TNC (espectro que va desde el delirio hasta el TNCMa) esta poco difundido
entre los estudiosos de la salud mental; parece ser que terminara por imponerse como la categoria de
uso por la comunidad cientifica y clinica; sin embargo, para las personas desligadas a este campo, el
cambio seguramente pasara desapercibido probablemente porque la palabra “demencia” se ha
arraigado en su habla cotidiana.

El cambio en la conceptualizacion del término demencia al de TNCMa era, para algunos autores,
una situacion que debio haber sucedido con mucha antelacion. Aunque actualmente se sigue utilizando
como sinonimos a la demencia y al TNCMa, todo parece indicar que se terminara por usar el segundo;
TNC para hacer referencia al espectro que va desde el delirio hasta el TNCMa, y demencia sera
delegado al uso popular, como suele pasar con toda revolucion conceptual.

Con esta nueva clasificacion, se fortalece la entidad nosol6gica con una base organica del trastorno,
se entiende como un proceso biopsicosocial y enfatiza el transito por diferentes niveles de gravedad.
Lo que de acuerdo a Lopez-Pousa y Lombardia-Fernandez (2014) y Sachdev et al. (2014) permitira
realizar un diagnoéstico y clasificacion sensible a estadios iniciales del TNC, lo que, a su vez, se
traducira en una deteccion temprana de los factores de riesgo y un mejor prondstico de los pacientes.
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Capitulo 4



Enfermedad de Alzheimer

Adela Hernandez Galvan

Mientras trabajo en este capitulo recibo la noticia
del fallecimiento de uno de los pacientes de nuestra
asociacion Alzheimer a quien acomparné cercanamente.
En el reverso de una fotografia que le obsequio a su esposa
cuando eran novios, escribio: “Por si acaso en el no ser
me perdiera, que triunfe al olvido este recuerdo”.



Concepto

En el afio 2018 se cumplen 112 afios de la conferencia “Sobre un proceso patolégico peculiar grave del
cortex cerebral”, presentada por Alois Alzheimer en noviembre de 1906 en la XXXVII Reunién de
Psiquiatras del Suroeste de Alemania. En esta conferencia, el Dr. Alzheimer, psiquiatra y
neuropatologo aleman, presenta el caso clinico de Auguste D., acompafiado de los resultados
anatomopatolégicos y la proyeccion de cuatro imagenes. Al siguiente ano, publica el caso y, en 1910,
aparece por primera vez la “Enfermedad de Alzheimer” en el Manual de Psiquiatria para estudiantes y
médicos editado por Emil Kraepelin, quien era amigo cercano de Alzheimer. Es a esta amistad a la que
se atribuye su eleccion del famoso eponimo (Maurer y Maurer, 2006). El expediente clinico de
Auguste D., asi como varias fotografias de la paciente y hojas con muestras de su escritura, fueron
encontrados en 1995 en el sétano del Hospital Clinico de Francfort, archivados equivocadamente en
documentos pertenecientes a otro afio (1920). Es hasta entonces que el matrimonio Maurer (él
psiquiatra y ella documentalista) difunden los pormenores del caso, tanto en articulos como en un libro
sobre la vida del Dr. Alzheimer. Con poco mas de 100 afios de historia, la enfermedad de Alzheimer es
sin duda una de las patologias mas investigadas en el mundo.

La enfermedad de Alzheimer (EA) se considera la causa mas frecuente de demencia. En 1999, Pefia-
Casanova la defini6 como una enfermedad neurodegenerativa, progresiva, irreversible e incurable que
se caracteriza por una serie de rasgos clinicos (alteraciones cognitivas, funcionales y del
comportamiento) y patologicos (degeneracién neurofibrilar, presencia de placas de amiloide, pérdida
neuronal, atrofia cerebral) con una variabilidad relativa (en el inicio, evolucién, perfil
neuropsicologico, sintomas y hallazgos neuropatologicos). Esta definicion tiene a la fecha mas de 18
afios; no obstante, sus elementos invariables (ser una enfermedad neurodegenerativa, irreversible,
progresiva y hasta el momento incurable) y otros flexibles (en los rasgos clinicos y patologicos que la
caracterizan), permiten su ajuste y le otorgan vigencia. Empero, en los parrafos siguientes se exponen
los hallazgos cientificos de los tltimos afios para su actualizacion.

El desarrollo de los biomarcadores —y con ello la posibilidad de identificar la enfermedad muchos
afios antes de que ésta se exprese clinicamente—, permiten concebir a la EA ya no como una entidad
clinico-patologica que so6lo podia diagnosticarse con un nivel de certeza de probable o posible en vida
y s6lo confirmarse en estudios post mortem, sino que ahora puede considerarsele una condicion
clinico-biol6gica que puede identificarse con mejores niveles de certeza in-vivo (Aisen et al., 2017;
Dubois et al., 2014). Esta posibilidad esta eliminando el criterio de exclusion de otras patologias que
expliquen el deterioro cognitivo, como criterio para el diagndstico de la EA.

En opinion de Aisen et al. (2017), la EA debe conceptualizarse como un continuo clinico y biologico
que abarca etapas preclinicas (individuos clinicamente asintomaticos con evidencia de patologia
Alzheimer) y clinicas (sintomaticas). Afirman que definir a la EA solamente por su presentaciéon
clinica es artificial y que en cambio debe concebirsele como un proceso multifacético a lo largo de un
continuo, entendido este como una secuencia sin limites en la que sus elementos adyacentes
(severidades), no son perceptiblemente diferentes uno del otro; no obstante, los extremos son distintos.
En este proceso, los cambios patofisiol6gicos se van acumulando y eventualmente culminan en la
enfermedad clinicamente aparente, que luego progresa con el gradual empeoramiento de las
habilidades cognitivas y funcionales. De esta forma distinguen a la EA (asintomatica) de la demencia
por EA (expresada clinicamente). Esta nueva conceptualizacion ha favorecido el desarrollo de un
diagnostico mas efectivo y precoz, asi como de opciones para el manejo de la enfermedad desde etapas
preclinicas y la btisqueda de terapias farmacoldgicas modificadoras de la enfermedad. Al respecto, un
grupo de lideres globales en investigacion sobre la EA (Cummings et al., 2016) se han propuesto como
meta el afio 2025 para lograr la prevencién o el tratamiento efectivo de la EA. Sé6lo unos cuantos
compuestos que actualmente se encuentren en fase 1 o posteriores podran ser aprobados para ese afio,
pues el tiempo total de desarrollo de un nuevo farmaco lleva aproximadamente 160 meses (9 afios).



Factores de riesgo y protectores

La etiologia de la EA es multicausal, combinandose una serie de factores de riesgo genéticos y
ambientales que contribuyen a su aparicién. Los factores de riesgo pueden clasificarse de acuerdo a su
posibilidad o no de modificacion: los no modificables son la edad y los aspectos genéticos, mientras
que los factores ambientes son potencialmente modificables. Entre los factores genéticos se han
encontrado mutaciones en tres genes que siguen un patrén autosémico dominante, que presentan
menos del 5% de todos los afectados por EA y en los que el inicio de la enfermedad suele ser antes de
los 60 afios. Estos son el gen de la proteina precursora del amiloide (APP) en el cromosoma 21, en el
gen de la presenilina 1 (PSENT1) en el cromosoma 14 y la presenilina 2 (PSEN2) en el cromosoma. Los
tres genes estan relacionados con la produccién, agregacion o aclaramiento de la proteina 3-amiloide.
Por otro lado, esta el gen de la apolipoproteina E (ApoE) en el cromosoma 19, que no sigue un patron
mendeliano pero que esta fuertemente asociado a la presentacion de la enfermedad en edades mas
avanzadas y en casos esporadicos, es decir, sin tener historia familiar de la enfermedad. De los tres
alelos que tiene el ApoE, el E4 es el que se asocia con mayor riesgo, pues tener una copia de este alelo
incrementa el riesgo de 2 a 3 veces con relacion a quienes no son portadores, pero si se poseen dos
copias del E4 el riesgo aumenta hasta en 8 a 12 veces. Curiosamente, el E2 es un alelo protector que se
asocia negativamente con la presencia de la enfermedad (Navarro, Conde y Villanueva, 2015). Aunque
se sabe que la presencia de proteina -amiloide es necesaria para la expresiéon de la enfermedad, se ha
confirmado que su sola presencia es insuficiente para producir los sintomas, requiriéndose también de
los mecanismos fisiopatologicos asociados con la proteina tau.

De acuerdo a Aisen et al. (2017), las caracteristicas histopatolégicas de la enfermedad incluyen: a)
acumulacién de placas de amiloide formadas por depositos extracelulares de proteina [-amiloide, b)
formacion de marafias neurofibrilares (agregados intraneuronales de proteina tau hiperfosforilada que
forma filamentos helicoidales que se agregan dentro de la neurona formando marafias que alteran la
funcion de soporte del microtiibulo afectando el transporte axonal y sinaptico) y c) neurodegeneracion
o pérdida progresiva de neuronas, axones y dendritas con la correspondiente alteracion progresiva de
la funcién neuronal, pérdida de neuronas y sinapsis. Se considera que la EA inicia con la evidencia de
algin biomarcador, especificamente la demostracion de acumulacion de [3-amiloide revelada mediante
Tomografia por Emision de Positrones (PET) o un analisis de liquido cefalorraquideo (LCR), aunque
clinicamente no exista ain ningun sintoma (figura 4-1).
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Figura 4-1. Continuo clinico-biologico de la EA. La presencia de proteinas anomalas [3-amiloide y Tau
anteceden a las alteraciones estructurales y de memoria. Fuente: Aisen et al. (2017)

Con respecto a los factores de riesgo ambientales, debe recordarse que las demencias se presentan
con mayor frecuencia a partir de los 65 afios, cuando es comun encontrar otros problemas de salud
asociados a la edad como diabetes o hipertension; por ello, las formas de demencia mas comunes son
las mixtas y consecuentemente suele hablarse de factores de riesgo para todas las demencias y no
exclusivamente para EA. Livingston et al. (2017) estudiaron nueve de los factores con mayor riesgo
relativo para la presencia de demencia en la vejez: baja escolaridad en la vida temprana, hipertension,
obesidad y pérdida auditiva en la edad media de la vida (45 a 65 afios), tabaquismo, depresion,
inactividad fisica, pobre contacto social y diabetes en la etapa tardia de la vida (65 afios o mas). Estos
autores estimaron que, en su conjunto, estos nueve factores contribuyen en un 35% al riesgo de
padecer demencia, mientras que los factores no modificables como la edad y la genética determinan el
restante 65% del riesgo.

De acuerdo a estos autores, los porcentajes en los que cada uno de estos factores contribuye al riesgo
de demencia son: baja escolaridad (8%), pérdida auditiva (9%), hipertension (2%), obesidad (1%),
tabaquismo (5%), depresion (4%), inactividad fisica (3%), pobre contacto social (2%) y diabetes (1%).
La pérdida auditiva periférica es un factor de riesgo de reciente estudio, tiene una alta prevalencia
entre los mayores de 55 afios (32%) y aunque no se tienen claros los mecanismos de su contribucion se
piensa que abona al aislamiento social y a la depresion, pero también puede afectar el rendimiento en
tests cognitivos. Tampoco se sabe si la correccion de esta pérdida con auxiliares auditivos disminuye
el riesgo de demencia, pero es un hecho que una minoria de quienes tienen pérdida auditiva es
diagnosticada y tratada adecuadamente y muchas veces aun cuando se prescriben auxiliares auditivos,
no se utilizan.

Prince, Albanese, Guerchet y Prina (2014) destacan la importancia de estudiar los factores de riesgo
y proteccion con un enfoque de curso de vida, pues esto dara la clave sobre las etiologias de las
distintas demencias y su prevencion desde etapas tempranas de la vida. A los factores reconocidos por
Livingston et al. (2017), Prince et al. (2016) agregan factores de riesgo en la vida temprana como los
perinatales, condiciones socio-economicas (e.g. riqueza de estimulos en el ambiente y exposicion a
eventos negativos asociados a estrés) y de nutricién que influyen en el crecimiento y desarrollo del
cerebro y el cuerpo, asi como otros factores psicolégicos como estrés, ansiedad, trastornos del suefio y



de estilo de vida como el consumo de alcohol. Un mensaje importante de estos investigadores es que
nunca es tarde para cambiar los habitos y los estilos de vida poco saludables, pues controlar de la
diabetes, dejar de fumar, incrementar la actividad fisica y cognitiva tienen potencial para reducir el
riesgo de demencia aun en etapas tardias de la vida.

La contraparte de los factores de riesgo son los factores de proteccion asociados negativamente con
deterioro cognoscitivo. En el mismo estudio, Livingston et al. (2017) mencionan entre ellos al control
de peso, dejar de fumar, evitar o tratar la diabetes, la hipertensién y los altos niveles de colesterol, alta
escolaridad, entrenamiento cognitivo, funcion auditiva preservada, involucramiento social, reducir o
evitar la depresion, ejercicio y una dieta saludable. En el contexto de la prevencion de la demencia, el
concepto de reserva cognitiva adquiere un valor especial. Este alude al hallazgo frecuente de una
discrepancia entre la medicion del nivel de patologia cerebral en un individuo y su desempefio
funcional o cognitivo (Barulli y Stern, 2013); es decir, individuos que al morir son portadores de
patologia Alzheimer que en vida no se expresd clinicamente o que se desarrollo tardiamente. De
acuerdo a Barulli y Stern (2013), la reserva cognitiva se construye a lo largo de la vida gracias a la
educacion, ocupacion e involucramiento en actividades sociales y recreativas ayudando al cerebro a
amortiguar los efectos del envejecimiento o la enfermedad cerebral.



Evolucién

Una vez que se expresa la enfermedad clinicamente, la demencia progresa lentamente: se estima que
personas de 65 afios o mayores viven con la enfermedad un promedio de 4 a 8 afios, no obstante
algunos sobreviven hasta 20 afios (Alzheimer’s Association, 2017). Lo anterior, aunado a la evidencia
de que la neuropatologia de la EA antecede a sus manifestaciones clinicas hasta en 10 o 20 afios, ha
hecho que los extremos y la historia natural de la enfermedad se extiendan, dando lugar a nuevas fases.
De acuerdo a Navarro et al. (2015) es posible distinguir una etapa preclinica (individuos asintomaticos
con presencia de biomarcadores) y otra clinica o sintomatica que a su vez se subdividen (tabla 4-1).

Tabla 4-1. Etapas y subetapas en el continuo Enfermedad de Alzheimer

Preclinica | Asintomatica. Con biomarcadores positivos y riesgo de padecer EA.

Presintomatica. Asintomaticos portadores de una mutacion genética asociada a EA.

Clinica Predemencia o fase prodromica. Equivalente al Deterioro Cognitivo Leve en el que existen quejas de memoria u otros
sintomas sutiles sin cumplir los criterios diagndsticos de demencia.

Demencia. Deterioro cognitivo con criterios clinicos de demencia que de acuerdo a su severidad puede ser:
Leve. Escasa intensidad de los sintomas y fallas en actividades instrumentales de la vida diaria.

Moderada. Intensidad media de los sintomas y necesidad de ayuda en actividades basicas de la vida diaria.
Intensa. Intensidad severa de los sintomas, la persona requiere ayuda para todas las actividades de la vida diaria.
Avanzada o terminal. Pérdida de funciones bésicas para la supervivencia.

A las etapas propuestas por Navarro et al. (2015) se agrega una ultima correspondiente a la etapa
mas avanzada de la EA, también llamada terminal, en la que se suceden una serie de pérdidas
funcionales basicas para la supervivencia y la comunicacion, como reduccion de la comprensién y
expresion del lenguaje hasta el mutismo, incapacidad para la deambulacién, signos extrapiramidales
con aumento de rigidez y alteracion de los reflejos, postracion en cama, disfagia, incontinencia urinaria
y fecal (Turon, 2005). En esta etapa la persona puede sobrevivir algunos afios (3 a 4), hasta que la
muerte acontece, debido generalmente a infecciones atribuidas a la inmovilidad como neumonia,
ulceras por presion o septicemia.

La etapa clinica de EA tiene un inicio insidioso, el sintoma debutante y que caracteriza a la
enfermedad es la alteracion de la memoria inmediata, a la cual se agregan dificultades de lenguaje, en
la capacidad para solucionar problemas y en otras habilidades cognitivas que afectan la capacidad de la
persona para desempefiar las actividades de la vida diaria. De acuerdo a la Alzheimer’s Association
(2017), los principales sintomas de la enfermedad son: a) pérdida de memoria que afecta la vida diaria
(olvidar fechas o eventos, hacer preguntas repetitivas), b) dificultades en la planeacion y en la solucion
de problemas, c) dificultades para completar tareas en casa, en el trabajo o de ocio, d) desorientacion
en el tiempo y el espacio, e) problemas para identificar imagenes visuales y relaciones espaciales, f)
problemas con las palabras en el lenguaje oral o escrito (para llevar una conversacion, reduccion de
vocabulario, dificultad
para encontrar palabras), g) colocar cosas en lugares equivocados, h) deterioro de la capacidad de
juicio o para solucionar problemas, i) evitacion o retraimiento de actividades laborales o sociales y j)
cambios en el humor o la personalidad.



Criterios diagnosticos

La definicién de los criterios diagnésticos de la EA representa un reto asumido por varios grupos de
trabajo que en los ultimos afios han revisado y propuesto nuevos criterios, tomando en cuenta los
avances en el conocimiento cientifico sobre la EA. En este apartado se presenta la evolucion de los
criterios de tres de estos grupos que, en general, han tratado de precisar los criterios, ademas de
simplificarlos, mejorar la descripcion del fenotipo clinico tanto de la EA tipica, como atipica y de sus
variantes mixtas, asi como incluir biomarcadores, marcadores neuropsicolégicos y la posibilidad de
identificar a la enfermedad en sus distintas etapas (desde la asintomatica hasta la EA severa).

Los criterios del National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke—
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS—ADRDA) propuestos en 1984 han
demostrado su utilidad para el diagnostico de la EA, constituyéndose en el principal referente para ello
durante 27 afios. Estos criterios se revisaron en 2011, (McKhann et al., 2011) manteniendo flexibilidad
suficiente para poder ser utilizados como pruebas neuropsicoldgicas, imagenologia o biomarcadores
especificos, tanto por los profesionales de la salud sin acceso a recursos especializados, como por los
investigadores que cuentan con todos estos recursos. En la revision de los criterios se mantiene los
niveles de certeza probable y posible, se integran biomarcadores pero principalmente para su uso en
investigacion ya que los aspectos clinicos siguen siendo la parte central del diagnostico.

De este modo, establecen dos conjuntos de criterios para uso clinico: demencia por EA probable y
demencia por EA posible (tabla 4-2) y el criterio para probable o posible demencia por EA con
evidencia de un proceso patofisiolégico de EA, este udltimo tUnicamente para propositos de
investigacion y que no se incluye en la tabla 4-2.



Tabla 4-2. Criterios diagndsticos para la EA del NINCDS-ADRDA y del IWG-2

Resumen de los criterios del NINCDS-ADRDA para EA modificado
de McKhann et al., 2011

Criterios del IWG-2 para la EA tipica (A mas B en
cualquier etapa) modificado de Dubois et al., 2014

Demencia EA probable

Cubre los criterios de demencia y tiene las siguientes caracteristicas
« Inicio insidioso, meses o anos.

* Historia de empeoramiento de la cognicién por reporte u observacion.

* El sintoma inicial y mas prominente en la historia y la evaluacion en una
de las siguientes categorias:

* Presentacién amnésica. Déficits en aprendizaje y recuerdo de
informacion reciente. Ademas debe haber evidencia de disfuncién en al
menos otro dominio cognitivo.

* Presentaciones no amnésicas. Alteraciones en: lenguaje, funcién
visoespacial o ejecutiva. Ademas se requiere la afectacién en otro
dominio cognitivo.

* No aplica cuando hay evidencia de enfermedad cerebrovascular,
caracteristicas de otras demencias (cuerpos de Lewy, fronto-temporal
conductual, demencia semantica o afasia progresiva no fluente),
enfermedad neurolégica u otra condiciéon médica o consumo de
farmacos que afecten la cognicién.

Demencia EA probable con mayor nivel de certeza

* Cubre criterios de EA probable y:

* Declive documentado en evaluaciones subsecuentes con base en datos de
informantes y en tests cognitivos.

* Presencia de mutacién genética asociada a EA (APP, PSEN1 Y PSEN2)

Demencia EA posible

* Curso atipico. Presenta déficits cognitivos de EA, con un inicio rapido,
un detalle historico insuficiente o documentacién de un declive cognitivo
progresivo.

* Presentacion de etiologia mixta. Presenta caracteristicas clinicas de EA
pero hay evidencia de enfermedad cerebrovascular o caracteristicas de
otras demencias, otras condiciones neurolégicas, médicas o uso de
farmacos que afectan la cognicion.

A. Fenotipo clinico especifico

Temprana y significativa alteracion de la memoria episodica

(aislada o asociada con otros cambios cognitivos o

conductuales que son sugestivos de un deterioro cognitivo

leve o de un sindrome demencial) que incluye las siguientes
caracteristicas:

» Cambio gradual y progresivo en la funcién de memoria
reportada por el paciente o un informante con mas de 6
meses de duracién.

* Evidencia objetiva de un sindrome amnésico de tipo

hipocampall, basado en alteraciones significativas en el
desempefio de tests de memoria episédica (p. ej., recuerdo
con claves).

B. Evidencia in-vivo de patologia tipo Alzheimer (uno de

los siguientes)

* Decremento de 3 amiloide1-42 con incremento de tau total
o fosforilada en LCR.

* Trazas incrementadas de retencion de amiloide en PET

* Presencia de una mutacion autosémica dominante (en
PSEN1, PSEN2 o APP).

Criterios de exclusion+ para EA tipica

Historia

* Inicio subito

* Aparicion temprana de: disturbios de la marcha, crisis
convulsivas, cambios conductuales mayores y prevalentes.

Caracteristicas clinicas

* Caracteristicas neuroldgicas focales

* Signos extrapiramidales tempranos

* Alucinaciones tempranas

* Fluctuacién cognitiva

Otras condiciones médicas que explican la falla de memoria

y sintomas relacionados

* Demencia no Alzheimer.

* Depresion mayor.

* Enfermedad cerebrovascular.

* Desérdenes téxicos, inflamatorios o metabolicos.

» Cambios (por lesiones infecciosas o vasculares) en el
l6bulo temporal medial en estudios de imagen cerebral
(MRI FLAIR o T2).

1Investigaciones adicionales como pruebas de sangre y de imagenes de resonancia magnética cerebral son necesarias para excluir otras causas de desérdenes cognitivos o

demencia o patologias concomitantes (lesiones vasculares).




La evidencia patofisioldgica a la que se refiere el criterio es: bajos niveles de [3-amiloide en LCR
como indicadores de depdsito cerebral de la proteina, presencia de amiloide en PET, altos niveles de
proteina tau (total y fosforilada) en LCR, decremento de actividad en la corteza temporo-parietal en
PET y atrofia desproporcionada en imagenes de resonancia magnética en el 16bulo temporal lateral,
medio-basal y parietal medial. Sin embargo, no recomiendan su uso clinico cotidiano debido a la
limitada estandarizacion de los biomarcadores y el limitado acceso que se tiene a ellos en la mayoria
de los escenarios clinicos.

También en 2011, el National Institute on Aging y la Alzheimer’s Association (NIA—AA) ampliaron
sus criterios hacia las etapas preclinicas de la EA. Definieron tres etapas: asintomatica o EA preclinica,
predemencia o DCL debido a EA y demencia debida a EA. Los individuos en etapa preclinica tienen
biomarcadores positivos para EA pero son asintomaticos.

Por su parte, el International Working Group (IWG) for New Research Ceriteria for the Diagnosis of
Alzheimer’s Disease (Dubois et al., 2014) considera que gracias al desarrollo de los biomarcadores y a
la posibilidad de confirmar su presencia en vida aun en etapas asintomaticas de la enfermedad, varios
de los criterios del NINCDS—ADRDA de 1984 estan superados. Entre

ellos, la designacion “probable” y “posible”, la confirmacion post mortem de la enfermedad y el
cumplimiento de los criterios de demencia como requisito para el diagndstico. De esta forma ,en el
2007, el IWG propone un algoritmo simplificado con so6lo dos criterios para el diagndstico de la EA:
1) un criterio clinico fenotipico especifico basado en un perfil de memoria episodica caracterizado por
un pobre recuerdo libre que no mejora con claves, que difiere claramente del envejecimiento normal y
de otros tipos de demencia no Alzheimer como la demencia fronto-temporal y 2) la presencia de
biomarcadores consistentes con EA evidenciados en imagenes de resonancia magnética estructural,
neuroimagen molecular con PET y analisis de concentraciones de proteina 3 amiloide o proteina tau
(total y fosforilada) en el liquido cefalorraquideo (LCR). No obstante, estos criterios tenian algunas
limitaciones, como enfocarse s6lo en la tipica EA y no ofrecer un orden cronolégico o peso con
respecto a los biomarcadores que soportan el diagnéstico.

Por ello, en 2010, el grupo precisa y amplia los limites del espectro de la enfermedad para incluir sus
estados preclinicos, distinguiendo entre la EA que se expresa clinicamente y la patologia EA, en la que
existen lesiones neuronales observadas post mortem (placas seniles, marafias neurofibrilares) sin una
expresion sintomatica en vida. Proponen dos estados preclinicos: asintomatico en riesgo de EA (con
presencia de biomarcadores de EA pero sin signos o sintomas) y EA presintomatica (para individuos
portadores de la mutacion autosémica dominante para EA) que inevitable desarrollaran la enfermedad.
En esta revision también propusieron criterios para la EA atipica (afasia logopénica, atrofia cortical
posterior y la variante frontal de la EA) y la EA mixta.

Finalmente, en el 2014, el IWG (Dubois et al., 2014) realiza una nueva revisién de sus criterios y
ajusta su propuesta para el algoritmo diagnéstico de la EA tipica, atipica y mixta. Para la EA tipica sus
conclusiones son las siguientes:

1) Confirman que el desorden especifico en la memoria episodica es una manifestacion de disfuncion
hipocampal que se correlaciona con atrofia hipocampal, pérdida de materia gris en el 16bulo temporal
medial y presencia de patologia EA en el LCR —incluso en estadios preclinicos— y que puede ser



identificada mediante tests neuropsicologicos. Recomiendan tests de recuerdo libre y con claves,
como la prueba de memoria logica de la Escala de Memoria de Wechsler o tests de aprendizaje de
palabras o de listas de pares asociados y su recuerdo diferido. Debido a la variedad de test, es dificil
establecer puntos de corte, por ello deben considerarse los datos disponibles para cada poblacion de
acuerdo a edad y escolaridad. Cualquier prueba que quiera utilizarse debe contar con evidencia
previa de su utilidad diagndstica en la EA.

2) El estudio del LCR y la evidencia de amiloide en la Tomografia por Emision de Positrones (PET
por sus siglas en inglés) parecen ser los biomarcadores mas especificos para determinar que un
individuo se encuentra dentro del continuo de EA, incluso anos antes del inicio de la enfermedad.
Niveles bajos de [-amiloide1-42 en el LCR reflejan directamente la carga de amiloide cerebral,
mientras que altos niveles de proteina tau total y fosforilada en el LCR reflejan la intensidad de la
degeneracion neuronal y la patologia cerebral por marafias neurofibrilares respectivamente. Al
parecer la evidencia con un solo marcador como el -amiloide, no es definitiva, pues este marcador
se ha encontrado en otras demencias no Alzheimer, de ahi la necesidad de contar con distintos
biomarcadores. Aunque no hay consenso sobre la combinacién de biomarcadores especifica, la
combinacion de altas concentraciones de tau (total o fosforilada) y bajos niveles de -amiloide en el
LCR es la de mas alto valor predictivo de EA y en el diagnéstico diferencial con otras demencias
degenerativas, incluso en estados prodromicos. Debe considerarse que aun hay gran variabilidad
entre laboratorios, técnicas y falta de acuerdo con respecto a los puntos de corte, en lo cual ya
trabajan algunos grupos.

3) Imagenes de PET con trazas de amiloide informan sobre la extensién y carga de las placas
neuriticas de -amiloide en el cerebro, es decir, un marcador cerebral de patologia amiloide fibrilar.
Este marcador se correlaciona fuertemente con patologia post mortem y es un buen predictor de
progresion a demencia EA en grupos heterogéneos de pacientes con DCL. Para este marcador la
dificultad esta en su interpretacion visual, pues se requiere experiencia en ello.

4) Los marcadores topograficos de cambios metabdlicos o estructurales regionales deben eliminarse
del algoritmo diagnostico de la EA por tener una insuficiente especificidad patologica. Argumentan
que el la reduccion del volumen hipocampal esta presente en muchas condiciones como edad
avanzada, diabetes, apnea del suefio y otras demencias. También ha podido documentarse la
conservacion del hipocampo en casos de EA de inicio temprano y formas de presentacion clinica no
amnésicas, todo lo cual reduce su utilidad diagnéstica. Por tanto, el hipo metabolismo y la atrofia de
estructuras especificas son ttiles so6lo para localizar las lesiones neuronales y para monitorear la
progresion de la enfermedad, pero no para el diagnostico. No obstante, los estudios de imagen como
la resonancia magnética siguen siendo necesarios para la identificacion de otras patologias no-
Alzheimer.

Los criterios clinicos del IWG para el diagnostico de la EA aparecen en la tabla 4-2. La principal
ventaja de estos criterios es la posibilidad de identificar la enfermedad en cualquiera de sus etapas,
incluyendo los estados prodromicos e independientemente de la presencia de deterioro cognitivo o
funcional, lo cual también representa una alternativa al heterogéneo y discutido diagnéstico de
Deterioro Cognitivo Leve (DCL). En los criterios del IWG, el DCL equivale a un estado prodromico
de EA, logrando identificar una enfermedad (EA) y no un sindrome (DCL o demencia), aunque
afirman que el concepto de DCL sigue siendo util y valido en los casos con biomarcadores
fisiopatologicos negativos.

La principal limitacion de los criterios del IWG es que su uso esta restringido a la disponibilidad de
las técnicas de imagen y analisis de LCR, por lo que principalmente se utilizan en el ambito de la
investigacion. Los mismos autores (Dubois et al., 2014) reconocen que han surgido multitud de
biomarcadores que imponen varios retos para su operacionalizacion (puntos de corte, sensibilidad y
especificidad para EA), como el conocimiento de sus interrelaciones particulares, su posible valor
aditivo, asi como su peso en el diagnostico. Refieren ademas que los criterios pueden ser poco ttiles en



personas con estados avanzados de demencia en quienes el deterioro cognitivo es tan severo que no es
posible evaluar la memoria; en estos casos, los biomarcadores son suficientes para el diagndstico de la
EA, obviamente con una historia clinica consistente con ella y después de excluir otras posibles
causas. También debe tenerse cuidado en adultos mayores de 85 afios en quienes pueden encontrarse
altos niveles de amiloide fibrilar y otras comorbilidades sistémicas (anemia, cancer, fragilidad,
medicacion) que interfieren con la expresion clinica de la EA, ademas de que en estas edades la
expresion del fenotipo clinico de la EA es relativamente leve, lo que resta precision al algoritmo.
Adicionalmente, debe considerarse el costo-beneficio del algoritmo, asi como la posibilidad de que
algunos participantes rechacen la puncion lumbar para el analisis del LCR. Por ultimo, deben
evaluarse los potenciales beneficios versus los potenciales efectos psicoldgicos y emocionales
adversos al identificar estados prodromicos de la EA, sin la posibilidad atin de un tratamiento efectivo
que modifique el curso de la enfermedad.



Epidemiologia

La EA y muchas otras demencias son patologias asociadas al envejecimiento, pero no dependientes de
esta condicion. Esto significa que se presentan con mayor frecuencia en los adultos mayores y que
aunque la edad es uno de sus principales factores de riesgo, no es su causa.

Es por ello que el envejecimiento gradual de la poblacion impacta directamente en la prevalencia e
incidencia de enfermedades como la demencia y de EA en el mundo. De acuerdo a una revision
reciente de la Asociacion Internacional de Alzheimer (Alzheimer’s Disease International -ADI-, 2015),
la transicién demografica esta siendo mayor en paises de medianos y bajos ingresos econémicos, en
los que se proyecta que el numero de adultos mayores entre 2015 y 2050 aumentara en un 185% y
239% respectivamente, mientras que en paises de altos ingresos este aumento solo sera del 56%. En
Meéxico, en el 2015, habia 12 millones de adultos mayores y se estima que seran 22 millones en el
2030 y 40 millones en el 2050 (Sosa-Ortiz, Acosta-Castillo y Prince, 2012).

Con respecto a la prevalencia de demencia, la ADI (2015) calcula que en 2015 vivian en el mundo
46.8 millones de personas con demencia, estimando que este numero se duplicara cada 20 afios
alcanzando 74.7 millones en 2030 y 131.5 millones en 2050. El 58% de las personas que viven con
demencia pertenecen a paises de bajos y medianos ingresos, entre los que se encuentra México, y se
estima que en estos paises el numero de personas con demencia aumente a un 63% en el 2030 y a 68%
en el 2050. En lo que se refiere a la incidencia de demencia (nimero de nuevos casos por afio), en el
2015 se estimaron mas de 9.9 millones de casos nuevos en el mundo, lo que implica un nuevo caso
cada 3.2 segundos. Es por esta razon que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2012) declar6 a
la demencia como una prioridad en salud y llamo a los gobiernos a implementar medidas urgentes para
su atencion. México atendio esta recomendacion y publico en el 2014 el Plan Nacional de Alzheimer
con ocho estrategias especificas para colocar a la demencia en la agenda publica y hacer frente a sus
retos (Instituto Nacional de Geriatria, 2014).

En los ultimos afios en México, diversas encuestas y proyectos de investigacion han obtenido datos
de prevalencia e incidencia de demencia. En el 2003, el Estudio Nacional sobre Salud y
Envejecimiento (ENASEM) estim6 una prevalencia de demencia del 6.1% en una muestra de 7,166
personas mayores de 60 afios, mientras que la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT),
en 2012, la estim6 en 7.9% en una muestra de 8,874 mayores de 60 afios y para el Grupo de
Investigacion en Demencia en 2007 fue de 8.6% en 2,000 personas de mas de 65 afios. Este ultimo
grupo estimo que en el afio 2030 habra aproximadamente 1.5 millones de personas con demencia en
nuestro pais y 3 millones en el 2050, considerando los mas de 30 millones de adultos mayores que se
espera tener para entonces. Con respecto a la incidencia a tres afios de seguimiento, encontraron que
esta es de 30 casos por 1,000 afios-persona de seguimiento (Sosa et al., 2017).

La EA es el subtipo de demencia mas comun, representando en general entre el 60 y 80% de los
casos (Sosa-Ortiz, Acosta-Castillo y Prince, 2012), seguida en frecuencia por la demencia vascular, la
demencia por cuerpos de Lewy y la demencia frontotemporal (OMS, 2012). Estudios neuropatologicos
sefialan que la definicion de subtipos puros es controversial, pues son mas comunes las formas mixtas;
esto es especialmente cierto para la combinacion de EA y demencia vascular y la EA y demencia por
cuerpos de Lewy (Sosa-Ortiz, Acosta-Castillo y Prince, 2012).

Como ejemplo del predominio de la EA entre las demencias, la OMS (2012) refiere algunas
investigaciones como la realizada en 2006 en una serie de estudios post mortem en 1,000 casos de
demencia, de los cuales 86% correspondian a patologia Alzheimer, pero so6lo el 43% en su forma pura,
26% en combinacion con patologia cerebrovascular y 10% con demencia por cuerpos de Lewy. En
este mismo documento se refiere otro estudio realizado en poblacién abierta, en el que se encontr6 una
prevalencia del 41% para EA, 32% de demencia vascular, 3% de demencia en la enfermedad de
Parkinson y de demencia frontotemporal respectivamente y 8 % de demencia por cuerpos de Lewy.

Otros datos bien documentados con respecto a la EA son el aumento de su prevalencia conforme se



incrementa la edad y su predominio en el sexo femenino. La prevalencia de la EA crece
exponencialmente con la edad de manera que entre el grupo de 65 a 74 afos es del 3% y de casi el
50% entre los mayores de 85 afios. En general, se estima una prevalencia del 3.4% en personas
mayores de 65 afios en paises en desarrollo (Sosa-Ortiz, Acosta-Castillo y Prince, 2012). Con respecto
a la mayor prevalencia en mujeres, algunos como Mielke, Vemuri y Rocca (2014) reportan que al
menos dos tercios de las personas que viven con demencia son mujeres. En el estudio EURODEM, la
proporcion de EA en mujeres es aproximadamente del 70% en todas las edades a partir de los 60 afios,
y en los varones se incrementa progresivamente con la edad pasando de 38% entre el grupo de 65 a 69
afos y al 80% en aquellos mayores de 90 afios (OMS, 2012; Sosa-Ortiz, Acosta-Castillo y Prince,
2012). Se cree que una razon que explica la mayor prevalencia en mujeres es que ellas viven mas que
los hombres; lamentablemente también se reporta que a partir del diagnostico de EA el deterioro
cognitivo y funcional es mas acelerado en las mujeres que en los varones (Mielke et al., 2014).

Tal como se ha dicho, las proyecciones actuales sobre la incidencia y prevalencia de demencia en el
mundo indican que esta se incrementara en los proximos afios, lo cual puede explicarse con el solo
aumento en el numero de adultos mayores en el mundo. Sin embargo, Prince, Ali, Guerchet, Prina,
Albanese et al. (2016) mencionan que esta afirmacion es dudosa, al menos para algunas regiones del
mundo, pues en algunos paises de altos ingresos como Estados Unidos, Francia, Alemania, Suecia,
Espafia, Japon y Canada se han reportado algunos estudios donde consta una disminucién en la
incidencia de demencia en afios recientes.

Este hecho responde, por un lado, al progreso en las mejoras en las politicas de salud publica, acceso
a servicios de salud, fortalecimiento de los sistemas de salud y una mejor deteccién, tratamiento y
control de la demencia, pero también a cambios realizados en la exposicién a factores de riesgos
sospechados desde el desarrollo temprano del individuo (como la baja escolaridad), estilo de vida en la
mediana edad (como tabaquismo) y factores de riesgo cardiovascular (hipertension o diabetes). Prince
et al. (2016) realizaron un ensayo en el que calcularon que una reduccion del 10% en la exposicién a
estos factores puede llevar a una reduccion del 8.3% en la prevalencia de demencia para el 2050. Por
lo anterior, puede considerarse que en casi todas las regiones del mundo, cada generacion esta mejor
educada que la anterior; no obstante, es importante recordar que tanto en los paises mas desarrollados
como en los de bajos y medianos ingreso, ha aumentado la prevalencia de obesidad y diabetes, asi
como los eventos cerebrovasculares y las condiciones de morbi-mortalidad asociadas a enfermedad
cardiaca isquémica.



Clasificacion

Existen varios criterios a partir de los cuales pueden identificarse algunas variantes de la EA. Quizas la
mas clasica es la que se basa en la edad de inicio de la enfermedad como “de inicio precoz” y de
“inicio tardio”, basado en si sus manifestaciones clinicas aparecen antes o después de los 60-65 afios.
Si se consideran los aspectos genéticos puede hablarse entonces de EA esporadica cuando no existen
determinantes genéticos o autosomica dominante o familiar en presencia de mutaciones en genes
especificos asociados a la EA (presenilinas o apolipoproteina E). Otra clasificacion es la propuesta por
el IWG (Dubois et al., 2014), en tipica, atipica y mixta, con base tanto en la topografia cerebral de la
patologia como en su combinacion con otras etiologias. Dado que en los apartados anteriores se ha
hecho amplia referencia a las caracteristicas de la EA tipica, aqui se hablara de la EA atipica y de sus
formas mixtas.

Enfermedad de Alzheimer atipica

Se calcula que mas del 11% de los casos de EA se presentan en formas atipicas, es decir, con una
preservacion relativa de la memoria mas un fenotipo reconocible o (caracteristico) que puede
acompafarse de evidencia topografica de dafio cerebral (atrofia cerebral o hipometabolismo) en
regiones relacionadas. Generalmente ocurren en edades tempranas de la vida, en comparacion a las
formas tipicamente amnésicas. Dentro de este grupo se reconocen cuatro variantes: posterior,
logopénica, frontal y la EA en el sindrome de Down (Dubois et al., 2014):

1. Variante posterior. Presenta una atrofia cortical posterior que puede manifestarse en dos subtipos:
una variante occipitotemporal con una alteracion predominante en la identificacion visual de objetos,
simbolos, palabras o rostros; y una variante mas comun biparietal en la que predomina la disfuncion
visoespacial con caracteristicas del sindrome de Gerstmann o de Balint, apraxia de las extremidades
o negligencia.

2. Variante logopénica. Se presenta como una afasia progresiva primaria logopénica en la que ocurre
una disfuncion progresiva para la recuperacion de palabras y en la repeticion de oraciones en el
contexto de habilidades semanticas, sintacticas y motoras conservadas.

3. Variante frontal o disejecutiva conductual. Se presenta de forma similar a la variante frontal de
la demencia frontotemporal con apatia progresiva o desinhibicion conductual y conductas
estereotipadas o predominio de disfuncion disejecutiva en pruebas neuropsicoldgicas, como
alteraciones en el razonamiento, juicio y solucion de problemas.

4. EA en el sindrome de Down. Se clasifica a la demencia en el sindrome de Down como una
variante de la EA porque al fenotipo clinico (cambios conductuales, ejecutivos y funcionales) se
agrega patologia de tipo EA.

A diferencia de las variantes posterior y logopénica, ligadas en su mayoria a patologia de tipo EA,
en la variante frontal sélo algunos pacientes con sintomas frontales y conductuales prominentes tienen
patologia EA detectada post mortem, es por ello que el grupo IWG enfatiza la utilidad de los
biomarcadores patofisioldgicos que apoyen el diagnostico de EA atipica. En sus criterios se requiere la
presencia de un fenotipo clinico consistente con alguna de las presentaciones atipicas, mas uno de los
biomarcadores que indiquen patologia EA in-vivo. Los biomarcadores topograficos pueden ayudar a
caracterizar el fenotipo clinico (hipometabolismo cortical regional en PET o atrofia cortical
circunscrita en MRI), mientras que sélo se requiere de un biomarcador positivo para ligar el fenotipo a
patologia EA. Aunque un biomarcador positivo no para EA no excluye la posibilidad de otras
patologias no Alzheimer, principalmente en la variante frontal.

Estos sindromes atipicos también pueden ser reconocidos en sus estados prodromicos. Aun se
requiere trabajar en la definiciéon de marcadores neuropsicologicos para cada variante, como ya se ha
hecho en la EA tipica.



Enfermedad de Alzheimer mixta

La EA mixta es definida como la co-ocurrencia de patologia Alzheimer con otras patologias que
contribuyen al deterioro cognitivo, como por ejemplo, hidrocefalia, esclerosis hipocampal y mas
frecuentemente, enfermedad cerebrovascular, demencia por cuerpos de Lewy o enfermedad de
Parkinson. La EA mixta representa al menos 50% de todos los casos de EA confirmados por autopsia,
con una alta prevalencia en personas mayores de 80 afios. El reconocimiento clinico de la patologia
mixta implica un reto, pues su fenotipo clinico es incierto. El grupo IWG (Dubois, et al., 2014)
propone para su diagnostico la presencia del fenotipo clinico de EA tipica o atipica mas la evidencia
in-vivo de al menos un biomarcador de patologia Alzheimer, asi como adicionalmente la evidencia
bioquimica o de neuroimagen de la contribucion de un desorden no-Alzheimer. Por ejemplo, para la
enfermedad cerebrovascular, la presentacion clinica debe incluir historia de eventos vasculares
cerebrales, presencia de factores de riesgo vascular, o signos neurologicos focales con evidencia de
enfermedad cerebrovascular en la neuroimagen.



Caracteristicas neuropsicologicas

Extender los limites de la EA a sus etapas preclinicas obliga a hablar de los cambios neuropsicologicos
que ocurren en estas etapas. Por tanto, en este apartado se abordan las caracteristicas neuropsicologicas
de las etapas preclinicas, prodromicas o0 DCL (donde los marcadores neuropsicoldgicos de evolucion a
demencia han tenido gran desarrollo), y el perfil neuropsicolégico de las etapas clinicas, sintomaticas o
de demencia debida a EA.

Hallazgos neuropsicologicos en etapas preclinicas (asintomaticas) de EA

Los cambios cognitivos en etapas preclinicas de EA distintos al envejecimiento normal son sutiles,
justamente por el hecho de ser asintomaticas. Estos cambios se han investigado evaluando a portadores
asintomaticos del alelo E4 de la Apolipoproteina E (APOE e4), considerado un claro factor de riesgo
para el desarrollo de EA de inicio tardio o a portadores de mutaciones autosémico dominantes como la
presenilina 1 (PSEN1).

En estudios con portadores de APOE e4, se ha encontrado un declive acelerado en la memoria que
precede al DCL hasta en una década. Para corroborar esto, Caselli et al. (2014) en un estudio
longitudinal (Cohorte APOE Arizona), compararon el rendimiento en pruebas de memoria,
funcionamiento ejecutivo, funciones visoespaciales y lenguaje entre portadores y no portadores de
APOE e4 con un rango de edad entre 50 a 70 afios, identificando que tanto portadores como los no
portadores mostraron grandes cambios en memoria y en funciones ejecutivas luego de una media de
seis afios de seguimiento; sin embargo, solo las tareas de memoria y la percepcion subjetiva (quejas)
de declive cognitivo (del individuo portador o de un informante) resultaron distintas significativamente
entre los dos grupos, otorgandole un valor significativo a estas quejas. En un estudio previo, estos
mismos investigadores encontraron que algunas habilidades ejecutivas como calculo mental, memoria

de trabajo y solucion de problemas muestran un declive dos a cuatro afios antes del diagnostico de
DCL.

Caracteristicas neuropsicologicas en etapas prodromicas, de predemencia o
DCL por EA

La caracteristica clinica inicial y de mayor relevancia en la etapa prodromica de EA es la dificultad en
la memoria episodica. Generalmente, el mismo paciente reconoce que su rendimiento mnésico difiere
de un nivel premorbido, es decir, se queja de tener fallas de memoria. De ahi que estas quejas, comunes
en personas mayores, deban ser estudiadas.

Es discutida la afectacion de otros procesos, pero hay algunas evidencias de alteraciones en el
funcionamiento ejecutivo, memoria semantica y velocidad psicomotora, que en esta etapa podrian
predecir la evolucién a demencia y que se han identificado como marcadores neuropsicolégicos. Para
Pefia-Casanova et al. (2012), los déficits cognitivos en esta etapa sOlo son evidentes
psicométricamente, en un nivel de desempefio inferior al correspondiente a su grupo de edad y
escolaridad en 1 a 2 desviaciones estandar. El rendimiento por debajo del estandar en mas de dos
desviaciones estandar corresponderia al encontrado en la demencia. Entre algunas de las tareas que se
han propuesto como marcadores neuropsicolégicos, estan: el recuerdo libre inmediato y diferido y la
parte B del Trail Making Test (Ewers et al., 2012), tests de recuerdo selectivo y la subprueba de Claves
de la Escala de Memoria de Wechsler (Tabert et al., 2006), recuerdo libre de una lista de palabras y
fluencia verbal semantica (Tian, Bucks, Haworth y Wilcock, 2003). No obstante, su poder predictivo
esta sujeto a su combinacion con marcadores biologicos o imagenoldogicos (Ewers et al., 2012) pues al
parecer por si solas, las variables neuropsicolégicas fallan al hacer esta prediccién (Tian et al., 2003).



Los perfiles neuropsicolégicos con mayor riesgo de evolucionar a demencia por EA, son los que
corresponden a los dos subgrupos amnésicos de DCL, descritos originalmente por Petersen y revisados
recientemente (Petersen et al., 2014). En este trabajo se reafirman los criterios diagnosticos clasicos de
esta entidad, pero se considera que el diagnostico de DCL debido a EA podra hacerse con distintos
niveles de certeza (desde incierto hasta alto) segun pueda contarse con biomarcadores que evidencien
la neuropatologia EA (B-amiloide en LCR o PET, tau total o fosforilada en LCR o evidencia de
neurodegeneracion en imagenes de resonancia magnética o PET).

Caracteristicas neuropsicologicas en etapas clinicas o de demencia por EA

Describir las alteraciones neuropsicoldgicas de todas las etapas de la demencia por EA supera el

espacio de este apartado, por tanto solo se referira el perfil neuropsicolégico de la demencia tipica por

EA leve a moderada, considerando que en etapas posteriores lo que se espera es el agravamiento de los

sintomas.

Indudablemente, los sintomas cognitivos estan directamente relacionados con la progresion de la
neuropatologia en el cerebro. Braak y Braak (1995) encontraron que los cambios intraneuronales por la
hiperfosforilacion de la proteina tau, particularmente la formacion de marafas neurofibrilares, tiene un
patron tipico y predecible en la EA con una minima variacion individual, afectando de manera
simétrica a ambos hemisferios, como sigue: 1) areas transentorrinales, sin ninguna correlacion clinica,
2) areas limbicas y paralimbicas que ocasionan los sintomas amnésicos caracteristicos de EA, 3) areas
neocorticales asociativas (prefrontal y parietal posterior) relacionadas con alteraciones ejecutivas,
visoconstructivas y de lenguaje; y 4) areas primarias motoras y sensoriales, lo cual explica la pérdida
tardia de funciones sensoriales y motrices.

Ahondando en lo que sucede con los dominios cognitivos mas afectados en la EA, se puede
mencionar lo siguiente:

- Atencion. Procesos como la atencion sostenida se preservan en etapas leves e incluso moderadas de
la enfermedad, por ejemplo, la capacidad para repetir digitos en orden directo. La alteracién
significativa de la atencién puede ser indicador de otros tipos de demencia como cuerpos de Lewy o
delirium.

- Memoria. Una vez que la enfermedad esta establecida clinicamente, las dificultades en la memoria
episodica empeoran progresivamente, constituyendo una amnesia anterégrada inespecifica (tanto en la
modalidad verbal como visual). La memoria episddica se refiere a la capacidad para recordar sucesos
del pasado en un contexto espacial y temporal particular (Pefia-Casanova et al., 2012) o para retener y
aprender nueva informacion. En la vida cotidiana, estas fallas se manifiestan cuando es necesario
mantener cierta informacion por algin tiempo (por ejemplo, recordar una conversacién o lo qué se
desayuno) o aprender algo nuevo y recordarlo luego de una interferencia o distraccion (por ejemplo,
una lista de compras). La desorientacion en el tiempo, que suele ser un sintoma evidente en etapas
leves de demencia, esta estrechamente relacionado con la pérdida de memoria y es una expresion mas
de esta. Estas dificultades se confirman objetivamente con tests de recuerdo libre y con claves, por
ejemplo tareas de memoria de textos y aprendizaje de listas de palabras. La incapacidad para
almacenar la informacién se observa principalmente en la evocacion diferida, en personas con EA
basta una breve interferencia (de dos minutos) para que se pierda hasta un 75% de la informacién, sin
que pueda recuperarse mediante el reconocimiento (Albert, 2008).

El Test de Recuerdo Selectivo Libre y con Claves (FCSRT por sus siglas en inglés), una prueba de
memoria y aprendizaje verbal, ha demostrado una sensibilidad superior para identificar el patron
amnésico de la EA. Este test se basa en el concepto de codificacion especifica, que implica que la
informacion es procesada de una manera especial (codificaciéon semantica en el caso de esta prueba)
durante el proceso de aprendizaje. Esta técnica produce un aprendizaje eficiente en adultos mayores
sanos, sin embargo las personas con EA no se benefician de la facilitacién semantica evidenciando sus



dificultades en la codificacién y el almacenamiento de informacion. El uso de esta prueba esta
recomendada en los nuevos criterios diagnosticos para la EA como un estandar para la evaluacion de
los cambios cognitivos del continuo EA pues se ha confirmado su correlacion con el volumen de la
corteza hipocampal y entorrinal (Pefia-Casanova et al., 2009; Pefia Casanova et al., 2012).

- Gnosias y praxias. Las gnosias visuales simples, como el reconocimiento de objetos, colores y
dibujos, suelen estar conservadas incluso en etapas moderadas. Las gnosias espaciales estan
francamente afectadas en etapas moderadas de la enfermedad; no obstante, en etapas leves, la persona
suele tener dificultades al manejar el espacio, por ejemplo, al conducir un auto o al orientarse al salir
de casa, por ello, el riesgo de incidentes de transito o de extravio es alto, evidenciando datos de
agnosia espacial y topografica.

Con respecto a las praxias, en la etapa leve, la persona podra copiar el dibujo de un reloj pero fallara

al realizarlo a la orden. Esta tarea es especialmente sensible a la progresién de la enfermedad debido al
empeoramiento de los conceptos, ademas de que requiere de organizacion y planeacion del espacio. En
la etapa moderada, la copia de dibujos estara afectada, mostrando las caracteristicas de la apraxia
constructivo-grafica. Las perseveraciones graficas y la aproximacién al modelo o closing-in son
errores comunes de esta etapa, asi como la incapacidad para imitar posturas o para reproducir la
mimica de acciones y del uso de objetos a la orden. En etapas severas es posible observar apraxia del
vestir y en etapas avanzadas se presentara la apraxia de la marcha. La persona con EA suele
experimentar anosognosia o la incapacidad para reconocer sus déficits cognitivos desde las etapas
leves; esto significa que las quejas de fallas de memoria presentes en etapas prodrémicas habran
desaparecido, dando paso a la anosognosia (Pefia-Casanova et al., 2012).
- Lenguaje. En etapas leves de la enfermedad existen problemas en la denominacion y en tareas de
fluencia verbal que se atribuyen a alteraciones en la memoria y redes semanticas. Debe sefialarse que
aunque la fluencia verbal es una tarea de lenguaje expresivo y memoria semantica, tiene una fuerte
carga ejecutiva que involucra procesos complejos como el mantenimiento del esfuerzo y la
planeacion. En esta tarea, los pacientes con EA enuncian un menor numero de palabras, cometen mas
repeticiones e intrusiones y tienen un peor desempefio en la fluencia semantica vs la fonologica (Pefia-
Casanova et al., 2012). Con respecto a la denominacion, Albert (2008) menciona que los pacientes
con AD leve a moderada suelen tener dificultades para denominar o reconocer de dibujos de dominios
semanticos especificos como “cosas vivas” vs “no vivas”. Conforme progresa la enfermedad, las
alteraciones en el lenguaje empeoran, afectando la capacidad para hallar palabras al expresarse y para
comprender ideas u oraciones complejas, tanto por dificultades semanticas, como sintacticas,
metaforicas y de memoria de trabajo (Pefia-Casanova et al., 2012). La lectura suele estar bien
conservada hasta etapas mas avanzadas; no obstante, la comprension de lo leido puede estar
severamente afectada.
Funcionamiento ejecutivo. Las alteraciones ejecutivas aparecen temprano en la enfermedad y se
observan en actividades que involucran multiples pasos y requieren de una secuencia, asi como de la
coordinacion de dos tareas concurrentes y de automonitoreo, como, por ejemplo, las necesarias para
preparar un platillo. Tareas neuropsicolégicas de switching o cambio de set como el Trail Making Test
pueden evidenciarlas. La fluencia verbal es otra tarea en la que suelen tener dificultades los pacientes
con EA leve a moderada. Tareas que requieren de abstraccion o formacién de conceptos estan solo
marginalmente afectadas en la EA leve.

Cognicion social. Se han estudiado algunos procesos de cognicion social en personas con EA,
encontrandose una capacidad conservada para reconocer emociones en rostros, voces o gestos, pero
no para interpretar situaciones plasmadas en escenas o historias. Con respecto a tareas de teoria de la
mente, personas con EA leve a moderada comprenden tareas de primer orden (inferir las creencias de
otros), pero fracasan en las de segundo orden (inferir las creencias de alguien sobre las creencias de
alguien), aunque es posible que esto se atribuya a la complejidad de la tarea y no a la habilidad para
inferir creencias de otros.



Conclusiones

La posibilidad de identificar a la EA mucho antes de que inicie su expresion clinica ha modificado la

concepcién que se tenia de esta enfermedad, asi como sus criterios clinicos y evolucién.

- La neuropsicologia tiene un papel crucial en el estudio de las alteraciones cognitivas en el continuo de
la EA, prueba de ello es la inclusion de criterios neuropsicologicos para su diagnostico.

- A pesar de que se plantea la posibilidad de prevencion o tratamiento que logre modificar el curso de
la enfermedad en el mediano plazo, paises en vias de desarrollo como el nuestro, continuaran
enfrentando los retos de la demencia con multiples carencias para la identificacién y atencién al
paciente con demencia y su familia. La implementacion de las estrategias de los planes nacionales de
Alzheimer es imperativa (para el caso de México, consultar INGER, 2014).
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Capitulo 5



Demencia
frontotemporal

Jonatan Ferrer Aragon

“Una palabra vacia de pensamiento es una cosa muerta,
de la misma forma que un pensamiento desnudo
de palabras permanece en la sombra”
Lev Semionovich Vygotski (2001, p. 228-229)



Concepto

La demencia frontotemporal (DFT) es un trastorno neurodegenerativo que se caracteriza por un
deterioro progresivo de la personalidad, el comportamiento y, o el lenguaje. Este trastorno fue referido
por primera vez en 1892 por Arnold Pick, quien describi6 a un paciente que presentaba atrofia del
l6bulo temporal y deterioro del lenguaje, mientras que otros dominios cognitivos se mantenian
conservados.

Hoy en dia, se considera la DFT como uno de los principales tipos de demencia cortical. Se
distingue de la demencia tipo Alzheimer en que sus sintomas se presentan a edades mas tempranas,
usualmente en la sexta década de vida, y sus primeros sintomas no son fallas de memoria sino
alteraciones de la conducta y, o el lenguaje. Su denominacion “frontotemporal” alude a los 16bulos
afectados: el 16bulo temporal asociado a procesos de lenguaje, y el l6bulo frontal, considerado la base
neuroanatomica del comportamiento complejo. Dependiendo del 16bulo mayormente afectado, es
posible reconocer tres variantes de la DFT con caracteristicas clinicas distintas: la variante conductual,
variante agramatica y variante semantica (Kertesz y Munoz, 1998). En los siguientes parrafos se
describiran las caracteristicas clinicas y neuropsicologicas de las tres variantes clinicas de la DFT, y se
hara una revision de los criterios diagnosticos para cada una de ellas.



Epidemiologia

En México se tienen pocos datos sobre la prevalencia de la enfermedad; sin embargo, se sabe que
ocurre entre 5y 15% de todos los casos de demencia y es la tercera causa mas comun de demencia en
el mundo, por detras de la demencia tipo Alzheimer y la demencia vascular. Las estimaciones de
prevalencia a nivel mundial son de 10 a 30 casos por 100 mil personas entre los 45 y 65 afios de edad
(Ratnavalli, Brayne, Dawson y Hodges, 2002; Rosso et al., 2003), mientras que las estimaciones de la
incidencia son de 2.2 a 3.5 nuevos casos por cada 100 mil personas (Knopman, Petersen, Edland, Cha
y Rocca, 2004).

A diferencia de la demencia tipo Alzheimer, la evolucion de la DFT es mas rapida acortando el
tiempo de sobrevida de quienes la padecen (Roberson et al., 2005). Un meta-analisis reciente reveld
que la media y mediana del tiempo de supervivencia en la variante semantica es de 7.45 afios y 12.22
afos, respectivamente; seguido por la variante conductual con una media de 8.17 afios y una mediana
de 9.57 afios; el tiempo de supervivencia mas corto ocurre en pacientes con la variante agramatica con
una media de 8.11 afios y una mediana de 7.69 afios (Kansal et al., 2016)Medline, EMBASE,
CINAHL, PsycINFO and Cochrane databases were searched for studies describing survival or natural
history of behavioral variant FTD.



Clasificacion

La DFT comprende tres principales variantes: la variante conductual que se presenta principalmente
con cambios en la personalidad y la cognicion social; y dos variantes de afasia primaria progresiva, que
incluyen la variante semantica y la variante agramatica (Gorno-Tempini et al., 2004). Hasta ahora no
hay patron claro de herencia de la DFT, por lo que la mayoria de los casos son esporadicos. El 40% de
los pacientes tienen antecedentes familiares de demencia o condiciones psiquiatricas y solo alrededor
del 10% estan asociados con un patron de herencia autosémico dominante (Goldman et al., 2005).

La variante conductual es la forma mas comun de la DFT, y en algunas ocasiones es referida
también como variante frontal o simplemente como DFT. Esta variante se caracteriza por cambios
insidiosos en el comportamiento y la personalidad que comunmente se consideran de naturaleza
psiquiatrica. Dichos cambios incluyen: pérdida de empatia, desinhibicion, apatia, comportamientos
repetitivos, cambios en la conducta alimentaria y anosognosia (Rascovsky et al., 2011). Los estudios
de neuroimagen funcional como tomografia por emision de positrones (TEP) y Tomografia
Computarizada por Emisién de Fotén Unico (SPECT) también se han empleado para demostrar la
disfuncién de diversas estructuras implicadas en el procesamiento emocional, tales como la corteza
orbitofrontal, el cingulo anterior y la insula anterior (Foster et al., 2007; Rosen et al., 2005; Seeley et
al., 2008). Respecto a la etiologia de la variante conductual, se ha asociado con patologia de la proteina
tau o TDP-43 (Forman et al., 2006).

La variante semantica, también conocida como variante temporal o demencia semantica (Seeley et
al., 2005), se caracteriza por la pérdida del conocimiento conceptual y un deterioro en la comprension
del lenguaje, con preservacién de otras funciones cognitivas como la percepcion, la atencién, la
memoria episédica, la memoria de trabajo, la capacidad visoespacial, el razonamiento, las funciones
ejecutivas y los aspectos gramaticales y fonologicos del lenguaje (Hodges y Patterson, 2007; Hodges,
Patterson, Oxbury y Funnell, 1992). Dichas alteraciones semanticas se asocian con el hipometabolismo
y atrofia del 16bulo temporal anterior de forma bilateral y de los tractos que proyectan hacia esta region
(Acosta-Cabronero et al., 2011; Agosta et al., 2010). Asimismo, la variante semantica es causada
generalmente por patologia de la proteina TDP-43 (tipo C) y raramente por patologia de la proteina tau
(Rohrer et al., 2010; Snowden, Nearyy Mann, 2007).

La variante agramatica, o no fluente, se caracteriza por un deterioro en la produccion del lenguaje,
lo cual significa que el lenguaje expresivo es lento, con mucho esfuerzo, poco fluido, con un uso
inadecuado de la gramatica y parafasias fonémicas. Estudios con técnicas de neuroimagen estructural y
funcional han reportado la atrofia e hipometabolismo de la region frontal inferior del hemisferio
izquierdo que abarca el opérculo frontal y la insula anterior, y puede extenderse hacia la corteza
prefrontal dorsal y ventral, asi como a las regiones del 16bulo temporal anterior izquierdo (Josephs et
al., 2006; Nestor et al., 2003; Rohrer et al., 2009). La variante agramatica es causada a menudo por
patologia de la proteina tau (Rohrer et al., 2010; Snowden, Neary y Mann, 2007).



Criterios diagnosticos

Los criterios comtinmente utilizados para el diagnostico de la DFT son los publicados por Neary et al.
(1998) (ver tablas 5-1, 5-2 y 5-3).

Tabla 5-1. Criterios de Neary et al. (1998) para el diagnostico de la variante conductual de la DFT

I. Caracteristicas basicas (todos deben A. Inicio insidioso y progresion gradual
estar presentes): B. Trastorno temprano de la conducta social y de las relaciones interpersonales
C. Alteracion temprana en la capacidad de autorregulacion de la conducta personal
D. Superficialidad e indiferencia emocional temprana
E. Pérdida temprana de insight (anosognosia)

I1. Caracteristicas conductuales que A. Deterioro en el cuidado y aseo personal
apoyan el diagnostico: B. Inflexibilidad y rigidez mental
C. Distractibilidad e impersistencia
D. Hiperoralidad y cambios en la conducta alimentaria
E. Conducta estereotipada y perseverativa
F. Conducta de utilizacién

II1. Caracteristicas del habla y lenguaje A. Pérdida de espontaneidad y concrecion del lenguaje expresivo.
que apoyan el diagndstico: B. Lenguaje estereotipado
C. Ecolalia
D. Perseveracion
E. Mutismo
IV. Signos fisicos que apoyan el A. Reflejos primarios
diagnostico: B. Incontinencia urinaria

C. Acinesia, rigidez, temblor
D. Presion arterial baja y 1abil

V. Pruebas complementarias:

A. Exploracién neuropsicolégica: a. Alteracion en las pruebas exploradoras de las funciones frontales, en ausencia de trastorno
B El el ] de la memoria, el lenguaje y la percepcién espacial.

. ectrgence alograma: b. Normal
C. Neuroimagen cerebral (estructural y, o

) c. Anormalidad de predominio frontal y, o temporal anterior
funcional):

Tabla 5-2. Criterios de Neary et al. (1998) para el diagnostico de la variante agramatica de la DFT

I. Caracteristicas basicas (todos deben estar presentes): A. Inicio insidioso y progresién gradual

B. Habla espontanea no fluente y al menos una de las siguientes alteraciones:
a. Agramatismo
b. Parafasias fonémicas
c. Anomia

II. Caracteristicas conductuales que apoyan el diagnéstico: | A. Conducta social apropiada en fases iniciales
B. Alteraciones conductuales similares a las observadas en la demencia frontotemporal, en fases avanzadas

III.Caracteristicas del habla y lenguaje que apoyan el A. Tartamudez o apraxia oral
diagnéstico: B. Alteracion en la capacidad para repetir

C. Alexia, agrafia

D. Comprensién de palabras normal en estadios iniciales

E. Mutismo en fase avanzada

1V Signos fisicos que apoyan el diagnéstico: A. Aparicién tardia de reflejos de desinhibicién cortical contralaterales

B. Acinesia, rigidez y temblor

V. Pruebas complementarias:

A. Exploracién neuropsicolodgica: a. Afasia no fluente, en ausencia de amnesia intensa y de trastorno de la percepcién espacial
B. Electroencefalograma: b. Normal, o enlentecimiento ligero
C. Neuroimagen cerebral (estructural, c. Anormalidad asimétrica que predomina en el hemisferio dominante (generalmente el

funcional): izquierdo)




Tabla 5-3. Criterios de Neary et al. (1998) para el diagnostico de la variante semantica de la DFT

I. Caracteristicas basicas (todos deben
estar presentes):

A. Inicio insidioso y progresion gradual
B. Trastorno del lenguaje caracterizado por:
a. Habla esponténea fluente pero empobrecida de contenido
b. Pérdida del significado de las palabras.
c. Parafasias semanticas
C. Trastorno de percepcion caracterizado por:
a. Prosopagnosia
b. Agnosia asociativa

I1. Caracteristicas conductuales que
apoyan el diagnostico:

A. Pérdida de interés y de empatia (sintonia afectiva) con las deméas personas
B. Disminucion del interés por el entorno
C. Tacafieria o avaricia

II1. Caracteristicas del habla y lenguaje
que apoyan el diagnostico:

A. Logorrea

B. Uso idiosincratico de las palabras

C. Ausencia de parafasias fonémicas

D. Dislexia y disgrafia superficial (en palabras irregulares de idioma no espafiol cuya
pronunciacion no se corresponde con la de sus silabas)

E. Célculo aritmético no alterado

IV. Signos fisicos que apoyan el
diagnéstico:

A. Ausencia o aparicion tardia de reflejos de desinhibicién cortical
B. Acinesia, hipertonia, temblor

V. Pruebas complementarias:

A. Exploracién neuropsicolégica:

a. Deterioro semantico severo evidenciado por déficits en la comprension de palabras,
denomi nacién y, o reconocimiento de objetos y rostros

b. Fonologia y sintaxis, procesamiento perceptivo elemental, habilidades espaciales y
memoria episodica conservados

A. Electroencefalograma:

a. Normal

A. Neuroimagen cerebral (estructural y, o

funcional):

b. Anormalidad (simétrica o asimétrica) que predomina en la region temporal anterior

Sin embargo, dichos criterios resultan dificiles de emplear en la practica clinica ya que no todos los
pacientes cumplen con las caracteristicas basicas y muchos de los criterios que apoyan el diagnostico
se presentan de manera inconsistente (Rascovsky et al., 2007). De tal modo que se han propuesto otros
criterios basandose en el uso de biomarcadores para la variante conductual (Rascovsky et al., 2011)
(Gorno-Tempini et al., 2011), los cuales han demostrado tener una mejor sensibilidad y confiabilidad

(ver tablas 5-4 y 5-5).




Tabla 5-4. Criterios de Rascovsky et al. (2011) para el diagnodstico de la variante conductual

L. Criterio requerido:
Deterioro progresivo del comportamiento y, o cognicién evidenciado mediante la observacion o la historia clinica

II. Variante conductual posible — deben estar presentes al menos 3 de los siguientes:
A. Desinhibicién temprana de la conductual Apatia o inercia temprana
B. Pérdida de empatia temprana
C. Conducta perseverativa, estereotipada, compulsiva o con rituales
D. Hiperoralidad y cambios en la conducta alimentariaPerfil neuropsicolégico: alteraciones en la funcién ejecutiva con relativa
conservacion de la memoria y habilidades visoespaciales

II1. Variante conductual probable — deben estar presentes todos los siguientes:
A. Cumplir criterios de variante conductual posibleDeclive funcional significativo

B. Hallazgos en neuroimagen: atrofia (observado en TC o RM) o hipoperfusion (SPECT) o hipometabolismo (PET) frontal y, o temporal
anterior.

IV. Variante conductual definitiva — presentes criterio Ay el Bo C
A. Cumplir criterios de variante conductual posible o probable
B. Evidencia histopatoldgica de DFT en biopsia o autopsia
C. Presencia de una mutacion patogénica

V. Criterios de exclusién — los criterios A y B deben ser negativos; el criterio C puede ser positivo para variante conductual posible pero
debe ser negativo para probable variante conductual
A. Presencia de enfermedad médica o neuroldgica no degenerativa que explique mejor los déficits
B. Presencia de enfermedad psiquiatrica que explique la alteracién conductual
C. Presencia de biomarcadores altamente sugestivos de enfermedad de Alzheimer u otra enfermedad neurodegenerativa

Tabla 5-5. Criterios de Gorno-Tempini et al. (2011) para el diagndstico de la afasia progresiva

primaria

Variante semantica Variante agramatica
I. Los pacientes deben cumplir los criterios para el diagnéstico de afasia progresiva primaria (basados en los criterios de Mesulam, 2001)
II. Diagnostico Las dos caracteristicas principales siguientes deben estar | Al menos una de las siguientes caracteristicas
clinico presentes: principales debe estar presente:
A. Alteracion de la denominacién por confrontacién A. Agramatismo
B. Alteracion de la comprension de palabras sencillas B. Habla dificil, con esfuerzo, con errores inconsistentes
Al menos tres de las siguientes caracteristicas deben y distorsiones (apraxia del habla)
estar presentes: Al menos dos o tres de las siguientes caracteristicas
A. Pobre conocimiento de los objetos deben estar presentes:
B. Dislexia superficial o disgrafia A. Afectacion de la comprension de frases
B. Repeticién conservada gramaticalmente complejas
D. Produccién del lenguaje (motora y gramatical) B. Comprension de palabras sencillas conservada
conservada C. Conocimiento de los objetos conservado
II1. Diagnéstico Deben estar presentes los dos criterios siguientes: Deben estar presentes los dos criterios siguientes:
apoyado con imagen | A. Diagnostico clinico de variante semantica A. Diagnoéstico clinico de variante agramatica
B. La imagen debe mostrar uno o mas de los siguientes | B. La imagen debe mostrar uno o mas de los siguientes
resultados: resultados:
a. Atrofia en RM en 16bulo temporal anterior a. Atrofia en RM en regién fronto-insular posterior
b. Hipoperfusion o hipome tabolismo en SPECT o izquierda
TEP predominante en el 16bulo temporal anterior b. Hipoperfusion o hipometa bolismo en SPECT o
TEP en region fronto-insular posterior izquierda
IV. Diagnostico con | El diagnoéstico clinico (criterio 1) y el criterio 2 0 3 El diagnostico clinico (criterio 1) y el criterio 2 0 3
patologia definida deben estar presentes: deben estar presentes:
A. Diagnéstico clinico de variante semantica A. Diagnéstico clinico de variante agramatica
B. Evidencia histopatoldgica de una patologia especifica | B. Evidencia histopatolégica de una patologia especifica
C. Presencia de una mutacién patégena conocida (p.ej., DFT-tau, DFT-TDP)
C. Presencia de una mutacion patdgena conocida




Caracteristicas neuropsicologicas

Variante conductual

En esta variante, los cambios en el comportamiento y en la personalidad son las caracteristicas mas
evidentes. Los pacientes se describen como insensibles e indiferentes a las emociones de los demas, lo
cual puede verse reflejado en conductas inapropiadas como invadir el espacio personal de otras
personas o herir a alguien con comentarios negativos. Asimismo, la desinhibicion se manifiesta
medianteactos impulsivos o antisociales tales como robar, tocar a extrafios, pérdida de modales,
comportamiento sexual inapropiado, etc. Lo anterior no descarta que estos pacientes puedan mostrar
también desinterés y falta de motivacion o entusiasmo ante cualquier estimulo externo. La conducta
repetitiva se refleja a través de actosestereotipicos simples tales como golpear o frotar; o bien,
mediante comportamientos compulsivos como acumular cosas, revisar algo una y otra vez, o tener un
exceso por la limpieza y el orden. Ademas desarrollan cambios en la conducta alimentaria (p. ej.,
comer en exceso, consumir mas alimentos dulces o con alto contenido de carbohidratos, de un
determinado color o comer en determinados lugares o establecimientos) (Rascovsky et al., 2007).

Cabe mencionar que muchos de los sintomas especificos en la variante conductual se han asociado
con la atrofia de regiones particulares (p.ej., la pérdida de empatia se ha asociado con la atrofia de la
region temporal anterior y frontal medial derecha) (Rankin et al., 2006); los cambios de la conducta
alimentaria se han asociado con la degeneracion de la corteza orbitofrontal (Woolley et al., 2007), la
insula (Whitwell et al., 2007) y el hipotalamo (Hornberger, Piguet, Graham, Nestor y Hodges, 2010);
los comportamientos repetitivos como las estereotipias simples se correlacionan con la atrofia del
estriado (Josephs, Whitwell y Jack, 2008), y las compulsiones complejas con el dafio combinado de la
region orbitofrontal, nicleo caudado y globo palido (Ames, Cummings, Wirshing, Quinn y Mahler,
1994).

Por otro lado, estos pacientes muestran un pobre desempefio en pruebas neuropsicologicas que
miden las funciones ejecutivas mediadas por la corteza prefrontal medial y orbitofrontal (Krueger et
al., 2011), por lo que otra de sus caracteristicas es el déficit en la cognicion social; es decir, estos
pacientes tienen dificultades en el reconocimiento de emociones, del sarcasmo y en la capacidad de
apreciar el punto de vista de otra persona (teoria de la mente) (Gregory et al., 2002; Kosmidis,
Aretouli, Bozikas, Giannakou y Ioannidis, 2008; Lough et al., 2006). Posteriormente, la degeneracion
de la corteza prefrontal dorsolateral da lugar a diversos déficits en otras funciones ejecutivas tales
como la planificacion, flexibilidad cognitiva, atencion compleja y fluidez verbal, por lo que el
desempefio en pruebas tradicionales de funcionamiento ejecutivo como la Torre de Londres, el Trail
Making Test — Parte B, el Test de Stroop y la evocacion categorial o fonol6gica suele estar por debajo
del rango normal en etapas posteriores de la enfermedad (Libon et al., 2007).

En lo que respecta a la memoria episddica, existe discrepancia en lo reportado por diversos estudios,
ya que en algunos se ha observado que los pacientes con la variante conductual tienen un mayor
rendimiento que los pacientes con demencia tipo Alzheimer en pruebas de memoria verbal y visual
(Hornberger et al., 2010; Pasquier, Grymonprez, Lebert y Van der Linden, 2001), mientras que otros
estudios han reportado que los pacientes muestran afectacion de la memoria episddica sélo al inicio de
la enfermedad (Graham et al., 2005). En cuanto las habilidades viuoespaciales y las praxias
constructivas, éstas se mantienen conservadas hasta fases mas avanzadas de la enfermedad, por lo que
el desempefio relativamente pobre en tareas como el ensamble de objetos o la copia de una figura
podria explicarse por una incorrecta planificacion u organizacion (Giovagnoli, Erbetta, Reati y
Bugiani, 2008).



Variante agramatica

La caracteristica central de esta variante es el deterioro del lenguaje expresivo que se caracteriza por un
discurso no fluente y con esfuerzo, apraxia de habla y alteracién de la gramatica. Frecuentemente, se
presentan parafasias fonémicas que consisten en distorsiones o errores en la pronunciacién de las
palabras, por lo que la denominacién también puede verse afectada, ya que al intentar decir una palabra
como “bicicleta”, la persona podria decir “bicoleta”, “bisoleta” o “bicicoleta”, dando como resultado
una aproximacion distinta a la palabra en cada intento, y por lo tanto un lenguaje incomprensible para
quien escucha (Ash et al., 2010)

Asi mismo, otra de las caracteristicas de esta variante es la reduccion de la fluidez verbal. Dicha
reduccion se puede cuantificar mediante un protocolo semiestructurado que permita reflejar la cantidad
y variedad de emisiones que pueden ocurrir en el habla espontanea (p.ej.. se puede pedir a los
pacientes que describan una lamina tematica o que narren una historia). Con base en esta técnica, se
observa que el habla de los pacientes se ve interrumpida por largas pausas entre las expresiones y la
tasa promedio de produccion de palabras se reduce significativamente (aproximadamente 45 palabras
por minuto) (Ash et al., 2009).

Otro rasgo de la variante agramatica es la simplificacién de los aspectos gramaticales, lo cual se
refleja en un numero significativamente mayor de errores gramaticales y omisiones en comparacion
con los adultos sanos en tareas que evaluan la comprension y la denominacion (Gunawardena et al.,
2010; Wilson et al., 2010a). Estas caracteristicas dan como resultado la produccion de enunciados
simples y cortos. Los pacientes también muestran dificultades con el uso de verbos, por lo que en su
discurso emplean menos verbos que los adultos sanos (Ash et al., 2010). Al evaluar la comprension de
las formas gramaticales, los pacientes muestran dificultades para seleccionar y sefialar una imagen
basandose en la comprension correcta de la estructura gramatical de una oracion, o bien, tienen errores
al ordenar una serie de palabras impresas para que formen un enunciado gramaticalmente complejo
que describe una imagen (Wilson et al., 2010b).

Hay que mencionar, ademas, la presencia de apraxia del habla en pacientes con la variante
agramatica (Rohrer, Rossor y Warren, 2010). La apraxia del habla es un trastorno de la programacion
motora del habla y se relaciona con la reduccion del lenguaje, ya que la coordinacién compleja de los
musculos del aparato fonoarticulador se ven comprometidos. Existen al menos dos tipos de errores en
la apraxia del habla en pacientes con esta variante: los errores de tipo “fonéticos” que surgen por una
alteracion del sistema motor que se encarga de coordinar y articular los sonidos del habla, y los errores
“fonoldgicos” que se deben a una perturbacion del sistema lingiiistico que es responsable de las
representaciones abstractas de los sonidos del habla y las reglas que rigen su uso en el idioma nativo
del hablante.

Sin embargo, hay otros aspectos del lenguaje que se encuentran relativamente conservados. Uno de
ellos es la repeticion y produccion oral de secuencias automatizadas como los dias de la semana o los
meses del afio. La denominacién visual de forma escrita es otro aspecto del lenguaje que se realiza
relativamente de manera adecuada, aunque puede haber dificultades para denominar objetos con
verbos (Hillis, Oh y Ken, 2004).

La disfuncion ejecutiva a menudo es sutil en etapas tempranas, pero se vuelve cada vez mas evidente
con la progresion de la enfermedad debido a la afectacion de la corteza prefrontal lateral izquierda.
Esto incluye alteraciones de la memoria de trabajo, la planificacion y la fluidez verbal (Libon et al.,
2007). Por lo tanto, se pueden observar dificultades en tareas como la retencion de digitos en orden
inverso o la Torre de Londres. También hay dificultades en la fluidez fonoldgica (p. ej., proporcionar
tantas palabras como sea posible que comiencen con la letra “F”). Las habilidades espaciales y
mnésicas se mantienen conservadas al inicio de la enfermedad (Gorno-Tempini et al., 2004). De igual
modo, es poco frecuente observar cambios en la personalidad o en el comportamiento al principio de la
enfermedad, aunque pueden aparecer posteriormente conductas socialmente inapropiadas, como las



observadas en pacientes con la variante conductual como la apatia, desinhibicion, pérdida de la
empatia o conductas repetitivas (Banks y Weintraub, 2008).

Variante semantica

Esta variante se caracteriza por un deterioro progresivo del conocimiento conceptual que comienza con
la busqueda de palabras y, a veces, con sutiles dificultades de reconocimiento de palabras y progresa a
la pérdida de conocimientos sobre los objetos. A diferencia de la variante agramatica, tienen un habla
fluida sin agramatismo o deterioro motor, pero el lenguaje es pobre en contenido, ademas de que la
comprension se encuentra generalmente afectada. Las primeras dificultades semanticas incluyen
anomias (olvido del nombre de las cosas) y parafasias semanticas (sustitucion de una palabra por otra
relacionada semanticamente), por ejemplo, las personas pueden decir “manzana” en lugar de “pera”,
“animal” en vez de “jirafa”, o “sirve para peinarse” en lugar de “peine”. La enfermedad progresa hacia
una pérdida del conocimiento sobre los objetos, por lo que las personas no sélo son incapaces de
nombrarlos, sino que tampoco pueden proporcionar informacion sobre ellos y manifiestan no
conocerlos, ni haberlos escuchado nombrar. También es frecuente que exista dificultad para reconocer
rostros, por lo que los pacientes son incapaces de reconocer caras de personas famosas (politicos o
artistas), e incluso de familiares (Hodges y Patterson, 2007).

La afectacion conceptual en la variante semantica es multimodal, es decir, incluye todas las
categorias (Lambon-Ralph, Lowe y Rogers, 2007) y en todas las modalidades evaluadas, incluidas las
palabras escritas y habladas (Jefferies, Patterson, Jones y Lambon-Ralph, 2009)several patients with
semantic dementia SD, imagenes (Bozeat, Lambon-Ralph, Patterson, Garrard y Hodges, 2000),
sonidos no verbales (Goll et al., 2010), olores (Luzzi et al., 2007) y manipulacion de objetos (Hodges,
Bozeat, Lambon-Ralph, Patterson y Spatt, 2000). Ademas, la degradacion progresiva del conocimiento
conceptual se refleja en un pobre desempefio en cualquier tarea semantica, ya sea de denominacion,
relacion palabra-imagen, reproduccion de dibujos y uso de objetos. El déficit conceptual tampoco se
limita a los conceptos concretos, sino que también se ve afectada la comprension de los conceptos
abstractos (Hoffman, Jones y Lambon-Ralph, 2013; Hoffman y Ralph, 2011; Jefferies et al., 2009).

Se debe agregar, que los conceptos mas especificos son mas vulnerables al deterioro que los
conceptos mas generales (Warrington, 1975), por lo que en tareas de denominacion visual, los
pacientes con esta variante son menos precisos al denominar objetos de nivel mas especifico, por lo
que usualmente emplean términos mas generales para denominarlos, por ejemplo, dicen animal en
lugar de perro, sin beneficiarse de las claves fonoldgicas (Reilly, Peelle, Antonucci y Grossman,
2011). Al mismo tiempo, los pacientes se desempefian mejor en tareas semanticas que emplean
palabras mas familiares o mas frecuentes (Lambon-Ralph, Graham, Ellis y Hodges, 1998; Warrington,
1975; Woollams, Cooper-Pye, Hodges y Patterson, 2008); y conservan relativamente el conocimiento
de conceptos mas tipicos o con propiedades mas prototipicas (p. €j., caballo), en comparacion a los
conceptos menos tipicos o con propiedades menos prototipicas que se encuentran mayormente
degradadas, por ejemplo la cebra que tiene rayas blancas y negras (Reilly et al., 2011; Woollams et al.,
2008).

La habilidad para el uso de objetos y la memoria episodica se mantiene conservada, por lo que los
pacientes funcionan relativamente bien en sus actividades de la vida cotidiana y son capaces de
recordar eventos familiares pasados y contar hechos de su vida. Asimismo, las
funcionialvisoespaciales y ejecutivas tienden a estar relativamente conservadas (Hodges et al., 2000;
O’Neill, Andreotti y De Simone, 2006; Snowden et al., 2007). Existen también diferencias en cuanto
al predominio del hemisferio que esta mayormente afectado. Los pacientes con predominio derecho
generalmente desarrollan en los primeros afios de la enfermedad sintomas de comportamiento tipicos
de la variante conductual y una pérdida semantica mas sutil. Ademas, aquellos con compromiso
temporal derecho también podrian tener dificultades en tareas de reconocimiento de rostros famosos.



En cambio, cuando la enfermedad suele comenzar en el polo temporal izquierdo, los pacientes
muestran un déficit semantico mas severo (Seeley et al., 2005).



Tratamiento

Al igual que otras demencias, la DFT es incurable y atin no hay farmacos que logren detener su
progresion o revertir los sintomas, por lo que actualmente el tratamiento de la DFT es sintomatico.
Existe evidencia de que los sintomas conductuales de la DFT no estan asociados a un déficit
colinérgico, de modo que algunos de los farmacos empleados para el tratamiento de la demencia tipo
Alzheimer como los inhibidores de la colinesteras p. ej., rivastigmina, galantamina y donepezilo
pueden resultar utiles para mejorar la conducta de estos pacientes, pero en otros casos pueden llegar a
agravar los sintomas y a aumentar la agresividad, por lo que no son recomendables para el tratamiento
sintomatico de la DFT. Asimismo, los antipsicoticos atipicos como la quetiapina, olanzapina y
risperidona pueden emplearse para tratar la agresividad, en tanto que los antidepresivos llamados
inhibidores de la recaptacion de la serotonina pueden ayudar a mejorar la depresion, la apatia, el
control de impulsos y las compulsiones (Tsai y Boxer, 2014). Por ello los métodos no farmacologicos
como la psicoeducaciéon a cuidadores y familiares son alternativas viables para comprender y estar
informados acerca de la enfermedad, ya que por un lado les permite tener mayores y mejores
estrategias para manejar los sintomas en situaciones cotidiana p. ej., darse cuenta de que las
discusiones no son utiles para modificar el comportamiento del paciente, y por otro Itro, les ayuda a
mejorar la comunicacion con el paciente.



Conclusiones

La DFT comprende un conjunto de enfermedades que afecta las regiones frontales y temporales del
cerebro. De acuerdo al patron de atrofia cerebral y su impacto sobre la conducta y las habilidades
cognitivas del paciente, se pueden reconocer tres variantes: la variante conductual que se caracteriza
por cambios de personalidad y alteraciones en la conducta; la variante semantica que se distingue por
un deterioro de la comprension de las palabras y de la memoria semantca; y la variante agramatica, que
se caracteriza por un deterioro de la produccién del lenguaje con agramatismo y parafasias fonémicas.
Dichos sintomas implican una alta dependencia de los pacientes, por lo que el cuidado de un paciente
con DFT puede ser una actividad estresante y puede tener un impacto negativo en la salud fisica y
emocional del cuidador. Es importante sefiaar, que los cuidadores requieren asistencia de su familia,
amigos, grupos de apoyo y redes sociales. Ademas, cada una de las variantes clinicas descritas presenta
un patrén neuropsicologico distinto, por lo que la valoraciéon cognitiva resulta ser fundamental para
orientar el diagnostico de estos pacientes en etapas iniciales. Sin duda, es necesario seguir avanzando
en el conocimiento de la DFT que permita establecer diagnosticos diferenciales cada vez mas precisos.
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Capitulo 6



Demencia asociada
a la enfermedad de Parkinson

Ana Natalia Seubert Ravelo y Ma. Guillermina Yanez Téllez

“Movimiento tembloroso involuntario, con un poder muscular disminuido
afectando a partes que se encuentran en reposo no en accion e incluso
con apoyo, con una propension a doblar el tronco hacia el frente y caminar
a una cadencia del correr: los sentidos y el intelecto se mantienen ilesos”
(James Parkinson, 1817). Esta concepcion de la enfermedad de Parkinson
como una condicion que afecta primordialmente a lo motor perduro por
alrededor
de 150 arios, en la actualidad es mucho mas compleja.



Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un padecimiento neurodegenerativo progresivo y complejo cuya
conceptualizacion ha evolucionado sustancialmente en las ultimas décadas. Si bien se considera un
trastorno del movimiento y su diagnostico se realiza con base en la presencia de los sintomas motores
cardinales de la enfermedad (bradicinesia, rigidez, temblor e inestabilidad postural) (Hughes, Ben-
Shlomo, Daniel y Lees, 1992), estos representan tan sélo un aspecto del cuadro clinico, el cual no solo
varia sustancialmente de paciente a paciente, sino también conforme la enfermedad avanza. Ademas de
los sintomas motores cardinales del padecimiento, la EP comprende un amplio rango de sintomas no
motores que incluyen alteraciones cognitivas, psiquiatricas, sensoriales, del suefio, y una disfuncion
autonomica, entre otros (Hou y Lai, 2007).

Los sintomas cognitivos y psiquiatricos, que pueden ser englobados en la categoria de sintomas
neuropsiquiatricos, pueden manifestarse de forma variable y con distintos niveles de severidad,
teniendo un impacto negativo sobre la funcionalidad y calidad de vida de pacientes y familiares. Este
hecho ha llevado a sugerir la conceptualizacion de la EP como un trastorno neuropsiquiatrico
(Weintraub y Burn, 2011). Aunque los sintomas no motores, incluyendo cambios cognitivos y algunos
sintomas psiquiatricos, fueron mencionados en las primeras descripciones sistematicas realizadas por
el mismo Parkinson y por Charcot en el siglo XIX (incluyendo cambios mnésicos, ideas delirantes,
fatiga y ansiedad), fue hasta la introduccion de la levodopa en la década de los 50 que se volvieron a
describir (Garcia-Ruiz, Chaudhuri y Martinez-Martin, 2014), y hasta el siglo XXI cuando realmente se
dimensiono y divulgo su impacto (Chaudhuri, Healy y Schapira, 2006).

Algunos autores sugieren que parte del incremento en la atencién prestada y significancia clinica
otorgada actualmente al deterioro cognitivo en la EP se asocia al éxito en el manejo de los sintomas
motores cardinales de la enfermedad con la introduccion de la levodopa y posteriormente otras terapias
dopaminérgicas (Kehagia, Barker y Robbins, 2010), lo que ha permitido que se hagan mas evidentes
otros aspectos del padecimiento. En la actualidad, el deterioro cognitivo y la demencia asociada a la
EP (D-EP) representan uno de los principales retos en el manejo integral de las personas con EP, ya
que incrementan la alteracion en la funcionalidad causada por los sintomas motores (Emre, Ford,
Bilgic y Ug, 2014), constituyen un predictor independiente de la calidad de vida de pacientes y
familiares, y, de entre los sintomas no motores, la D-EP tiene el mayor impacto sobre la morbilidad y
mortalidad, siendo la principal variable asociada a hospitalizacion en estos pacientes (Reid, Hely,
Morris, Loy y Halliday, 2011). A su vez, se ha demostrado que la presencia de D-EP puede
incrementar el costo del tratamiento de personas con EP hasta 3.3 veces (Vossius, Larsen, Janvin y
Aarsland, 2011).

Al igual que lo que sucedi6 con la EP en general, la descripcion y comprension de los cambios
cognitivos asociados al padecimiento también han tenido un curso evolutivo. Los primeros estudios
sistematicos se llevaron a cabo en la década de los 60s (Pollock y Hornabrook, 1966), posterior a la
introduccion de la levodopa; el concepto inicial de la D-EP era, de manera general, el de una demencia
subcortical caracterizada por bradipsiquia y rigidez cognitiva (Kehagia et al., 2010). A principios de la
década de los 80s, mas de 150 afios después de la primera descripcion sistematica de la EP, la
literatura aun reflejaba controversia respecto a si se trataba de un aspecto propio de la EP o mas bien el
resultado de los sintomas motores o del estado de animo, sus caracteristicas neuropsicoldgicas y su
frecuencia (Mindham, Ahmed, y Clough, 1982). A partir de entonces comenzd a incrementar el
estudio sistematico del deterioro cognitivo y la D-EP (Agid et al., 1986; Dubois, Pillon, Sternic,
Lhermitte y Agid, 1990; Gaspar y Gray, 1984; Hietanen y Terdvdinen, 1988; Starkstein, Mayberg,
Leiguarda, Preziosi y Robinson, 1992), existiendo en la actualidad extensa literatura que ha hecho
posible un entendimiento mas detallado de sus caracteristicas, distintos perfiles cognitivos y grados de
severidad, asi como de sus bases neurobioldgicas, delineandose criterios diagnosticos especificos e
identificaAndose diversos factores de riesgo. En afios mas recientes, el foco se ha centrado en el



desarrollo de estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas para su manejo. El propoésito del presente
capitulo es sintetizar los resultados de las ultimas décadas de investigacion relacionada a la D-EP en
los rubros anteriormente mencionados.



Epidemiologia

Conforme la esperanza de vida aumenta a nivel mundial, también incrementa la frecuencia de
enfermedades cronicas, incluidas las neurodegenerativas. La EP representa la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun después de la enfermedad de Alzheimer (EA) (de Lau y Breteler, 2006)
y es responsable de alrededor de 75% de todos los casos de parkinsonismos (Olanow y Schapira,
2012).

Acorde a un analisis de multiples estudios epidemioldgicos, se estim6 que en 2005 existian entre 4.1
y 4.6 millones de personas mayores a 50 afios con EP en los 10 paises mas poblados del mundo y que
esta cifra se duplicaria a alrededor de 8.7 a 9.3 millones para 2030 (Dorsey et al., 2007), lo que se ha
asociado no solo al aumento en la esperanza de vida de la poblacion en general, sino también en las
personas con EP debido a los avances en los métodos de tratamiento (Rocha-Vasconcellos y Santos-
Pereira, 2015). La EP afecta a una de cada 100 personas mayores de 60 afios en paises industrializados
y su prevalencia aumenta marcadamente con la edad (de Lau y Breteler, 2006).

En los primeros estudios epidemiologicos de la D-EP se estimO que ocurria en alrededor del 14 al
40% de las personas con EP (Mindham et al., 1982) y posteriormente se consideré que esta cifra era
elevada debido a factores confusos; un estimado mas correcto era que uno de cada cinco pacientes
(alrededor del 20%) desarrollaria D-EP eventualmente (Brown y Marsden, 1984). Si bien existen
multiples variables que afectan esta cifra, con base en una revision sistematica de estudios de
prevalencia de 2005, se estima que la D-EP en la poblacion con EP es de alrededor del 30% (Dag
Aarsland, Zaccai, y Brayne, 2005), mientras que la prevalencia acumulativa de D-EP alcanza el 80%
de los casos posterior a 20 afios de evolucion del padecimiento (Hely, Reid, Adena, Halliday y Morris,
2008). Mas aun, el deterioro cognitivo en la EP existe en un continuo que va desde cambios cognitivos
sutiles solo detectables a través de la evaluacion neuropsicolégica, el deterioro cognitivo leve asociado
a la EP (DCL-EP) y, finalmente, la D-EP. Diversas investigaciones han demostrado que existen fallas
cognitivas en una proporcion de pacientes incluso al momento del diagnostico y que alrededor del 20
al 35% de pacientes con EP presentan DCL-EP (Litvan et al., 2011), el cual representa un factor de
riesgo para el desarrollo de D-EP (Pedersen, Larsen, Tysnes, y Alves, 2013).



Caracteristicas neuropsicologicas del DCL-EP y la D-EP

Los cambios cognitivos constituyen un sintoma no motor comun en la EP y se distribuyen a lo largo de
un continuo que involucra diversos grados de severidad, los cuales oscilan desde cambios cognitivos
sutiles pero detectables que no cumplen criterios formales de DCL-EP, el DCL-EP y la D-EP (Meireles
y Massano, 2012; Seubert-Ravelo y Yanez-Téllez, 2016). Estas deficiencias cognitivas pueden a su vez
pueden aparecer junto con cambios conductuales y con la presencia de distintos sintomas
neuropsiquiatricos como apatia, depresion y sintomas psicoticos, entre otros, dependiendo del grado de
severidad del deterioro cognitivo (Emre et al., 2007). Aunque la D-EP se asocia a etapas mas
avanzadas de la enfermedad (Meireles y Massano, 2012) —como se menciond anteriormente—, la
disfuncion cognitiva puede presentarse desde fases iniciales del padecimiento e incluso al momento del
diagnostico (Elgh et al., 2009).

Mediante la investigacion realizada en las ultimas décadas, se ha identificado que existen en realidad
diversos perfiles cognitivos de DCL-EP y que estos conllevan probablemente un riesgo distinto para el
desarrollo de D-EP y tienen una asociacion con factores neurobioldgicos diferentes (Delgado-
Alvarado, Gago, Navalpotro-Gomez, Jiménez-Urbieta y Rodriguez-Oroz, 2016). No obstante, de
manera general, existen cinco principales dominios cognitivos afectados en la EP (Litvan et al., 2012):
funcionamiento ejecutivo y la atencion (McKinlay, Grace, Dalrymple-Alford y Roger, 2010), memoria
episodica (en especial los procesos de codificacién y evocacién) (Chiaravalloti et al., 2014),
funcionamiento visuoespacial (McKinlay et al., 2010) y en menor medida el lenguaje (Levin y Katzen,
1995). Los dominios especificos y la severidad de su afectacién dependeran tanto del perfil cognitivo
de cada paciente, como del estadio del deterioro, aunque en general se sostiene que estos dominios se
encuentran alterados en el DCL (a excepcion del lenguaje) y tienden a empeorar en la D-EP.



Dominios cognitivos afectados en el DCL-EP y la D-EP

Funciones ejecutivas y atencion

Las funciones ejecutivas y la atencion son probablemente los dominios mas estudiados en la EP. Se ha
demostrado que pueden encontrarse alterados incluso desde fases tempranas de la enfermedad
(Dirnberger y Jahanshahi, 2013), describiéndose incluso en las primeras etapas impedimentos en
funciones ejecutivas frias y calidas como la capacidad de planeacion, el control interno de la atencion,
el cambio de set, el control inhibitorio, la resolucion de conflictos, el desempefio dual de tareas, la
manipulacion de informacién en la memoria de trabajo, asi como disminucion en la velocidad de
procesamiento y cambios en la cognicion social, incluyendo la teoria de la mente (Kudlicka, Clare y
Hindle, 2011). Conforme el curso de la EP avanza, la progresion de los sintomas motores se acompafia
también de una progresion del cuadro cognitivo, incluyendo un empeoramiento en las funciones
ejecutivas y la atencion, tanto en términos de severidad como en la naturaleza de los déficits; por
ejemplo, se ha descrito empeoramiento de las fallas en la capacidad de planeacion y ejecucion de los
planes, generalizacion a déficits en la memoria de trabajo visuoespacial y verbal, y afectacion en la
fluidez verbal (Dirnberger y Jahanshahi, 2013), habiéndose identificado especificamente la
disminucién en la fluidez verbal semantica como un predictor del posterior desarrollo de D-EP (Janvin,
Aarsland y Larsen, 2005).

Ademas del valor predictor de algunas funciones ejecutivas, este dominio también se ha
correlacionado con otros sintomas motores y no motores de la EP. La depresion es un sintoma no
motor altamente prevalente en la EP (Veazey, Aki, Cook, Lai y Kunik, 2005), y, si bien ha demostrado
afectar negativamente al estado cognitivo en general, las funciones ejecutivas parecen ser
especialmente susceptibles (Stefanova et al., 2006), de manera particular en pacientes con un bajo
nivel de escolaridad (Kummer et al., 2009). Otros sintomas neuropsiquiatricos correlacionados a un
peor funcionamiento ejecutivo son la apatia y la presencia de alucinaciones: ambos sintomas no
motores comunes en la EP tienden a incrementar en frecuencia y severidad conforme la enfermedad
avanza, de tal manera que suelen asociarse a la D-EP (Dujardin, Sockeel, Delliaux, Destée y Defebvre,
2009; Emre et al., 2007). Un hecho interesante es la relacion entre la disfuncion ejecutiva y sintomas
motores de la EP, como las alteraciones en la marcha e inestabilidad postural. Diversos estudios han
demostrado que los pacientes con EP que presentan inestabilidad postural y caidas frecuentes, se
desempefian peor en tareas de funcionamiento ejecutivo, y que las caidas tienden a ser mas frecuentes
durante la ejecucion de tareas duales, incluso en el estado “on” de la medicacion dopaminérgica (Mak,
Wong, y Pang, 2014). De igual manera se ha encontrado una relacion entre disfuncién ejecutiva y el
“freezing” o congelamiento de la marcha, otra complicacion motora comun en las etapas intermedias y
avanzadas de la EP; diversos estudios han demostrado que las funciones ejecutivas son un predictor
importante de la ocurrencia de “freezing”, explicando, en conjunto con la atencion y el funcionamiento
motor, hasta el 66% de la varianza de este fendmeno (Lord, Rochester, Hetherington, Allcock y Burn,
2010).

Finalmente, y como es de esperarse, debido a la funcion estratégica del dominio ejecutivo y la
atencion, sus alteraciones en la EP tienen un impacto relevante en el funcionamiento diario, que es
resultado de dificultades de planeacion, habilidades de organizacion, concentracion, sostén y
manipulacién de informacion en la memoria de trabajo, realizacion de tareas duales y evocacion de
datos de la memoria (Dirnberger y Jahanshahi, 2013). Esta impacto sigue siendo relevante incluso tras
controlar los sintomas motores, afectando la ejecucion de actividades complejas, como realizar mas de
una tarea al momento (multitasking), manejar, participar en conversaciones, ver la television, leer,
administrar el tiempo, manejar la ingesta de sus medicamentos y, conforme los déficits avanzan,
también actividades basicas como el simple hecho de caminar, bafiarse, comer y vestirse (Bronnick,



2006; Koerts, Van Beilen, Tucha, Leenders y Brouwer, 2011).

Funciones visoespaciales

Existen diversos aspectos del procesamiento visual y visuoespacial que se han hallado
consistentemente afectados en la EP, incluyendo las funciones visuales sensoriales basicas, la
percepcion visual, la memoria visual y las habilidades visoespaciales, como el procesamiento
global/local, la rotacion mental, la construccion, el razonamiento visuoespacial e incluso la estimacion
de angulos.

Armstrong (2008), en su revision sobre los signos y sintomas visuales en la EP, divide las
alteraciones de la funcion visual encontradas en esta poblacién en las siguientes categorias:
alteraciones de la funcion primaria, incluyendo la agudeza visual, defectos del campo visual y la vision
del color; del movimiento ocular, incluyendo disminucion en los tiempos de reaccion, movimientos
sacadicos enlentecidos e hipométricos; alteraciones del reflejo del parpadeo; alteraciones en
componentes psicofisicos como la sensibilidad al contraste y la sensibilidad temporal; disfunciones
halladas a través de potenciales evocados; y alteracion de las funciones visuales complejas incluyendo
las mismas funciones visoespaciales, la discriminacion del movimiento y la orientacién, la percepcion
facial y aspectos de la integracion visual que contribuyen al fendmeno de las alucinaciones visuales en
la EP. Los aspectos mas relevantes para el procesamiento visuoespacial se describen a continuacion.

La agudeza visual, tanto cercana como lejana y la sensibilidad al contraste, son de las funciones
visuales sensoriales que mas se han reportado alteradas en la EP. Diversas causas han sido
relacionadas con la disminucion de la agudeza visual, entre ellas la falta de dopamina en la retina, las
anormalidades en los movimientos oculares y la disminucion en el parpadeo (Armstrong, 2008). La
alteracion en la agudeza visual resulta relevante debido a que constituye un factor de riesgo para
desarrollar alucinaciones cronicas en la EP (Matsui et al., 2006).

Existen diversos estudios que asocian la EP con déficits en tareas visoespaciales (Crucian et al.,
2010). En un meta analisis realizado por Muslimovi¢, Schmand, Speelman y de Haan (2007), se
identificaron déficits en tareas complejas de visoconstruccion como disefio con cubos, ensamble de
objetos y la prueba del dibujo del reloj en pacientes con EP sin demencia, aunque también se han
encontrado déficits en tareas visoespaciales simples como la prueba de Juicio de Orientacion de Lineas
de Benton (Montse, Pere, Carme, Francesc, y Eduardo, 2001). Es importante mencionar que las
alteraciones en tareas visoespaciales persisten incluso tras controlar otras variables como deficiencias
visuales mas basicas, incluyendo la agudeza visual cercana, la sensibilidad al contraste e incluso el
nivel de sintomas depresivos (Uc et al., 2005).

Crucian et al. (2010), describieron dificultades especificamente en tareas de desanclaje visuoespacial
y concluyeron que dichos déficits visoespaciales pueden ocurrir en pacientes sin demencia y con altos
niveles de funcionalidad. Con relacién a los déficits de escaneo visual, Matsumoto et al. (2011),
evaluaron el nimero de sacadas, duracion de la fijacion, amplitud de las sacadas y area escaneada en
un grupo de pacientes con EP sin demencia y los compararon con controles sanos en tareas de registro
visual de imagenes con diversos grados de complejidad, encontrando que tanto la amplitud de las
sacadas, como el area escaneada fueron consistentemente mas pequefias en todos los niveles de
complejidad de las imagenes para los pacientes con EP, concluyendo con ello que la diminucion en la
amplitud sacadica es la principal causa de alteracion en el escaneo visual en pacientes con EP,
existiendo incluso evidencia de que las deficiencias en tareas que requieren de escaneo visual son una
de las alteraciones mas comunes en pacientes sin demencia y desde etapas iniciales del padecimiento
(Seubert-Ravelo et al., 2016).

Ademas de las diversas deficiencias visuales y visoespaciales encontradas a través de pruebas
neuropsicologicas en individuos con EP, estas personas también autorreportan déficits relacionados a
dichas funciones en la vida diaria. Lee y Harris (1999), usaron un cuestionario para investigar si los



pacientes con EP experimentaban problemas perceptuales, especificamente cambios en la percepcion
visual del ambiente en comparacion con controles sanos y pacientes con artritis reumatoide (otra
enfermedad que afecta el sistema motor) e identificaron que los pacientes con EP reportaron de manera
consistente cambios significativos en la percepcion del mundo que les rodea (p. ej., problemas para
juzgar distancias y movimientos en la calle, problemas para alcanzar objetos y moverse a través de
espacios reducidos en casa). Mas recientemente, Davidsdottir, Cronin-Golomb y Lee (2005),
investigaron la relacion entre sintomas visuales/visoespaciales y sintomas motores, encontrando que la
mayoria de pacientes estudiados refirieron problemas en tareas no motoras que dependen de
habilidades visuales o visoespaciales y mas de una tercera parte de la muestra report6 alucinaciones
visuales, vision doble y dificultad para estimar relaciones espaciales. Ademas, se observd que el
congelamiento de la marcha, un sintoma comun y discapacitante de la EP, se encontraba asociado a
alucinaciones visuales, visién doble y déficits de sensibilidad al contraste, ante las cuales los pacientes
desarrollaban estrategias visuales para superar el congelamiento de la marcha. Mas aun, se ha
establecido un vinculo consistente entre fallas visoespaciales y dificultades en la marcha (Peterson,
King, Cohen y Horak, 2016).

Otros autores se han centrado en investigar los déficits visuales/visoespaciales en relacién a las
actividades de la vida diaria. Uc et al. (2009) investigaron la seguridad al manejar, un tema
controversial en pacientes con EP y concluyeron que en general, los conductores con Parkinson
tuvieron mas errores en medidas de seguridad al manejar en comparacion con controles sanos y que
estas se encuentran relacionadas con alteraciones en la agudeza visual, sensibilidad al contraste,
atencion, habilidades visoespaciales y memoria visual; también hallaron que la familiaridad con el
ambiente en el que se maneja es un factor mitigante de los errores.

Memoria

Las fallas en diversos subprocesos de la memoria también son un hallazgo comtn en la EP, incluso en
pacientes sin demencia (Chiaravalloti et al., 2014; Seubert-Ravelo y Yanez-Téllez, 2016), aunque este
dominio ha sido menos estudiado que otros dominios tipicamente asociados al déficit cognitivo en la
EP como las funciones ejecutivas. Las fallas mnésicas encontradas en la EP difieren en su naturaleza
de aquellas encontradas en otras enfermedades neurodegenerativas, especificamente de la EA,
especialmente en las fases iniciales del deterioro cognitivo. Inicialmente se consideraba que las fallas
en la memoria presentes en la EP estaban restringidas a la evocacion libre de la informacion, a lo que
se denomino “la hipotesis del déficit en la recuperacion” (retrieval deficit hypothesis) (Chiaravalloti et
al., 2014; Elgh et al., 2009).

No obstante, la evidencia indica que existen deficiencias relevantes en los procesos de registro y
codificacién de nueva informacion (Chiaravalloti et al., 2014; Weintraub, Moberg, Culbertson, Duda y
Stern, 2004) e incluso, en un subgrupo de pacientes existen deficiencias en tareas de reconocimiento,
las cuales se encuentran presentes en pacientes sin demencia (Chiaravalloti et al., 2014). Conforme el
cuadro cognitivo en la EP avanza, los déficits de memoria tienden a afectar mas subprocesos,
existiendo con mayor frecuencia fallas en la evocacion con claves y en las tareas de reconocimiento, y
asemejandose cada vez mas a los déficits mnésicos observados en la EA (Higginson, Wheelock,
Carroll y Sigvardt, 2005).

Lenguaje

Las alteraciones del lenguaje son en realidad poco comunes en la EP sin demencia, existiendo reportes
de disminucion en el contenido informativo del discurso, dificultad en la comprension de oraciones
complejas y disminucion en la fluidez verbal que se han asociado a la disfuncion ejecutiva mas que a
déficits primarios del lenguaje (Goldman y Litvan, 2011). No obstante, la evaluacién del lenguaje es un



requerimiento para el diagnostico tanto del DCL-EP como de la D-EP (Emre et al., 2007; Litvan et al.,
2012).

Concepto de DCL-EP y la D-EP

El DCL es un concepto que fue introducido en el campo de la investigacion en EA en 1988,
refiriéndose al estadio 3 de la Global Deterioration Scale GDS (Reisberg et al., 1988) vy,
posteriormente, se establecié como un estado prodromico de la EA, enfatizandose la necesidad de un
deterioro mnésico (Petersen et al., 1999). Posteriormente, el concepto se extendio para tomar en cuenta
las fases iniciales de otras demencias que no necesariamente cursaran con un deterioro de la memoria,
como la demencia frontotemporal o la demencia por cuerpos de Lewy (Petersen et al., 2009). E1 DCL
se define como un declive en el funcionamiento cognitivo que no es normal para la edad y sin embargo
no afecta de manera significativa el funcionamiento en las actividades diarias (Goldman y Litvan,
2011; Petersen et al., 2009), creandose criterios especificos para la EP en 2012 propuestos por la
International Parkinson and Movement Disorder Society (Litvan et al., 2012). Si bien no todos los
casos de DCL-EP progresan a D-EP, si existe evidencia de que su diagnostico implica un riesgo
elevado para el desarrollo de un cuadro demencial (Janvin, Larsen, Aarsland y Hugdahl, 2006;
Pedersen et al., 2013), al igual que en otras enfermedades neurodegenerativas.

Por otro lado, la D-EP implica un deterioro cognitivo de tal magnitud que afecta la realizacion
independiente de actividades instrumentales y actividades basicas de autocuidado; es importante
destacar que una de las dificultades en el diagnéstico de la D-EP es determinar que la afectacion
funcional se justifique por los déficits cognitivos y no tinicamente por las deficiencias motoras que
también aumentan con la progresion de la EP. Como se mencion0 anteriormente, la D-EP es un
escenario comun en la EP, presentandose de manera acumulativa hasta en el 80% de los pacientes
después de 20 afios del padecimiento (Hely et al., 2008), aunque existe evidencia de que el cuadro es
menos prevalente en pacientes que inician la enfermedad antes de los 50 afios (EP de inicio temprano)
(Schrag, Ben-Shlomo, Brown, Marsden y Quinn, 1998; Seubert-Ravelo et al., 2016). El cuadro de D-
EP tiene un inicio insidioso (Emre et al., 2007) y, si bien los dominios cognitivos afectados en la D-EP
son basicamente los mismos que en el DCL pero con mayor severidad, existen algunas diferencias en
el perfil incluyendo mayores alteraciones y fluctuaciones atencionales (Ballard et al., 2002) y mayor
afectacion de la memoria incluyendo subprocesos como el reconocimiento, evocacion con claves y
almacenamiento (Higginson et al., 2005) y deficiencias en aspectos semanticos del lenguaje (Hobson y
Meara, 2015).

Ademas de los cambios cognitivos, el cuadro de D-EP suele estar acompafiado de una serie de
sintomas psiquiatricos que apoyan su diagnostico (Emre et al., 2007). Aunque algunos sintomas
psiquiatricos como la depresion, distintos tipos de ansiedad e incluso la apatia son comunes desde
fases iniciales e incluso preclinicas de la enfermedad (Aarsland et al., 1999; Veazey et al., 2005), el
incremento en las alteraciones del estado de animo y la apatia, y la presencia de sintomas psicéticos
como alucinaciones visuales e ideas delirantes tienden a aumentar conforme progresa el deterioro
cognitivo, siendo mas frecuentes en la D-EP (Fénelon, Mahieux, Huon y Ziégler, 2000; Pluck y
Brown, 2002; Starkstein et al., 1992). Tomando en cuenta las diferencias en el cuadro clinico general
de la EP comparado con otros cuadros neurodegenerativos, y los retos que conlleva la interaccion de
sus diversos sintomas, asi como las caracteristicas especificas de su perfil cognitivo, la International
Parkinson and Movement Disorder Society establecié en 2007 criterios especificos para el diagnéstico
de D-EP (Emre et al., 2007).

Perfiles cognitivos de DCL-EP y su relacion a D-EP

Con la creacién de criterios diagnoésticos especificos para DCL-EP y D-EP, la estandarizacion de los



dominios cognitivos a evaluar y un mayor consenso en las pruebas neuropsicologicas a utilizarse, se
incremento la notoriedad de la existencia de al menos dos perfiles cognitivos de DCL-EP. Si bien esta
es una linea de investigacion relativamente nueva, existe evidencia que sugiere que los perfiles
implican diferente grado de riesgo para el desarrollo de D-EP y que aparentemente involucran algunos
factores de riesgo neurobiologicos diferentes, lo que ha llevado a la propuesta de la hipétesis del
sindrome dual (Dual Sindrome hypothesis) (Kehagia, Barker y Robbins, 2013). Esta hipotesis sostiene
la diferencia entre a) un sindrome disejecutivo causado por disfuncion de los circuitos frontoestriatales
asociado a la deficiencia dopaminérgica patognoménica de la EP ocasionada por la presencia de
cuerpos de Lewy en el mesencéfalo y la muerte de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra; y b)
un sindrome cortical posterior caracterizado por fallas de tipo visuoespacial, mnésicas y semanticas
relacionadas a patologia por cuerpos de Lewy corticales y una denervacion colinérgica secundaria. La
investigacion indica que el subtipo mas comun es el DCL-EP no amnésico, caracterizado mayormente
por la disfuncién ejecutiva (Aarsland et al., 2010; Litvan et al., 2011).

Mas atn, este perfil disejecutivo aparentemente conlleva menor riesgo de demencia y se ha
reportado que variantes genéticas de la COMT pueden contribuir a diferencias en la funcion frontal
dopaminérgica en estos casos (Williams-Gray et al., 2009). En contraste, el segundo perfil cognitivo
relacionado a deficiencias corticales posteriores, se ha asociado a mayor riesgo de demencia en el
corto y mediano plazo, y se caracteriza por un perfil amnésico mas similar a la EA o a deficiencias
visoespaciales prominentes, que a su vez guardan relacion al alelo APOE E4 o al haplotipo H1 del gen
MAPT (asociado a la proteina tau) y mutaciones del gen GBA (glucocerebrocidasa), respectivamente
(Morley et al., 2012; Williams-Gray et al., 2009).

Criterios diagnosticos de DCL-EP, D-EP y consideraciones relevantes de la
evaluacion neuropsicologica en la EP

La International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) propuso criterios especificos para
el diagnostico de DCL y demencia en el contexto de la EP en 2012 y 2007, respectivamente (Emre et
al., 2007; Litvan et al., 2012). Aunque aun existen algunos puntos debatibles, como lo son los puntos
de corte y las pruebas por utilizar en diversas poblaciones —los cuales probablemente sufran cambios
en los siguientes afnos—, estos criterios representan décadas de investigacion y un consenso de expertos
en el campo de la EP. Futuros criterios probablemente incorporaran mayor detalle respecto a los
diferentes sindromes cognitivos que comienzan a delinearse en la EP, asi como los resultados de la
investigacion que se lleva a cabo en la actualidad respecto a biomarcadores que puedan hacer mas
precoz y certera la deteccion del deterioro cognitivo en la EP. Para consultar una revision, ver
Delgado-Alvarado et al., 2016.

Diagnostico de D-EP

Antes de 2007, los cuadros demenciales en el contexto de la EP debian ser diagnosticados mediante los
criterios del DSM-IV (American Psychological Association, 1994); no obstante, esto representaba un
problema, ya que los criterios DSM estaban mas ajustados a cuadros cognitivos tipo Alzheimer, lo que
elevaba la probabilidad de un diagnéstico incorrecto. Esto se comprobé posteriormente, demostrandose
que al utilizar criterios del DSM-IV se obtuvieron falsos negativos en el 22% de los pacientes de una
muestra que si cumplio criterios de D-EP, acorde a los criterios especificos de la MDS (Martinez-
Martin et al., 2011), los cuales se presentan en la tabla 6-1.



Tabla 6-2. Niveles de evaluacion para el diagndstico de demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson (D-EP) (Dubois et al., 2007)

Tipo de Propésito

Caracteristicas
evaluacion

NIVEL 1

Evaluacién corta | Establecer el diagndstico de D-EP Propone el uso de herramientas de cribado como el Mini Mental State

Examination (MMSE)***
Requiere:
1. Obtencién de puntuacion MMSE <26
2. Alteracién en al menos dos de las siguientes pruebas:
- denominacion inversa de los meses de afio o resta de 7 en 7 (MMSE)
- fluidez lexical o Dibujo del Reloj
- dibujo de los pentdgonos del MMSE
- recuerdo de las tres palabras del MMSE
3. Complemento con criterios diagnosticos formales ya descritos

NIVEL II
Bateria 1. Caracterizar el cuadro de D-EP Evalda los cinco dominios cognitivos utilizando varias pruebas por
neuropsicolégica | especifico del paciente dominio
completa 2. Se utiliza cuando existen dudas

Conlleva maés certeza diagnéstica que le evaluacion corta (Barton et al.,

diagnésticas al usar el algoritmo del Nivel [2012), aunque no es posible realzarla en todos los contextos
I

*** [nvestigaciones posteriores han demostrado que otras herramientas de cribado, especificamente el Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA con una puntuacion
<26) resultan mds adecuadas para la deteccién de la demencia en la EP que el MMSE (Hoops et al., 2009).

El mismo grupo de trabajo de la MDS public6 también en 2007 los procedimientos sugeridos para la
evaluacion neuropsicologica de una posible D-EP (Dubois et al., 2007), proponiendo dos niveles de
evaluacion (tabla 6-2). Las pruebas sugeridas para el Nivel II se describen en la siguiente seccion.

Diagnostico de DCL-EP

Los criterios diagnosticos de DCL-EP (tabla 6-3) se basan en los criterios de DCL originalmente

propuestos y posteriormente revisados por Petersen et al. (2009), pero incorporan aspectos relevantes
especificos de la EP.



Tabla 6-3. Criterios diagnosticos de la MDS para deterioro cognitivo leve asociado a la enfermedad de

Parkinson (DCL-EP)

1. Criterios de inclusién

A. Diagnostico de EP de acuerdo con los criterios del UK PD Brain Bank

B. Deterioro gradual de las habilidades cognitivas reportado por el paciente o un informante, o bien, observado
por el clinico, en el contexto de EP establecida

C. Evidencia de déficits cognitivos ya sea en una evaluacién neuropsicolégica formal o en una escala de
habilidades cognitivas globales (seccién 3)

D. Los déficits cognitivos no interfieren significativamente con la independencia funcional, aunque pueden
existir dificultades sutiles en tareas complejas

2. Criterios de excusion

A. Diagnostico de D-EP basado en los criterios de la MDS (tabla 6-1)

B. Otras explicaciones primarias para déficit cognitivo incluyendo: delirium, EVC, depresién mayor,
anormalidades metabdlicas, efectos adversos de la medicaci6n, traumatismo craneoencefalico, etc.

C. Otras comorbilidades asociadas a la EP que (acorde al clinico) tengan una influencia significativa en la
evaluacién cognitiva. Pueden incluir: déficits motores, ansiedad severa, depresion, psicosis, excesiva
somnolencia diurna, entre otras

3. Guias especificas para
los niveles diagnosticos

A. Nivel I- * Alteracion en una escala cognitiva global validada para su eso en la EP (p. ej., MoCA),

evaluacion 0

abreviada * Alteracion en al menos dos pruebas cuando se aplica una bateria neuropsicoldgica
limitada

B. Nivel II- * La evaluacién incluye dos tests de cada uno de los 5 dominios cognitivos: atencion y

evaluaciéon memoria de trabajo, funciones ejecutivas, lenguaje, memoria y funciones visoespaciales

comprehensiva * Alteracion en al menos dos pruebas: dos tests alterados dentro de un dominio cognitivo,

o un test alterado en dos dominios cognitivos distintos

* La alteracion en las pruebas neuropsicoldgicos se demuestra mediante:

- Ejecucién aproximadamente 1 a 2 DE por debajo de normas apropiadas, o
- Declive significativo demostrado por evaluaciones seriales, o

- Declive significativo del nivel premérbido estimado

4. Clasificacion de los
subtipos de DL.C-EP
(opcional)***

A. DCL-EP dominio tinico — involucra deficiencias en dos pruebas dentro de un mismo dominio cognitivo
(especificar el dominio) mientras los demas dominios se hallan sin alteracion

B. DCL-EP dominios mudiltiples — involucra deficiencias en al menos una tarea en dos o mas dominios
cognitivos (especificar los dominios).

*** Requiere de la utilizacién del nivel II (evaluacion comprehensiva) y se sugiere su utilizacion para propositos de investigacion




Al igual que los criterios de D-EP, los criterios de DCL-EP requieren del diagndstico establecido de
EP y un deterioro cognitivo insidioso causado de manera primaria por el proceso subyacente de
enfermedad,; ademas, también se proponen dos niveles de operacionalizacién que dependen del
método y extension de la evaluacion, los cuales confieren distinto nivel de certeza diagnostica (mayor
certeza con la evaluacién extensa). Un aspecto relevante en el diagndstico de DCL es que, a diferencia
de la D-EP, los déficits cognitivos no deberan interferir significativamente con la independencia del
paciente (Litvan et al., 2012).

Estos criterios inicialmente propuestos por la MDS establecen de manera laxa que los pacientes
deberan puntuar 1 o 2 desviaciones estandar (DE) por debajo del promedio en dos o mas pruebas
neuropsicologicas, sin determinar el mejor punto de corte, lo que puede conllevar grandes diferencias
diagnosticas dependiendo si se usa 1 o 2 DE. Para solucionar esta ambigiiedad, investigaciones
posteriores han determinado que utilizar el criterio mas estricto de 2 DE permite diferenciar con mayor
certeza a los pacientes con y sin DCL (Goldman et al., 2013).

En conjunto con los criterios diagnosticos, la MDS publicé una lista de pruebas neuropsicoldgicas
recomendadas para la evaluacion de los cinco dominios cognitivos requeridos para el nivel II (también
aplicables al nivel II de los criterios del D-EP) (Litvan et al.,, 2012), muchas de las cuales se
encuentran validadas y cuentan con normas para poblaciones hispanohablantes. Las pruebas incluyen:

Atencion y memoria de trabajo: Sucesion de Numeros y Letras, Claves, Ordenamiento de Digitos
del WAIS IV; span de Digitos Inversos, TrailMaking Test (TMT), Test de Palabras y Colores Stroop
(La parte A del TMT y las fases de lectura y denominacion del Stroop pueden ser indicadores de la
velocidad articulatoria o manual y servir para determinar la validez del TMT-B y la fase de
interferencia del Stroop).

Funciones ejecutivas: Wisconsin Card Sorting Test (CST) o CST modificada; Torre de Londres;
pruebas de fluidez verbal fonolégica y semadntica; Test del Dibujo del Reloj con criterios de
clasificacion de 10 puntos (dibujo libre).

Funciones visoespaciales: Test de Orientacion de Lineas de Benton, Test del Reloj (copia), Hooper
Visual Organization Test.

Memoria: pruebas de aprendizaje de palabras con recuerdo diferido y condicion de reconocimiento,
tareas de recuerdo de textos que incluyan recuerdo diferido como la tarea de Memoria Logica de la
Escala de Memoria de Wechsler IV.

Lenguaje: semejanzas del WAIS IV, y test de Denominacion de Boston.

Una consideracion relevante es que no deberan usarse dos pruebas similares, (p. ej., dos tareas de
fluidez verbal o dos tareas de aprendizaje), o dos puntuaciones de la misma prueba que estén
correlacionadas (p. €j., recuerdo inmediato y diferido) para cumplir el criterio de anormalidad en dos
puntuaciones de la evaluacion.



Consideraciones relevantes para la evaluacion y diagnostico de DCL-EP y
D-EP

La EP es una enfermedad compleja que engloba una amplia variedad de sintomas, motores y no
motores, y cuyo esquema de tratamiento usualmente involucra una combinacién de farmacos. La
amplia variedad de sintomas, asi como los potenciales efectos adversos que pueden tener practicamente
todos los farmacos usados en la EP, pueden resultar en variables confusoras al momento del
diagnostico de DwCL y D-EP.

Por ejemplo, se recomienda excluir los posibles efectos adversos sobre el estado cognitivo de los
farmacos anticolinérgicos, las benzodiacepinas e incluso las fallas cognitivas ocasionadas por un
insuficiente o excesivo efecto de los farmacos dopaminérgicos (llamadas estado hipo e
hiperdopaminérgico) (Emre et al.,, 2007; Litvan et al., 2012). Los farmacos dopaminérgicos pueden
tener tanto un efecto benéfico como un efecto adverso sobre la cognicion y la conducta en la EP, que
parece ser dosis-dependiente e interactia con otros factores como la edad del paciente, los afios de
progresion de la enfermedad e incluso factores genéticos. Cuando un paciente se encuentra en un
estado hipodopaminérgico, tiende a presentar mayor lentitud en la velocidad de procesamiento y
pueden existir fallas ejecutivas y atencionales, asi como mayores complicaciones motoras asociadas a
temblor, rigidez y bradicinesias, al igual que sintomas sensoriales —como dolor— que pueden
entorpecer la evaluacion. Por otro lado, cuando un paciente se encuentra en el estado
hiperdopaminérgico, puede presentar pseudomania, impulsividad, verborrea y también verse afectados
procesos ejecutivos y atencionales, ademas de existir otras posibles complicaciones motoras como la
presencia de discinecias (Castrioto, Lhommée, Moro y Krack, 2014; Roy, Doiron, Talon-croteau,
Dupré y Simard, 2018; Wolters, van der Werf y van den Heuvel, 2008). La fluctuacion en estos
sintomas motores y no motores se vuelve mas comun conforme la enfermedad avanza, representando
un reto para la evaluacion. Por ello, la evaluacion cognitiva debera realizarse en el estado mas
“normodopaminérgico” posible, en el que el paciente se encuentre en “on” farmacolégico, con la
menor presencia de sintomas hiperdopaminérgicos posible. Otro efecto adverso de los medicamentos
dopaminérgicos es la presencia del sindrome de disregulacion dopaminérgica, que se comporta como
una adiccion a la levodopa, y trastornos del control de impulsos que pueden incluir ludopatia, ingesta
compulsiva de alimentos, hipersexualidad, compras compulsivas y conductas obsesivo-compulsivas.
Aunque estos trastornos no se relacionan con la D-EP y se presentan en pacientes usualmente jovenes
(con un inicio temprano de la EP) quienes pueden tener cierta predisposicion genética a desarrollarlos
(Ferrara y Stacy, 2008; Giovannoni, O’Sullivan, Turner, Manson y Lees, 2000), resulta necesario
conocerlos, ya que se asocian a cambios conductuales que pueden resultar confusos al momento de la
evaluacion.

De igual manera, es necesario descartar posibles causas tratables del deterioro cognitivo o el cuadro
confusional, incluyendo infecciones, deshidrataciéon, deficiencia de vitaminas y alteraciones
endocrinas. Finalmente, debido a la frecuencia de depresion en la EP, esta no puede constituir
arbitrariamente un criterio de exclusion para la D-EP; no obstante hay que mantener siempre en mente
que su presencia puede agravar los cambios cognitivos y que una recomendacion es tratar
farmacol6gicamente el cuadro depresivo antes de determinar la presencia de DCL-EP o D-EP (Emre et
al., 2007; Litvan et al., 2012).



Diagnostico diferencial con otras demencias asociadas a parkinsonismos

Es importante recordar que la EP constituye solo un tipo de sindrome parkinsonico. Los sindromes
parkinsénicos son trastornos del movimiento que se definen como cualquier combinacién de seis
caracteristicas motoras especificas e independientes: temblor de reposo, bradicinesia, rigidez, pérdida
de reflejos posturales, postura flexionada y fenémeno de congelamiento, en los que deben presentarse
al menos dos antes de hacerse el diagnostico —siendo al menos una de ellas temblor de reposo o
bradicinesia—. La EP o parkinsonismo primario representa mas del 70% de todos los casos de
parkinsonismo, pero existen otras categorias, incluyendo los parkinsonismos secundarios (p. ej., a
drogas y medicamentos, toxinas, infecciones, lesiones vasculares, etc.) y los parkinsonismos atipicos o
sindromes de Parkinson-plus (Fahn, 2009). Si bien los parkinsonismos atipicos son enfermedades
neurodegenerativas mucho menos frecuentes en comparaciéon con la EP y presentan diferencias en el
tipo y orden de aparicién de sus manifestaciones motoras, también cursan en muchos de los casos con
deterioro cognitivo y cuadros demenciales que pueden llegar a confundirse con los cambios cognitivos
presentes en la EP; no obstante, al igual que existen caracteristicas motoras distintas, también existen
diferencias en los perfiles cognitivos que pueden detectarse en la evaluacion neuropsicologica y ayudar
al diagnéstico diferencial. La tabla 6-4 resume aspectos motores y cognitivos diferenciales clave entre
la EP y los principales parkinsonismos atipicos acorde a las revisiones de Levin et al. (2016) y de
Bhatia y Stamelou (2017).

Tabla 6-4. Caracteristicas clinicas y cognitivas mas comunes de la enfermedad de Parkinson y los

principales parkinsonismos atipicos

Parkinsonismo | Sindrome clinico Caracteristicas cognitivas
Enfermedad Parkinsonismo asimétrico Perfil descrito en el capitulo
de Parkinson | Buena respuesta al tratamiento con
levodopa
Ausencia de inestabilidad postural en fases
iniciales
Demencia por | Sindrome parkinsonico similar al de la EP | Perfil cognitivo similar al de la D-EP pero que se presenta antes o al
Cuerpos de que se presenta al mismo tiempo o como mismo tiempo que los sintomas motores.
Lewy maximo 12 meses antes del inicio de la Predomina fluctuacién en el estado cognitivo.
demencia Alucinaciones visuales e ideas delirantes frecuentes
Atrofia de Sindrome parkinsonico con fenotipo rigido- | Menor deterioro cognitivo que en EP; cuadro disejecutivo
Multiples acinético, (temblor menos frecuente) Demencia muy poco frecuente
Sistemas Existe fenotipo con sindrome cerebeloso Alucinaciones poco frecuentes
(cursa con ataxia y disartria cerebelosa)
Predomina disfuncién autonémica
Sintomas bulbares como disfagia y disartria
Pobre respuesta a la levodopa
Paralisis Sindrome parkinsénico de predominio Perfil similar al de la EP pero con mayor severidad
Supranuclear |rigido-acinético con sintomas axiales, Mayor alteracion del lenguaje
Progresiva inestabilidad postural y caidas en fases Labilidad emocional
tempranas Puede cursar con variante conductual de demencia frontotemporal, con
Paralisis de la mirada vertical afasia primaria progresiva no fluente y con sindrome corticobasal
Disartria espastica e hipofonia (sintomas corticales como apraxia, pérdida de sensibilidad cortical o
Retraccion de los parpados (mirada fendmeno miembro alienigena)
caracteristica)
Pobre respuesta a levodopa en la mayoria
de los casos
Degeneracién | Sindrome corticobasal con al menos un Sindrome corticobasal
corticobasal sintoma parkinsonico; asimétrico con Fallas ejecutivas y visoespaciales
sintomas bulbares tempranos y poca o nula
respuesta a levodopa
Distonia y mioclono




Conclusiones

Aungque el proposito de este capitulo no fue realizar una descripcion exhaustiva de todos los aspectos
de la EP, si resulta necesario, al menos, conocer la variedad de sintomas motores y no motores que
pueden formar parte de su cuadro, ya que la interacciéon entre sintomas motores, cambios cognitivos,
sintomas psiquiatricos y otros sintomas no motores (como la presencia de dolor), asi como el estado
farmacoldgico del paciente (on/off) y los posibles efectos adversos del tratamiento farmacol6gico
(como discinesias, fluctuaciones motoras y no motoras), son todos elementos que en conjunto suman a
la complejidad de la EP y que pueden potencialmente influir sobre la correcta deteccién, evaluacion y
diagnostico de los cambios cognitivos y la demencia asociada a la EP. Por ello, se recomienda siempre
lograr un entendimiento integral del padecimiento antes de pretender llegar al diagnostico del DCL-EP
y de D-EP.

La correcta y oportuna deteccion del deterioro cognitivo en la EP adquiere relevancia al considerar
el impacto que el DCL-EP y la D-EP tienen sobre la funcionalidad y calidad de vida de pacientes y
familiares, asi como el incremento en el costo de la atencion médica que implican. En la actualidad
existen criterios especificos para el diagnostico de DCL-EP y D-EP, que son el resultado de décadas de
investigacion en el campo, y que permiten un diagnostico mas certero, al utilizar criterios genéricos de
DCL o demencia, al tomar en consideracion las particularidades de la enfermedad y sugerir las
mejores pautas de evaluacion hasta el momento disponibles. En la actualidad, la investigacion en el
campo de la cognicion en la EP se encuentra dirigida a hallar biomarcadores e indicadores cognitivos
para el diagnostico precoz del deterioro cognitivo, asi como estrategias de intervencion farmacologicas
y no farmacologicas que permitan disminuir su progresion y mejorar la calidad de vida de pacientes y
cuidadores.
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Capitulo 7



Demencia vascular

Beatriz Viridiana Cruz Narciso y Rabindranath Garcia Lopez

“Si no quieres perderte en el olvido tan pronto
como estés muerto y corrompido,
escribe cosas dignas de leerse
0 haz cosas dignas de escribirse”
(Benjamin Franklin)



Concepto

La poblacién mundial se encuentra en un proceso de crecimiento de la poblacion anciana, como
consecuencia de los cambios en las condiciones de vida y el avance de las ciencias médicas. El
deterioro en la calidad de vida como consecuencia del envejecimiento va ligado a un déficit en la salud
fisica y mental; aunado a esto, la vida sedentaria y los habitos alimenticios inadecuados son las
principales causas asociadas a una enfermedad vascular cerebral (EVC), teniendo como principales
factores de riesgo la tension sanguinea alta, diabetes, altos niveles de colesterol, problemas cardiacos,
fumar o consumir alcohol, antecedentes heredofamiliares de alguna de las patologias anteriormente
mencionadas y sobrepeso u obesidad, siendo México el que ocupa actualmente el primer lugar mundial
en obesidad infantil, y el segundo en obesidad en adultos. Es por eso que la demencia vascular (DV) es
de las pocas demencias que se puede prevenir; por lo tanto, una deteccion temprana y un diagnostico
adecuado son importantes para evitar un avance progresivo en el deterioro cognitivo.

El concepto de demencia causada por una patologia cerebrovascular ha evolucionado
considerablemente a lo largo de los afios. Durante muchas décadas, la demencia vascular se atribuy6 a
la esclerosis de las arterias cerebrales que causaba una lesion isquémica difusa y atrofia cerebral. La
primera desviacion significativa de este concepto, inspirada por el trabajo de Tomlinson y sus colegas
en 1970, fue propuesta por Hachinski, Lassen y Marshall (1974), quienes sugirieron que la demencia
de origen vascular era causada por lesiones isquémicas multiples y discretas en pacientes con factores
de riesgo vascular, como la hipertension (demencia multi-infarto). La construccién de la demencia
multi-infarto, al atribuir el deterioro cognitivo a los eventos cerebrovasculares multiples, plante6 la
posibilidad de que la prevencién de enfermedades cerebrovasculares también podria prevenir la
demencia.

Por otra parte, la introduccion de imagenes cerebrales llevd a la comprension de que las lesiones
difusas de la sustancia blanca, denominadas leucoaraiosis, eran un correlato frecuente del deterioro
cognitivo, mucho mas comun que los infartos multiples, que resultaron ser una causa rara de
demencia. Se descubrieron las causas genéticas de las lesiones de la sustancia blanca, siendo el
prototipo la arteriopatia dominante autosomica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL). A principios de la década de 1990, los criterios para el diagnéstico de
la demencia vascular se basaban principalmente en los utilizados para la EA, que enfatizaban el
deterioro de la memoria, la irreversibilidad de los déficits y el deterioro en las actividades de la vida
diaria. Esta definicion se considero restrictiva, ya que no tuvo en cuenta los déficits cognitivos mas
comunmente asociados con las lesiones cerebrovasculares, como la disfuncién ejecutiva y la
desaceleracion psicomotora. Por lo tanto, el término deterioro cognitivo vascular (DCV) se introdujo
para representar mejor toda la gama de alteraciones cognitivas que resultan de los factores vasculares.
Al hacerlo, se esperaba poder reconocer tempranamente la naturaleza vascular del déficit cognitivo,
brindando la oportunidad de frenar la progresién de la enfermedad mediante el control de los factores
de riesgo vascular (Iadecola, 2013).

La demencia vascular es una entidad heterogénea con un espectro clinico patolégico amplio que
puede presentar un curso variable en el tiempo y con relacion a la enfermedad vascular que la produce.
De ahi que en la actualidad el término mas adecuado y sugerido por la American Heart Association
(AHS) y por la American Stroke Association (ASA) es el de “Deterioro Cognitivo Vascular” (DCV)
(Gorelick et al., 2011), que es un sindrome de apoplejias clinicas o cambios subclinicos del cerebro
vascular con alteraciones cognoscitivas concomitantes de al menos un dominio cognitivo (Liebetrau y
Hamann, 2014). E1 DCV abarca ampliamente a todos los trastornos cognitivos asociados a la
enfermedad vascular y permite diagnosticar y tratar a los pacientes en los diversos estadios de la
enfermedad, que pueden variar desde un deterioro cognitivo vascular leve (DCVL) hasta la demencia
vascular (DV) o trastorno neurocognitivo vascular mayor, que es la forma mas grave (APA, 2014).

La demencia vascular (DV) es una enfermedad progresiva que afecta a las capacidades cognitivas y



es causada por una EVC (independientemente de la patogénesis: cardioembolico, aterosclerdtico,
isquémico, hemorragico, o genético). Es la segunda forma principal de demencia después de la
enfermedad de Alzheimer (EA) y es frecuente entre la poblacion de mas edad (APA, 2014). El
diagnostico de demencia vascular generalmente se fundamenta sobre una base de evidencia clinica de
dafio vascular cerebral, estudios de neuroimagen y la presencia de un deterioro cognitivo progresivo en
donde se presenta una disminucion en el funcionamiento de diversos dominios cognitivos como la
atencion, razonamiento, memoria y funciones ejecutivas (Gorelick et al., 2011; Salud, 2011; Venkat,
Chopp y Chen, 2015); no obstante, el compromiso cognitivo estara en funcion de la localizacion,
volumen, lateralidad y numero de lesiones, entre otros factores (Bruna, Roig, Puyuelo, Junqué y
Ruano, 2014).



Fisiopatologia de la enfermedad vascular cerebral

La demencia vascular es un grupo heterogéneo de trastornos cerebrales en los que el deterioro
cognitivo es debido a patologias cerebrovasculares; es responsable de al menos el 20% de los casos de
demencia. En estudios clinico-patolégicos se ha resaltado el papel de la enfermedad cerebrovascular,
no solo como una causa primaria del deterioro cognitivo, sino también como un adyuvante en la
expresion de la demencia causada por otros factores, incluyendo la Enfermedad de Alzheimer y otras
patologias neurodegenerativas (Iadecola, 2013):

Mecanismos relacionados con el endotelio

Los mecanismos moleculares y celulares exactos que subyacen a la enfermedad microvascular cerebral
siguen siendo escasos, pero la disfuncion endotelial parece ser especialmente importante. Las células
endoteliales cerebrales regulan el tono vascular y el flujo sanguineo, protegen contra la trombosis, la
inflamacion y la fibrosis, controlan el intercambio a través de la barrera hematoencefalica (BHE),
modulan la inmunidad innata e influyen en la eliminacion de los péptidos amiloides (Vinters et al.,
2018).

Ademas, y unico para el sistema cerebrovascular, el endotelio microvascular esta criticamente
involucrado en la funcion del cerebro y la neuroproteccion a través de mecanismos autorreguladores
que protegen contra el barotrauma. Las consecuencias de la disfuncion autorreguladora
cerebrovascular incluyen lesion estructural de los capilares, rarefacciébn microvascular, alteracion
exagerada de la BHE, neuroinflamacion, neurodegeneracion y mayor susceptibilidad a la hemorragia
intracerebral (Horsburgh et al., 2018).

La sefnalizacion de las células endoteliales esta mediada por la produccion de varios agentes
vasoactivos derivados del mismo endotelio, que incluye 6xido nitrico (NO), factores hiperpolarizantes
derivados del endotelio, factores relajantes derivados del endotelio (EDRF), mediadores eicosanoides
(EETs, HETESs), protaglandinas y endotelina-1 (ET-1). El 6xido nitrico derivado del endotelio no
solamente es un potente vasodilatador, sino que también inhibe la agregacion plaquetaria, inflamacion,
apoptosis, fibrosis y la proliferacion de células de musculo liso vascular, asi como modular la funcion
mitocondrial, el metabolismo neuronal y la transmision sinaptica. Las células del endotelio
cerebrovascular poseen enzimas que generan especies reactivas de oxigeno, como oxidasas de
NADPH (Nox) y oxidasas mitocondriales que producen superoxido y peroxido de hidrégeno,
importantes en la sefializacion redox y funciéon endotelial (Lyros, Bakogiannis y Fassbender, 2014).

Ya que el endotelio es el contacto directo con el flujo sanguineo, este percibe cambios
hemodinamicos y se adapta a través de los factores derivados del endotelio, como NO, EDRF y
prostaciclinas para inducir vasodilatacion y prevenir el dafio vascular o ET-1 y acido 20-
hidroxieicosatetraenoico para promover vasoconstriccion. A nivel capilar, las células endoteliales
estan en contacto directo con las neuronas a través de los astrocitos; esta transferencia se da entre
células neuronales y vasculares mediante el acoplamiento de la unidad neuro-glia-vascular (NGVU),
importante en la actividad neuronal regulatoria y funcion cerebral (Harris y Attwell, 2012).

El envejecimiento, las enfermedades cardiovasculares y la isquemia/hipoxia estan asociadas con el
dafio endotelial que afecta la funcién microvascular, al ajuste momento a momento del flujo sanguineo
regional y la funcién neuronal. Los mecanismos moleculares implicados incluyen la produccion
reducida de NO derivado de endotelio microvascular con la consiguiente disminucion de la funcion
cerebrovascular, neuronal, del astrocito, microglial y angiogénica. El dafio mitocondrial, la produccion
de metabolitos araquidénicos y el aumento del estrés oxidativo también son importantes. La
disminucion de la biodisponibilidad de NO en células endoteliales microvasculares aumenta la
expresion de la proteina precursora amiloide (APP) y la enzima 1 de unién a APP del sitio § (BACE-1)
asi como la formacion de amiloide (A), sugiriendo un papel para la disfuncion endotelial en



patologias neurodegenerativas, como la Enfermedad de Alzheimer. Ademas, la reduccion crénica de la
generacion de NO y el aumento de la produccion de citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1[,
interferon y) aumentan la permeabilidad endotelial, la transmigracion de células proinflamatorias y la
disfuncién de la BHE, promoviendo procesos neuroinflamatorios y neurodegenerativos (Matsumoto et
al., 2014).

El aumento de la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) en la microvasculatura cerebral
se debe principalmente a la hiperactivacion de oxidasas NADPH (particularmente Nox2 y Nox4), pero
también a la alteracion de las oxidasas de la cadena respiratoria mitocondrial, disminucion de la
capacidad antioxidante, a la actividad factor nuclear (derivado de eritroide 2) similar al 2 (Nrf-2),
eNOS desacoplado, y niveles aumentados de dimetilarginina asimétrica (ADMA), un inhibidor de
NOS endoégeno (Basuroy, Bhattacharya, Leffler, y Parfenova, 2009).

Por lo tanto, los mecanismos mediados por el endotelio en la disfunciéon cerebro-microvascular
implican una compleja red de factores y sistemas. Existe una interaccion importante entre los
elementos moleculares y celulares que regulan el flujo sanguineo cerebral, la funcién cerebral
sanguinea y el endotelio microvascular. Las perturbaciones de estas interconexiones promueven
hipoperfusion cerebral, dafio de la barrera hematoencefalica y disfuncion endotelial, con la
consiguiente neurodegeneracion y de manifestaciones clinicas de deterioro cognitivo y demencia
vascular (DV). Hasta la fecha, todavia no hay terapias dirigidas al endotelio microvascular y, por lo
tanto, el tratamiento de estos pacientes sigue siendo subéptimo (Horsburgh et al., 2018).

Sustancia blanca, inflamacion e hipoxia.

Parece que una perfusién vascular alterada causa hipoxia tisular, que es mas severa en sitios
vulnerables por la arquitectura vascular, especialmente en sitios poco vascularizados localizados en
cuencas vasculares, como en la sustancia blanca periventricular. Las células mas susceptibles, los
oligodendrocitos, mueren primero, lo que produce desmielinizacion, pero el tejido puede protegerse
contra la desmielinizacion, en modelos experimentales, si se evita la hipoxia al respirar aire
enriquecido con oxigeno.

Matriz extracelular microvascular y enfermedad de vasos pequeiios
cerebral

La matriz extracelular (MEC) de los vasos sanguineos cerebrales, y especialmente la membrana basal,
son un componente clave de la unidad neuro-glia-vascular que ocupa una localizacion estratégica, en la
interfase entre la microcirculacion cerebral y los astrocitos. Las proteinas que constituyen o que estan
asociadas a la MEC, conocidas como matrisoma, no solo tienen una funcion estructural, sino también
bioquimica y de senalizacion. Entonces, cualquier cambio en el matrisoma microvascular puede
impactar profundamente el parénquima cerebral. Una caracteristica comtn de la forma monogénica y
esporadica de SVD cerebral es la presencia de una importante remodelacion de MEC con fibrosis
prominente asociada a una degeneracion severa de las células musculares lisas vasculares (Horsburgh
et al., 2018).

Sistema de transporte de fluido glinfatico y las interacciones con amiloide

El cerebro que tiene la actividad metabdlica mas alta de todos tejidos no tiene un sistema linfatico
convencional. Se ha identificado una nueva via para el transporte de fluidos: el sistema glinfatico que
involucra una via de flujo de liquido cefalorraquideo periarterial y una ruta de eliminacion de fluido
intersticial cerebral (FIC) perivenosa que se acoplan a través del flujo intersticial conectivo por los



canales de agua aquaporina 4 de los astrocitos. Se llamé sistema glinfatico, ya que opera de manera
analoga al sistema linfatico periférico y el fluyjo LCR/FIC depende de los canales de aquaporina
astrogliales. Esta via sirve como un sistema de eliminacion de desechos de fluidos, asi como de
grandes solutos y proteinas, como amiloide y tau, del sistema nervioso central. Una observacion
interesante es que el ciclo suefio-vigilia regula la actividad glinfatica, que es principalmente activa
durante el suefio, o el uso de algunos agentes anestésicos. El drenaje glinfatico es similar al linfatico
que depende de la posicion, y las posiciones lateral y supina, que son las posiciones mas populares para
dormir entre humanos y la mayoria de las especies animales, parecen ser superiores para el
aclaramiento de amiloide-p en comparacién con la posicion decubito prono. También la lesion
traumatica cerebral desencadena una supresion sostenida de la actividad glinfatica. Hasta el momento
la funcion glinfatica se ha visto alterada en todos los estadios de la enfermedad (Jessen, Munk,
Lundgaard y Nedergaard, 2015).



Factores de riesgo

Se han identificado diversos factores de riesgo asociados con DCV; dichos hallazgos han sido de gran
relevancia, pues a partir de ello se han propuesto distintas hipoétesis plausibles para explicar una
disminucién de la incidencia de demencia, como la mejoria en el control de los factores de riesgo
cardiovasculares, cambios en los estilos de vida caracterizados por un mayor nivel de actividad fisica,
adopcion de dietas mas saludables y abandono de habitos téxicos como el tabaquismo. Si bien estos
factores pueden ser modificables, existen otros factores que se relacionan de forma importante con el
DCYV pero que no pueden modificarse; dichos factores sociodemograficos incluyen la edad, sexo, raza
y factores genéticos (Farooq y Gorelick, 2013; Garre-Olmo, 2018; Gorelick et al.,, 2011). A
continuacion mencionamos el impacto de cada uno en el posible desarrollo de un DCV:

Factores de riesgo no modificables

* Edad: hay un aumento en la incidencia y prevalencia de DCV con la edad. Por ejemplo, el riesgo
general de demencia se duplica cada 5 afios desde los 65 a los 90 afios, y la incidencia puede continuar
aumentando después de los 90 afios (Farooq y Gorelick, 2013).

* Sexo: la incidencia de DV es mayor en varones que en mujeres, sin embargo, diversas revisiones no
han sido consistentes en sus resultados, por lo que no hay datos concluyentes al respecto (APA, 2014).

* Raza: la incidencia de DV parece ser mayor en personas de raza negra que en personas caucasicas o
hispanos con antecedentes de ictus (Gorelick et al.,, 2011), asimismo, parece haber una mayor
prevalencia en personas de los paises asiaticos como Japon, China (APA, 2014).

» Factores genéticos: algunos factores hereditarios puede resultar en DCV y la causa hereditaria
mayormente identificada es la condicion de mutacion del gen unico CADASIL. Otro sindrome
hereditario es la angiopatia amiloide cerebral familiar. La angiopatia cerebral amiloide es una
importante causa de lesion en sustancia blanca, microhemorragias y DCV. En estos pacientes hay una
disposicion de péptido beta amiloide que resulta en el debilitamiento de la pared del vaso, interrupcion
del flujo sanguineo y filtracién perivascular (Farooq y Gorelick, 2013).

Factores de riesgo modificables

* Nivel de educacion. Un nivel educativo mas bajo puede estar asociado con un mayor riesgo de DCV,
pero esta asociacion puede ser confundida por otras condiciones (Farooq y Gorelick, 2013).

» Dieta. La asociacion de diferentes elementos o suplementos dietéticos y DCV no esta bien
documentada y es dificil de interpretar (Farooq y Gorelick, 2013; Gorelick et al., 2011). La asociacion
de la funcion cognitiva y vitamina D, B6, B12 y acido félico y homocisteina con la funcién cognitiva
no es claro. Sin embargo, un patron dietético de tipo mediterraneo puede reducir algo de deterioro
cognitivo y puede ser razonable de recomendar.

» Actividad fisica. A largo plazo puede asociarse con mejores funciones cognitivas, disminucion
cognitiva lenta y posibles beneficios protectores en la salud cerebral y la plasticidad en DCV (Farooq
y Gorelick, 2013).

* Hipertension. La elevacion cronica de la presion arterial puede provocar una alteracion de la
autorregulacion y se ha asociado con infartos subclinicos y manifiestos, enfermedad isquémica de
vasos pequefios, volumenes cerebrales mas pequefios y deterioro cognitivo. La hipertension en la
mediana edad se asocia con deterioro cognitivo y mala funcion cognitiva y el resultado en la vida
posterior, pero existe controversia sobre el valor del tratamiento de la hipertension para reducir el
riesgo de deterioro cognitivo en el anciano (Farooq y Gorelick, 2013; Gorelick, 1999).

 Hiperglucemia e hipoglucemia. Ambas estan asociadas con el deterioro cognitivo. Al igual que la



hipertension cronica, puede conducir a alteraciones de la autorregulacion, cambios funcionales en los
vasos sanguineos cerebrales que producen dafio neuronal y se ha asociado con una funcién cognitiva
deteriorada (Farooq y Gorelick, 2013).

 Hiperlipidemia. Existe controversia acerca de la relacion entre hiperlipidemia y el DCV. Algunos
estudios han demostrado que el colesterol total elevado en la mediana edad esta asociado con mayor
riesgo de deterioro cognitivo en la vida posterior, pero la evidencia no es consistente (Farooq y
Gorelick, 2013; Gorelick et al., 2011).

* Fumar. El consumo excesivo de tabaco en la madurez aumenta el riesgo a largo plazo de la DV en
hombres y mujeres en etapas posteriores de la vida (Rusanen, Kivipelto, Quesenberry, Zhou y
Whitmer, 2011) aunque existen pruebas limitadas sobre la prevencion de la demencia con el abandono
del habito de fumar, se recomienda el abandono del habito de fumar.

* Consumo de alcohol. El consumo excesivo de alcohol se asocia con deterioro cognitivo y mayor
riesgo de demencia (Farooq y Gorelick, 2013).

» Enfermedad vascular. Autores como Farooq y Gorelick (2013), Gorelick (1999) e instituciones
como la American Heart Association (AHA) y la American Stroke Association (ASA) refieren que
enfermedades como ateroesclerosis, fibrilacion auricular, enfermedad vascular periférica, enfermedad
de arterias coronarias, ictus y enfermedad renal crénica son factores de riesgo para el DCV:

° Aterosclerosis carotidea e intracraneal. La aterosclerosis carotidea e intracraneal parecen estar
asociadas al DCV. Los posibles mecanismos incluyen hipoperfusién cerebral, embolia cerebral,
alteracion de la presion arterial y alteracion de la barrera del cerebro y su disfuncion.

° Fibrilacion auricular. Especialmente si no se trata con anticoagulacion adecuada, es un factor de
riesgo de accidente cerebrovascular. Los mecanismos que relacionan la fibrilacion auricular con
DCYV incluyen la ocurrencia de dafio isquémico silencioso o subclinico por cardioembolismo,
estados de hipercoagulabilidad asociados y la aparicién de factores de riesgo cardiovascular
compartidos.

° Enfermedad vascular periférica. El indice tobillo-brazo (ABI) se puede utilizar como una
medida de PVD y puede ser ttil para identificar al individuo en riesgo de deterioro cognitivo.

° Enfermedad de la arteria coronaria. El calcio de la arteria coronaria basada en la tomografia
computada (TC), una medida de la gravedad de la aterosclerosis coronaria, se asocio con un mayor
riesgo de deterioro cognitivo.

° Ictus. Existe un riesgo elevado de demencia posterior a un evento cerebrovascular. Con ictus
recurrente, el riesgo de demencia aumenta 30%, independientemente del niimero y la gravedad de
los factores de riesgo vascular a los que habian estado expuestos antes del evento.

° Enfermedad renal crénica. Se asocia con encefalopatia metabdlica e hipertensiva que son
factores de riesgo para ictus.



Criterios diagnosticos

Como ya se ha mencionado, la DV es una patologia compleja, ocasionada por diversos factores de
riesgo modificables y no modificables, que se manifiesta con diversas alteraciones cognitivas,
comportamentales y funcionales dependiendo de la estructura neuroanatémica comprometida y el
tamafio de la misma; sin embargo, a pesar de estas dificultades, diversos organismos e instituciones de
salud han tratado de definir criterios que permitan la identificacion de la DV. Una de las primeras
definiciones mas importantes —y que se mantuvo a lo largo de estos afios— fue la postulada en 1993, por
la National Institute of Neurological Disorders and Stroke — Association Internationale pour la
Recherche er I’Enseignement en Neurosciences NINDS-AIREN, la cual postul6 los criterios para el
diagnostico de DV ante la necesidad clinica y de investigacion (Roman et al., 1993). Dichos criterios
consideraron: 1) la heterogeneidad de los sindromes de DV y los subtipos patologicos, incluyendo la
EVC isquémica y hemorragica, los eventos isquémicos hipoxicos cerebrales y las lesiones
leucoencefalopaticas seniles; 2) la variabilidad en el curso clinico, que puede ser estatica, remitente o
progresiva; 3) los hallazgos clinicos especificos al inicio del curso (e. g. trastorno de la marcha,
incontinencia o cambios en el estado de animo y la personalidad) que apoyan una causa vascular en
lugar de una degenerativa; 4) la necesidad de establecer una relacion temporal entre el ataque y el
inicio de la demencia para un diagnéstico seguro; 5) la importancia de la neuroimagen para respaldar
los hallazgos clinicos; 6) el valor de las pruebas neuropsicoldgicas para documentar las deficiencias en
multiples dominios cognitivos; y 7) un protocolo para evaluaciones neuropatologicas y estudios
correlativos de caracteristicas clinicas, radiologicas y neuropsicologicas.

Tomando en cuenta lo anterior, publican los criterios clinicos que se deben tomar en cuenta para el
diagnostico de DV probable, posible y definitiva (tabla 7-1).

Tabla 7-1. Criterios para diagnosticar demencia vascular de acuerdo con la NINDS-AIREN (Roman et

al., 1993)

I. Criterios obligatorios para diagnosticar una Demencia Vascular Probable

I.I Demencia. Deterioro respecto al nivel previo de la memoria y al menos otras dos funciones cognitivas (orientacion, atencion, lenguaje,
funciones visuoespaciales, funciones ejecutivas, control motor, praxias), suficiente como para interferir en las actividades diarias
(independientemente de las deficiencias fisicas)Se excluyen pacientes con alteracion del nivel de conciencia, sindrome confusional
agudo, psicosis, afasia intensa o alteracién sensitivo-motora notable que impidan la objetivacion adecuada de las alteraciones
neuropsicolégicas. También se excluyen los pacientes con alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales (como la
enfermedad de Alzheimer) que por si mismas pudieran explicar las alteraciones

1.2 Enfermedad Cerebrovascular. Demostrada a través de signos focales congruentes con ictus previo, con o sin relato de ictus previo, y
evidencia de lesiones vasculares en la neuroimagen — tomografia computada (TC) o resonancia magnética (RM)

1.3 Relacion entre los apartados 1y 2, inferida a partir de una o mas de las siguientes circunstancias: 1. Inicio de la demencia en los 3
meses siguientes a un ictus. 2. Deterioro brusco de funciones cognitivas. 3. Progresion fluctuante o escalonada de las alteraciones
cognitivas

Aspectos compatibles con una Demencia Vascular Probable

A. Alteracién de la marcha

B. Aumento de la frecuencia de miccién, urgencia e incontinencia urinaria u otras alteraciones, no explicables por un trastorno urolégico

C. Pardlisis pseudobulbar

D. Alteraciones en la personalidad o cambios en el estado de &nimo, abulia, depresién, labilidad emocional, y otras alteraciones
subcorticales con enlentecimiento psicomotor y alteracion de funciones ejecutivas

Aspectos que hacen incierto o improbable el diagndstico de Demencia Vascular

A. Deterioro precoz de la memoria y empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas, sin que aparezcan en la
neuroimagen lesiones cerebrales focales que lo expliquen

B. Ausencia de signos neuroldgicos focales aparte de las alteraciones cognitivas

C. Ausencia de lesiones cerebrovasculares en TC o RM

Criterios de Demencia Vascular Posible

Demencia (seguin 1.1), con signos neurolégicos focales, en pacientes en lo que no podemos disponer de neuroimagen confirmatoria, o
en aquellos que no muestran una relacién cronoldgica congruente entre los ictus y la demencia. También en pacientes con evidencia de
EVC, en los que la demencia tiene comienzo insidioso o evolucién diferente a la esperada (mesetas prolongadas o mejoria)




En esta clasificacion, se considera a la memoria como un criterio central, la cual tendra que ir
acompanfada del deterioro de al menos otros dos dominios.

Aunque por muchos afos los criterios de la NINDS-AIREN fueron los parametros mas importantes
para el diagndstico de la DV y la American Psychiatric Association en el “Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales en su edicion IV revisado” (DSM-IV-TR), adoptaba la mayor
parte de estos; varios de sus postulados han sido cuestionados y actualmente son poco ttiles para una
aproximacion certera del DCV. Sin embargo, lo relevante de estas clasificaciones es la importancia
que se le da al estudio de neuroimagen y su correlato clinico demostrable en la conducta de la persona
y, aunque se consideran como fallas secundarias, se toman también en cuenta las alteraciones
neuropsiquiatricas (cambios en la personalidad, estado de animo, labilidad afectiva) y el deterioro del
funcionamiento ejecutivo. Dichos hallazgos, hoy se consideran centrales y caracteristicos de esta
demencia.

Por otro lado, a lo largo del tiempo se han aportado descripciones insuficientes ante la necesidad
cada vez mayor de contar con una caracterizacion que permita identificar de manera clara y precisa el
DCYV, no sélo con el objetivo de contar con herramientas de diagnostico en la practica clinica, sino
también para establecer la prevalencia e incidencia en estudios poblacionales, determinar factores de
riesgo y reclutar cohortes para ensayos de farmacos.

Actualmente, los criterios diagnoésticos vigentes para DV se basan en los definidos por el “Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su edicion 5” (DSM-5). Hasta ahora, todos los
criterios diagndésticos para describir los sindromes cognitivos asociados con la enfermedad vascular
deben basarse en dos factores: la demostracion de la presencia de un trastorno cognitivo mediante
pruebas neuropsicologicas y antecedentes de accidente cerebrovascular clinico o presencia de
enfermedad vascular mediante neuroimagen que sugiere un vinculo entre el trastorno cognitivo y la
enfermedad vascular (Gorelick et al., 2011).

La American Psychiatric Association a través del DSM-5 describen el trastorno neurocognitivo
mayor y el trastorno neurocognitivo menor como bases para el diagnostico de DV o trastorno
neurocognitivo vascular; a continuacion, en la tabla 7-2, se muestran los criterios necesarios para el
diagnostico.

Tabla 7-2. Criterios diagndésticos para deterioro cognitivo vascular de acuerdo con el DSM-5 (APA,

2014)

Apartado 1. Criterios diagnoésticos para Trastorno Neurocognitivo Mayor

A. Evidencias de un declive cognitivo significativo comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos
(atencion compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicion social) basadas en: 1.
Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el clinico, porque ha habido un declive significativo en una
funcién cognitiva, y
2. Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test neuropsicoldgico estandarizado o, en

su defecto, por otra evaluacién clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomia del individuo en las actividades cotidianas (por lo menos necesita asistencia con
las actividades instrumentales complejas de la vida diaria, como pagar facturas o cumplir los tratamientos).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium.

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental

Apartado 2. Criterios para Trastorno Neurocognitivo Menor

Incluye los mismos criterios del Apartado 1 (Trastorno Neurocognitivo Mayor) con excepcion del punto 2 del criterio A y el criterio B,
los cuales hacen referencia a:

A. Un deterioro moderado del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test neuropsicolégico estandarizado o, en su
defecto, por otra evaluacion clinica cuantitativa

B. Los déficits cognitivos no interfieren en la capacidad de independencia en las actividades cotidianas (p.ej., conserva las actividades
instrumentales complejas de la vida diaria, como pagar facturas o seguir los tratamientos, pero necesita hacer un mayor esfuerzo, o
recurrir a estrategias de compensacion o de adaptacion)




Apartado 3. Criterios para Trastorno Neurocognitivo Vascular Mayor o Menor

A. Se cumplen los criterios de un trastorno neurocognitivo mayor o leve. (APARTADO 1Y 2)

B. La sintomatologia clinica es compatible con una etiologia vascular como lo sugiere cualquiera de los siguientes criterios:
1. El inicio de los déficits cognitivos presenta una relacion temporal con uno o mas episodios de tipo cerebrovascular
2. Las evidencias del declive son notables en la atencién compleja (incluida la velocidad de procesamiento) y en la funcion frontal

ejecutiva

C. Existen evidencias de la presencia de una EVC en la anamnesis, en la exploracién fisica o en el diagndstico por neuroimagen,
consideradas suficientes para explicar los déficits neurocognitivos

D. Los sintomas no se explican mejor con otra enfermedad cerebral o trastorno sistémico

Apartado 4. Trastorno Neurocognitivo Vascular Probable

1. Los criterios clinicos se respaldan con evidencias de diagnéstico por neuroimagen en que aparece una lesién parenquimatosa
significativa atribuida a una EVC (respaldo de neuroimagen)

2. El sindrome neurocognitivo presenta una relacién temporal con uno o mas episodios cerebrovasculares documentados.

3. Existen evidencias de EVC, tanto clinicas como genéticas

Apartado 5. Trastorno Neurocognitivo Vascular Posible

Si se cumplen los criterios clinicos pero no existe diagnostico por neuroimagen y no se ha establecido una relacién temporal entre el
sindrome neurocognitivo y uno o mas episodios cerebrovasculares

En primer término, se incluyen los criterios diagnosticos generales para el Trastorno Neurocognitivo
Mayor y Leve (apartados 1y 2), posteriormente, se muestran los criterios especificos para el Trastorno
Neurocognitivo Vascular Leve o Mayor (apartado 3), asi como el diagnostico que se debe considerar
cuando hay una sospecha del mismo pero no se cumplen todos los criterios propios del trastorno
(apartado 4 y 5).

En esta descripcion se replantean dos aspectos importantes: por un lado, la concepcion de DV deja
de basarse en la idea de que la pérdida de memoria es el sintoma cognitivo principal de esta patologia;
por otro, que los déficits cognitivos pueden ser variables y no especificos de una funcion:

* Disfuncion ejecutiva. En el DSM-5, se considera como criterio para demencia el deterioro en al
menos un dominio cognitivo, y para el caso especifico de la DV, se considera el declive en atencion
compleja y en la funcidn ejecutiva (APA, 2014; V. Hachinski et al., 2006). Esto es importante, porque
hasta hace algunos afios se consideraba a la DV con caracteristicas similares a la Enfermedad de
Alzheimer (EA); actualmente se sabe que atn cuando no son excluyentes, cada una presenta diversas
caracteristicas propias. Tanto el DSM-IV-TR y la NINDS-AIREN consideraban el deterioro de la
memoria como un elemento central en la definicién del sindrome cognitivo de la DV (APA, 2002), lo
cual impedia la identificacion adecuada de los patrones restantes de pérdida cognitiva vascular. La
pérdida de la memoria no es el deterioro cognitivo mas importante asociado con la ECV y no es
necesariamente el primer sintoma de la DV. En los pacientes con DV, la disfuncion ejecutiva (lentitud
del procesamiento de la informacién, deterioro de la capacidad para cambiar de una tarea a otra, y
déficit en la capacidad para mantener y manipular la informacion) es mas tipica en comparacion con
el déficit de memoria (Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015). Anteriormente, se consideraba a
la pérdida de la funciéon ejecutiva y, en general, de otros dominios cognitivos como un elemento
secundario (APA, 2002).

 Deterioro cognitivo multiple. La clasificacion estadistica de las enfermedades de la Organizacion
Mundial de la Salud, décima edicion (CIE-10), plantea una distribucion desigual del déficit en las
funciones cognitivas superiores (algunos dominios cognitivos afectados y otros relativamente
preservados, e. g. pérdida de memoria, deterioro intelectual y relativamente conservados conciencia
de enfermedad y juicio); sin embargo, este patrén puede esperarse en casos donde existan muy pocos
(2 o 3) infartos corticales. Ademas, un perfil neuropsicologico desigual no es especifico de la DV,
pues varios trastornos neurodegenerativos pueden mostrar un déficit cognitivo heterogéneo
(Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015).

Como se ha revisado, la DV es una patologia compleja, y debido a ello se han realizado diversas
revisiones y propuestas acerca de los criterios que permitan delimitar y proporcionar un diagnostico



certero no solo de la DV, sino en general del DCV. Una de las revisiones mas recientes al respecto de
los factores etiolégicos y de evoluciéon de la enfermedad es la que proponen Rodriguez-Garcia y
Rodriguez-Garcia (2015), en la cual hacen una propuesta de los criterios para el diagnostico de DCV;
en esta propuesta, las autoras integran diversos factores para el diagnostico, desde los criterios basicos
(presencia de deterioro cognitivo y lesion cerebrovascular), hasta criterios indicativos sobre la
evolucion del padecimiento, areas o redes comprometidas, biomarcadores genéticos y criterios de
exclusion. Dicha propuesta es completa; sin embargo, considera los criterios basicos de NINDS-
AIREN y DSM-IV-TR y sugiere el dafio de ciertas dreas pero que no se basan en criterios
estandarizados. La Newcastle University propone diversas variables clave para definir la patologia de
la DV basada en diversos estudios de autopsia, por lo que integramos una propuesta de criterios utiles
para el diagnostico a partir de los patrones actuales del DSM-5, las investigaciones de Newcastle
University y los supuestos de Rodriguez-Garcia y Rodriguez-Garcia (tabla 7-3).

Tabla 7-3. Criterios para el diagnostico de deterioro cognitivo vascular (APA, 2014; Kalaria et al.,

2004; Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015)

Criterios basicos para el diagnostico del Deterioro Cognitive Vascular

A. Presencia de deterioro cognitivo y alguna o varias lesiones cerebrovasculares

* Trastorno neurocognitivo menor o rnayorA

* Lesion cerebrovascular: Puede sugerirse por la informacion clinica (historia de ictus, signos cerebrales focales con o sin historia
sugestiva), pero siempre debe demostrarse por TC o RM de craneo y, estudio anatomopatolégico

Criterios indicativos de una relacion causal

B. Inicio del deterioro cognitivo inmediatamente después del ictus y alguno de los siguientes:

* El deterioro cognitivo no empeora o mejora con el tiempoB

« Progresién escalonada del deterioro cognitivo®

* Paciente joven en el que resulta improbable la asociacién de la EA (especificamente una EA familiar de inicio temprano)Presencia en
el estudio de neuroimagen o en el estudio patoldgico de una lesion cerebrovascular:

* Identificar como infarto isquémico o hemorragico

C. Presencia de infartos lacunares en sustancia gris y, o blanca

* Ubicacion de los infartos: corteza, sustancia blanca, nicleos de la base, tronco encefélico (pontino), cerebelo

* Circulacion involucrada: territorios arteriales: anterior, medio o posterior

* Lateralidad: derecha, izquierda, anterior y posterior

» Tamafio y nimero de infartos: dimensién: 0-4, 5-15, 16-30, 31-50 y >50 mm); si es de tamafio <5 mm, se determina como pequefios o
microinfartos

Presencia y localizacién de la enfermedad de pequefios vasos: lipohialinosis; necrosis de los fibromas; angiopatia cerebral amiloide.

* Presencia de enfermedad de sustancia blanca: rarefaccion o infarto incompleto

* Grado de gliosis: leve, moderado o severo

* Presencia de la patologia de Alzheimer (incluida ovillos neurofibrilares y estadificacién de la placa neuritica)

* Presencia de esclerosis en el hipocampo

* Lesiones menos frecuentes: infartos de la cuenca y necrosis laminar

* Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia: mutacion en el gen Notch 3, localizado en
el cromosoma 19

* Hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis: mutacién en el gen para las proteinas precursoras de amiloide

Criterios de exclusion

* Ausencia de lesién cerebrovascular en el estudio de neuroimagen, y
* Evidencia de algtin trastorno con la severidad suficiente para producir el deterioro cognitivo: depresiéon mayor, anormalidad t6xico-
metabdlica, neoplasia intracraneal, hematoma subdural, hidrocefalia crénica, infeccién intracraneal

A Utilizar los criterios del DSM-V para trastorno neurocognitivo menor y mayor.

B Implican un curso clinico lo suficientemente prolongado. La historia de un déficit cognitivo gradualmente progresivo antes o después del ictus sugiere la existencia de un
trastorno neurodegenerativo.

La DV es una patologia comtn en los ambitos clinicos, en particular posterior a un ictus. Es una
forma de demencia que puede ser detectada facilmente en el anciano pues, como ya se menciono,
causa una importante pérdida de la funcionalidad; sin embargo, no debe de dejarse a un lado la
importancia del estudio de esta demencia, pues es una entidad que puede tener diferentes fenotipos



clinicos, expresiones clinicas diversas y lesiones con un sustrato patogénico-estructural multicausal.
De ahi que en los ultimos afios se han llevado a cabo diversas revisiones sobre el cuadro y se ha
tratado de describir el DCV considerando cada vez mas un nimero sustancial de factores que permitan
tener aproximaciones cada vez mas precisas y ttiles que beneficien al clinico y a la investigacion en
nuevos tratamientos e intervenciones que impulsen una mejor calidad de vida en los pacientes.

El diagnostico de demencia tiene una base clinica muy importante; se sugiere el apego a los criterios
establecidos apoyados tanto en las técnicas de neuroimagen como en la historia clinica y el examen
clinico neuropsiquiatrico, los cuales permitiran tener un panorama mas claro y apoyara un diagnostico
mas certero. El National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) y el Canadian
Stroke Network (CSN) convocaron a investigadores en diagnodstico clinico, epidemiologia,
neuropsicologia, imagenes cerebrales, neuropatologia, modelos experimentales, biomarcadores,
genética y ensayos clinicos para recomendar un minimo de normas comunes, clinicas y de
investigacion para la descripcion y el estudio del DCV (tabla 7-4). Si bien, no se aplican la mayor
parte de los criterios a cada caso, NINDS-CSN, proporciona una lista de factores a considerar para dar
un diagndstico certero.

Tabla 7-4. Recomendaciones clinicas para el diagndstico de DCV (Hachinski et al., 2006; Moorhouse

y Rockwood, 2008; Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015)

Examen clinico

* Datos demograficos. Sexo, fecha de nacimiento; raza/etnia, lugar de nacimiento, nacionalidad, idioma, afios de escolaridad, ocupacién,
estado civil, lateralidad

* Informante. La fuente de la informacién debe ser confiable, asi como la cantidad y tipo de contacto que la persona tiene con el sujeto

* Historial familiar. EVC, enfermedades cardiacas, demencia y otras enfermedades neurolégicas en familiares de primer grado

» Historia personal. Antecedentes de EVC, enfermedad cardiaca, hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus, estados de
hipercoagulabilidad, infecciones cronicas, nefropatias, enfermedad autoinmune, uso y abuso de sustancias, padecimientos psiquiatricos,
estilo de vida, uso de medicamentos, anticonceptivos y exposicién ambiental a t6xicos

*» Padecimiento actual. Inicio de los sintomas, sintomas cognitivos, conductuales, motores (trastorno de la marcha, debilidad muscular,
dificultad para deglutir, incontinencia urinaria), cambios emocionales y del estado de 4nimo, capacidad funcional (especialmente para las
actividades

* instrumentales de la vida diaria)Examen fisico general y neurolégico. Signos vitales, talla, peso, presion arterial, estado nutricional, ritmo
cardiaco, vision, audicion, examen cardiovascular y neurolégico

Pruebas diagnésticas especiales

» Examen de laboratorio. Hemograma completo (incluyendo recuento plaquetario), velocidad de eritrosedimentacién, glucemia, pruebas
de funcioén renal, perfil lipidico y tiroideo, niveles séricos de vitamina B, y acorde al contexto clinico: serologia de sifilis y VIH,

trombofilia, anticoagulante ltpico, anticuerpos anticardiolipina, niveles de téxicos, ceruloplasmina
* Electrocardiograma (ECG)
* Estudio genético. Ante la sospecha de arteriopatia cerebral hereditaria

Examen neuropsicologico

Los déficits cognitivos pueden incluir todos los dominios, pero es probable que haya una preponderancia de las funciones ejecutivas, como
el procesamiento lento de la informacion, deficiencias en la capacidad de pasar de una tarea a otra y déficits en la capacidad de mantener y
manipular informacién. Los protocolos neuropsicologicos deben, por lo tanto, ser sensibles a una amplia gama de habilidades y
especialmente con la evaluacién de la funcion ejecutiva. Se propone la evaluacion de los siguientes dominios: funcion ejecutiva, lenguaje,
habilidades visuoespaciales y memoria. Asimismo se sugiere la evaluacion de sintomatologia neuropsiquiatrica. Entre los sintomas mas
comunes se encuentran la depresion, apatia y alteraciones del suefio y apetito

Pruebas de neuroimagen

* RM craneal multimodal. Ponderada en T1 en 3D, ponderada en T2 y FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) para detectar infarto u
otra lesion y eco-gradiente para detectar hemorragias

* TC de craneo. dilataciéon ventricular, atrofia temporal medial, hipodensidades severas de la sustancia blanca (nimero, volumen,
localizacién), hemorragia aguda

« PET o SPECT. Patrén de hipometabolismo o hipoperfusién irregular o con predominio frontal y preservacién de la corteza occipital. Util
para el diagnostico diferencial con la EA.

* Ecografia vascular. Ecografia duiplex carotidea y doppler transcraneal

* Angiografia cerebral. Para evaluar estenosis carotidea o ante sospecha de vasculitis cerebral




Para evaluar la presencia de EVC se emplean la anamnesis, la exploracién fisica y las pruebas de
neuroimagen. Como se ha revisado a lo largo de este capitulo, la ausencia de pruebas de imagen puede
resultar en una falta de precision diagnostica significativa al pasar por alto diversas lesiones
vasculares. Sin embargo, si la disfuncion neurocognitiva esta relacionada temporalmente con uno o
mas ictus previamente documentados, se puede hacer un diagnostico probable en ausencia de pruebas
de neuroimagen. En el trastorno neurcognitivo vascular leve o DCVL, los antecedentes de un unico
ictus o de afectacion extensa de la sustancia blanca son suficientes. Para el trastorno neurocognitivo
vascular mayor o DV, habitualmente se requieren 2 o mas ictus, un ictus en una localizacion
estratégica o una combinacion de enfermedad de la sustancia blanca y una o mas lagunas. Ademas de
caracteristicas tales como cambios en la personalidad y de animo, abulia, depresion y labilidad
emocional también son frecuentes y apoyan el diagnéstico, asimismo, la presencia de disfuncion
ejecutiva y lentitud psicomotora son sintomas comunes entre los pacientes con EVC isquémica (APA,
2014).

En general, la patologia vascular sugiere que cierto grado de anormalidad vascular puede derivar con
consecuencias cognitivas minimas. De manera inicial, el o los deterioros cognitivos pueden o no
manifestarse, incluso el déficit puede pasar desapercibido o ser atribuidos incluso a la ralentizacion
que se da a medida que avanza la edad, hasta que se detecta de manera incidental en neuroimagen, no
obstante, el deterioro continuo finalmente conducira a cambios clinicamente relevantes (Vasquez y
Zakzanis, 2015).

Finalmente, en la tabla 7-5 se muestra un cuadro que permitira de una forma mas clara la
identificacion de la DV considerando los postulados de NINDS-AIREN. Cabe mencionar que para el
criterio A es pertinente considerar la clasificacion mas actual de DV dada por el DSM-5.

Tabla 7-5. Diagndstico de demencia vascular (APA, 2014; Roman et al., 1993)

A B C D E
Caracteristicas | Caracteristicas | Relacion temporal entre | Confirmacién por | Confirmacion histopatolégica de dafio | Demencia
clinicas de clinicas de | los criterios A y B o inicio | neuroimagen de cerebral isquémico/ hemorragico y vascular
Trastorno EVC subito y/o curso fluctuante patologia exclusién de otros cambios patolégicos (DV)
neurocognitivo de la demencia cerebrovascular asociados con la demencia
mayor**
+ + + NE NE Posible
+ + - * NE Posible
+ + + * NE Probable
+ + + +/NE + Definida
+ + + * NE No DV
+ = criterio presente - = criterio ausente NE = no evaluado

Se consideran los apartados que sugiere NINDS-AIREN para el diagnéstico de DV, si bien, su definicién de demencia y DV no caracteriza
adecuadamente el padecimiento, los criterios y bases aportadas para el estudio de la misma han sido elementos bdsicos durante varios
afos, de ahi que, algunos sigan vigentes y son ttiles para la identificacion del cuadro. En la tabla se encuentran pardmetros clave que
permiten llegar a un diagndstico de DV definitiva, posible, probable o descartada.

**Se sugiere utilizar los criterios de trastorno neurocognitivo mayor vascular del DSM-V




Epidemiologia

La demencia vascular es una patologia secundaria a una enfermedad cerebrovascular. Cuando dicha
enfermedad provoca una disfuncion cognitiva lo suficientemente grave como para causar deterioro
funcional, se utiliza el término deterioro cognitivo vascular. Este deterioro cognitivo es una forma
abreviada de decir “deterioro cognitivo leve secundario a una enfermedad cerebrovascular”. La
prevalencia de la demencia vascular y del deterioro cognitivo vascular depende de como se definan
(Roman y Pascual, 2012).

En la revisién de Garre-Olmo (2018) se reporta la demencia vascular como la segunda forma mas
comun de demencia después de la Enfermedad de Alzheimer en la mayoria de las series clinicas en
Europa; de acuerdo con los resultados del consorcio EURODEM, su prevalencia se situa en el 1.4% en
mayores de 64 afios. En Espafia, a partir de la re-analisis de los estudios epidemiologicos realizados
entre 1985 y 2008, la prevalencia de demencia vascular oscila entre el 1.2% del estudio de El Prat y
ZARADEMP al 5.1% en el estudio de Girona. Los resultados del estudio DEMINVALL en una
muestra poblacional mixta urbana rural indicaron una prevalencia de demencia vascular del 0.4% sin
diferencias segtn el sexo. En Latinoamérica, las estimaciones de prevalencia de demencia vascular son
del 0.9% para un estudio en Brasil, 1.9% en Cuba y 2.1% en Venezuela. Estudios asiaticos muestran
frecuencias similares, entre el 0,6% en Sri Lanka y el 2.1%, en Corea del Sur.

Las tasas de incidencia de demencia vascular y de otros subtipos de demencia son muy inferiores a
las de la EA, hecho que afecta la precision de las estimaciones. Los datos del estudio EURODEM
mostraron una tasa de incidencia de 1.3 por 1,000 personas/afo en riesgo para el grupo de 65-69 afos
y de 24 por 1.000 personas/afio en riesgo para los mayores de 90 afios. El estudio NEDICES en Espafia
indica una incidencia de 1.4 por 1,000 personas/afio a partir de los 65 afios. En el Maracaibo Aging
Study, la demencia vascular presento una incidencia de 5.7 por 1,000 personas/afio a partir de los 65
afnos. El reciente estudio en China indica una incidencia de demencia vascular de 2.2 por 1,000
personas/afo para 55 afios y mas y de 3.1 a partir de los 65 afios (Garre-Olmo, 2018).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la EVC constituye la segunda causa de muerte
en el mundo. De los sobrevivientes, al menos 30% tendran una recuperacion incompleta y el 20%
requeriran de apoyo para la realizacion de sus actividades de la vida diaria; de hecho, se considera a la
EVC como la primera causa de discapacidad permanente en adultos (con dificultades para la
realizacién de sus actividades de la vida diaria y déficits cognitivos) (Bruna et al., 2014). En México,
la EVC representa un problema de salud publica, con incremento en la tasa de defuncion de 25.2 en el
afio 2000 a 28.3 por cada 100,000 habitantes en 2008 (Arauz y Ruiz-Franco, 2012). Sin embargo, aun
cuando se sabe del aumento en la frecuencia de esta patologia en nuestro pais, no se cuentan con cifras
que permitan visualizar la magnitud del problema pues no se cuentan con registros.



Clasificacion

Como ya se ha mencionado, la DV es una entidad con expresiones clinicas heterogéneas debido a la
diversidad de lesiones que pueden ocasionarla, de ahi que una de las principales limitaciones para la
estandarizacion de los criterios y clasificaciones sea la base etiologica, patogénica y estructural del
trastorno; por ejemplo, la etiologia vascular puede oscilar entre el ictus de grandes vasos y la
enfermedad microvascular. Los infartos cerebrales causan la mayor parte de los casos de demencia; sin
embargo, las causas que provocan dichos infartos son variadas (APA, 2014; Bruna et al., 2014). En
este sentido, las categorias o tipos clasicamente propuestos de DV se entremezclan en forma variable
ante la carencia de lineamientos definidos y como reflejo de la heterogeneidad del padecimiento
(Jellinger, 2014; Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015). Debido a lo anterior, se han sugerido
diversas clasificaciones (tabla 7-6), la primera propuesta es de 1992 por el Consenso Sueco de
Demencia, que se basa en los diferentes patrones clinicos y su relacion con el tipo y la localizacion de
la lesion vascular, las otras dos propuestas han sido planteadas por NINDS-AIREN, una basada en la
etiologia de la demencia y la segunda con finalidad investigadora, y la mas reciente es la propuesta por
la Newcastle University:



Tabla 7-6. Clasificacion de la DV de acuerdo a su etiologia y con finalidad investigadora (Gustafson,

1992; Kalaria et al., 2004; Roman et al., 1993)

Consenso sueco de
demencia (1992)

Ninds-Airen (1993)

Newcastle University (2004)

Etiologia

1. Demencia multi-
infarto
2. Demencia por
infarto estratégico
3. Demencia por
enfermedad de
pequefios vasos
a. Subcortical
i. Enfermedad
ii. Binswanger
iii. Estado
lacunar
CADASIL
Cortical
Subcortical
i. Angiopatia

b. y

1. Demencia multi-

infarto

2. Demencia por

infarto tnico en

lugar estratégico

3. Demencia por

enfermedad de

pequefio vaso

4. Demencia por
hipoperfusién
cerebral

5. Demencia
secundaria a
hemorragia cerebral

6. Demencia por
otras lesiones

isquémica
a. Encefalopatia
difusa anoxo-
isquémica
b. Infartos
incompletos en
sustancia
blanca
c. Infartos de
zona de
frontera
5. Demencia por
hemorragias
a. Hemorragia
traumatica
subdural
b. Hemorragia
subaracnoidea
c. Hematoma

hiper tensivay | vasculares
artioesclerética [, .

ii. Angiopatia !F‘mallfiad .(!e
amiloidea con 1nvest1gac.10n
hemorragias 1. Demenaa vascular

i cortical .
Enfermedades 2. Demer}c1a vascular
colé subcortical

geno-vasculares 3. Enferrnedad de
con demencia Bmswanger

4. Demencia hipoxo- 4. Dfem.enaa
talamica

I. Demencia multi-infarto o infarto de grandes arterias (pérdida de tejido >50 ml)

II. Microinfartos o enfermedad de pequefio vaso (con un didmetro >5 mm) (que implica
mas de tres niveles coronales; hialinizacion, angiopatia cerebral amiloide, infartos
lacunares, cambios perivasculares)

I11. Infartos estratégicos (p. ej., Talamo, hipocampo)

IV. Hipoperfusion cerebral esclerosis del hipocampo, dafio isquémico-anéxico, necrosis
laminar cortical, infartos de la zona de frontera que implican tres niveles coronales
diferentes)

V. Hemorragias cerebrales (lobar, intracerebral o subaracnoidea)

VI. Demencia mixta (cambios cerebrales con patologia de EA)

El subtipo I puede ser el resultado de la oclusion de grandes vasos.

El subtipo IT generalmente incluye descripciones de arteriosclerosis, lipohialinosis,
hipertension arterial, arteriosclerosis, amiloide o angiopatia por colageno.

Los subtipos I, I y V pueden ser el resultado de aneurismas, disecciones arteriales,
malformaciones arteriovenosas y diversas formas de arteritis (vasculitis)

cerebral

las mismas.

Las clasificaciones realizadas se basan principalmente en la etiologia, se puede apreciar que los criterios de clasificacion son similares y existen variaciones minimas entre




» Demencia multi-infarto. El enfoque de demencia multi-infarto fue muy influyente y se consider6 el
tipo de DV mas comun, ya que las descripciones realizadas por el CIE-10 y el DSM-IV se basaron
principalmente en esta nocion; sin embargo, tras diversos estudios quedo claro que la demencia multi-
infarto es solo una de las muchas causas posibles de DV, siendo la enfermedad vascular subcortical la
responsable de la mayoria de los casos de DV (O’Brien y Thomas, 2015). De hecho, este tipo de
demencia no es el tipo mas comun en las personas mayores, que son mas propensas a una DV mixta
(EA y DV) (O’Brien et al.,, 2003). La demencia multi-infarto se atribuye a multiples infartos
cerebrales, grandes o pequefios —por lo general— de oclusiones de vasos grandes que involucran areas
corticales y subcorticales (Roman et al., 1993). La oclusion arterial se ubica en las arterias cerebrales
de gran calibre, y generalmente se atribuye a la trombosis ateroesclerdtica o a la embolia cardiogénica
(Moorhouse y Rockwood, 2008); en el caso particular del infarto cortical, a menudo es el resultado de
la oclusion embolica o trombética de vasos grandes y/o medianos (McPherson y Cummings, 1996).
En la demencia multi-infarto, el paciente presenta varios ictus isquémicos que no resultan en un
déficit neurolégico focal, los sintomas cognitivos pueden presentarse de forma precoz o tardia en el
curso del trastorno y acorde con la localizacion de los infartos; a medida que ocurren mas ictus, se
produce mas dafio al cerebro, por lo que, podemos decir que el curso es progresivo y el efecto del
ictus es acumulativo. Por otra parte, los trastornos urinarios, con incremento en la frecuencia y
urgencia o incontinencia, y los trastornos de la marcha ocurren precozmente, incluso antes del
deterioro cognitivo, cabe mencionar que la severidad en la declinacion cognitiva es similar a la EA
(Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015).

Respecto a las alteraciones neuropsicoldgicas, el patron de déficits es heterogéneo por la variacion
del sitio, ubicacién, extension y cantidad de infartos. Por ejemplo, los déficits cognitivos asociados a la
demencia multi-infarto cortical son afasia, apraxia, agnosia y amnesia, sobre todo cuando el territorio
comprometido corresponde a la irrigacion de la arteria cerebral media (McPherson y Cummings,
1996). No obstante, también pueden presentarse cambios sensitivo-motores lateralizados, sindrome
pseudobulbar, trastornos de atencion y juicio (Liebetrau y Hamann, 2014).

* Demencia por enfermedad de pequenos vasos. Las lesiones vasculares mas frecuentes asociadas
con DCV estan relacionadas con alteraciones en pequefios vasos en la sustancia blanca (Jellinger,
2014); afectan arterias pequefias, arteriolas, vénulas y capilares del cerebro. Con frecuencia, las
lesiones se producen bajo el contexto de factores de riesgo como la edad, diabetes, hipertensiéon
arterial, hiperlipidemia, tabaquismo y la angiopatia amiloide (Gorelick et al., 2011; Iadecola, 2013;
Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015. Estas alteraciones microvasculares dan como resultado
diferentes lesiones: leucoaraiosis (rarefaccion de la sustancia blanca secundaria a enfermedad oclusiva
de pequefios vasos) es critica para el diagndstico de arteriopatia autosomica dominante cerebral con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), que es una forma genética de DV en personas
relativamente jovenes, ademas de las lagunas (pequefios infartos de la sustancia blanca <1.5 cm),
tipicamente ubicados en los nucleos de la base. Las patologias vasculares subyacentes a estas lesiones
consisten en placas aterosclerdticas que afectan vasos cerebrales pequefios, deposicién de una



sustancia hialina en la pared vascular (lipohialinosis), cambios fibréticos en la pared del vaso que
producen rigidez y distorsion microvascular (arterosclerosis) y pérdida total de la integridad de la
pared vascular (necrosis fibrinoide) (Iadecola, 2013).

Las caracteristicas clinicas de este tipo de demencia comprenden alteraciones en la marcha, estado
de animo, conducta y control de esfinteres, de manera inicial los signos suelen pasar desapercibidos o
se asocian vagamente; sin embargo, conforme progresa los criterios de demencia son mas evidentes, la
marcha se deteriora al grado de presentar incapacidad para caminar, puede presentarse incontinencia
urinaria, depresion, apatia y signos motores extrapiramidales (Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia,
2015; Roman et al., 1993).

Aunque la enfermedad de pequefio vaso se ha clasificado de maneras multiples (enfermedad de
Binswanger, CADASIL, angiopatia cerebral amiloide, infarto lacunar) (recuadro 7-A), actualmente, se
han reclasificado en tres grupos principalmente: 1) lesiones isquémicas de la sustancia blanca, 2)
infartos lacunares y 3) o microsangrados (Cardona Portela y Escrig Avellaneda, 2018; Gouw et al.,
2011).

Recuadro 7-A. Otras clasificaciones de la DV por enfermedad de pequeiio vaso (Ballard et al., 2004; Liebetrau y Hamann,
2014; McPherson y Cummings, 1996; O’Brien et al., 2003; Roman et al., 1993)

Angiopatia cerebral amiloide: aunque es mas comun en la EA, también ocurre en sujetos ancianos con EVC en ausencia general de
lesiones de Alzheimer. La acumulacion de proteina 3 amiloide dentro o en yuxtaposicion a la vasculatura puede conducir a la
degeneracion de las células vasculares tanto en los vasos arteriales perforantes mas grandes como en los capilares cerebrales que
representan la barrera hematoencefélica. Es probable que resulten en microinfartos y cavidades perivasculares similares a las
observadas en los vasos hialinizados en las estructuras subcorticales. Es una causa importante de hemorragias intracerebrales y
lobulares que conducen a un dafio isquémico profundo.

CADASIL: se trata de una enfermedad autosomica dominante resultado de la mutaciéon en el gen codificador del receptor
transmembrana Notch 3, localizado en el cromosoma 19 (19p13.1). En los estudios de imagen se puede observar una combinacién de
pequefias lesiones lacunares y anomalias difusas de la sustancia blanca. Es una de las enfermedades neurolégicas hereditarias mas
comunes y la causa hereditaria mas importante de EVC isquémico. Se trata de un cuadro que debuta en personas jovenes (46 afos en
promedio), con manifestaciones clinicas que incluyen ataques isquémicos transitorios, EVC, migrafia (usualmente con aura atipica o
prolongada), epilepsia, anomalias psiquiatricas como trastornos del estado de animo y deterioro psicomotor (trastornos de la marcha e
incontinencia urinaria).

Enfermedad de Binswanger: es un sindrome progresivo caracterizado por la presencia de infartos lacunares en sustancia blanca asi
como leucoaraiosis. Caracterizado clinicamente por signos pseudobulbares, abulia, cambios de humor y de comportamiento (agitacion,
irritabilidad, depresién, euforia), signos piramidales bilaterales, falta de atencién, trastorno de la memoria, retraso psicomotor y otras
caracteristicas subcorticales tales como alteraciones de la marcha, incontinencia urinaria y signos parkinsonianos como rigidez.

a) Lesiones isquémicas de la sustancia blanca. La sustancia blanca recibe su aporte sanguineo a
partir de un sistema complejo de microvascularizacion cerebral formado por pequefias arteriolas
penetrantes que surgen de las principales arterias cerebrales que son de gran longitud (40-50 mm) y
pequefio tamafio (100-400 pm), debido a esto, la sustancia blanca periventricular se convierte en una
zona de vascularizacion limitrofe, lo que la hace particularmente susceptible a sufrir lesiones por
isquemia. La afectacion de estas arteriolas, en las que se produce un estrechamiento y disminucion de
la luz arterial, producirian una disminucion del aporte sanguineo, que de manera cronica seria la
responsable de la presencia de la leucoaraiosis. La leucoaraiosis (rarefaccién de la sustancia blanca),
que se manifiestan como lesiones hipodensas en la TC o hiperintensas en la RM con secuencia T2 y
FLAIR, localizada en regiones periventriculares o subcorticales (semioval) (Jiménez et al., 2008),
esta alteracion suele ser simétrica y bilateral hemisférica con afectacién de la protuberancia, tronco y,
en ocasiones afecta a los nucleos grises (Cardona Portela y Escrig Avellaneda, 2018). La
leucoaraiosis conduce a ictus, incluyendo arteriopatia hipertensiva, angiopatia amiloide, CADASIL, y
posiblemente a enfermedades venosas (Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015).

Los dominios cognitivos afectados aun no estan claramente definidos, pero existe una asociacion
fuerte con el declive cognitivo, por ejemplo, se ha encontrado que tanto las personas sanas como
personas con ictus con un volumen importante de leucoaraiosis presentan enlentecimiento de la
velocidad de procesamiento y alteracion en las funciones ejecutivas. Dicha hipotesis se sustenta en el



hecho de que la afectacion de la sustancia blanca resulta en una desconexion de la corteza con areas
subcorticales o con areas corticales mas lejanas (Jiménez et al., 2008). En contraste, se afirma que un
grado ligero de leucoaraiosis es casi un hallazgo normal en el cerebro de la mayoria de las personas
ancianas (Moorhouse y Rockwood, 2008); esto apoya la relacion que se ha encontrado entre el
volumen de leucoaraiosis con el grado de deterioro cognitivo y la variabilidad respecto a los
dominios que se ven comprometidos con la patologia.

b) Infartos lacunares. Son lesiones atribuidas a la oclusién de una de las arterias perforantes de una
gran arteria cerebral. Se ubican frecuentemente en el putamen, globo palido, talamo, caudado,
capsula interna y corona radiada (Cardona Portela y Escrig Avellaneda, 2018; Gouw et al., 2011;
Kalaria et al., 2004).

En la TC se observan como areas hipodensas, en la RM como areas hiperintensas en T1 y areas
hiperintensas con secuencias T2, el tamafio de estos infartos oscila entre los 0.2 mm y los 12 mm de
diametro. No obstante, cuando estos infartos suelen localizarse dentro de areas de las lesiones difusas
de la sustancia blanca, puede resultar dificil determinar si dichas lesiones deben clasificarse como
infartos lacunares puros o como consecuencias extremas de la leucoaraiosis (Rodriguez Garcia y
Rodriguez Garcia, 2015). Se cree que una alteracion aguda, marcada, en una region concreta y debida
a la oclusién de un vaso cerebral se debe asociar con un infarto lacunar, mientras que el estado
isquémico mas leve pero mantenido en el tiempo y originado por el estrechamiento del lumen,
contribuiria a la leucoaraiosis (Jiménez et al., 2008).

La expresion clinica clasica asociada a este tipo de infarto son cinco sindromes: 1) afectacién motora
pura, 2) sensitiva pura, 3) sensitiva-motora, 4) sindrome de disartria-mano torpe y 5) hemiparesia-
hemiataxia (Cardona Portela y Escrig Avellaneda, 2018). La suma de infartos en los nicleos de la base
y capsula interna se relaciona con manifestaciones sensitivo-motoras multifocales (rigidez,
espasticidad, paralisis pseudobulbar, parkinsonismo, hemiparesia, hiperreflexia muscular, respuesta
plantar extensora, marcha a pequefnos pasos, e incontinencia urinaria) cognitivas (que comprenden el
deterioro de la memoria, problemas en la atencion sostenida y deterioro de la funcién ejecutiva) y
conductuales (atribuidas a lesiones prefrontales que incluyen la falta de voliciéon y mutismo acinético)
(Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015; Roman, Erkinjuntti, Wallin, Pantoni, y Chui, 2002).
¢) Microblees o Microsangrados. Se refiere a microhemorragias que se observan como dareas

pequefias (usualmente focos redondeados menores a 5 mm) de sefial hipointensa en las secuencias T2
de la RM. Representan restos de hemosiderina en el espacio perivascular asociado con eventos
hemorragicos previos. Su localizacion lobar o subcortical indica una posible relacion con angiopatia
amiloidea, mientras que en los nucleos de la base, talamo, protuberancia o cerebelo, suele
relacionarse con hipertrofia de la pared vascular. Este tipo de lesion, se asocia principalmente con
alteracion de las funciones ejecutivas (Cardona Portela y Escrig Avellaneda, 2018; Rodriguez Garcia
y Rodriguez Garcia, 2015).

» Demencia por infarto estratégico. La lesion isquémica es focal e involucra a los sitios corticales o
subcorticales con importancia critica para la capacidad cognitiva y conductual, por ejemplo, talamo,
hipocampo y cerebro anterior basal (Jellinger, 2014; McPherson y Cummings, 1996; Rodriguez
Garcia y Rodriguez Garcia, 2015) . Se caracteriza por la aparicion repentina de cambios en las
habilidades de pensamiento o el comportamiento después de un ictus. Los sintomas dependen de la
ubicacion del ictus y de las funciones cerebrales afectadas por el dafio. Siempre que no ocurran mas
ictus, los sintomas de la persona pueden permanecer estables o incluso mejorar con el tiempo. Sin
embargo, si hay otras enfermedades vasculares que también afectan al cerebro o se producen ataques
cerebrales adicionales, los sintomas pueden empeorar. Se han identificado las siguientes areas como
mas relevantes para este tipo de lesiones:

1) Infarto en la region del giro angular. El sindrome incluye afasia, alexia con agrafia, sindrome de
Gerstmann (acalculia, confusién de los lados izquierda y derecha, disgrafia y agnosia digital) y
alteracion de la construccion. Los signos sensoriales pueden estar ausentes y las lesiones no siempre



se detectan mediante TC, lo que hace que el sindrome sea dificil de distinguir de la EA. Sin embargo,
aunque los pacientes con EA a menudo presentan problemas de lenguaje y memoria, los pacientes
con sindrome del giro angular se quejan frecuentemente de su trastorno del lenguaje (p. ej.,
incapacidad para recordar nombres) y tienden a sentirse frustrados y disculparse por su incapacidad
para comunicarse. Los pacientes con EA y aquellos con sindrome de giro angular ambos hacen
parafasias verbales. Sin embargo, las parafasias hechas por pacientes con sindrome de giro angular
estan mas cerca de la palabra objetivo (McPherson y Cummings, 1996).

2) Infarto frontal orbital y cingulado. La alteracién conductual es tipica en las lesiones del territorio
de las arterias frontopolar y calloso-marginal (ramas de la arteria cerebral anterior). La lesion orbito-
frontal produce cambios en la personalidad, labilidad emocional, inatencién, decremento en la
inhibicion de impulsos, pobre adaptacion social, tendencia a presentar actitudes infantiles y lidicas,
asi como brotes de ira, también se pueden presentar alteraciones en el juicio. En estos casos se afecta
la capacidad de inhibir respuestas, la ejecucion en tareas de respuestas alternadas y retrasadas, asi
como las respuestas autonomicas a los estimulos emotivos. La lesion medial ocasiona apatia y falta
de iniciativa, las lesiones que se extienden subcorticalmente producen abulia, asi como un estado
acinético y mutismo (Flores-Lazaro, 2006).

3) Infarto temporo-occipital medial bilateral. Se caracteriza por trastornos de la memoria, una
oclusion vertebro-basilar produce lesiones bilaterales del hipocampo que producirian una amnesia
severa. No obstante, también pueden presentarse otras manifestaciones por infarto en arterias
cerebrales posteriores como prosopagnosia, ceguera cortical, simultagnosia, agnosia visual y, en
ocasiones, agitacion psicomotriz (Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015). Por el contrario, se
ha reportado que el infarto extenso del territorio de la arteria cerebral posterior derecha puede cursar
con una capacidad cognitiva y funcional preservada (Piguet et al., 2006).

4) Infarto de otros sitios estratégicos. El nicleo caudado, el globo palido y el talamo se conectan
neuroanatémicamente con la corteza prefrontal dorsolateral para formar el circuito dorsolateral
prefrontal-subcortical. El dafio a este circuito resulta principalmente en deficiencias en las funciones
ejecutivas y en la programacion motora, y los pacientes con tales deficiencias a menudo cumplen los
criterios para la demencia. El perfil de los déficits neuropsicolégicos y los cambios de
comportamiento varian segun la estructura del circuito que se haya dafiado. Los pacientes con infarto
talamico paramediano bilateral presentan déficits cognitivos que incluyen memoria deficiente,
reduccién de la fluidez verbal, disminuciéon del control mental y lenguaje intacto. Los cambios
conductuales reportados incluyen disforia, irritabilidad y desinhibicion y apatia. Suelen manifestar
también déficits ejecutivos por la interrupcién en el circuito dorsolateral prefrontal subcortical, como
perseveracion, incapacidad para cambiar el set, disminucion de la fluidez verbal, pobre razonamiento
secuencial y programacion motora pobre. Pacientes con lesiones en el caudado dorsal o ventral
exhiben déficits en la memoria, atencion y cambio de set. Conductualmente, los pacientes con
lesiones del caudado dorsal pueden estar confundidos y desinteresados, mientras que los pacientes
con lesiones caudadas ventrales tienden a la desinhibicién, euforia y conducta inapropiada
(McPherson y Cummings, 1996).

» Demencia por hipoperfusion cerebral. Son infartos incompletos resultado de la isquemia cerebral
secundaria a un paro cardiaco o hipotension profunda, o de una isquemia restringida en los territorios
de la cuenca y la sustancia blanca periventricular (O’Brien y Thomas, 2015; Roman et al., 1993). Los
factores que conducen a isquemia cerebral e hipoperfusion se debe a los cambios morfol6gicos
dependientes de la edad en los vasos cerebrales que incluyen tortuosidad con formaciéon de madejas en
arteriolas corticales y elongacion, que da lugar a bucles y ovillos, particularmente de arteriolas de
penetracién larga que suministran la sustancia blanca profunda. El aumento en la longitud de los vasos
sanguineos eleva el umbral de presion sanguinea para la perfusion de sustancia blanca periventricular
en el extremo distal de estos vasos. Ademas, la luz esta estenosada por arteriosclerosis concéntrica
senil a menudo con calcificacion de vasos. En condiciones normales, los mecanismos



autorreguladores inducen vasodilatacion en respuesta a disminuciones en la presion arterial media de
perfusién; estos mecanismos se vuelven inoperantes en pacientes con arteriosclerosis y vasos
calcificados. Por lo tanto, el cerebro anciano es mas susceptible a la hipotension y al fracaso de la
bomba (arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca congestiva). El suministro de oxigeno a los tejidos
y otros intercambios metabolicos se ve obstaculizado por un mayor grosor de las paredes vasculares y
un extenso agrandamiento de los espacios perivasculares de Virchow-Robin, resultado de la
tortuosidad de las arteriolas alargadas (Roman et al., 2002).

* Demencia secundaria a hemorragia cerebral. Desde el punto de vista de la supervivencia, las
hemorragias tienen peor pronostico que otras EVC; sin embargo, la mayor parte de los abordajes
respecto a las causas de la DV se centran en la EVC isquémica, dejando a un lado las lesiones
hemorragicas, que incluye el hematoma subdural créonico, las secuelas de la hemorragia subaracnoidea
y el hematoma cerebral asociado a la angiopatia amiloidea en los ancianos (Roman et al., 1993). Los
EVC ocasionan serios problemas, en la mayoria de los casos, discapacidad que puede variar desde
leve a grave y que pueden repercutir en la realizacion de una vida independiente. Las hemorragias
intraventriculares y subaracnoideas, por sus efectos compresivos, producen sindromes confusionales y
amneésicos, asi como trastornos del control emocional. Los trastornos de caracter y memoria pueden
quedar como secuelas definitivas de las hemorragias intraventriculares (Roman-Lapuente, Sanchez-
Lopez y Rabadan-Pardo, 2010).

* Demencia mixta. La forma en que se relaciona el DCV y la EA no ha sido completamente
comprendida; sin embargo, se ha encontrado que la presencia de infartos cerebrales en las personas
con EA es comun. Actualmente, la EA y la DV han sido conceptualmente distinguidas en funcion de
su etiologia, hallazgos clinicos y de neuroimagen. En dicha presentacion mixta se pueden encontrar
los siguientes hallazgos: 1) declive progresivo de la memoria, 2) amnesia episodica (deterioro del
aprendizaje y memoria reciente con preservacion de la atencion y pobre mejoria con pistas), y 3)
atrofia del 16bulo temporal medial. No obstante, puede ser dificil determinar el hallazgo patol6gico
primario que causa el deterioro cognitivo, pues si bien la lesiones degenerativas y vasculares pueden
ser insuficientes para causar demencia, al interactuar llegan a deteriorar la cognicion y la capacidad
funcional de manera importante (Gorelick et al., 2011; Rodriguez Garcia y Rodriguez Garcia, 2015;
Roman et al., 2002).



Desarrollo y curso

Como se ha revisado a lo largo del capitulo, el dafio cerebral de origen vascular es muy diverso, las
manifestaciones de la lesion pueden presentarse inmediatamente después del ictus o variar; por
ejemplo, muchos individuos con multiples infartos, pueden presentar un declive de la cognicién agudo
y escalonado o fluctuante, periodos intermedios de estabilidad e incluso cierta mejoria. Otros pueden
presentar un inicio gradual con progresion lenta, un rapido desarrollo de los déficits seguido de una
relativa estabilidad u otras presentaciones complejas (APA, 2014).

En la figura 7-1 se muestra la evolucion del DCV. En primer término se puede observar la grafica de
fases del DCV, que muestra las fases que van desde un funcionamiento normal progresa hasta un
cuadro demencial.
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Figura 7-1 Fases del DCV - Modificado de: Nagata et al., 2007; Rodriguez-Garcia y Rodriguez-Garcia 2015.

En el DCVL se espera a un paciente que no necesitara mucha asistencia; puede presentar un
deterioro de algin dominio cognitivo pero conserva la capacidad de independencia en las actividades
cotidianas (p. ej., conserva las actividades instrumentales complejas de la vida diaria, como pagar
facturas o seguir los tratamientos, pero necesita hacer un mayor esfuerzo, o recurrir a estrategias de
compensacion o de adaptacion). Por su parte, un paciente en la fase demencial presentara uno o mas
déficits en algin dominio cognitivo el cual va a interferir con su autonomia en las actividades
cotidianas (es decir, por lo menos necesita asistencia con las actividades instrumentales complejas de
la vida diaria, como pagar facturas o cumplir los tratamientos). Cada fase de la enfermedad presenta
diferentes sintomas neuropsicologicos, neuropsiquiatricos y conductuales con fragilidad progresiva
que va a requerir diferentes niveles de atencién.

De acuerdo con la presentaciéon de los sintomas clinicos, observaremos diferente curso del DCV, en
la tabla 7-1 se muestran graficamente:

a) Deterioro cognitivo post-ictus. Justo después de un ictus puede presentarse un deterioro pero que no
evoluciona a demencia incluso con el paso del tiempo.

b) Demencia post-ictus. La relacion puede asumirse como una demencia posterior a un ictus, justo
después del evento.

c) Demencia post-ictus progresiva. Posterior a un ictus la persona presentara un deterioro que
progresara a demencia con el paso del tiempo.

d) Demencia post-ictus multiples. Posterior a un ictus habra un deterioro que empeorara cada vez que
ocurra un nuevo evento.

e) Demencia pre-ictus. Cuando un paciente ya ha sufrido demencia antes del inicio del ictus, puede
clasificarse como demencia previa al evento cerebrovascular.

f) Demencia sin relacion temporal con el ictus. La relacién etioldgica serda mucho mas débil cuando
haya un intervalo de tiempo significativo entre los eventos de apoplejia y el inicio de la demencia.

g) Demencia posEVC subclinico. Habra una relacion etiologica débil entre la demencia y la EVC que
se observa en las imagenes cerebrales, si un paciente no ha experimentado un ictus.

h) Demencia progresiva posEVC subclinico. La persona presentara un deterioro que progresara a
demencia con el paso del tiempo, sin haber experimentado un ictus.

i) Demencia progresiva con EVC subclinica. El paciente ha iniciado con deterioro progresivo a
demencia con EVC subclinica.

j) Restablecimiento posterior a demencia post-ictus. Posterior a un ictus el paciente puede presentar un
cuadro de demencia, sin embargo, el paso del tiempo (neuroplasticidad) aunado a rehabilitacion
apoya el restablecimiento o mejoria parcial de algunas funciones.



Caracteristicas neuropsicologicas

Como se reviso anteriormente, el DCV puede provenir de una amplia variedad de patologias
cardiovasculares y cerebrovasculares, pero ha sido dificil precisar la contribucién de cada condicién a
la disfuncion cognitiva debido a la coexistencia de las diferentes lesiones y la superposicién con la
patologia neurodegenerativa.

En general, los sustratos neurobioldgicos de los sintomas psiquiatricos y cognitivos aun no estan
claramente establecidos, debido a que el deterioro cognitivo vascular incluye muchos sindromes
diversos con causas variables, diferencias en la presentacion clinica y el curso. La evidencia de
diversas poblaciones muestra que los deterioros de la atencion, el procesamiento lento, la disfuncion
ejecutiva y la depresion probablemente estén asociados con la interrupcion de los circuitos fronto-
subcorticales. Sin embargo, a pesar de la variabilidad, se cree que el perfil neuropsicologico
caracteristico del DCV —particularmente la enfermedad vascular isquémica subcortical-, incluye
frecuentemente la alteracion temprana de la atencion y la funcién ejecutiva, con desaceleracion del
rendimiento motor y procesamiento de la informacion (O’Brien et al., 2003). De acuerdo a las
descripciones —e incluso a los nuevos criterios—, la memoria es uno de los dominios que se encuentra
relativamente conservado en comparacion con la EA (APA, 2014). Por su parte, los sintomas
psiquiatricos son muy comunes y mas severos incluso que en la EA (Biswas et al., 2014), las
alteraciones en el estado de animo como depresion, labilidad emocional y pérdida de volicion (apatia)
son particularmente frecuentes y persistentes en la DV (Jin et al., 2015; Tiel et al., 2015).

Dichos estudios han dado pie a nuevas investigaciones que han tratado de explicar y proponer un
perfil que permita la identificacion clara y esquematica de la DV; sin embargo, esto no ha sido posible
y se han quedado tunicamente en explicaciones descriptivas y relacionales de aquellos déficits
cognitivos y conductuales hallados. Hoffmann, Schmitt, y Bromley (2009)topography and
neurological deficit by National Institute of Health Stroke Score (NIHSS plantean que los sindromes
cognitivos se presentan en la mayoria de los pacientes que han sufrido un ictus, y esencialmente
resultan de lesiones relacionadas con las siguientes redes anatomicas cognitivas: 1) Red prefrontal
subcortical para la funcion ejecutiva (51%) se relaciona con el deterioro en la programacion motora
seriada, generacion de listas de palabras, imitacion, abulia, desinhibicién y perseveracion; 2) Red del
hemisferio izquierdo (36%) implica la presencia de afasias, sindrome de Gertsmann y sindrome del
giro cingular; 3) Red del hemisferio derecho (15.3%) se relaciona con alteraciones como anosognosias,
heminegligencia, aprosodias y disfuncién visuoespacial; 4) Red occipito-temporal (6%) para el
procesamiento visual complejo, las alteraciones en esta red implican alteraciones en el procesamiento
visual complejo, alexias, simultagnosia, acromatopsias, prosopagnosia, alucinaciones visuales simples
y complejas e ilusiones visuales; 5) Red limbica-hipocampica (22%) implica alteraciones de la
memoria y trastornos emocionales; y 6) Miscelaneas (con localizacion menos definida) puede
presentarse discalculia, apraxias y sindromes de desconexion. En un estudio reciente, Yatawara, Ng,
Chander y Kandiah (2018) hicieron asociaciones anatémicas con el deterioro de dominios especificos
en pacientes con DV post-ictus y encontraron que hiperintensidades en sustancia blanca profunda,
atrofia global cortical e infartos grandes en areas parietales y temporales, lo cual fue asociado con
déficits en la funcion ejecutiva. A su vez, también la hiperintensidad en sustancia blanca profunda y
atrofia global cortical fue relacionada con fallas en la memoria. Finalmente, las alteraciones en el
lenguaje se asociaron con atrofia cortical global y pequefios infartos en el area temporal.

Como se ha revisado a lo largo del capitulo, se han reportado multiples alteraciones
neuropsicologicas y neuropsiquiatricas secundarias al DCV; no obstante, la mayor parte de los autores
coinciden en alteraciones relacionadas con las funciones ejecutivas tanto frias como calidas. Debido a
que la evidencia ha apuntado a la funcion ejecutiva como caracteristica de esta demencia, se han hecho
estudios cada vez mas especificos que permitan proporcionar explicaciones mas puntuales. Foster et
al., (2014), por ejemplo, encontraron que, posterior a un ictus, los pacientes con demencia muestran



dificultades en las funciones ejecutivas como memoria de trabajo, planificacion, orientacion y
resolucion de problemas. Dichos hallazgos fueron asociados a los cambios en uno o mas de los tres
circuitos prefrontales (separados pero interconectados) que controlan los aspectos especificos de la
funcion ejecutiva: la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL), la corteza orbitofrontal (COF) y la
corteza del cingulo anterior (CCA); dichos cambios fueron asociados a la degeneracion encontrada en
la sustancia blanca que se encuentra en los l6bulos frontales, asi como una atrofia selectiva de células
piramidales regionales en la CPFDL respecto a la de los otros circuitos frontales. Ademas, hallaron
que el volumen del soma de neuronas piramidales del hipocampo (reducidas en la DV posterior a
ictus), se relacion6 con disfuncion cognitiva global y deterioro de la memoria, este ultimo hallazgo es
consistente con lo encontrado por Ballard et al., (2004) en estudios de neuroimagen que encontraron
una importante atrofia en el hipocampo en pacientes con DV.

Un reto importante se encuentra en el hecho de conocer los posibles factores cognitivos que puedan
ser indicadores previos para la DV; si bien, posterior a un ictus los pacientes pueden presentar DCVL
y no una demencia propiamente, es importante considerar los recursos cognitivos con los que cuenta el
paciente y que pudieran ser un referente para su evolucion. En este sentido, Andrade, Brucki, Bueno y
Siqueira-Neto (2012) proponen que el deterioro cognitivo con EVC ocurre en dominios de atencion
selectiva, funciones ejecutivas y velocidad de procesamiento, y que funciones como la flexibilidad
mental y la recuperacion verbal pueden caracterizar la etapa prodromica de la DV, pues al parecer son
los primeros dominios susceptibles al deterioro. No obstante, los mejores indicadores que pueden
permitir la diferenciacion de los niveles de deterioro son las alteraciones en las funciones ejecutivas y
en la limitacion para las actividades de la vida diaria.

Respecto a los sintomas neuropsiquiatricos, la depresion es una de las alteraciones en el estado de
animo mas frecuentes en esta demencia. Sin embargo, al igual que en los procesos cognitivos, existe
un espectro amplio de alteraciones psiquiatricas. Luna-Matos, Mcgrath y Gaviria (2007), llevaron a
cabo una revision en la que encontraron que pacientes con EVC presentaban depresion, apatia,
desorden de expresion emocional involuntaria, psicosis, agitacion, delirio, irritabilidad, estrés
postraumatico, trastorno de ansiedad generalizada, fatiga, trastornos en la sexualidad, alteraciones en
teoria de la mente, eran poco empaticos y, de manera poco frecuente la presencia de mania.

Por su parte, en estudios como los realizados por Jin et al. (2015) y Tiel et al. (2015), encontraron
que la apatia, depresion y ansiedad son los sintomas neuropsiquiatricos mas frecuentes en pacientes
con DV. Sin embargo, también hallaron la presencia de otros sintomas relacionados con psicosis y con
el estado de animo. Entre los sintomas psicoticos, los mas frecuentes fueron delirios, alucinaciones y
euforia, de los sintomas relacionados con el estado de animo se encuentran la depresion, ansiedad,
agitacion, e irritabilidad; en cuanto a sintomas psicomotrores se encontré a la apatia como lo mas
frecuente y al comportamiento motor aberrante. También, sugieren que la ansiedad y la apatia son
caracteristicos de pacientes con DV grave y la presencia de alucinaciones, ansiedad, apatia,
irritabilidad y comportamiento aberrantes son mas frecuentes en la DV mixta (Biswas et al., 2014).

Debido a que no hay un patron que permita identificar un perfil caracteristico de esta demencia,
agregamos en el recuadro 7-B una recopilacion de los aspectos neuropsicologicos que se ha
encontrado son frecuentes en algunos tipos de DV, asimismo en la figura 7-2 se presenta un esquema
en el que se pueden apreciar los posibles déficits que puede sufrir una persona posterior a un ictus de
acuerdo al area cerebral comprometida.

Recuadro 7- B. Alteraciones neuropsicologicas y neuropsiquiatricas frecuentes con relacion al tipo de DV (Cardona Portela y
Escrig Avellaneda, 2018; Flores-Lazaro, 2006; Gorelick et al., 2011; Hoffmann, Schmitt, y Bromley, 2009; Jin et al., 2015;
Luna-Matos, Mcgrath, y Gaviria, 2007; McPherson y Cummings, 1996; O’Brien et al., 2003)

Tipo de demencia

Alteraciones neuropsicoldgicas y neuropsiquiatricas frecuentes

Demencia multi
infarto

Afasia, apraxia, agnosia, amnesia, cambios sensitivo motores lateralizados, sindrome pseudobulbar, trastornos
de atencién y juicio.




Demencia por
enfermedad de
pequeiio vaso

* Lesiones en sustancia blanca. Fallas en velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas.

* Infartos lacunares. Afectaciéon motora pura, sensitiva pura, sensitiva-motora, sindrome de disartria, hemiparesia-
hemiataxia.

* Microbleeds. Memoria, atencién sostenida, funciones ejecutivas, apatia, mutismo y funciones ejecutivas.

* Angiopatia cerebral amiloide. Funciones ejecutivas.

* CADASIL. Trastornos de la marcha y el estado de animo.

* Enfermedad Binswanger. Sindrome pseudobulbar, abulia, cambios de humor (irritabilidad, agitacion, depresién y
euforia), signos piramidales bilaterales, fallas de atencién y memoria.

Demencia por
infarto estratégico

* Giro angular. Afasia, alexia con agrafia, sindrome de Gerstmann (acalculia, confusién derecha-izquierda,
disgrafia y agnosia digital), alteraciones de la construccion, incapacidad para recordar nombres y parafasias.

* Orbital-cingulado. Personalidad, labilidad emocional, inatencién, decremento en la inhibicién de impulsos, pobre
adaptacién social, conducta pueril, ejecucién de respuestas alteradas y retrasadas, ira.

» Temporo-occipital. Trastornos de la memoria, amnesia severa, prosopagnosia, ceguera cortical, simultagnosia,
agnosia visual, agitacién psicomotriz.

+ Caudado. Alteraciones en atencién, memoria y cambio de set (flexibilidad cognitiva).

» Circuito dorsolateral-subcortical. Alteracién de las funciones ejecutiva y programacién motora.

* Talamo. Fallas en memoria, fluidez verbal, control mental, asi como disforia, irritabilidad, desinhibicion y apatia.

Demencia por

Alteraciones en funcionamiento ejecutivo y velocidad de procesamiento.

hipoperfusion

Demencia Depende del territorio vascular afectado, sin embargo, las alteraciones en el control emocional, asi como
secundaria funcionamiento ejecutivo y fallas en la memoria son frecuentes.

hemorragia

Demencia vascular

Alteraciones en la memoria, funcionamiento ejecutivo y deterioro importante para la realizaciéon de las

mixta (EA) actividades de la vida diaria. Es frecuente la presencia de alucinaciones, apatia, irritabilidad, ansiedad y
conducta motora aberrante.
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Conclusién

Los criterios para el diagnostico del DCV han evolucionado. En un principio no habia una
diferenciacion clara con la enfermedad de Alzheimer; no obstante, hoy se sabe que atin cuando no son
excluyentes, cada una presenta caracteristicas propias que pueden traslaparse y hacer dificil la
identificacion de la causa primaria de la demencia cuando ambas se presentan. Si bien el uso de la
imagen ha beneficiado y apoyado en el diagnostico y la formulacion de relaciones etiopatogénicas, aun
falta mucho por descubrir. Se sugiere estandarizar los criterios y pruebas utilizados para el diagndstico
para que se permita facilitar la investigacion clinica, epidemiologica, neuropsicologica y
neuropsiquiatrica de la demencia vascular, lo cual permitira un mejor abordaje de atencion clinica al
paciente, pues se permitira realizar evaluaciones neuropsicologicas mas precisas que den pie a la
formacion de programas especializados de rehabilitacion que permitan apoyar y acompafiar de una
manera mas efectiva al paciente y su familia para una mejor calidad de vida.
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Capitulo 8



Evaluacion neuropsicologica
de los trastornos
neurocognitivos

Karina Cerezo Huerta

“En la evaluacion neuropsicologica, existe una amplia gama de conductas y
capacidades sumamente dispares
en los pacientes (...) esta diversidad representa
un desdfio (...) [por lo que] pocos hechos o principios pueden
ser tomados como seguros (...), [haciendo que] la prdctica
de la neuropsicologia exija: flexibilidad, curiosidad,
empatia e inventiva, para generar alternativas [comprobables]
que correspondan a las necesidades especificas de los pacientes”™
(Muriel Lezak, 2004, p. 4)



Introduccion

En el area de la neuropsicologia del envejecimiento, la compleja labor de diferenciar los limites entre
el “envejecimiento normal y el patologico” ha derivado en la propuesta —aun controversial—, de la
existencia de tres condiciones cognitivas en las que el adulto mayor puede permanecer o progresar, y
que son: a) el Deterioro Cognitivo Asociado a la Edad -DCAE- o envejecimiento tipico, b) el
Deterioro Cognitivo Leve —DCL- o Trastorno Neurocognitivo Menor -TNCMe-, y ¢) Demencia o
Trastorno Neurocognitivo Mayor -TNCMa- (APA, 2015; Martin y Bulbena, 2007; Riestra, 2010).

Los trastornos neurocognitivos en el adulto mayor, de acuerdo con la American Psychiatric
Association (APA por sus siglas en inglés) a través del DSM-5, son resultado de cambios
neuropatoldgicos que suceden en sectores cerebrales que son criticos en la regulacion de procesos
cognitivos clasicamente referidos como afectados en estos trastornos (e.g. atencion, memoria,
visoconstruccion, funciones ejecutivas, lenguaje y cognicion social) y que —al afectarse de manera
progresiva— repercuten de manera importante en diferentes esferas de la persona que los presenta (e.g.
afectiva, funcional, social) (APA, 2015). Por esta razén, la evaluacién y diagnéstico de estos trastornos
requiere necesariamente de la realizacién de exploraciones neuropsicol6gicas que aporten perfiles de
rendimiento cognitivo que, junto con otras evidencias, contribuyan a la identificacién de la tipologia y
severidad de dichos trastornos.

Debido a que los cambios fisicos, sociales y mentales en el adulto mayor se expresan de manera
combinada y compleja, la valoracion de la existencia y severidad de este tipo de trastornos, requiere de
la realizacion de una exploracion integral. Esta exploracion debe ser proporcionada por el trabajo
conjunto de un médico especialista —geriatra, psiquiatra o neurélogo- y un neuropsicélogo; con la
finalidad de emitir un diagnostico y pronéstico fundamentado en evidencias (p. ej., examenes de
laboratorio, estudios de neuroimagen y un perfil de rendimiento cognitivo), y asi seleccionar
racionalmente los tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos mas efectivos para cada caso en
particular (Rodriguez, Zas, Silva, Sanchoyerto y Cervantes, 2014).



Evaluacion neuropsicologica

En la exploracion cognitiva del adulto mayor, una cuestion importante a considerar es la de tomar la
decision de utilizar una bateria de exploracion fija o una flexible, la primera consiste en una
aproximacion normativa y mayormente cuantitativa en la que se emplea un instrumento o un conjunto
de éstos para aplicarlos de manera sistematica, y la segunda se refiere a la utilizacion de pruebas
especificas seleccionadas por el criterio clinico del evaluador en funcién de los déficits que presenta el
paciente a lo largo de la evaluacion (Pefia-Casanova, 2011).

A pesar de que ambas aproximaciones son utiles, lo mas conveniente es una aproximacion mixta
(Pefia-Casanova, 2011); es decir, aquella en la que se empleen instrumentos de uso convencional (e.g.
Mini Mental State examination —-MMSE-), pero que también se utilicen otros instrumentos para realizar
una exploracion mas profunda de dominios cognitivos especificos (e.g. capacidad atencional,
memoria, habilidades perceptuales-constructivas, lingiiisticas y ejecutivas) considerando las hipotesis
diagnosticas realizadas desde la entrevista inicial.

Entre los objetivos de la evaluacion neuropsicologica del adulto mayor con sospecha de algun
trastorno neurodegenerativo, se encuentran los siguientes (Fernandez-Guinea, Arango-Lasprilla y
Pelegrin 2011; Montenegro, Montejo, Llanero y Reinoso, 2012; Pefia-Casanova, 2011):

1) Plantear un perfil neuropsicolégico que determine las capacidades cognitivas conservadas y
alteradas.

2) Aportar informacion del nivel de compromiso de los dominios cognitivos alterados para realizar
diagnosticos diferenciales precoces y adecuados: considerando a los rendimientos que se desvien de
la media entre > 1 a 1.5 desviaciones estandar (DE) en uno o varios dominios cognitivos como un
indicador de un DCL o0 TNCMe; y aquellos que se desvien > 2 o mas DE en dos o mas dominios
como indicador de un TNCMa o demencia.

3) Contribuir en el disefio e implementacion por parte de un equipo interdisciplinario, de estrategias de
intervencion farmacolégicas y, o no farmacoldgicas para mantener el nivel de funcionamiento
cognitivo, funcional, afectivo y social.

4) Proporcionar retroalimentacion a familiares y miembros del equipo de salud acerca de la naturaleza
del funcionamiento cognitivo del paciente.

5) Comprobar los beneficios de las intervenciones tanto farmacolégicas como no farmacolégicas a
corto, mediano y largo plazo.

Considerando lo mencionado anteriormente, es importante recordar que la evaluacion
neuropsicologica del adulto mayor debe incorporar tanto aspectos psicométricos como clinicos, ya que
lo que se pretende es identificar un fenémeno complejo y multideterminado que no solamente poseé
caracteristicas bioldgicas, sino también psicosociales. Por lo que este tipo de evaluacion no se debe
circunscribir o confundir con la administracion exclusiva de tests, o un acercamiento basado
unicamente en la experiencia empirica del evaluador (Pefia-Casanova, 2011).

De esta manera, como en toda exploracion con orientacion clinica, la primera actividad consiste en
elaborar una detallada historia clinica obtenida en una entrevista inicial, en la que se incorpore la
informacion proporcionada por parte del paciente y de una persona que conozca y conviva
cotidianamente con éste, que en el contexto del estudio del adulto mayor con deterioro cognitivo se le
conoce como informador (Jorm y Korten, 1988) o cuidador principal (Rivas y Ostiguin, 2011).

Entre los datos relevantes que se recomiendan considerar en la historia clinica se encuentran: los
antecedentes familiares, personales y psicosociales pertinentes, asi como la magnitud del compromiso
cognitivo, afectivo y funcional reflejado en hechos cotidianos actuales, la conciencia de las
dificultades, tratamientos prescritos y beneficios obtenidos, asi como las aficiones e intereses y redes
de apoyo (consultar tabla 8-1). Asi mismo es importante observar y registrar el nivel de orientacion,
las condiciones de alifio e higiene y las conductas mas frecuentes (e.g. cooperacion, irritabilidad,
esfuerzo o negativa al realizar las tareas, etc.) a lo largo toda la evaluacion.



Tabla 8-1. Areas a explorar en la historia clinica con orientacién neuropsicolégica (Modificado de

Pefia-Casanova, 2002 y Rodriguez et al., 2014)

1. Informacion demografica: nombre, edad, escolaridad, sexo, lateralidad, estado civil y ocupacion previa y actual.

2. Antecedentes familiares: alteraciones neuroldgicas, psicolégicas y, o psiquiatricas padecidas por familiares de primera linea (p. ej.,
abuelos, padres, hermanos, tios).

3. Antecedentes personales:

3.1. Consumo de sustancias: tipo, cantidad y duracion.

3.2. Estado de salud general: enfermedades cronico degenerativas —vasculares, metabolicas y, hepaticas—, alteraciones sensoriales y, o
motoras, estado nutricional, habitos y patrones de suefio, control de esfinteres, enfermedades neurolégicas y, o psiquidtricas,
tratamientos prescritos, adherencia a éstos y efectividad percibida.

3.3. Uso de anteojos, aparato auditivo, baston u otras ayudas.

4. Antecedentes psicosociales:
4.1. Historia escolar y nivel alcanzado.
4.2. Historia laboral: tipo de actividad realizada, nivel de exigencia cognitiva y grados de estrés vividos.

5. Situacion actual de vida:

5.1 Desarrollo de un dia tipico actual y diferencias con situaciones similares sucedidas afios atrds (buisqueda del nivel de
independencia de la persona en la realizacion de actividades de la vida diaria).

5.2. Quejas cognitivas: caracteristicas, temporalidad, relacién de la(s) queja(s) con alguna situacion pasada especifica.

5.2. Aficiones e intereses: realizacion de actividades cognitivamente estimulantes (tipo, tiempo de realizacién y nimero de veces y
personas con las que se practica).

5.3. Soporte social: caracteristicas de las relaciones familiares y con personas cercanas al paciente (p. ej., amigos, equipo de salud,
etc.)

El siguiente paso es realizar una exploracion por etapas —denominadas como evaluacion global y
evaluacion especifica—, mediante las que se indaguen las caracteristicas cognitivas, funcionales y
afectivas del padecimiento del paciente; y en las que cada instrumento tiene un papel necesario,
diferenciado y complementario.

Evaluacion neuropsicologica global

Esta fase consiste en realizar un tamizaje (screening), mediante la aplicacion de una serie de tareas —
sistematizadas en un minitest—, el cual esta dirigido a realizar un examen del estado mental general de
manera breve, y en el que se evalian las funciones cognitivas que habitualmente se reportan
conservadas o alteradas en el envejecimiento normal y patolégico (p. ej., habilidades lingiiisticas —
denominacion, repeticion, repeticion, lectura y escritura-, orientacion, atencion, memoria, capacidades
visuoespaciales, visoconstructivas y funcionamiento ejecutivo).

Habitualmente este tipo de evaluacion se administra en sistemas sanitarios donde se presta atencién
primaria a la salud, es decir en ambitos publicos o privados a los que el paciente o un informador
acuden por iniciativa propia y en donde los profesionales implicados (médicos o enfermeras —
habitualmente sin entrenamiento previo—) se encargan de realizar la deteccion y manejo inicial de la
persona con sospecha de deterioro cognitivo (Olazaran-Rodriguez et al., 2016).

Entre las caracteristicas practicas y metodolégicas que un minitest ideal debe cumplir se encuentran
los siguientes: a) ser rapido y facil de administrar, b) ser tolerado y aceptado por el paciente, c) ser
facil de puntuar, d) ser independiente de la cultura y nivel educativo, e) tener una alta fiabilidad, f)
poseer validez concurrente, predictiva y de criterio, y f) disponer de normas comparativas (Villarejo y
Puertas-Martin, 2011).

En cuanto a disponibilidad de minitests, se puede decir que hay un amplio abanico de opciones, sin
embargo en nuestro medio de manera frecuente se aplican pruebas como: el Mini Mental State
Examination (MMSE por sus siglas en ingles) (Reyes-deBeaman et al., 2004), Montreal Cognitive
Assessment (MoCA por sus siglas en ingles) (Aguilar-Navarro et al.,, 2017), el Test del Reloj



(Olazaran-Rodriguez et al., 2016; Thalman, et al.,, 2002) y el Short Portable Mental Status
Questionnaire de Pfeiffer (SPMSQ por sus siglas en ingles) (Martinez et al., 2001). Se sugiere revisar
la tabla 8-2, para consultar los dominios cognitivos, los niveles de sensibilidad y especificidad, asi
como algunas ventajas y desventajas de cada instrumento.

Tabla 8-2. Instrumentos para la evaluacion cognitiva global en el adulto mayor con sospecha de

deterioro cognitivo

5. Visoconstruccion

Prueba Dominios cognitives que evaliia Punto de corte Ventajas Desventajas

Sensibilidad y
Especificidad

Mini Mental Status 1. Orientacién Punto de » Utilidad en la investigacién y * Baja capacidad de cribado

Examination de Folstein 2 Memoria corte: 24 la asistencia clinica » Traducciones no intercambiables

o ’ Sensibilidad: .97 » Estadiaje para demencias No explora todos los dominios
-MMSE- modificado 3. Atencion Especificidad: .88 cognitivos
4. Lenguaje

1. Memoria

Montreal Cognitive
2. Visoespacialidad

Assessment 3. Funcioén ejecutiva
“MoCA- i J
Atencién/Concentracién/Memoria
de trabajo
5. Lenguaje

6. Orientacion

Punto

de corte: 24
Sensibilidad: .80
Especificidad: .75

* Incorpora la evaluacién de
mayores dominios cognitivos

» Mayor

capacidad de cribado en
distintos cuadros clinicos

* No se cuenta con estudios suficientes
sobre validez y confiabilidad en
poblacién mexicana

1. Atencién
2. Visoespacialidad
3. Visoconstruccién

Test del Reloj a la orden —TRO-
y a la copia —TRC-

Punto de corte
TRO: 6

TRC: 8
Sensibilidad: .83
Especificidad: .72

* Sensibilidad a dafio cortical
parietal derecho

» Aumento de la sensibilidad al
complementarse con otros test
(p. €j., MMSE)

« Utilidad en evaluaciones de
seguimiento

* Poco apropiado para pacientes con
pobre destreza grafomotora o
analfabetas

Short Portable Mental L. Orientacién
. . 2. Atencién

Stat'us Questionnaire de 3. Memoria

Pfeiffer

-SPMSQ-

Punto de corte:

3 errores
(alfabetizados)

4 errores
(analfabetas)
Sensibilidad: .85
Especificidad: .79

» Facil administracién

* No requiere ningin material
especifico para su aplicacién

* Se aplica a personas con baja
escolaridad

* Su puntuacién se relaciona
significativamente con el incremento
de la edad

* Deben conocerse datos previos del
paciente que deben ser corroborados
con un informante

Cabe destacar que debido a que estos instrumentos son una primera aproximacion al paciente con
queja o sospecha de deterioro cognitivo, es importante tomar en cuenta lo siguiente (Ostrosky-Solis,
Lozano y Gomez, 2010; Olazaran-Rodriguez et al., 2016; Villarejo y Puertas-Martin, 2011):

1) A pesar de que no existe un acuerdo de cual es el minitest prototipico para la evaluacion cognitiva
global, la eleccion de éste debe basarse en sus caracteristicas de sensibilidad y especificidad,
considerando el medio cultural de la persona a evaluar; ya que existe una cantidad importante de
variables individuales (consultar tabla 8-3) que afectan el rendimiento cognitivo, lo que provoca que
la identificacion de la normalidad y la alteracion cognitiva sea una labor compleja de realizar.

Tabla 8-3. Variables individuales que influyen en la evaluaciéon neuropsicolégica del adulto mayor

(Modificado de Pefia-Casanova, 2002)

1. Demograficos: edad, escolaridad, nivel
socioeconomico, lateralidad, procedencia y
sexo.

4. Alteraciones psicomotoras de indole periférico: artritis y artropatias.

2.  Situacionales: motivacion,  fatiga,
tolerancia a la frustracién y ganancias
secundarias.

mal  controladas

5. Estado médico o de salud general: presencia de enfermedades crénico
degenerativas
hiperparatiroidismo, entre otras- y polifarmacia.

—diabetes,

hipertension,

hipotiroidismo,

3. Sensoriales/perceptivos: pérdida auditiva,
alteraciones en la agudeza visual vy
neuropatias periféricas.

6. Estados psicolégicos: trastornos de ansiedad, depresién mayor, trastornos de
somatizacion y de personalidad, y consciencia de la condicién.




2) Se recomienda familiarizarse con un nimero reducido de instrumentos para adquirir mayor destreza
en su aplicacion, combinacion e interpretacion, siendo conscientes de las ventajas y desventajas que
cada uno ofrece.

3) Derivar a los casos detectados a una consulta especializada en la que se realice una exploracion
neuropsicologica formal o especifica, ya que los minitests fueron disefiados para la deteccion y
cribado del deterioro cognitivo y no para su diagnostico. Por lo que se debe privilegiar el juicio
clinico y el dialogo interdisciplinario para realizar un diagnostico preciso basado en la suma de
evidencias, que —dependiendo del caso- implican examenes de laboratorio, cognitivos, funcionales,
psiquiatricos y de neuroimagen.

Para finalizar este apartado, tal vez para algunos lectores, “faltaron” por describir algunos
instrumentos que también se utilizan en la exploracion neuropsicologica breve, como es el caso de la
Evaluacion Neuropsicologica Breve en Espafiol -NEUROPSI breve- (Ostrosky, Ardila y Rosselli,
1999) y el Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised —ACE-III- (Bruno et al., 2017). Cabe
sefialar que el tiempo en el que estas baterias se aplican es mayor al empleado en los minitest
habituales, y que -a pesar de que se cuentan con datos normativos en nuestro medio (especificamente
del NEUROPSI-breve)- en la interpretacion de sus resultados, el juicio clinico del evaluador es
relevante. Por lo tanto, se recomienda que estos instrumentos sean aplicados por neuropsicologos y en
pacientes que han sido derivados a una evaluacion neuropsicol6gica formal. Para el lector que desee
obtener mayor informacion sobre la estructura de los instrumentos mencionados se sugiere consultar la
siguiente informacion www.neuropsi.com.mx y www.ineco.org.ar/material para_profesionales/.



http://www.neuropsi.com.mx
http://www.ineco.org.ar/material_para_profesionales/

Evaluacion neuropsicolégica especifica

Este tipo de exploracion habitualmente se realiza en un segundo nivel de asistencia, es decir que el
paciente es derivado con especialistas (p. ej., geriatra, psiquiatra, neur6logo y neuropsicélogo) que
realizan diversas evaluaciones (p. ej., neurolégicas, psiquiatricas, cognitivas y funcionales) para
realizar un diagnostico fundamentado en evidencias. En lo que respecta a la evaluacion cognitiva, se
puede decir que a pesar de que entre clinicos e investigadores de la neuropsicologia del envejecimiento
existe coincidencia sobre la necesidad de mejorar la deteccion precoz del deterioro cognitivo en el
adulto mayor, ain no existe consenso de cuales son las pruebas o baterias a emplearse, ya que esto
depende —la mayoria de las veces- de la experiencia del profesional y del caso a explorar.

A pesar de este inconveniente, es necesario sefialar que de acuerdo a Diaz-Victoria y Villa-
Rodriguez (2016) la eleccion de cualquier instrumento, debe guiarse por criterios que permitan una
valoracion tanto cuantitativa como cualitativa, mediante: 1) la evaluacion de distintas modalidades
(verbal, no-verbal, visual, tactil, etc.), 2) la reduccion de los efectos de la educacion en el desempefio
de las pruebas, 3) la inclusion de un numero suficiente de reactivos para que la variacién no afecte
significativamente el desempefio, 4) el mantenimiento de una perspectiva ecoldgica que considere la
inclusion del entorno del evaluado a la situacion de evaluacion, 5) la observacién del proceso de
solucion —y no solo el resultado- de las tareas, y 6) la proporcién de informacion relevante para la
elaboracion de lineamientos de estimulacion/rehabilitacion.

De esta manera, entre las opciones que se encuentran en nuestro medio y que cumplen con varios de
los requisitos mencionados en el parrafo anterior, en orden de relevancia se encuentran las siguientes:
a) Programa integrado de exploracién neuropsicolégica “Test Barcelona” version abreviada —TBA-
(Pefia-Casanova, 2005), b) Escala de Memoria de Wechsler IV (Wechsler, 2013), c) Bateria
Neuropsicologica de Atencion y Memoria (Ostrosky-Solis et al., 2012), y d) Bateria Neuropsicologica
de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales -BANFE-2- (Flores-Lazaro, Ostrosky y Lozano, 2014).
Para identificar la estructura de cada instrumento, en la tabla 8-4 se detallan las caracteristicas
generales de cada uno.


https://www.test-barcelona.com/es/
http://www.pearsonclinical.es/producto/71/wms-iv-escala-de-memoria-de-wechsler

Tabla 8-4. Baterias neuropsicolégicas recomendadas en la evaluacion del adulto mayor con sospecha

de deterioro cognitivo

Bateria Descripcion

Test Barcelona * Objetivo: exploracion neuropsicologica organizada modularmente.

Abreviado * Caracteristicas: se aplica a personas con un rango de edad de 50 a 70 afos, con diferentes niveles escolares (ler
-TBA- grupo: 2.23+1.67, 2° grupo: 7.88+2.23 y 3er grupo: 17.09+3.04), y >70 afios con escolaridad media-baja (5.7. +4.2)

(Pefia-Casanova, | « Dominios que evalia: lenguaje (fluencia y gramatica, series en orden directo, repeticién —logatomos y palabras-,
2005) denominacién —imagenes y respuesta denominando- y comprension —ordenes y material verbal complejo),

visuopercepcién (imagenes superpuestas), visuoconstruccion (praxis constructiva y cubos), praxias (gestos simbolicos
e imitacién y secuencias de posturas), atencion (orientacion —persona, lugar y tiempo y digitos directos), memoria
(inmediata y diferida de textos y visual), funciones ejecutivas (digitos y series inversas, evocacién categorial de
palabras, problemas aritméticos, semejanzas— abstraccién y clave de nimeros), lectura (en voz alta y comprension
lectora de logatomos, frases y textos) y escritura (mecanica, dictado de logatomos y denominacién escrita).

» Mas informacién: https://www.test-barcelona.com/es/

Escala de * Objetivo: evaluacion detallada de la memoria, mediante una evaluacion breve del estado cognitivo (BSCE) y de cada
memoria de aspecto clinicamente relevante de la memoria.

Wechsler — IV » Caracteristicas: se aplica a personas entre 16 a 69 afios (primera bateria) y entre 65 a 89 afios (segunda bateria).
-WSMIV- * Procesos que evalia: memoria auditiva inmediata y demorada (memoria 16gica —textos- I y II, y pares de palabras I y

(Wechsler, 2013) | 1I), memoria visual inmediata y demorada (disefios I y II, y reproduccién visual I y IT) y memoria de trabajo visual.
» Mas informacion: http://www.pearsonclinical.es/producto/71/wms-iv-escala-de-memoria-de-wechsler

Bateria * Objetivo: determinacion del nivel de ejecucion del funcionamiento de la atencién y la memoria.
Neuropsicologica | « Caracteristicas: se aplica a personas entre 6 a 85 afios, con escolaridad baja (cero a tres afios), media (cuatro a nueve
de Atencién y afios) y alta (10 a 24 afios).

Memoria * Dominios que evalda: atencion (orientacién y concentracion, selectiva, sostenida y control atencional), memoria (de
(Ostrosky-Solis, trabajo, memoria a corto y largo plazo verbal y visual) y funciones ejecutivas (formacion de categorias, fluidez
et al., 2012) fonolégica y semantica, funciones motoras e inhibicion).

* Més informacion: http://feggylab.mex.t1/239026 Inicio.html
Bateria * Objetivo: evaluacion del dafio o compromiso en el funcionamiento de los l6bulos frontales.
Neuropsicologica | * Caracteristicas: se aplica a personas entre los seis a 80 afios, con diferentes niveles escolares de cuatro a 20 afos, para
de Funciones el caso del grupo de 56 a 80 sélo se cuentan con perfiles 10 a 24 afios de escolaridad.
Ejecutivas y » Dominios que evalia: metafunciones (metamoria, comprension del sentido figurado y actitud abstracta), funciones
Laébulos ejecutivas (fluidez verbal, productividad, flexibilidad mental, planificacién mental, secuenciacién inversa y control de
Frontales codificacién), memoria de trabajo (visual autodirigida, verbal y visoespacial) y funciones basicas (control inhibitorio,
-BANFE2- seguimiento de reglas y procesamiento riesgo-beneficio).

(Flores-Lazaro et | * Mas informacién: https://tienda.manualmoderno.com/batera-a-neuropsicola-gica-de-funciones-ejecutivas-y-la-bulos-
al., 2014) frontales-9786074483871.html

Es importante destacar que en varias de las baterias mencionadas existen tareas paralelas, por lo que
la eleccion de la bateria o subpruebas de éstas, dependeran de: a) el criterio del clinico, b) de las
caracteristicas personales del evaluado, c) de la disponibilidad de parametros de comparacion, y d) de
las recomendaciones planteadas en protocolos ya establecidos para la evaluacion de TNCMa
especificos; por ejemplo, la exploracion extensa de la memoria episodica ante sospecha de
Enfermedad de Alzheimer (EA); de la cognicion social y dominios ejecutivos (e.g. planificacion,
flexibilidad, fluidez verbal y atencion compleja) en la variante conductual de la Demencia
Frontotemporal (DFT); del lenguaje expresivo-comprensivo en las variantes agramatica y semantica de
la DFT; de las habilidades visuoperceptivas, visuoespaciales, visoconstructivas, atencionales y
ejecutivas en la Enfermedad de Parkinson (EP), y multiples dominios cognitivos (e.g. atencion,
velocidad de procesamiento y funcionamiento ejecutivo) en la Demencia Vascular (para mayor
informacion, se sugiere consultar las caracteristicas neuropsicologicas de los TNCMa’s mencionados
en los capitulos 4, 5, 6y 7).

Aunado a lo mencionado en la tabla 8-4, se sugiere que para completar la evaluacion
neuropsicologica especifica, es conveniente tomar en cuenta la exploracion de otros procesos
cognitivos de relevancia, tales como:


http://feggylab.mex.tl/239026_Inicio.html
https://tienda.manualmoderno.com/batera-a-neuropsicola-gica-de-funciones-ejecutivas-y-la-bulos-frontales-9786074483871.html

1) Cognicion social: definida como un proceso neurobioldgico, psicolégico y social, que permite el
reconocimiento y evaluacion de los hechos sociales, para construir representaciones y generar
comportamientos ajustados a las circunstancias (Adolphs, 2001). Entre los componentes relacionados
con este fendmeno se encuentran el reconocimiento emocional, la capacidad de juicio y la toma de
decisiones; que, en algunos trastornos neurocognitivos son la sintomatologia inicial y esencial (p. ej.,
la variante conductual de la DFT) (Arroyo-Anllo, Chamorro, Ortiz y Gil, 2017). Para el caso de
nuestro pais, ya existen alternativas —que aun se encuentran en proceso de normalizacion— (Bateria de
evaluacion de la Cognicion Social en Adultos Mayores/Bateria COGSOG-AM) (Hernandez y Y anez,
2013), y que seguramente en un futuro proximo permitira identificar y discriminar las dificultades en
este proceso en el adulto mayor con TNCMe y TNCMa.

2) Indicadores del funcionamiento cognitivo premoérbido —especialmente ante sospecha de TNCMe-: al
respecto se recomienda que, ademas de averiguar aspectos relacionados con el nivel educativo y la
ocupacion previa del paciente, esta situacion se compruebe mediante la aplicacion de medidas
objetivas (denominadas testigo) en los dominios cognitivos que de acuerdo a la literatura se han
reportado como mas resistentes al proceso neurodegenerativo (Harada, Natelson y Triebel, 2013).
Dichas medidas generalmente implican el uso de conocimientos consolidados y derivados de la
experiencia, entre las que se encuentran las subpruebas de Vocabulario y Matrices de la Escala
Wechsler de Inteligencia para Adultos WAIS-IV (Wechsler, 2012).

Para culminar este apartado, es necesario sefialar que para la evaluacion de las demencias
(especialmente la EA) existen baterias neuropsicoldgicas, tales como la Alzheimer’s Disease
Assessment Scale (ADAS-COG) y el Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination
(CAMDEX); que frecuentemente son empleadas en ensayos clinicos en la industria farmacéutica, y
cuyo objetivo es dar seguimiento a la evolucion de los cambios cognitivos y conductuales de pacientes
con demencia, con la finalidad de distinguir los cambios que caracterizan a cada estadio (moderado o
severo) (Meza, 2017).

Ahondando en la exploracion cognitiva de las demencias, un reto que ha cobrado cada vez mayor
relevancia, es la necesidad de combinar los resultados cuantitativos con los cualitativos para: a)
enriquecer la interpretacion diagnostica mediante la implementacion de metodologias que incrementen
la validez ecoldgica de la evaluacion neuropsicologica, y b) permitir la exploracion de la mayoria de
los dominios cognitivos, especialmente en los TNCMa’s en grados moderados y severos —que de otra
manera seria una labor compleja de realizar—.

Una respuesta a esta cuestion la plantea Hernandez (2015), quien sugiere que esta evaluacion se
puede implementar a través del andlisis del desempefio de actividades instrumentales de la vida diaria
(AIVD) y actividades basicas de la vida diaria (ABVD), llevadas a cabo en ambientes naturales y en
las que se incluyan multiples acciones; ya que esto asegura el empleo esforzado y combinado de
diferentes dominios cognitivos, asi como la aparicion potencial del nimero de errores en su realizacion
(p. ej., omisiones, acciones colaterales o adiciones de accion, errores de juicio y falta de control y
verificacion).



Evaluaciones complementarias

Como se sefial6 en parrafos anteriores, el abordaje integral del adulto mayor no solo comprende la
evaluacion fisica, de neuroimagen o cognitiva; sino también la exploracion de la capacidad funcional y
del estado afectivo. A continuacién se describen algunos aspectos relacionados con este tipo de
evaluaciones:

Evaluacion funcional

Consiste en la identificacion de estrategias de auto-mantenimiento implementadas por el adulto mayor,
con la finalidad de tener autonomia o independencia en la realizacion de actividades de la vida diaria
de tipo basico (ABVD — encaminadas al autocuidado y movilidad), instrumental (AIVD — permiten la
adaptacion al entorno inmediato y son una medida del estado de salud global) y avanzado (AAVD —
favorecen el desarrollo de un papel social activo en el entorno social) (Pefia-Casanova, 1998). Esta
evaluacion se administra al paciente (en caso de que tenga la posibilidad de hacerlo) y, o a
informadores o cuidadores confiables que convivan cotidianamente con el paciente (p. ej., familiares,
amigos y, o prestadores de servicios de salud).

La razon de llevar a cabo este tipo de evaluacion es que en la mayoria de los casos con sospecha de
deterioro cognitivo, existen cambios graduales en la realizacion de actividades de la vida diaria
(AVD); por lo que, al lograr identificarlos se puede estar en posicion de ofrecer asesoramiento a la
familia o al equipo de salud, y asi apoyar en la prevenciéon y resolucion de los problemas que el
paciente este presentando en sus interacciones cotidianas (Pefia-Casanova, 1998).

Asli, para aquellas personas en las que se sospeche de un TNCMe se recomienda aplicar la Escala de
Lawton-Brody (1969) conocida también como Philadelphia Geriatric Center-Instrumental Activities
of Daily Living (PGC-IADL) que explora las AIVD, y se encuentra subdividida en ocho items
(capacidad para usar el teléfono, compras, preparacion de la comida, cuidado de la casa, lavado de
ropa, manejo del dinero, uso de medios de transporte y responsabilidad en la medicacion). Cabe
destacar que algunos inconvenientes de esta escala, son los siguientes: a) se compone por un numero
excesivo de tareas asociadas al rol femenino, b) no cubre todo el espectro de posibles AIVD, c) atin no
se genera evidencia suficiente acerca de su validez y confiabilidad en México; y d) depende de la
motivacion y entorno social del evaluado, es decir que si el paciente esta deprimido o vive en un
entorno cautivo (p. ej., asilo) puede ver restringidas sus actividades y aunque se conserve la capacidad,
no se practica (Acosta-Quiroz, 2009).

Adicionalmente, se recomienda que las pruebas anteriores se combinen con la informacion
proporcionada por un informante confiable, para esto se propone la aplicacién del Cuestionario de
Actividad Funcional de Pfeffer (FAQ por sus siglas en ingles) ya que con éste se puede corroborar —
mediante la perspectiva de una tercera persona que conoce al paciente—, el nivel desempefio actual del
paciente comparado con él de afios anteriores (Abizanda y Romero, 2006; Pfeffer, Kurosaki, Harrah,
Chance y Filos,1982; Trigas-Ferrin, Ferreira-Gonzalez y Meijide-Miguez, 2011).

Por otra parte, para aquellas personas en las que se sospeche de un TNCMa, se recomienda emplear
pruebas que evaluen las ABVD (mediante la observacion directa del paciente o por medio de
informacién proporcionada por su cuidador), entre las que destacan el Indice de Katz y el Indice de
Barthel, mediante las que se pueden identificar niveles de dependencia (total, grave, moderada y leve).
Asi, para el caso del indice de Katz dicho nivel se evalua en seis items (alimentacion, continencia,
movilidad, uso del retrete, vestirse y bafiarse) y para el caso del indice de Barthel se explora en 10
items (alimentacion, bafio, vestido, aseo, uso de retrete, defecacion, miccién, deambulacién, subir y
bajar escaleras y traslado). Asi mismo, debido al desgaste (afectivo, fisico, familiar, econémico y
social) que representa el cuidado de la persona con TNCMa, se recomienda complementar esta
evaluacion con la valoracion subjetiva del nivel de sobrecarga que tiene el cuidador habitual del



paciente, mediante el cuestionario de Zarit (Pefia-Casanova, 1998; Valderrama y Pérez del Molino,

1997).

Para finalizar este apartado, es importante mencionar dos instrumentos que se basan en la evaluacién
combinada de cambios cognitivos, funcionales y conductuales que suceden en los TNCMa, asi como
el incremento en la carga para el cuidador. De manera frecuente, estas herramientas se emplean en
estudios epidemiologicos con TNCMa ya diagnosticados —especialmente en la EA—, para establecer su
nivel de severidad (por esta razon también se denominan como escalas de severidad), para
proporcionar asesoria a los cuidadores y para la toma de decisiones en la implementacion o cambio de
intervenciones farmacolégicas (O’Bryant, et al., 2008). Estos instrumentos, son:

1) Global Deterioration Scale (GDS): es una escala que describe siete fases diferenciadas desde la
normalidad hasta los grados mas severos de la EA (a) ausencia de alteracion cognitiva, b)
disminucién cognitiva muy leve, c) déficit cognitivo leve, d) déficit cognitivo moderado, e) déficit
cognitivo moderado-grave, f) déficit cognitivo grave; y g) déficit cognitivo muy grave) (Reisberg,
Ferris, de Ledn y Crook, 1982). Su principal desventaja es que su puntuacion no es sistematica y
puede ser inexacta, por lo que no se recomienda emplear en sistemas primarios de atencion (Custodio
et al., 2017).

2) Clinical Dementia Rating (CDR): es una entrevista semi estructurada que se realiza al paciente, y se
verifica con el cuidador. Este instrumento permite clasificar los niveles de severidad de demencia en
cinco estadios (0: normalidad, 5:demencia cuestionable o incipiente, 1: demencia leve, 2: demencia
moderada, 3: demencia intensa o grave, 4: demencia profunda, 5: demencia terminal) (Morris, 1993).
Entre sus ventajas se encuentran: a) empleo como control para cada individuo, b) confiabilidad inter
evaluador; y c) correlacion neuropatoldgica. Sin embargo su empleo requiere tiempo, entrenamiento
especial y juicio clinico (Custodio et al., 2017).

Evaluacion psiquiatrica

Las manifestaciones psicolégicas y conductuales que se presentan en los trastornos neurocognitivos
(especialmente en los TNCMa’s) son de naturaleza heterogénea (p. ej. psicolégicos —ansiedad,
depresion, delirios, alucinaciones y apatia—; y conductuales —agitacion, irritabilidad, agresividad,
desinhibicion y alteraciones del suefio y del apetito—), por lo que al asociarse al deterioro cognitivo y
funcional a lo largo de la evolucién del trastorno neurocognitivo —ademas de agravar su expresion—,
afiaden repercusiones negativas tanto para el paciente como para su familia. Es un hecho conocido que

la presencia combinada y crénica de estas manifestaciones incrementa el consumo de psicofarmacos y

de los recursos sanitarios, lo que repercute en la sobrecarga en el cuidador primario, el aceleramiento

de la institucionalizacion y la pérdida en la calidad de vida del paciente. En cuanto a la evaluacion de
estas manifestaciones, la recomendacion consiste en emplear el juicio clinico —expresado en una
historia clinica bien elaborada—, la observacion de conductas del paciente la recoleccion de

informacion proporcionada por el cuidador primario (Garcia-Alberca, Lara y Berthier, 2010).

A continuacién, se citan aquellas herramientas que han demostrado proveer de mayor informacion
sobre estas manifestaciones, divididas en las que se recomiendan para el TNCMe y para el TNCMa:

1. Evaluaciéon psicologica del TNCMe: para comprobar o descartar la presencia de estados de
depresivos, en este apartado se destaca el uso de la Geriatric Depression Scale (GDS por sus siglas
en inglés). La version original de esta escala se conforma de 30 reactivos (GDS-30), sin embargo
también existen versiones reducidas (GDS-5 y GDS-15 con cinco y 15 items respectivamente) que
han mostrado contar con propiedades psicométricas aceptables. Este instrumento se aplica al adulto
mayor que es capaz de reportar cual ha sido su estado afectivo con relacién a su nivel de satisfaccion
con su estado de salud fisica y mental, y la capacidad de realizar actividades cotidianas; en el
transcurso de la ultima semana, siendo cinco el punto de corte para considerar la presencia de
sintomatologia depresiva en la version GDS-15 (Yesavage et al., 1983). Cabe destacar que el factor



socioeconomico es una variable importante a considerar al aplicar esta escala, ya que los adultos

mayores provenientes de estratos bajos y medios generalmente reportan una mayor severidad de los

sintomas depresivos (Gomez-Restrepo y Rodriguez, 1997).

2. Evaluacion psicolégica y conductual del TNCMa: actualmente al grupo de los sintomas de esta
naturaleza, se les denomina sintomas psicologicos y conductuales de la demencia (SPCD) y en
general se reconoce que conllevan sufrimiento personal, son causa de deterioro afiadido y agravan el
deterioro cognitivo y funcional, precipitando la institucionalizacion. Asi mismo se reconoce que estan
presentes en la mayoria de los TNCMa, y que pueden aparecer en cualquier momento de la
enfermedad, con un patron de agrupacién muy variable, lo que generalmente es resultado de la
influencia de factores psicologicos y ambientales (Olazaran-Rodriguez, Agiiera-Ortiz y Mufiiz-
Schwochert, 2012). En la mayoria de los estudios en los que se han evaluado los SPCD se ha
reportado que éstos tienden a incrementarse conforme aumenta la severidad de los sintomas
cognitivos, siendo la apatia el sintoma mas frecuente; lo que genera mayores limitaciones en las
ABVD (Pérez-Romero y Gonzalez-Garrido, 2018).

El diagnostico de los SPCD se realiza mediante la entrevista con el paciente y el cuidador, y
especialmente por medio de la observacion de las conductas del paciente. En la entrevista con el
paciente se debe indagar acerca del contenido del pensamiento, la conciencia de la enfermedad, la
vivencia del déficit y los posibles factores causales o desencadenantes; y con el cuidador se deben
explorar los SPCD mas alterados, el tiempo de evolucion, y las consecuencias, dependencia y
sufrimiento que éstos generan. Cabe destacar que una vez identificados, el manejo de los SPCD
dependera —en la mayoria de los casos—, de la capacidad y voluntad del cuidador y de las instituciones
para re-estructurar medidas ambientales e implementar terapias no farmacologicas, con la finalidad de
reducir el uso de farmacos y evitar complicaciones no deseadas (Olazaran-Rodriguez, Agiiera-Ortiz y
Muiiiz-Schwochert, 2012). Para identificar las caracteristicas de los instrumentos recomendados para
explorar este tipo de sintomas se sugiere consultar la tabla 8-5.

Tabla 8-5. Instrumentos para la evaluacion de la sintomatologia psicoldgica y conductual en las

demencias (SPCD)

Bateria Descripcion

Neuropsychiatric | « Objetivo: evaluacion de SPC en funcion de su frecuencia de aparicion y la intensidad con la que aparecen.

Inventory -NPI- | « Descripcion: la informacion se obtiene a través de la observacién de conductas del paciente y una entrevista con el
(Cummings, cuidador, en la que se examina la severidad y estrés que causa en el cuidador la presencia de 12 dominios
1994) neuropsiquiatricos (delirios, alucinaciones, agitacién/agresion, depresion/disforia, ansiedad, exaltacion/euforia,
apatia/indiferencia, desinhibicion, irritabilidad/labilidad, conducta motora andmala, trastornos del suefio y del
apetito/alimentacion). Las puntuaciones mayores indican mayor gravedad o mayor frecuencia de SPCD.

Behavioral * Objetivo: medicién de alteraciones conductuales en la EA.

pathology in * Descripcion: 25 reactivos que evaltian siete grupos de sintomas conductuales: a) ideacién paranoide y delirante, b)
Alzheimer’s alucinaciones —visuales, auditivas, olfatorias y tactiles-, c) conductas errantes, sin objetivo e inapropiadas, d)
disease agresividad —verbal y fisica, y agitacion-, e) disturbios del ciclo suefio-vigilia, alteraciones afectivas; y f) ansiedad y

-BEHAVE AD- fobias.
(Reisberg, Auer

y Monteiro,

1996)

Frontal * Objetivo: examen de la capacidad ejecutiva, especialmente util en la identificacién de la variante conductual de la
Behavioural Demencia Frontotemporal.

Inventory * Descripcidn: evaluacion de seis componentes ejecutivos: a) conceptualizacion y razonamiento —mediante analogias-,
-FBI- b) flexibilidad mental —mediante fluencia verbal-, c) programacion motora y control ejecutivo de la acciéon —mediante
(Kertesz, secuencias motoras-, d) sensibilidad a la interferencia —mediante instrucciones conflictivas-, e) inhibicién —mediante
Davidson y Fox, | tareas Go-NoGo-, y f) autonomia del ambiente -mediante tareas de prehension-.

1997)

Es importante sefialar que también existen pruebas especificas para identificar de sintomas
psicologicos o conductuales de manera independiente, por ejemplo la escala de Cohen Mansfield cuyo



objetivo es identificar los grados de agitaciébn en adultos mayores institucionalizados (Cohen-
Mansfield, Mega, Rosenberg-Thompson, Carusi y Gornbein 1994), y la escala de Cornell cuyo
objetivo es la evaluacion de sintomatologia depresiva en las demencias (Alexopoulos, Abrams, Young
y Shamoian, 1988).



Conclusiones

* La evaluacion neuropsicoldgica del adulto mayor es una actividad compleja debe ser llevada a cabo
por profesionales preparados en el entendimiento de las relaciones entre la mente y el cerebro,
especialmente durante el envejecimiento; es decir, neuropsicologos, sin olvidar que la labor que
realiza este especialista siempre debe privilegiar el didlogo interdisciplinario con el equipo de salud,
para realizar un diagnostico basado en la suma de evidencias.

* Tomando en cuenta que en la actualidad una cantidad importante de adultos mayores mexicanos
tienen particularidades de tipo demografico (p.ej., baja escolaridad y procedencia rural), fisicas (p. ej.,
discapacidades motoras y/o sensoriales) y en su estado de salud general (p. ej., hipertension, diabetes,
hipotiroidismo, etc.), es necesario que los profesionales que atienden a esta poblacion consideren que
estos factores influyen de manera importante en la calidad del rendimiento cognitivo, por lo que una
orientacion clinica y no psicométrica es lo mas conveniente al momento de realizar cualquier
evaluacion neuropsicologica.

* A pesar de que en este capitulo se enfatizd6 en el cumplimiento de “criterios objetivos” del
rendimiento cognitivo, no hay que olvidar que cualitativamente dichos rendimientos también aportan
informacion importante. Con la finalidad de enriquecer la impresion diagnéstica y los abordajes
terapéuticos, es conveniente que, ademas de la obtencion de puntajes, se considere el analisis del
proceso, en el que se identifiquen los principales tipos de errores que caracterizan al proceso de
solucion de las tareas propuestas.

* Debido a que la naturaleza del trastorno neurocognitivo en el adulto mayor es incipiente, progresivo y
cronico, es importante sefialar que en la atencién que se le proporciona a las personas que padecen
estas alteraciones, se deben realizar de manera regular evaluaciones cognitivas especificas, para
identificar y registrar el curso de los cambios cognitivos e implementar alternativas de intervencién no
farmacolégicas de manera oportuna.

 El objetivo de este capitulo fue enfatizar que en la evaluacion neuropsicologica que se realice al
adulto mayor se deben retomar diversos aspectos, ya que el envejecimiento es una expresion de
cambios multideterminados. De esta manera, la comprobacién de alteraciones en alguna de las esferas
evaluadas —cognitiva, funcional, afectiva, psicologica y, o conductual—; puede ser una pista del
comienzo o tipo de progresion de algun trastorno neurocognitivo, que entre mas tempranamente se
identifiquen, posibilitaran al paciente, a sus familiares y al equipo de salud; la implementacién de
alternativas de intervencion integral, y por lo tanto mejorar la calidad de vida de la persona que
presenta un trastorno neurocognitivo.
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Capitulo 9



Estimulacion y entrenamiento
cognitivo en el trastorno
neurocognitivo menor

Karina Cerezo Huerta

“El sabio no nace, se hace tras un periplo que dura una vida |[...]
es un periplo de la mente, un ascenso a la sabiduria, el envejecimiento
es el precio de la sabiduria [...] es la edad dorada de la mente”
(Elkhonon Goldberg, p. 326)



Concepto

Este tipo de intervenciones se incluyen dentro del grupo de terapias no farmacologicas que se definen
como un conjunto de técnicas o estrategias no quimicas, tedricamente sustentadas, focalizadas y
replicables, que se realizan sobre el paciente o el cuidador y que potencialmente producen beneficios
relevantes (Olazaran, et al., 2010). De acuerdo a Ruiz—Sanchez (2012) y Roa, Rosas y Martinez (2017)
este tipo de intervenciones estan dirigidas a personas sanas o con alteraciones del sistema nervioso
central (SNC), cuya finalidad es conservar, reforzar o mejorar la capacidad cognitiva, y asi lograr
prevenir o retrasar el deterioro cognitivo y la discapacidad funcional.

Debido a que, a menudo, los conceptos de estimulacion, entrenamiento y rehabilitacion se emplean
como sinonimos, es importante sefialar que —a pesar de no ser excluyentes entre si—, por el tipo de
personas en las que se aplican, presentan algunas diferencias. De acuerdo a Clare y Woods (2004),
Lubrini, Periafiez y Rios-Lago (2009) el objetivo de la estimulacion y el entrenamiento se centra en
el mantenimiento cognitivo y la mejora funcional, valiéndose del trabajo integrado de los dominios
cognitivos —como es el caso de la estimulacion—, o de la practica guiada en dominios especificos (p.
ej.,, atencion, memoria, lenguaje o las funciones ejecutivas) —como es el caso del entrenamiento—. Por
otra parte, la rehabilitacion pretende que la persona con dafio cerebral alcance un nivel 6ptimo de
integracion social, por lo que ademas de valerse de medios como la intervencion cognitiva (incluida la
estimulacion y el entrenamiento cognitivo —EEC-), también emplea la modificacion conductual, la
intervencion familiar y la readaptacién vocacional, profesional y laboral.

De esta manera, la estimulacion y el entrenamiento tienen fines preventivos, ya que se administran
a personas que a pesar de que ain no presenten fallas cognitivas evidentes (p. ej., trastornos
neurocognitivos menores —TNCMe’s—), requieren de alternativas sistematizadas que logren mantener
un nivel cognitivo éptimo y atenuen el avance del deterioro cognitivo. Por su parte, la rehabilitacion
tiene fines de reintegracion, ya que se emplea en personas con enfermedades clinicamente manifiestas
(p. ej., trastornos neurocognitivos mayores —TNCMa— o demencias) y que por sus complejas
consecuencias (p. ej., neuroldgicas, cognitivas, afectivas, funcionales y sociales) requiere de
alternativas proporcionadas por equipos de salud interdisciplinarios (p. ej.,, neurologia, psiquiatria,
geriatria, fisioterapia, neuropsicologia, psicologia y trabajo social) tanto para los pacientes como para
sus familias.



Fundamentacion tedrico-metodologica

En el nivel neuroanatomico este tipo de intervenciones se basan en el concepto de neuroplasticidad,
que se refiere a la posibilidad de adaptacion funcional que tiene el SNC para minimizar los efectos de
las alteraciones estructurales y/o funcionales después de haber estado sujeto a influencias patologicas
ya sean congénitas o adquiridas —incluso en el envejecimiento— (Quintero y Tion, 2012). Partiendo de
este supuesto, la estimulacion, el entrenamiento y la recuperacion de los procesos cognitivos (cuyo
sustrato material es el SNC) es posible; especialmente cuando se llevan a cabo intervenciones basadas
en evidencia cientifica, sistematizadas y personalizadas, de manera temprana.

De acuerdo a la guia de medicina basada en la evidencia propuesta por el centro de Oxford, la
calidad de los estudios de investigacién dependen de los diferentes niveles de evidencia que los
sustentan (I: ensayos clinicos, II. estudios cuasiexperimentales, III. estudios descriptivos, I'V. series de
casos y V. opiniones de expertos) y sus grados de recomendacion (A. basado en el nivel I, B. basado
en los niveles I1 y III, C. basado en el nivel IV y D. basado en el nivel V) (Howick, 2009). Para el caso
de la estimulacion y el entrenamiento cognitivo, en la mayoria de las investigaciones, el nivel y grado
de evidencia coloca sus hallazgos en niveles II y III y en un grado B; es decir, que las evidencias de
estas alternativas aun siguen siendo controversiales, ya que la mayoria de los resultados han sido
recolectados mediante estudios cuasiexperimentales u observacionales, lo que representa una cantidad
importante de barreras metodologicas (p. ej., seleccion aleatoria de los participantes, realizacion de
doble ciego, inexistencia de grupo control, permanencia comprometida de los participantes en los
estudios y la realizacion de replicas de los estudios) (Olazaran, et al., 2010).

Considerando lo anterior, se ha demostrado que la estimulacion cognitiva es una terapéutica
psicosocial que —ademas de ser de bajo costo— genera efectos protectores en el adulto mayor con
Deterioro Cognitivo Asociado a la Edad (DCAE), ya que optimiza su capacidad cognitiva general
(Schimidt, Vicente y Sanches, 2009). Por otra parte, recientemente se ha propuesto que el
entrenamiento cognitivo es una alternativa que favorece el enlentecimiento del deterioro observado en
el TNCMe (para mayor informacién sobre esta entidad, consultar el capitulo 2), especialmente en
procesos cognitivos basicos como la atencién y la memoria (Pantoni et al., 2017). Sin embargo, ain
existe controversia de la extension y persistencia de dichos beneficios en funciones de mayor jerarquia
cognitiva como es el caso del funcionamiento ejecutivo (Mondini et al., 2016). Igualmente se ha
sefialado que el entrenamiento cognitivo produce beneficios en algunos cuadros demenciales (p. €j.,
Enfermedad de Alzheimer) que se encuentran en fases moderadas (Ruiz-Sanchez, 2012), no obstante
es importante reconocer que los hallazgos aun no son consistentes, debido a la heterogeneidad clinica
de las muestras, a la diversidad de los instrumentos de evaluacion empleados, asi como a las
dimensiones (p. ej., cognitiva, afectiva y funcional) que se someten a comparacién (Bahar-Fuchs,
Clare y Woods, 2013).

Por la naturaleza de este capitulo, a partir de este apartado se retomaran principalmente las
alternativas de la estimulacion y entrenamiento cognitivo, que a partir de este momento se les

denominara con las siglas EEC, y que han sido mayormente empleadas en adultos mayores con
TNCMe.



Objetivos

En cuanto a los fines que se pretenden cubrir en la EEC de adultos mayores con TNCMe —en orden del

impacto que se ha demostrado que dichas practicas terapéuticas generan—, se encuentran los siguientes

(Pefia-Casanova, 1999; Cardoso, 2009):

a) Plantear alternativas dirigidas a la mejora de funciones cognitivas, para optimizar la capacidad
cognitiva global el mayor tiempo posible.

b) Incrementar la capacidad funcional en la realizacion de tareas cotidianas, para aumentar el control y
la autonomia, y asi reducir la indefension.

c) Minimizar el estrés y evitar reacciones psicoldgicas anomalas (p. €j., ansiedad o depresion).

d) Evitar la desconexion del entorno social y fortalecer las relaciones sociales.

e) Disefiar alternativas cognitivas basandose en los resultados obtenidos en una evaluacion
neuropsicologica previa, en cuanto a los procesos conservados y afectados.

f) Ajustar de manera flexible las alternativas de trabajo, considerando las necesidades, el estado
afectivo, asi como los avances y retrocesos identificados a lo largo del proceso.

g) Aumentar la calidad de vida del individuo y la de su familia.



Estrategias de aprendizaje

Entre las principales estrategias que se emplean en la EEC —asi como en la rehabilitacion cognitiva— se
encuentran la activacion-estimulacion, la restitucion, la compensacion y la sustitucion. Cabe mencionar
que cada una tiene una premisa acerca de la conservacion o alteracion estructural y cognitiva; y plantea
una forma de trabajo particular a nivel cognitivo. En la tabla 9-1 se resume la premisa principal,
objetivo(s), asi como algunos ejemplos de cada estrategia (Ginarte—Arias, 2002; Lubrini, Periafiez y
Rios—Lago, 2009).

Tabla 9-1. Estrategias de aprendizaje en la intervencion cognitiva

Estrategia Premisa Objetivo Ejemplo
Activacién- Los procesos cognitivos se conservan y | Implementacién de estrategias que * Psicofarmacos
estimulacion | existe un enlentecimiento en la reduzcan la fatiga o falta de motivacion. * Respiracion - relajacion

velocidad de procesamiento. * Enriquecimiento ambiental

Restitucion o | Existe pérdida parcial de areas Estimulacion directa sobre la capacidad * Recuerdo de palabras favorecido

entrenamiento

re- cerebrales circunscritas que provocan

disminucion de funciones elementales.

debilitada, ya que la practica repetida
permitird alcanzar un nivel 6ptimo.

por la repeticién de éstas

Compensacion

La funcion alterada no se puede
restaurar y requiere del trabajo de
procesos cognitivos conservados.

Potenciar el empleo de habilidades
conservadas para mantener un nivel
cognitivo adecuado.

* Proporcionar doble codificacién
de estimulos (p. ej., visual-verbal)
para favorecer el recuerdo

Sustitucién

La funcion se pierde de manera total,

Empleo de procedimientos o herramientas

* Uso de medios fisicos (p. €j.,

debido a una perdida cerebral mayor. externas que minimicen las limitaciones

cotidianas.

andadera) o modificacién del
ambiente fisico para trasladarse

Como se puede observar en la tabla 9-1, la eleccion de las estrategias dependera de las capacidades
cognitivas conservadas y afectadas en cada caso; por lo que resulta determinante contar con una
evaluacion neuropsicologica de los participantes, que se sostenga en un marco teorico de referencia;
ademas de juicio clinico y experiencia, para elegir y jerarquizar las alternativas de trabajo.

Asi mismo, considerando las premisas de cada estrategia, para el caso del TNCMe, se recomienda
dar preferencia a las estrategias de activacion-estimulacién, restitucion y compensacion, ya que se
parte del hecho de que se trabaja con personas que al presentar un enlentecimiento cognitivo o una
disminucién de procesos cognitivos especificos; se requiere del trabajo directo con los procesos
bloqueados y, o el apoyo de los dominios conservados para lograr el mantenimiento de un nivel
cognitivo 6ptimo y asi favorecer la capacidad funcional.



Procedimiento de trabajo

La EEC se lleva a cabo en sesiones principalmente grupales y ocasionalmente individuales, las cuales
dependen de la complejidad de las actividades a desarrollar y de los avances o retrocesos que presenta
cada caso. Cabe sefalar que, a pesar de que ambas opciones pueden ser validas, las alternativas
grupales generalmente se emplean en la estimulacion cognitiva para aprovechar la dinamica grupal
como una herramienta terapéutica; y las sesiones individuales habitualmente se utilizan en el
entrenamiento cognitivo con la finalidad de trabajar actividades ajustadas a las caracteristicas

cognitivas y necesidades de cada caso (Cardoso, 2009).

Cuando se trabaja en grupos, se recomienda que éstos sean reducidos —en promedio 10 personas—, y
que preferiblemente los participantes cuenten con caracteristicas cognitivas y demograficas
homogéneas —especialmente edad y escolaridad—, ya que la adaptacion de las actividades representara
menos dificultades. Por su parte, el trabajo individual debe priorizar en la atencion de los participantes
que presentan mayores dificultades en las sesiones grupales (Garcia, Estévez y Kulisevsky, 2002).

En el disefio de las alternativas de trabajo se recomienda tener como guia la jerarquizacion de los
dominios cognitivos generalmente mas afectados en el TNCMe (p. ej., atenciéon, memoria,
funcionamiento ejecutivo) con la finalidad de plantearse etapas en las que jerarquicamente se
consoliden, considerando el apoyo de otros dominios que se encuentran conservados (p. e€j.,
visopercepcion y habilidades lingiiisticas) (Faucounau, Wu, Boulay, De Rotrou y Rigaud, 2010).

En cuanto a la estructura de las sesiones, sin obviar que su organizacion dependera de las
caracteristicas cognitivas, afectivas y funcionales de cada participante y el nimero de estos, se puede
mencionar lo siguiente (Menacho, 2008; Sanz, Emy y Bottino, 2012):

1. Duracioén: se recomienda que las sesiones tengan una duracion promedio de una hora y media y que
se organicen al menos dos veces por semana. Esta recomendacion es especialmente util para las
alternativas de estimulacion cognitiva.

2. Numero: considerando los objetivos y los rendimientos de los participantes —a pesar de que no
existe un acuerdo— se recomienda que sean entre 15 a 20 sesiones en un lapso menor a seis meses, ya
que los programas extremadamente largos no han demostrado tener efectividad de manera
consistente. Esta recomendacion es especialmente titil para las alternativas de estimulacion cognitiva.

3. Oganizacion: al inicio de las sesiones se sugiere administrar actividades sencillas, con el objetivo de
minimizar la frustracion y aumentar la motivacién, para que progresivamente se incremente la
dificultad —hacia la mitad de las mismas—, mediante estrategias de aprendizaje especificas y
finalmente se vuelvan a proporcionar actividades relativamente sencillas.

4. Actitud del participante y el terapeuta: el rol que tiene el participante es activo, y éste se incorpora a
un proceso de trabajo dinamico y flexible; que es coordinado o facilitado por un terapeuta —que no
actia intuitivamente o aplica sin discernimiento programas de “gimnasia cerebral”—, que al contar
con la preparacion teodrica y metodoldgica, puede disefar, organizar y dar seguimiento —desde la
optica de la evidencia cientifica— a las actividades que propone.

En cuanto a la dinamica de las actividades, es necesario hacer las siguientes precisiones que aunque
parezcan obvias, a veces se pueden llegar a olvidar, y son indispensables:

a) Asignacion de nombres o titulos llamativos, curiosos e incluso absurdos a cada actividad para que
los participantes logren recordarlas, y puedan relacionarlas con las estrategias empleadas.

b) Explicar de manera breve al inicio de cada sesion el objetivo general para que los participantes
identifiquen los procesos cognitivos que trabajaran y al final autoevaltien su rendimiento.

c) Al asignar tareas, se sugiere revisarlas en la siguiente sesién —preferiblemente al inicio y en grupo—,
para retroalimentar los rendimientos, aprender diversas formas de resolver un solo problema y de
aumentar la motivacion en su realizacion. Esta recomendacién es especialmente util para las
alternativas de estimulacion cognitiva.

d) Reconocimiento en el grupo de los avances (p. €j., reduccion de respuestas impulsivas, manejo de



mayor cantidad de informacion, realizacién y entrega de tareas, participacion activa en las actividades
de equipo, etc.) de cada participante. Esta recomendacion es especialmente ttil para las alternativas
de estimulacion cognitiva.

e) Integrar equipos de trabajo considerando las fortalezas y areas de oportunidad de cada participante,
para que mediante el trabajo colaborativo entre los integrantes, se identifiquen diferentes puntos de
vista y se realice un auto-monitoreo. Esta recomendacion es especialmente ttil para las alternativas
de estimulacion cognitiva.

f) Incorporar a los familiares en el proceso de EEC para garantizar que éstos apoyen a los participantes
en otros contextos, y asi se pueda lograr la potencial generalizacion de los aprendizajes.

g) Contar con herramientas (p. €j., cuestionarios, inventarios breves, listas de cotejo, etc.) que permitan
tener evidencia de los avances o retrocesos de cada participante en cada sesion.

h) Contar con el apoyo de co-terapeutas para coordinar con mayor efectividad las actividades y
registrar avances y retrocesos de cada participante. Esta recomendacion es especialmente util para las
alternativas de estimulacion cognitiva.

i) Solicitar a los participantes, en caso de que presenten dificultades sensoriales o motoras (visuales o
auditivas), llevar los auxiliares necesarios (p. ej., lupas, lentes fotosensibles, bifocales o multifocales,
auxiliares auditivos, baston, caminadoras o andaderas) para que dichos auxiliares les faciliten la
realizacion de las tareas.

j) Cuidar que el espacio de trabajo este bien iluminado, con sefializaciones accesibles (p. ej., marcar
bordes de escalones con colores contrastantes) y que aseguren la movilidad y seguridad de los
participantes (p. ej., rampas, elevadores, pasamanos, etc.).



Alternativas de EEC en cada dominio cognitivo

En parrafos previos se planteo la division jerarquica de la EEC en etapas, considerando los dominios
cognitivos mas sensibles en el TNCMe (p. €j., atencion, memoria, funcionamiento ejecutivo). Antes de
comenzar a realizar la descripcion de cada dominio, es importante sefialar que esta division en ningun
momento implica la intervencion aislada de cada proceso, sino que es una guia metodologica que
intenta enfatizar el trabajo predominante (en términos de activacion-estimulacion, restitucion o
compensacion) con alguno de estos dominios.

Considerando lo anterior, a continuacion se propondran actividades de EEC desglosadas en términos
de los dominios cognitivos, asi como las estrategias que se emplean en la intervencion cognitiva. Cabe
destacar que las actividades a mencionar, son propuestas —y no recetas— que se apoyan en los
fundamentos tedrico-metodologicos de la neuropsicologia cognoscitiva, y se hace la invitacién a los
lectores que estén interesados en el disefio y desarrollo de programas de EEC a que conozcan a
profundidad dichos fundamentos, para que —junto con su creatividad— logren proponer alternativas
fundamentadas, planificadas y apoyadas en metodologias correctamente estructuradas.

A continuacion se detallaran actividades de EEC desglosadas en los dominios cognitivos que
habitualmente se recomienda trabajar en este tipo de intervenciones, que son: 1) atencion, 2)
memoria y 3) funcionamiento ejecutive. Asi mismo, se enfatizara en las estrategias que se emplean
con mayor énfasis (activacién-estimulacion, restitucion y compensacién) en cada uno de estos
procesos.

Estimulacion y entrenamiento cognitivo de la atencion

El trabajo con este proceso generalmente comprende la primera etapa de un programa de EEC, ya que
la conservacion de dicho proceso es esencial en practicamente todas las actividades que llevamos a
cabo los seres humanos. A pesar de que el objetivo de dicha etapa pueda resultar obvio (mejorar la
capacidad atencional), seria conveniente realizarse la pregunta siguiente: ;Qué es la atencion?

En primera instancia es importante reconocer que la atencion no es un proceso unitario y que
involucra un sistema complejo de subprocesos jerarquicamente organizados que permiten la
activacion, seleccién, sostenimiento, alternancia, simultaneidad y control de la informacion; lo que de
acuerdo a Rios-Lago y Periafiez (2010) proporciona precision, velocidad y continuidad a la conducta.

Los modelos teodricos que existen para explicar la atencion son vastos, sin embargo, el modelo
clinico de Sohlberg y Mateer (1987 y 1989) por concordar con el tema que se desarrolla en este
capitulo, resulta ser el mas adecuado ya que, al describir fenomenoldgica y jerarquicamente a los
subprocesos implicados en la atencion, permite caracterizar la naturaleza de las fallas atencionales y
proponer alternativas de trabajo sistematizadas. Para estas autoras, la atencion se estructura en seis
niveles interdependientes entre si, que son: arousal, atencion focalizada, sostenida, selectiva, alternante
y dividida; las cuales permiten la recepcion, procesamiento y control de la informacién y la conducta
(ver figura 9-1).
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Figura 9-1. Organizacién jerarquica del proceso atencional de acuerdo a Sohlberg y Mateer.

A continuacion se describiran algunas propuestas de EEC en este proceso, considerando los niveles
del modelo expuesto, asi como las estrategias de aprendizaje que se emplean.

Estrategias de restitucion

Los objetivos de las alternativas implementadas en este nivel, deben lograr: a) favorecer el
mantenimiento del estado de alerta, b) facilitar el enfoque sensorial inmediato y c) mantener respuestas
focalizadas y consistentes a lo largo del tiempo.

a) Estado de alerta: a pesar de que el mantenimiento optimo de este estado en el adulto mayor
depende en gran medida de variables fisiolégicas o médicas (p. ej., caracteristicas del ciclo suefio-
vigilia, tipo de dieta, consumo de farmacos y estado de salud general), en el escenario de las sesiones
de trabajo de EEC siempre es importante favorecer un estado de alerta minimo, mediante la
realizacion de ejercicios cortos y repetidos de respiracion y relajacion muscular, para que —al
realizarse constantemente— cada participante los utilice de manera independiente al presentar fatiga
ante tareas demandantes. Como se mencion0, estos ejercicios son cortos (tres a cinco minutos) y
deben facilitar la relajacién muscular de partes del cuerpo mediante movimientos suaves vinculados
con respiraciones con velocidad creciente (lento, medianamente rapido y rapido), recordando que
éstas ultimas se realizan siempre y cuando no estén contraindicadas en los participantes.

b) Focalizacion inmediata: en este nivel se busca contar con una preparacion para la realizacion de
actividades cognitivas que requieran mayor esfuerzo, por lo que es importante plantear tareas que
permitan a los participantes realizar un analisis sensorial inmediato de las caracteristicas (fisicas,
semanticas, etc.) de los estimulos recibidos. Un ejemplo es solicitar al inicio de las sesiones a cada
participante que brevemente reporte lo que escucho, vio, olio o toco en su traslado a la sesion.

¢) Mantenimiento de la focalizacion a lo largo del tiempo: en este nivel se deben establecer
condiciones para que ademas de focalizar la atencion en estimulos especificos, el participante pueda
realizarlo en periodos de tiempo cada vez mas extensos. Como ejemplo, se puede solicitar a cada
participante que reporte las diferencias entre pares de fotografias de lugares cotidianos.

Estrategias de compensacion



Los objetivos de estas estrategias deben ser: a) mantener la capacidad de orientacion en tiempo, b)
mantener respuestas activas y consistentes a lo largo del tiempo, c) seleccionar estimulos relevantes
logrando inhibir otros entre varias alternativas, d) favorecer el cambio de enfoque atencional entre
tareas con exigencias cognitivas diferentes; y e) plantear alternativas que permitan el manejo
simultaneo y distribucion de los recursos atencionales ante dos o mas tareas con el mismo grado de
complejidad.

a) Orientacion: a pesar de que en la literatura esta habilidad se sefiale como conservada, en algunos
estudios (Fernandez-Turrado et al., 2011) se ha reportado que las fallas en la orientaciéon en tiempo
son un indicador temprano de deterioro cognitivo; por lo que, al introducir actividades de este tipo, la
finalidad es mantener la capacidad de orientarse en el tiempo. Ejemplos de este apartado consisten en
solicitar a los participantes 1) el uso de una libreta en la que al comenzar cada sesion escriban la
fecha, 2) al realizar alguna tarea en casa siempre la identifiquen con la fecha en la que se realizo, 3)
colocar un calendario y un reloj (preferiblemente hechos por los participantes) en el lugar donde se
llevan a cabo las sesiones de EEC para que, por turnos, los participantes encuentren y, o marquen la
fecha (afio, mes y dia) y la hora de inicio y fin de la sesion.

b) Mantenimiento de respuestas activas a lo largo del tiempo: una vez lograda la posibilidad de
mantener la focalizacion de estimulos en el tiempo, ahora lo que corresponde es posibilitar al
participante en el manejo activo de la informacion a lo largo del tiempo. Un ejemplo de esta actividad
es solicitar encontrar objetos de diferente tamafio y sin detenerse, mientras dure una pista musical
(con diferentes velocidades y duraciones).

b) Seleccion de estimulos relevantes entre alternativas: en cuanto a las tareas atencionales, sin duda
este tipo de atencidn es la que se trabaja con mayor frecuencia y consiste en solicitar al participante la
seleccion de estimulos relevantes entre una serie de alternativas. Se recomienda que estas tareas sean
variadas —preferiblemente multisensoriales— y que se administren en diferentes momentos de las
sesiones de trabajo. Como ejemplo, se puede solicitar la busqueda de monedas de una sola
denominacion (p. ej., dos pesos) entre varias alternativas (50 centavos, un peso y cinco pesos) para
que al final, sin contarlas, estimen cuanto dinero se logro reunir.

b) Cambio de foco atencional entre dos tareas con exigencia cognitiva diferente: se recomienda
que la persona esté familiarizada con el material a emplear en ambas tareas para lograr que
intercambie sus soluciones entre una y otra. A manera de ejemplo se puede solicitar realizar compras
de objetos en equipo (p. ej., “compras en el mercado”) para que de manera secuencial y alternada
realicen compras de un patrén de objetos (p. ej., manzanas, falda y algoddn), considerando los
departamentos o espacios en donde se encuentran (p. ej., frutas y verduras, ropa de dama y salud y
belleza).

Para facilitar el manejo simultaneo y distribucion de los recursos atencionales ante dos o mas
tareas con el mismo grado de complejidad: se sugiere recomendar a los participantes emplear
apoyos (p. €j., libretas, agendas, etc.) para lograr organizar la informaciéon y manejarla de manera
efectiva en la solucion de las actividades propuestas. A manera de ejemplo, se puede solicitar a los
participantes que en grupo resuelvan un rompecabezas y al mismo tiempo respondan algunas
preguntas de cultura general.

Estimulacion y entrenamiento cognitivo de la memoria

En una breve oracion se puede decir que la memoria es el hilo de Ariadna de la identidad humana,
ya que permite que tengamos conciencia de nuestra historia, la cual ha sido hilvanada desde nuestro
pasado, guia nuestro presente y nos proyecta hacia el futuro, y cuya finalidad es darnos “luz” en la
busqueda de la “salida” o solucion a nuestros cotidianos “laberintos” o problemas.

Desde el punto de vista de las neurociencias, la memoria se entiende como el proceso de
codificacion, almacenaje y recuperacion de la informacién; y —al igual que la atencién— se ha



planteado que no es un proceso unitario ni homogéneo, ya que es regulado por diversos circuitos
neuroanatémicos (tanto corticales como subcorticales); en cuanto a su funcionamiento, se divide de
acuerdo a su proceso (registro, almacenamiento y recuerdo) y a sus tipos (memoria sensorial, a corto
plazo y largo plazo) (Mufioz y Gonzalez, 2009; Carrillo-Mora, 2010).

De manera semejante al proceso atencional, los modelos tedricos que explican a la memoria son
diversos; sin embargo, con la finalidad de plantear una fundamentacién teoérica de las propuestas de
EEC que se desarrollaran, a continuacion se describe de manera breve un esquema tedrico de este
proceso, en el que se retoman las propuestas del modelo multialmacen de Atkinson y Shiffrin (1968), y
los sistemas de memoria propuestos por Baddeley (2012), Squire (2004) y Tulving (1985),
recientemente enriquecidos por Gonen-Yaacovi y Burgess (2012).

El modelo clasico (denominado multialmacén) de la memoria se basa en la perspectiva del
procesamiento de la informacién, distinguiéndose tres tipos de memoria (sensorial, a corto plazo y de
trabajo). La memoria sensorial se divide en ecoica (sonidos) e iconica (imagenes) y posee una
capacidad ilimitada y una temporalidad limitada (generalmente milisegundos). .a memoria a corto
plazo permite el mantenimiento temporal de la informacion (segundos a minutos) y su estabilidad
depende de caracteristicas individuales (p. ej., capacidad intelectual y edad) asi como de la
actualizacion constante de la informacion (p. ej., repeticiones) (Atkinson y Shiffrin, 1968), en este
mismo nivel Baddeley (2012) propuso el concepto de memoria de trabajo, al cual definié6 como la
capacidad de mantener activamente la informacion en linea para resolver problemas, cuya complejidad
en cuanto a sus componentes (ejecutivo central, almacén visoespacial, bucle fonoldgico y buffer
episodico) y circuitos cerebrales, hacen que se considere como una dimension del funcionamiento
ejecutivo (D’Esposito, Postle y Rypma, 2000).

Por su parte, la memoria a largo plazo permite el mantenimiento de la informaciéon por una
temporalidad mayor (minutos, dias, meses e inclusive afios) y a su vez se divide en memoria
declarativa (explicita) y no declarativa (implicita), las cuales se diferencian por estar o no estar
codificadas y reguladas por el lenguaje y la conciencia. De acuerdo a su ontogenia, sustrato
neuroanatémico y tipo de informacién que manejan— estas memorias se subdividen en: 1) memoria
procedimental, priming y condicionamiento y aprendizaje no asociativo; considerados como
componentes de la memoria no declarativa que no se codifican o guian por el lenguaje y la conciencia;
y 2) memoria episddica y semantica; identificados como componentes de la memoria declarativa que
se codifican y regulan por el lenguaje y la conciencia (Atkinson y Shiffrin, 1968; Squire, 2004;
Tulving, 1985). De manera reciente se ha hecho referencia a una memoria que permite el recuerdo a
futuro, la cual ha sido denominada como prospectiva y que se define como la capacidad para recordar
intenciones y pensamientos futuros, ante la ausencia de conciencia de las contingencias aprendidas del
entorno (Gonen-Yaacovi y Burgess, 2012) esta capacidad es relevante ya que, ademas de tener
componentes retrospectivos asociados a la memoria declarativa e implicita, también tiene un
componente ejecutivo que se asocia al control de la conducta (Téllez, 2017).

Debido a que en el ambito de la intervencion cognitiva, la mayoria de las investigaciones se han
centrado en el desarrollo de técnicas dirigidas a la recuperacién de informacion en diversas
condiciones clinicas —incluido el TNCMe—, a continuacion se describiran las técnicas que han
mostrado contar con mayor evidencia en el mantenimiento de dicha capacidad, la descripcion de éstas
se organizara considerando las estrategias que emplean con mayor predominio, asi como las que han
mostrado tener mayor efectividad en el TNCMe.

Técnicas basadas en estrategias restitutivas

Como se menciono6 en parrafos anteriores, la restitucion de funciones se basa en la premisa de que éstas
—0 sus subprocesos— se encuentran disminuidas (como es el caso del TNCMe), por lo que se debe
actuar de manera directa y repetida sobre la capacidad debilitada para favorecer su funcionamiento



optimo. Entre las técnicas mas recomendadas en este apartado se encuentran las que favorecen
aprendizajes implicitos, es decir, aquellas que no requieren de la recuperacion intencional de la
informacion codificada previamente, ya que se basan en el procesamiento inmediato de las
caracteristicas fisicas o perceptivas de los estimulos (Ballesteros, 2009). Se recomienda que estas
técnicas se basen en experiencias sencillas, continuadas y acumulativas, con el objetivo de que el
almacenaje de la informacién se presente sin existir intencion manifiesta (Middleton y Schwartz, 2012)
(consultar tabla 9-2).

Tabla 9-2. Técnicas restitutivas en la estimulacion y entrenamiento cognitivo de la memoria

Técnica Descripcion Ejemplo
Exposicién Presentacion repetida de un estimulo con la finalidad de incrementar la Saludar cada vez que se acude a las
repetida intensidad de una respuesta. sesiones de estimulacion.
Aprendizaje Realizar movimientos repetitivos de segmentos corporales de manera * Realizar movimientos breves y
procedimental secuencial y breve, con la finalidad de que se conviertan en destrezas repetitivos al escuchar alguna melodia.
(Procedural motoras.
Learning)

Aprendizaje sin
errores
(Errorless
Learning)

Proporcionar de manera anticipada la respuesta correcta antes de que
suceda alguna equivocacién, para prevenir o minimizar la probabilidad de
cometer errores durante las fases de codificacién y almacenamiento.
Nota: en casos con TNCMe se recomienda reducir paulatinamente

* Recordar la fecha actual mencionando el
dia anterior (¢Si ayer fue jueves, hoy es...?
¢Si ayer fue 16 de mayo, hoy es...?).

este tipo de ayuda, para facilitar el manejo activo y eficiente de la
informacion mediante el empleo de técnicas compensatorias

Técnicas basadas en estrategias compensatorias

Debido a que el aprendizaje explicito requiere de la recuperacion intencional de la informacion,
mediante el procesamiento activo y profundo de ésta —con la finalidad de obtener un conocimiento que
integre informacion disponible con la reciente—, se hace necesario poner en marcha a las capacidades
cognitivas conservadas, mediante el uso de apoyos tanto internos como externos. L.as recomendaciones
de este apartado se pueden clasificar en aquellas que enfatizan en la organizacién y en la elaboracién
de la informacién (Hampstead, Gillis y Stringer, 2014; Glisky, Schacter y Tulving, 1986; Mufioz y
Gonzalez, 2009). Se recomienda consultar la figura 9-2, en la que expone una sintesis de las
principales técnicas que se emplean en cada apartado (organizacion y elaboracion), e igualmente se
recomienda la revision de las siguientes fuentes (Glisky y Glisky, 2008; Wilson, 2009) con el objetivo
de profundizar en cada una de estas.
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Figura 9-2 Técnicas compensatorias en el entrenamiento cognitivo de la memoria.

Estimulacion y entrenamiento cognitivo del funcionamiento ejecutivo

El concepto de funcionamiento ejecutivo se refiere a un conjunto de habilidades cognitivas de alto
nivel que son criticas para la adaptacion, ya que permiten la organizacion, regulacion de la conducta
voluntaria y el involucramiento exitoso en conductas productivas e independientes (Anderson, Jacobs y
Anderson, 2008). Estas habilidades son resultado de la retroalimentacion que el medio ambiente le
proporciona a la persona, permitiendo que esta genere programas de accion para solucionar situaciones
novedosas, imprevistas y cambiantes; y que a lo largo del proceso monitoree, evalué y modifique el
resultado cuando esto sea necesario (Jurado y Roselli, 2007; Tirapu—Ustarroz, 2009). En términos
neuroanatomicos, el coértex prefrontal y sus multiples conexiones cortico-corticales y cortico-
subcorticales se refieren como el sustrato material responsable de integrar este tipo de funcionamiento
(Tirapu-Ustarroz, 2009).

Teécnicas basadas en la restauracion

Estas técnicas incluyen una serie de ejercicios estructurados que buscan que la persona planifique,
inicie y monitoree sus logros (Tirapu-Ustarroz, 2009). Entre algunos ejemplos de estas técnicas se



encuentran: la autogeneracion (Schefft, Dulay y Fargo, 2008; Quijano-Martinez y Aponte-Henao,
2011), el entrenamiento en la solucion de problemas y manejo de metas (Levine et al.,, 2007) y
estrategias metacognitivas (Tullis y Benjamin, 2012) (ver tabla 9-3 para consultar la descripcion de
cada técnica).

Tabla 9-3. Técnicas restitutivas en el entrenamiento cognitivo del funcionamiento ejecutivo

Técnica Descripcion

Autogeneracion | ¢ Parte del supuesto de que las personas aprenden y recuperan mejor la informacién cuando ellas mismas generan el
material durante la fase de aprendizaje.

* Su practica promueve el mantenimiento de la atencién y el procesamiento activo de la informacién en el monitoreo
de la actividad.

* Ejemplos: pares asociados, creacién de sin6nimos, anagramas, etc.

Entrenamiento | ¢ Requiere de la construccién conjunta de objetivos y pasos por parte del terapeuta y los participantes, con la finalidad

en la solucion de plantear de manera secuencial y jerarquica (en cuanto a prioridad) todos los pasos necesarios para monitorear y
de problemas y resolver una situacion.

manejo de * La efectividad ecoldgica de esta estrategia se asegura al solicitarle a la persona la realizacion de tareas cotidianas, en
metas las que se le solicita que identifique las demandas que implica, que defina las que resultan prioritarias y que desglose

en pequefios pasos los logros que pretende cubrir —preferiblemente en unidades de tiempo-—.

» Ejemplos: desarrollo de un plan para tomar medicamentos, gestionar gastos cotidianos, establecer y adaptar
alternativas de acuerdo a las circunstancias cambiantes que surjan en la realizacién de actividades diarias (p. ej.,
hacer compras o platillos, mantener conversaciones con familiares y, amigos).

Estrategias * Involucra la verbalizacion o manejo explicito de los pasos para solucionar un problema, con la finalidad de ser un

metacognitivas medio de autorregulacion, especialmente cuando se presentan dificultades.

* Este proceso se da desde la verbalizacion abierta hasta el desvanecimiento de la autoinstruccién, lo que facilita el
mantenimiento de la atencion, y el recuerdo de los pasos y las estrategias empleadas en el transcurso de soluciéon.

» Ejemplos: repetirse los pasos a realizar en una actividad determinada, al presentarse alguna dificultad en la
realizacién de una tarea preguntarse ;Qué estoy haciendo? ;Qué hice al inicio? ¢Estoy haciendo lo que planeé hacer?
¢La opcion que planeé es la tinica? o ;Existen otras opciones?; analizar procesos comunicativos entre personas (p.
ej., videograbaciones) para descubrir y describir los errores cometidos.

Técnicas basadas en la compensacion

Estas técnicas se centran en facilitar la generacion de alternativas en la realizacion de actividades de la
vida diaria, con el apoyo de dominios cognitivos conservados. Algunos ejemplos de este tipo de
técnicas, son: a) empleo de agendas, calendarios o relojes con alarma para organizar procedimientos en
situaciones complejas, o recordar fechas o actividades relevantes; b) apoyo en esquemas (p. ej., listas
de cotejos, instructivos, etc.) para verificar los pasos a seguir en alguna situacion compleja (p. ej.,
elaboracion de recetas, reparacion de algun electrodomeéstico, armado de modelos); y c¢) apoyo para la
comprension de situaciones cotidianas (p. ej., historias o situaciones familiares) mediante el uso del
razonamiento abstracto (p. ej., proverbios o refranes) para aprovechar la experiencia acumulada y
potenciar la creatividad (Arango-Lasprilla y Parra-Rodriguez, 2008).



Conclusiones

 Se recomienda que en la eleccion de cualquier actividad de EEC, se evite en la medida de lo posible
basarse en la experiencia empirica, y se busquen opciones sdlidas de formacion tedrica, metodologica
y ética, para disefiar actividades que puedan ser sujetas a comprobacion cientifica.

* A pesar de que en internet existen recursos interesantes para implementar alternativas de estimulacion
cognitiva (consultar el apartado de recursos disponibles en intervencion cognitiva del capitulo 10), es
importante hacer la aclaracion de que estas alternativas han sido creadas para personas que no tienen
las mismas caracteristicas culturales del adulto mayor mexicano, por lo que al retomarlas se
recomienda la adecuacion de sus contenidos de acuerdo a los intereses, necesidades, y caracteristicas
cognitivas y culturales de las personas a las que se les administraran, e intentar en la medida de lo
posible que las actividades tengan un caracter ecologico.

» Debido a que el desarrollo de alternativas de estimulacion y entrenamiento cognitivo no ofrece las
mismas “motivaciones economicas” para los investigadores, en comparacion con otras opciones (p.
ej., desarrollo de farmacos antidemencia), y a que representa un mayor reto metodolégico demostrar
su eficacia; se vuelve necesario que las diversas instituciones (tanto gubernamentales como no
gubernamentales) interesadas en la atencion integral al adulto mayor en nuestro pais, apoyen e
inviertan en estudios que permitan a los investigadores desarrollar o comprobar alternativas basadas
en evidencia cientifica, lo que seguramente repercutira en el bienestar integral de una poblacion cuyo
crecimiento demografico es cada vez mayor.



Referencias bibliograficas

Anderson, V., Jacobs, R. y Anderson, P. (Eds.). Executive Functions and the Frontal Lobes: a life span
perspective. 2008. New York: Taylor and Francis Group.

Arango-Lasprilla, J. y Parra-Rodriguez, M. (2008). Rehabilitaciéon de las funciones ejecutivas en caso
de patologia cerebral. Revista de Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias, 8(1):159-178.
Atkinson R. y Shiffrin, M. (1968). Human memory: a proposed system and its control processes. En:
Spence, K. (Ed.). The psychology of learning and motivation: advances in research and theory. (vol.

2). New York: Academic Press.

Baddeley, A. (2012). Working memory: Theories, Models, and Controversies. Annual Review of
Psychology, 63:1-29.

Bahar—Fuchs, A., Clare, L., y Woods, B. (2013). Cognitive training and cognitive rehabilitation for
persons with mild to moderate dementia of the Alzheimer’s of vascular type: a review. Alzheimer’s
Research & Therapy, 5(35):2-14.

Ballesteros, S. (2009). Memoria implicita en el envejecimiento normal y en la enfermedad de
Alzheimer: un enfoque desde la neurociencia cognitiva. Revista Espafiola de Geriatria y
Gerontologia, 44:235-237.

Cardoso, A. (2009). Campos de aplicacion de la estimulacion cognitiva y la rehabilitacion
neuropsicologica. En: Estimulacion cognitiva. Mufioz, E. (Coord.) Espafia: Universitat Oberta de
Catalunya.

Carrillo-Mora, P. (2010). Sistemas de memoria: resefia historica, clasificaciéon y conceptos actuales.
Primera parte. Revista de Salud Mental, 33(1):85-93.

Clare, L. y Woods, R. (2004). Cognitive training and cognitive rehabilitation for people with early-
stage Alzheimer’s disease: A review. Neuropsychological Rehabilitation, 14(4):385-401.

D’Esposito M., Postle B. y Rypma B. (2000) Prefrontal cortical contributions to working memory:
evidence from event-related fMRI studies. Experimental Brain Research, 133:3—11.

Faucounau, V., Wu, Y., Boulay, M., De Rotrou, J. y Rigaud, A. (2010). Cognitive intervention
programmes on patients affected by mild cognitive impairment: a missinging intervention tool for
MCI?. The Journal of Nutrition, Health & Aging, 14:31-35.

Fernandez-Turrado, T., Pascual-Millan, L., Aguilar—Palacio, I., Burriel-Rosell6, A., Santolaria—
Martinez, L. et al. (2011). Orientacion en el tiempo y deterioro cognitivo. Revista de Neurologia,
52(6):341-348.

Garcia, C., Estévez, A. y Kulisevsky, J. (2002). Estimulacion cognitiva en el envejecimiento y la
demencia. Revista de Psiquiatria de la Facultad de Medicina de Barna, 29:374-378.

Ginarte—Arias, Y. (2002). Rehabilitacion cognitiva: aspectos teoricos y metodoldgicos. Revista de
Neurologia, 34(9):870-876.

Glisky, E., Schacter, D., y Tulving, E. (1986). Learning and retention of computer—related vocabulary
in amnesic patients: method of vanishing cues. Journal of Clinical and Experimental
Neuropsychology, 8: 292-312.

Glizky, E. y Glisky M. (2008). Memory rehabilitation in older adults. En: Cognitive Rehabilitation:
Evidence and Application. 2a Ed. Stuss, D., Winocur, G. y Robertson, I. E.U.A.: Cambridge
University Press.

Goldberg, E. (2005). La paradoja de la sabiduria: como la mente puede mejorar con la edad. Barcelona:
Critica. pp. 326.

Gonen-Yaacovi, G. y Burgess, P. (2012). Prospective memory: the future for future intentions.
Psychologica Belgica, 52(2):173-204.

Hampstead, B., Gillis, M. y Stringer, A. (2014). Cognitive rehabilitation of Memory for Mild
Cognitive Impairment: A Methodological Review and Model for Future Research. Journal of the
International Neuropsychological Society, 20:135-151.



Howick, L. (2009). Oxford Centre for Evidence-based Medicine: levels of evidence. Centre for
Evidence Based Medicine. [consultada el 7 de agosto de 2018] Disponible en:
https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/

Jurado M. y Roselli, M. (2007). The elusive nature of executive functions: a review of our current
understanding. Neuropsychological Reviews, 107:213-233.

Levine, B., Stuss, D., Winocur, G., Binns, M., Fahy, L., et al., (2007). Cognitive rehabilitation in the
elderly: effects on strategic behavior in relation to goal management. Journal of the International
Neuropsychological Society, 13(1):143-152.

Lubrini, G., Periafiez, J. y Rios-Lago, M. (2009). Estimulacion cognitiva y rehabilitacion
neuropsicologica. En: Estimulacion cognitiva. Mufioz, E. (Coord.) Espafia: Universitat Oberta de
Catalunya.

Mateer, C. (1999). The rehabilitation of executive disorders. En: Stuss, D. y Knight, R. (Eds.).
Principles of frontal lobe function (pp. 314-332). New York: Oxford University Press.

Menacho, I. (2008). Validacion del programa de modificabilidad cognitiva en poblacion adulta. Tesis
de Doctorado, Facultad de psicologia, Universidad de Cadiz.

Middleton, E. y Schwartz, M. (2012). Errorless Learning in Cognitive Rehabilitation: A Critical
Review. Neuropsychological Rehabilitation, 22(2):138-168.

Mondini, S., Madella, 1., Zangrossi, A., Bigolin, Z., Tomasi, C. (2016). Cognitive Reserve in
Dementia: implications for cognitive training, Frontiers of in Aging Neuroscience, 8(84):1-7.

Muioz, E. y Gonzalez, B. (2009). Estimulacién cognitiva y rehabilitacion neuropsicolégica de la
memoria. En: Estimulacion cognitiva. Mufoz, E. (Coord.) Espafia: Universitat Oberta de Catalunya.
Olazaran, J., Reisberg, B., Clare, L., Cruz, 1., Pefia-Casanova, J. et al. (2010). Nonpharmacological
therapies in Alzheimer’s Disease a Systematic Review of Efficacy. Dementia and Geriatric

Cognitive Disorders, 30:161-178.

Pantoni, L., Poggesi, A., Diciotti, S., Valenti, R., Orsolini, S. et al. (2017). Effect of attention training
in Mild Cognitive Impairment patients with subcortical vascular changes: The RehAtt Study. Journal
of Alzheimer’s Disease, 60:615-624.

Pefia-Casanova, J. (1999). Intervencion cognitiva en la enfermedad de Alzheimer: fundamentos y
principios generales. Barcelona: Fundacion La Caixa.

Quijano, M. y Aponte, M. (2011). El efecto de la autogeneraciéon como estrategia de rehabilitacion de
la memoria. Psychologia: Avances de la Disciplina, 5(2):107-120.

Quintero, N. y Tion, R. (2012). Programa de rehabilitacion neuropsicologica y estimulacion cognitiva.
Revista Argentina: Alzheimer y otros trastornos cognitivos, 15:22-27.

Rios-Lago, M. y Periafiez, A. (2010). Attention and speed of information processing. En: Koob, M.,
Thompson, R. y Le Moal, M. (Eds.). Encyclopedia of Behavioral Neuroscience. Boston: Elsevier.

Roa, P., Rosas, O. y Martinez, A. (2017). Revision bibliogrdfica sobre enfermedad de Alzheimer y
otras demencias en México. México: Academia Nacional de Medicina/CONACyT/Intersistemas.

Ruiz-Sanchez, J. (2012). Estimulacion cognitiva en el envejecimiento sano, el deterioro cognitivo leve
y las demencias: estrategias de intervencion y consideraciones teoricas para la practica clinica.
Revista de Logopedia, Foniatria y Audiologia, 32:57-66.

Sanz, Sh., Emy, J. y Bottino, C. (2012). Cognitive intervention in amnesic Mild Cognitive Impairment:
a systemic review. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 36:1163-1178.

Schefft, B., Dulay, M. y Fargo, J. (2008). The use of a self-generation memory encoding strategy to
improve verbal memory and learning in patients with traumatic brain injury. Applied
Neuropsychology, 15(1):61-68.

Schimidt, P., Vicente, O. y Sanches, M. (2009). Cognitive training in older adults with mild cognitive
impairment. Dementia & Neuropsychologia, 3:124-131.

Sohlberg, M. y Mateer, C. (1987). Effectiveness of an attention-training program. Journal of Clinical
and Experimental Neuropsychology, 9 (2):117-130.



Sohlberg, M. y Mateer, C. (1989) Introduction to Cognitive Rehabilitation. New York: Guilford.

Squire, L. (2004). Memory systems of the brain: a brief history and current perspective. Neurobiology
of Learning and Memory, 82(3):171-177.

Téllez, B. (2017). Alteraciones de la memoria en las enfermedades neurolégicas. En: Villa, Navarro y
Villasefior (Eds.). Neuropsicologia Clinica Hospitalaria. México: Manual Moderno.

Tirapu-Ustarroz, J. (2009). Estimulacion y rehabilitacién de las funciones ejecutivas. En: Estimulacion
cognitiva. Munoz, E. (Coord.) Espafa: Universitat Oberta de Catalunya.

Tirapu-Ustarroz, J., Garcia-Molina, A., Luna-Lario, P., Verdejo-Garcia, A. y Rios-Lago, M. (2018).
Corteza prefrontal, funciones ejecutivas y regulacion de la conducta. [consultada el 7 de agosto de
2018] Disponible en: https://www.viguera.com/es/index.php?
controller=attachment&id_attachment=14

Tullis, J. y Benjamin, A. (2012). The effectiveness of updating metacognitive knowledge in the
elderly: evidence from metamnemonic judgments of Word frequency. Pshychology of Aging,
27(4):683-690.

Tulving E. (1985). How many memory systems are there? American Psychologist, 40:385-398.

Wilson, B. (2009). Memory rehabilitation: Integrating Theory and Practice. New York: The Gilford
Press.



Capitulo 10



Rehabilitacion
neuropsicologica
de las demencias

Adela Hernandez Galvan

“Aunque la recuperacion rara vez, o nunca, se completa
después de una pérdida neuronal significativa, el cerebro es un érgano
dinamico que experimenta cambios constantes para bien o para mal”
(Prigatano, 1999 p. 294)



Concepto

Quizas la primera concepcion del término “rehabilitacion” estuvo asociada al ambito fisico,
entendiéndose como la rehabilitacion fisica después de una lesion. El término se ha ampliado al
contexto de las alteraciones especificas que son consecuencia de una enfermedad o lesion y asi el
término es comprendido como un proceso encaminado a ayudar a las personas a alcanzar o mantener
un nivel 6ptimo de funcionamiento fisico, psicolégico y social.

La rehabilitacion neuropsicologica, de acuerdo a Wilson (2013), se preocupa por mejorar los déficits
cognitivos, emocionales, psicosociales y conductuales causados por un dafio al cerebro. En esta
sencilla definicion puede apreciarse que el concepto no se limita unicamente a la remediacion de los
déficits cognitivos, sino que busca mejorar también las esferas de la vida del paciente que se afectan de
manera secundaria al dafio cerebral como el impacto emocional que se asocia a los déficits, las
alteraciones de conducta y la limitacion en el desarrollo funcional y social de la persona.

En la rehabilitacion neuropsicologica existen muchos enfoques tedricos y metodologicos, cada uno
adecuado a las distintas poblaciones y etiologias de dafio cerebral. En el caso especial de las
demencias, mas frecuentes en adultos mayores, en quienes la plasticidad cerebral se ha reducido y ante
patologias en su mayoria progresivas, ciertos enfoques resultan mas eficaces. La Asociacion
Psiquiatrica Americana (APA), en la Guia Practica para el Tratamiento de pacientes con Enfermedad
de Alzheimer y otras Demencias, ubica a las distintas intervenciones cognitivas dentro de las
intervenciones psicosociales o no farmacologicas (Rabins, Rovner, Rummans, Schneider y Tariot,
2017). Las intervenciones psicosociales buscan optimizar las capacidades cognitivas, afectivas,
conductuales y funcionales de personas con demencia, en las que también se incluyen las
intervenciones dirigidas al cuidador, como la psicoeducacion, el entrenamiento en habilidades o los
grupos de ayuda mutua. Este conjunto de intervenciones, caracterizadas por su inocuidad, constituyen
la base del tratamiento de las personas con demencia. De acuerdo con la APA las intervenciones
psicosociales pueden ser orientadas a la conducta, orientadas a las emociones, orientadas a la
cognicion y orientadas a la estimulacion.



Tipos de intervenciones cognitivas

Las intervenciones orientadas o enfocadas en la cognicion son intervenciones que directa o
indirectamente tienen como objetivo el funcionamiento cognitivo, a diferencia de intervenciones que se
enfocan en la conducta, la emocion o al aspecto fisico (Bahar-Fuchs, Clare y Woods, 2013). Tanto
Bahar-Fuchs, et al. (2013) como Rabins, et al. (2017) proponen clasificar las intervenciones cognitivas
en tres tipos: estimulacion cognitiva y orientacion a la realidad, entrenamiento cognitivo y
rehabilitacion cognitiva (figura 10-1).

Tratamiento
de la demencia

1
I |

Tratamiento no
farmacoldgico o

Tratamiento
farmacolégico

psicosocial
1 L |
Dirigido al Dirigido al
paciente cuidador
1 |
1 1 | | 1 1 1
De enfoque | | De enfoque De De enfoque Peicoadiicscion Entrenamiento| | Grupo de ayuda
emocional | | conductual | | estimulacién cognitivo en habilidades mutua

Estimulacion cognitivay || Entrenamiento | | Rehabilitacién
orientacion a la realidad cognitivo cognitiva

Figura 10-1. Clasificacion de los tratamientos no farmacolégicos y de enfoque cognitivo en demencia.

Estos tres tipos de intervenciones suelen confundirse o tratarse indistintamente, no obstante, la
diferencia entre ellas pude establecerse con claridad.

Estimulacion cognitiva y orientacion a la realidad

Involucran a la persona con demencia en una gran variedad de actividades y discusiones, generalmente
en grupo y se enfocan en mejorar de manera general el funcionamiento cognitivo y social. El beneficio
potencial de esta estimulacion y de la orientacién a la realidad ha sido ampliamente reconocido,
mejorando consistentemente la cognicion en general y en algunos casos, el bienestar y la calidad de
vida auto-reportada, principalmente por personas con demencia leve a moderada (Bahar-Fuchs et al.,
2013). La estimulacion cognitiva se recomienda principalmente para casos con demencia moderada,
aunque también tiene beneficios en casos de demencia leve (Clare y Woods, 2004).

Pefia-Casanova (1999) considera que la intervencion cognoscitiva en el ambito de las demencias se
deriva de los principios y métodos de la rehabilitacion neuropsicologica, pero prefiere utilizar el
término “estimulacion” o “intervencion” y no el de “rehabilitacion”. Esto aludiendo al propésito que
tiene la estimulacion cognoscitiva de optimizar el desempefio de la persona con demencia y promover
por mas tiempo el funcionamiento de los procesos
mentales que se conservan, y no asi el de la restauracion de una funcion perdida que se busca en la
rehabilitacion neuropsicologica de otro tipo de sindromes (afasia, por ejemplo). En la demencia, la
progresion de la enfermedad inevitablemente ganara a cualquier intento de rehabilitacion en este



ultimo sentido.

Para Pefia-Casanova (1999) la estimulacion cognitiva es el conjunto de métodos y estrategias
cognoscitivos que pretenden optimizar la eficacia de los rendimientos de los pacientes. Este mismo
autor establece tres niveles de objetivos: a) iniciales: mantener y, o estimular las funciones mentales,
evitar la desconexion del entorno y fortalecer las relaciones sociales, dar seguridad e incrementar la
autonomia del paciente, estimular la propia identidad y la autoestima (dignificar), minimizar el estrés y
evitar reacciones psicologicas andmalas; b) intermedios: mejorar el rendimiento cognoscitivo y
funcional, incrementar la autonomia en las actividades de la vida diaria, mejorar el estado y
sentimiento de salud; y c) finales: mejorar la calidad de vida del paciente, de sus familiares y
cuidadores. Notese que en general los objetivos son modestos y en ningin momento se plantea mejorar
la memoria o la cognicion.

El argumento en el que se sostiene la eficacia de la estimulacién cognitiva, por sobre otros enfoques
dirigidos a funciones especificas, es que los procesos como la memoria no se utilizan de manera
aislada, sino que requieren de la integracién con otras funciones como atencion, lenguaje o solucion de
problemas. Aunque también se ha dicho que los beneficios provienen principalmente o al menos en
parte, de la interaccion social que forma parte integral de la estimulacion (Clare y Woods, 2004).

Entrenamiento cognitivo

El entrenamiento cognitivo, también llamado reentrenamiento, remediacion o entrenamiento cerebral,
consiste en la practica guiada de una serie de tareas dirigidas a funciones cognitivas especificas, por
ejemplo memoria, atencion o solucion de problemas (Bahar-Fuchs et al., 2013; Clare y Woods, 2004).
En este enfoque las tareas pueden ser de lapiz y papel, computarizadas o involucrar actividades de la
vida diaria; puede aplicarse de forma individual, grupal o por los miembros de la familia con
supervision de un profesional. La dificultad de las tareas dependera del nivel de desempefio individual
del paciente. En la actualidad, algunos programas de computadora permiten graduar la dificultad de los
ejercicios facilmente. Los resultados del entrenamiento suelen ser evaluados mediante la ejecucién en
tareas cognitivas o pruebas neuropsicologicas, con la expectativa de mejorar o al menos mantener el
desempefio de los pacientes, aunque los resultados suelen ser positivos solo para las tareas entrenadas y
no siempre se reflejan en los instrumentos cognitivos con los que se miden los resultados. Aunque
también se consideran efectos en el animo y la conducta o sobre el cuidador familiar. Poca es la
evidencia del mantenimiento de los resultados a largo plazo y por el contrario se ha documentado la
presencia de depresion o frustracion en pacientes y cuidadores, al respecto Clare y Woods (2004)
afirman que esto ocurre, sobre todo, cuando la intervencién se conduce con poca sensibilidad hacia las
necesidades de los pacientes, lo que se puede evidenciar en la presencia de dificultades y falta de
motivacion.

Dentro de este enfoque se incluye al entrenamiento en estrategias utilizado en personas con lesiones
cerebrales focales y alteraciones especificas de memoria o funcionamiento ejecutivo en el que se
ensefia a la persona a practicar y utilizar estrategias para minimizar las alteraciones cognitivas, p. ej.
técnicas de imagineria visual, aprendizaje sin errores o la recuperacion espaciada (para mayor
informacion consultar el capitulo 9). Clare y Woods (2004) recomiendan el entrenamiento cognitivo y
la rehabilitacion cognitiva principalmente para pacientes en estados tempranos de demencia.

El supuesto en el cual se basa el entrenamiento cognitivo es que la practica tiene el potencial de
mejorar o al menos mantener el funcionamiento de un proceso determinado, y que alguno de los
efectos de la practica se generalizara mas allad del contexto inmediato de entrenamiento (Clare y
Woods, 2004), aunque esta generalizacion no esta respaldada por la evidencia. No obstante, estudios
con resonancia magnética funcional reportan un incremento de la activacién cerebral en respuesta al
entrenamiento cognitivo, lo cual puede ser el resultado de procesos de neuroplasticidad como procesos
de crecimiento sinaptico y reparacion, promovidos por la practica repetida de tareas estandarizadas



(Bahar et al. 2013).
Rehabilitacion cognitiva

La rehabilitacion encaminada a ayudar a una persona a superar sus dificultades cognitivas es conocida
como rehabilitacion cognitiva. En principio, la rehabilitacion cognitiva fue desarrollada para trabajar
principalmente con adultos jovenes con lesion cerebral en los que era posible restituir la funcion
perdida, pero en la actualidad es igualmente aplicable a condiciones progresivas en las que no
necesariamente se busca reestablecer la funcion. Por ello es pertinente aclarar que, en este enfoque, se
entiende a la rehabilitacion como la reintegracién funcional y social de la persona en su maximo grado
posible y no en el sentido de la restitucion de una funcion, o de la reorganizacion funcional a la que se
referia A. R. Luria, en palabras de Tsvetkova (1970/1998, p.p. 227):

“La rehabilitacion se basa en la organizacion dinamica y sistémica de las funciones

psicologicas superiores en la corteza cerebral y de la posibilidad de proponer la rehabilitacion

de funciones sobre la base de la reorganizacién de los sistemas funcionales...las funciones

faltantes, atin en casos severos, pueden ser restablecidas con ayuda de una ensefianza correcta”

Se trata entonces de una aproximacion individualizada en la que el término “cognitivo” puede ser
enganoso (Clare, 2017), pues no unicamente se busca tratar o mejorar la cognicion, sino mejorar el
desempefio de la persona en el contexto cotidiano; para ello es necesario identificar en conjunto con el
paciente y su familia, las metas personales y relevantes que se busca lograr, asi como las estrategias
para alcanzarlas.

La rehabilitacion cognitiva se concibe desde una aproximacion biopsicosocial, pues la demencia
tiene implicaciones en los niveles bioldgico, psicologico y social, que debe entenderse en el contexto
de las creencias y practicas culturales y sociales especificas en la que la perspectiva de la persona con
demencia es importantisima (Clare y Woods, 2004). En el contexto especifico de las personas con
demencia, es muy interesante la perspectiva de Clare (2017) sobre la rehabilitacion cognitiva. Ella
plantea que es necesario conceptualizar a la demencia en términos de una discapacidad social, pues a
la persona con demencia suele marginarsele con respecto a su participacion en la sociedad debido a sus
distintas limitaciones. Para ello, desde una perspectiva comunitaria, se requeriria eliminar barreras a su
participacion, por ejemplo, mediante un cambio de actitudes y creando ambientes accesibles y
amigables con la demencia. La idea de las “comunidades amigables con la demencia” se esta
desarrollando y aplicando en paises como Estados Unidos, Inglaterra, Holanda, Australia, Suiza,
Irlanda y Costa Rica como pionero en Latinoamérica. Se trata de “un lugar o una cultura en la cual la
persona con demencia y sus cuidadores se sienten empoderados, apoyados e incluidos en la sociedad,
entienden sus derechos y reconocen todo su potencial” (Alzheimer’s Disease International [ADI],
2016, p. 1). El objetivo de esta iniciativa es, por un lado, reducir el estigma aumentando el
conocimiento sobre la demencia y por otro, empoderar a las personas con demencia y a sus familiares.
Algunas acciones concretas para crear una comunidad amigable con la demencia son incluir a las
personas con demencia en las actividades comunitarias (no solamente especializadas), disponer de
espacios fisicos y opciones de transporte que consideren sus necesidades, organizaciones sensibles
hacia las personas con demencia (servicios de emergencias, gobierno, bancos), acceso a cuidados de
salud apropiados (diagnoéstico, tratamiento y hospitales sensibles hacia la demencia) y el esfuerzo
conjunto de autoridades, organizaciones y comunidad para considerar la vision y prioridades de la
persona con demencia (ADI, 2016). En una sociedad ignorante de la demencia y de sus implicaciones,
poco podra hacerse para lograr la reintegracion de la persona a su comunidad.

Desde esta perspectiva, el objetivo de la rehabilitacion cognitiva sera habilitar a las personas con
demencia para participar en la vida cotidiana, familiar y comunitaria y, o funcionar 6ptimamente en el
contexto de su capacidad intrinseca y estado actual de salud. Esto significa que las personas puedan ser
tan independientes como lo desean, tener tanto control sobre su vida diaria como sea posible, que



tengan oportunidades para involucrarse en roles sociales significativos y que sean capaces de integrar
los cambios que experimentan en un sentido de identidad coherente y perdurable (Clare, 2017).

En este mismo sentido, la rehabilitacién cognitiva también considera los postulados del enfoque
centrado en la persona (ECP), al cual se dedican algunas lineas dada su importancia actual. El ECP se
desarrollo principalmente en Inglaterra, en donde se ha introducido en las normas y protocolos que
rigen los servicios para personas con demencia. Cualquier institucion que proporcione atencion a
personas con demencia, debe ser centrado en la persona para ser considerada politicamente correcta
(Brooker, 2013). Este enfoque plantea la atencion desde la consideracion de un conjunto de valores y
derechos de las personas con demencia sin importar su edad o condicién, plantea un enfoque
individualizado que toma en cuenta la historia y personalidad unica de cada quien, adopta la
perspectiva de la persona con demencia para desde ahi comprender su actuacion y por ultimo,
proporciona un entorno social que satisfaga sus necesidades de relacion con otros. Desde este enfoque,
el personal que atiende a los usuarios con demencia en una institucion debe conocer su historia, gustos
y particularidades para desde ahi guiar su trato. Otro ejemplo de la aplicacién de este enfoque es la
inclusion de las personas con demencia en las actividades rutinarias de la institucion, por ejemplo,
permitir que participen en actividades de cocina, lavanderia o jardineria (pelar y picar verduras, tender
ropa, regar el jardin). Esta sencilla medida combate el aburrimiento comun entre las personas
institucionalizadas y refuerza el sentido de identidad, autoestima y utilidad. Otra importante aportacion
de este enfoque es el reconocimiento de un conjunto de malas practicas psicolégicas o psicologia
social maligna, que en el trato cotidiano ignoran o invalidan las necesidades y emociones de las
personas con demencia.

Al respecto, Brooker (2013) describe 17 tipos de detractores personales que es comun observar
como parte de la rutina de atencién en las instituciones geriatricas, por ejemplo, intimidar, infantilizar,
invalidar, imponer, cosificar o etiquetar a la persona con demencia. Ignorar el llamado de una persona,
burlarse de su aspecto, hablar de él en su presencia, llevarlo de un lugar a otro como si fuera sélo una
silla de ruedas o llamarlo con diminutivos, son ejemplos de estas malas practicas. Por el contrario,
desde el ECP, el trato deberia estar regido por el “trabajo positivo para la persona” basado en la
calidez, apoyo, ritmo adecuado, respeto, aceptacion, reconocimiento, validacion, empoderamiento,
colaboracion, inclusion y diversion. No esta de mas recomendar ampliamente el uso de estos
potenciadores personales, en cualquier interaccion o intervencion aplicada a personas con demencia.

Volviendo a la rehabilitacion cognitiva, desde la conceptualizacion de Clare (2017), esta se
caracteriza por: a) incluir rubros relacionados con el funcionamiento cotidiano, las actividades de la
vida diaria, el autocuidado, el lenguaje y la comunicacion, la interaccion social y los efectos de la
demencia relacionados con la discapacidad fisica; b) objetivos individualizados, realistas y
potencialmente alcanzables; c¢) métodos basados en la evidencia que pueden incluir nuevos
aprendizajes, re-aprendizaje, uso de estrategias compensatorias o una combinacion de éstas; d) incluir
apoyo psicologico al paciente para ayudarlo a asimilar el impacto emocional de los déficits y la
discapacidad funcional; e) la rehabilitacion debe aplicarse de manera flexible, considerando las
necesidades del paciente en las distintas etapas de la demencia; f) su realizacion en el escenario donde
la persona vive o realiza sus actividades y el involucramiento de los familiares en el proceso puede
asegurar su relevancia y generalizacion. Bahar-Fuchs, et al. (2013) agregan que la rehabilitacion
cognitiva debe enfocarse en las dificultades mas relevantes para la persona con demencia y su familia,
encaminadas a situaciones cotidianas en el contexto de la vida real, es por ello que las metas son
definidas de forma colaborativa y la intervencion necesariamente es individual. Hay una pequefia, pero
creciente evidencia de que la rehabilitacion cognitiva es efectiva en el apoyo del funcionamiento
cotidiano, la reduccion de la discapacidad y el retardo de la institucionalizacion.

De acuerdo con Clare y Woods (2004), la rehabilitacion cognitiva se basa fundamentalmente en una
aproximacion compensatoria, en la que se busca optimizar las habilidades residuales, minimizando las
demandas cognitivas y recurriendo a ayudas externas. Por ejemplo, en relacion especificamente a las



fallas de memoria en una persona con demencia leve, los objetivos de la rehabilitacién cognitiva
podrian ser ayudar a la persona a hacer lo maximo posible con su habilidad de memoria remanente,
identificando las mejores formas de tomar informacion o de realizar actividades practicas de la vida
real. Por otro lado, encontrar las maneras para compensar sus dificultades utilizando ayudas de
memoria o ajustando su ambiente para reducir las demandas de memoria. Esto involucra métodos y
técnicas que apoyen el aprendizaje o faciliten cambios en la conducta. Todo esto debe acompafiarse de
informacion (psicoeducacion) para facilitar la comprension de las fortalezas y debilidades del paciente
y de soporte o métodos psicoterapéuticos. En personas con demencia avanzada los objetivos deberan
encaminarse a facilitar las habilidades basicas, de comunicacién y reduccion de problemas
conductuales.



Fundamentacion tedrico-metodologica (evidencias de su eficacia)

La evidencia sobre la efectividad de los tratamientos no farmacologicos en demencia se esta
construyendo progresivamente. Backman (1992/1996) fue uno de los primeros en afirmar que, aunque
el potencial para mejorar la memoria en pacientes con enfermedad de Alzheimer esta reducido, no es
inexistente, mostrando resultados positivos en programas de entrenamiento y rehabilitacion cognitiva.
Luego de revisar una serie de investigaciones, afirma que personas con EA muestran ganancias en su
desempefio en tareas de memoria cuando se les provee apoyo adecuado tanto en el momento de la
codificacién como en la recuperacién y no solo en uno u otro de estos momentos. Estudios con
resultados positivos facilitaron la codificacion del material mediante actividades motoras, uso de
objetos reales, organizacion de la informacion o mostrando la relacion explicita entre el item a recordar
y su clave; en todos los casos se apoy0 la recuperacion mediante diversas claves o reconocimiento.
Mientras mas avanzada esté la enfermedad, mas apoyo se requiere; sin embargo, la habilidad de
utilizar la actividad motora como una ayuda de memoria en la codificacion, se preserva hasta estados
avanzados de la enfermedad. A pesar de que el entrenamiento cognitivo sistematico y uso de
estrategias mnemonicas en pacientes con EA es infructuoso, la utilizacién de técnicas de recuperacién
espaciada y el uso de ayudas externas de memoria son la excepcion. Mediante la recuperacion
espaciada, una técnica clasica de entrenamiento cognitivo, es posible que los pacientes mejoren en
tareas de denominacion, de asociacion rostro-nombre, u objeto-localizacion y que recuerden acciones
futuras o de memoria prospectiva. En esta técnica estan involucradas operaciones automatizadas de
repeticion, libres de estrategias, que recaen en procesos de memoria implicita que demandan un menor
esfuerzo cognitivo a los pacientes. Por otro lado, es posible que aprendan a utilizar ayudas de memoria
como diarios, recordatorios, alarmas para recordar hechos personales, citas o mejorar su conversacion.
La utilizacion de apoyos o claves ambientales en combinacién con instrucciones verbales también
puede mejorar el desempefio en la realizacion de actividades de la vida diaria. Esto ultimo gracias a la
mejor conservacion de la memoria procedural y de las funciones psicomotoras.

El mismo autor concluye que las intervenciones cognitivas con mejores resultados tienen en comun
cuatro caracteristicas: a) programas dirigidos a funciones mentales relativamente preservadas en la
enfermedad (como la memoria a largo plazo, la memoria implicita, el lenguaje o funciones
psicomotoras), b) programas extensos y frecuentes (aplicacion diaria y con meses de duracion), c) que
involucraban activamente a la familia y a los cuidadores reduciendo el nivel de ansiedad del paciente,
asegurando la continuacion del entrenamiento y mejorando la relacion paciente-cuidador y, d)
apoyaban el proceso de la recuperacion mediante claves o reconocimiento (Backman, 1992).

Por su parte, Olazaran et al. (2010) al revisar 179 estudios relacionados con la eficacia de distintos
tipos de tratamiento no farmacoldgico, sorprendentemente identificaron 26 tipos distintos de
intervenciones que agruparon en tres categorias: intervenciones para la persona con demencia,
intervenciones para el cuidador e intervenciones multicomponente (de dos o mas tipos distintos). La
mayoria de los estudios mostraron resultados positivos, pero aquellos con mejores resultados fueron
las intervenciones multicomponente que incluian educacion al cuidador (a muy bajo costo demostraron
retrasar tanto la institucionalizacion como la muerte del paciente), objetivos de intervencion
especificos (como mejorar una actividad, conducta o proceso cognitivo definido) e intervenciones en
personas en etapas menos avanzadas de demencia.

En la Guia Prdctica para el Tratamiento de pacientes con Enfermedad de Alzheimer y otras
Demencias (Rabins, et al., 2017) recomiendan el uso de las intervenciones orientadas a la conducta, la
emocién y la estimulacion, con una confianza moderada; sin embargo, la confianza de Ia
recomendacion para las terapias orientadas a la cognicion es menor. Se argumenta que los beneficios
transitorios de la intervencién pueden no justificar el costo del tratamiento o el riesgo de efectos
adversos como una frustracién incrementada en los pacientes y en sus familiares.

De los tres tipos de intervenciones enfocadas en la cogniciéon aqui revisados, la estimulacion



cognitiva general y la orientacion a la realidad han mostrado mayores beneficios sobre el estado
cognitivo general y el bienestar. Luego de hacer una revision de 15 estudios aleatorios controlados,
Woods, Aguirre, Spector, y Orrell (2012) encontraron un beneficio consistente en el funcionamiento
cognitivo asociado a la estimulacion cognitiva, en pacientes con demencia leve a moderada, mismo
que permanecia en seguimientos a uno y tres meses. Encontraron también que los pacientes auto-
reportaron mejor calidad de vida y bienestar, mientras que el personal de las instituciones reporto
mejor comunicacion e interaccion social entre los pacientes; aunque no parece haber cambios con
respecto al animo, las actividades de la vida diaria o la conducta.

Con respecto al entrenamiento y la rehabilitacion cognitiva, los resultados son menos alentadores,
Bédckman (1992) afirma que practicamente ninguno de los estudios revisados, demostré mejoria en las
evaluaciones neuropsicolégicas y psicométricas, ya que estas fueron muy poco significativas, por lo
que concluy6 que dificilmente puede mejorarse el estado cognoscitivo del paciente, aunque como se
revisa mas adelante, esto puede deberse a problemas metodologicos como elegir inicamente medidas
cognitivas para evaluar los resultados.

Bahar-Fuchs, et al. (2013), en una revision de 11 ensayos aleatorizados controlados, no encontraron
diferencias entre los grupos entrenados y de control en ninguno de los estudios, que por otro lado se
consideraron de baja a moderada calidad. Un hallazgo relevante es que no observaron efectos adversos
del entrenamiento cognitivo sobre el animo de los pacientes, como se habia reportado en estudios
anteriores. En esta misma revision solo se encontré un ensayo controlado de rehabilitacion cognitiva,
reflejando la mayor proporcién en el empleo del entrenamiento cognitivo por sobre la rehabilitacién
cognitiva. En este tnico estudio de rehabilitacion cognitiva, considerado de alta calidad, se reporto
mejoria en el grupo experimental tanto a corto como a mediano plazo en el alcance de las metas
establecidas, asi como mayor satisfaccion en la realizacion de actividades de la vida diaria, mayor
satisfaccion con su desempefio en memoria y mejor calidad de vida. Los cuidadores también
reportaron mejoria en sus relaciones sociales. En este mismo estudio, una submuestra de participantes
fue evaluada con resonancia magnética funcional mientras desempefiaban una tarea de aprendizaje,
observandose incremento en la actividad cerebral en relacion a la condicion de control en el area
fusiforme derecha y en la corteza prefrontal medial derecha. Adicionalmente, algunos pacientes del
grupo control mostraron una menor activacion cerebral en la corteza parahipocampal derecha y la
union temporo-parietal derecha, disminucion que no se observé en el grupo experimental.

No obstante, se reconoce que la falta de evidencia favorable a los tratamientos no farmacol6gicos
responde principalmente a limitaciones metodologicas (Bahar-Fuchs, et al., 2013; Clare y Woods,
2004; Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica [GPC] sobre la atencion integral a las personas
con enfermedad de Alzheimer y otras demencias, 2010; Olazaran et al., 2010). Entre estas, puede
mencionarse un ndmero reducido de estudios de calidad, empleo de muestras pequefias, muerte
experimental, uso de distinta terminologia, disefios pobres, heterogeneidad de los participantes,
variables medidas, protocolos de tratamiento, condiciones de control, procedimientos enmascarados o
intervenciones poco definidas, programas con multiples intervenciones, ausencia de un marco teorico
de base, falta de medidas ciegas, duracién insuficiente de la intervencion, posibles sesgos en las
publicaciones que reportan eficacia, asi como incertidumbre con respecto a los beneficios a largo plazo
y la potencial generalizacion de estos procedimientos a la practica.

Otra desventaja metodoldgica comun es que suelen considerarse medidas cognitivas para evaluar los
resultados, cuando existen otras variables no-cognitivas en el paciente o el cuidador que pueden
reflejar cambios, por ejemplo, animo, calidad de vida, estado general de salud, bienestar, o resultados a
largo plazo como el curso de la demencia o los indices de institucionalizacion. Tarraga (2007) propone
medidas en el paciente como evolucion de la enfermedad (mejoria, estabilizacién, empeoramiento),
satisfaccion (estado de animo, motivacion, interés, interaccion social) y en el cuidador puede medirse
la salud fisica y mental, el control sobre la situacién y la presencia o ausencia de sintomas de agobio.

A pesar de todas estas dificultades para probar su eficacia, las intervenciones no farmacolégicas y



especificamente las enfocadas en la cognicion, se reconocen como un tratamiento complementario al
tratamiento farmacolégico. Incluso, algunos como Olazaran et al. (2010), afirman que los resultados de
las intervenciones no farmacolégicas son positivos en comparacién con la terapia farmacologica en
variables como la calidad de vida del paciente, el bienestar psicologico y calidad de vida del cuidador,
ademas de que tienen un costo menor (considerando, por ejemplo, los costos implicados en la
produccion de farmacos) y son menos nocivos (si se consideran los efectos secundarios de los
farmacos), convirtiéndose en una opcion especialmente atractiva para la atencion de personas con
demencia en paises en vias de desarrollo, aunque ciertamente en nuestro contexto se tiene poca
experiencia en el desarrollo y aplicacion de este tipo de intervenciones.

La conclusion de revisiones como la de Olazaran et al (2010) y de la GPC (2010) es positiva con
respecto a la recomendacién de intervenciones con enfoque cognitivo, coincidiendo en lo siguiente: 1)
los resultados de las intervenciones son positivos aunque la magnitud del efecto es muy variable entre
los diferentes estudios; 2) el entrenamiento en procesos o habilidades especificos produce efecto sélo
en las habilidades entrenadas mientras que las intervenciones multicomponente, que requieren de un
procesamiento general tienen resultados positivos mas difusos o mayor beneficio global y 3) la
evidencia es mas alentadora para la estimulacion cognitiva, recomendandose para personas con
demencia, principalmente con enfermedad de Alzheimer leve a moderada, pues dichas intervenciones
pueden mejorar la cognicién, la funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes. Olazaran et al.
(2010) agregan que las intervenciones produjeron efectos positivos tanto en sesiones grupales como
individuales e incluso las aplicadas por la familia. Encontraron, ademas, que no existe evidencia sobre
la eficacia de programas de estimulacion cognitiva en personas con otros tipos de demencia distintos a
Alzheimer y que la informacion es insuficiente para poder concluir sobre la eficacia en otros tipos de
demencia. Finalmente, la GPC (2010) concluye que la evidencia sobre el beneficio de programas de
intervencion cognoscitiva computarizados en la EA inicial y el deterioro cognitivo leve, es
contradictoria y que por tanto la evidencia no es suficiente para recomendar su uso.



Recomendaciones generales para la rehabilitacion neuropsicol6gica en demencia

Independientemente del enfoque de rehabilitacion que se elija, ya sea que se trabaje de manera
individual o grupal, es posible delimitar algunas directrices que podran guiar la aplicacion de cualquier
programa de rehabilitacion neuropsicologica en personas con demencia. Este apartado es una
actualizacion de un trabajo previo (Hernandez-Galvan, 2014) que en esta version incorpora las ultimas
evidencias con respecto a la eficacia de los distintos enfoques, asi como los principios de rehabilitacion
neuropsicologica enunciados por autores como Tsvetkova (1988/1998). La realidad de nuestro
contexto es que la estimulacion cognitiva en personas con demencia se aplica en algunos centros de dia

o instituciones geriatricas en ocasiones de manera intuitiva, pues no siempre se cuenta con un

profesional de la salud entrenado en ello. Es por esta razon que también se sefialan algunos errores

comunes en los que se incurre, en aras de conseguir progresivamente la profesionalizaciéon de las
intervenciones con enfoque cognitivo.

1. Determinar el perfil cognitivo y, o severidad del deterioro. Previo al inicio de cualquier
intervencion, lo ideal es realizar un diagndstico neuropsicolégico exhaustivo que permita conocer el
perfil cognoscitivo del paciente, es decir los procesos cognitivos afectados y preservados. Esto es
imperativo en los enfoques de intervencion individualizada. Cuando esto no es posible, la alternativa
es determinar la severidad del deterioro cognoscitivo con base en escalas de gradacion como la Escala
de Demencia de Reisberg (GDS por sus siglas en inglés) o la Clinical Dementia Rating (CDR).
Dependiendo del enfoque de que se trate, el perfil cognitivo permitira saber qué procesos requieren
entrenamiento o estimulacion y cuales son los procesos conservados que pueden optimizarse. La
gradacion del deterioro permitira establecer la dificultad de las tareas a realizar, o en el caso del
trabajo en grupo, conformar grupos con un mismo nivel de deterioro. Al respecto (Tarraga y Boada,
2003/2004) mencionan que es conveniente trabajar en grupos homogéneos con respecto al nivel de
deterioro.

2. Estimulacion o entrenamiento de la memoria. El proceso de memoria suele ser el primer y mas
afectado proceso en la mayoria de las demencias. Ante esto la demanda de los familiares ante el
profesional es la estimulacion o entrenamiento de este proceso, que inclusive de forma intuitiva suele
estimularse en casa proponiendo a la persona con demencia tareas o juegos de memoria inmediata (p.
ej. memorama, memorizacion de objetos, dibujos o palabras que luego se pide recordar). En la
mayoria de los casos, esto es inadecuado, pues la estructura encargada de almacenar la informacion a
corto plazo (el hipocampo) se encuentra severamente dafiada y, por tanto, la persona esta incapacitada
fisiol6gicamente para almacenar nueva informacién. Este es el tipo de tareas que pueden generar
frustracion y enojo tanto en el paciente como en sus familiares. Por ello, el entrenamiento de la
memoria inmediata debe ser realizado por un profesional con técnicas especiales, al respecto
Backman (1996) recomienda apoyar tanto el momento del registro como el de la evocacion con claves
de diversos tipos para facilitar tanto la codificacién como la recuperacion de la informacion. También
se ha dicho que personas en etapas preclinicas o leves de demencia estan en posibilidad de acceder a
técnicas mnemonicas o de aprendizaje clasicas que se han descrito antes (aprendizaje sin errores,
asociacion rostro-nombre, etc.). Si el enfoque adoptado es la estimulacién cognitiva y, sobre todo, en
poblacion con estados de deterioro moderados, la sugerencia es evitar en la medida de lo posible
tareas de memoria inmediata y en su lugar privilegiar la estimulacion de procesos relativamente
conservados como puede ser el lenguaje, las gnosias, las praxias o el funcionamiento ejecutivo. Otra
alternativa es trabajar otros tipos de memoria menos afectados como la memoria semantica,
procedural o la memoria autobiografica a largo plazo, por ejemplo, mediante técnicas de
reminiscencias.

3. Personalizacion y flexibilidad de la intervencion. En cualquier enfoque de intervenciéon que se
elija, la eleccion de los materiales de trabajo y de las actividades debe ser lo mas personalizado
posible, es decir, considerando las capacidades, historia de vida, escolaridad, profesiéon u ocupacién,



intereses y aficiones de los participantes. Este es un principio fundamental de la rehabilitacién
neuropsicologica de acuerdo con Tsvetkova (1988/1998), asi como en el ECP (Brooker, 2013) y regla
de oro de la evaluacion y la intervencion cognoscitiva para Pefia-Casanova (1999). La intervencion
debe ser flexible en el sentido de poder modificar las actividades o los materiales de acuerdo a la
aceptacion de los participantes. Cuando se trabaja en grupos, el principio de personalizacion es mas
dificil de cumplir, no obstante, puede lograrse al formar grupos de participaciones con caracteristicas
afines.

4. Dificultad creciente. Tsvetkova (1988/1998) recomienda iniciar con tareas sencillas que se
dificulten poco a poco. Esto para dar a la persona la sensacion inicial de autoconfianza y asi obtener
una mejor disposicion y motivacion hacia la tarea.

5. Proporcionar ayudas progresivas. Otro principio propuesto por Tsvetkova (1988/1998) en
rehabilitacion neuropsicolégica es el de proporcionar ayudas progresivamente mas especificas. Las
ayudas progresivas consisten en sefialar a la persona que ha cometido un error en la tarea o actividad,
pero primero de manera general, a través de una indicacion vaga para llamar su atencion y motivarlo a
revisar. Si la persona no encuentra el error, entonces la ayuda podra ser mas especifica, dirigiendo la
atencion o sefialandole donde debe buscar, atn sin mencionar en qué consiste el error. Si no logra
identificarlo, entonces se le dira exactamente qué es lo que pasa. Estas ayudas progresivas promueven
la puesta en marcha de procesos atencionales y de automonitoreo para la identificacion y correccion
de errores.

6. Grupos pequenos. Cuando se trabaja en grupo, se sugiere que este tenga un maximo de seis
participantes. Trabajar con grupos grandes es un error comun en instituciones geriatricas, en estas
condiciones es dificil que un solo terapeuta mantenga la atencion de todos los participantes. Ademas,
los mismos asistentes podran identificarse mejor uno a otro en un grupo pequefio. Independientemente
del nimero de participantes es recomendable trabajar con la ayuda de un coterapeuta.

7. Frecuencia y duracion de las sesiones. Considerando lo dicho por Backman (1992), para lograr
resultados positivos en un programa de intervencion éste debe ser frecuente (seis dias por semana) y
de larga duracion (meses). Por tanto, son preferibles los programas intensos y duraderos. Con respecto
a la duracion de las sesiones debe considerarse el grado de deterioro de la persona, pacientes con
deterioro leve pueden trabajar por 60 minutos o mas, mientras que pacientes con deterioro moderado
podran trabajar en sesiones mas cortas (de 15 a 30 minutos).

8. Utilizar materiales para adultos. Como parte del principio de personalizaciéon de la intervencion,
en la eleccion de materiales de trabajo debe privilegiarse a aquellos disefiados para adultos. A través
de internet puede accederse a recursos especificos para adultos o para personas con demencia. El uso
de software especializado también es una opcion para el trabajo mediante ordenadores, tabletas o
teléfonos celulares, lo cual resulta mucho mas apropiado para los adultos. No debe olvidarse que el
tratamiento no farmacoldgico busca reforzar la propia identidad, autoestima y dignidad de la persona,
lo cual s6lo podra lograrse evitando la infantilizacion, lo que el ECP cataloga como una mala practica
psicolégica (Brooker, 2013).

9. Disfrute y trabajo oportuno. Pefia-Casanova (1999) menciona que la intervencion cognitiva no
debe convertirse en un problema para el cuidador o la familia y que, por el contrario, la actividad debe
ser motivo de disfrute para el paciente y para su cuidador o familia si se trabaja en casa. Por ello, no
se debe obligar la participacion, el trabajo diario o durante cierto tiempo. Se sugiere trabajar cuando el
momento sea oportuno, preferentemente por las mafianas, interrumpir las tareas que generen ansiedad
o rechazo y no insistir si la persona se muestra renuente o intranquila.

10. Evaluacion de la intervencion. Cualquier intervencion debe incluir estrategias de evaluacion. La
intervencion no solamente debe valorarse al final de un periodo de tiempo, ni inicamente con medidas
cognitivas, ni unicamente en el paciente. En cada sesion de intervencion puede recurrirse a escalas
sencillas para valorar la participacion. En nuestro equipo de trabajo hemos encontrado utiles algunas
escalas observacionales como la Music in Dementia Assesment Scale (MiDAS, por sus siglas en



inglés) (McDermott, Orgeta, Ridder, y Orrell, 2014) The Quality of Life Scale (QoL-AD) para
registrar la participacion de personas con deterioro cognitivo leve en grupos de estimulacion
cognitiva. La escala MiDAS fue creada para evaluar la participacion de personas con demencia en
sesiones de musicoterapia. Se trata de una escala visual andloga de muy facil registro que permite
observar categorias como interés, respuesta, involucramiento, iniciacion (de la comunicacion) y
disfrute de la actividad. En el enfoque de rehabilitacion cognitiva, donde el trabajo es individualizado,
puede recurrirse también a la Escala de Alcance de Metas (Goal Attainment Scaling) (Turner-Stokes,
2009), ampliamente utilizada para evaluar la rehabilitacion del dafio cerebral. Se trata de una escala
cuantitativa en la que es posible obtener una puntuacién global, que puede flexibilizarse e
individualizarse con las metas especificas que el paciente quiere lograr. Con respecto a las variables
no-cognitivas y tal como ya se ha sefialado, medidas aplicadas tanto al paciente como al cuidador,
pueden reflejar los resultados de la intervencién. Entre estas puede mencionarse el estado de animo,
bienestar, calidad de vida, sobrecarga y a largo plazo, la institucionalizacion y la progresion del
cuadro.



Recursos disponibles de intervencion cognitiva

El desarrollo de programas y materiales para las intervenciones con enfoque cognitivo en demencia ha
sido prolifico en los tltimos 20 afios. Principalmente, se han desarrollado programas de estimulacion y
entrenamiento cognitivo disponibles en libros y manuales, asi como una infinidad de tecnologias de la
comunicacion y la informaciéon (TICS). Es posible encontrar materiales dirigidos tanto a adultos
mayores con envejecimiento tipico como para pacientes con demencia en etapa leve a moderada. La
enumeracion de algunos de estos recursos tiene el propoésito de evidenciar el desarrollo que esta area ha
tenido mas que hacer recomendaciones al respecto, pues algunos programas pioneros ya no estan
disponibles y otros requieren ser adaptados a nuestro contexto. Ante todo, debe tenerse claro que la
aplicacion de cualquiera de estos recursos debe darse en el marco del conocimiento tedrico y
metodologico de un profesional en psicologia o neuropsicologia, quien dependiendo del enfoque
elegido, podra disefiar su propio programa de intervencion con los materiales que mejor convengan a
sus propositos.

En el ambito de la estimulacion cognitiva, Espafia ha sido lider en la produccion de materiales en
castellano, muestra de ello son los siguientes tres ejemplos: el programa Activemos la mente (Pena-
Casanova, 1999), el Batil de los Recuerdos (Asociacion de Familiares de Enfermos de Alzheimer de
Madrid [AFAL], 2003) y el Programa de Psicoestimulacion Integral (Tarraga, 2007). Todos ellos
dirigidos a personas con demencia, con la posibilidad de ser implementados en el ambiente familiar y
con una estructura similar; incluyen una explicacion teodrica sobre la estimulacion cognitiva y
manuales de actividades para estimular cada proceso, en los que se indica el objetivo y nivel de
dificultad de cada tarea. El programa Activemos la Mente y el Batl de los Recuerdos incluyen
materiales complementarios como series de imagenes, palabras, abacos, calendarios y diversos objetos.
El programa Activemos la Mente incluye al “Libro de la Memoria”, en el que puede plasmarse la
historia de vida del paciente y es un buen recurso para la aplicacion de técnicas de orientacion a la
realidad y reminiscencias. E1 Programa de Psicoestimulacion Integral tiene libros de estimulacion
cognitiva para personas con distinto nivel de deterioro (leve o moderado) (Tarraga y Boada, 2003;
2004), ademas de la estimulacion cognitiva, incorpora otras intervenciones para el paciente y el
cuidador, para dar una estimulacion cognitiva individualizada adecuada a las capacidades residuales de
la persona. Este programa se desarrollo e implemento en un centro de dia terapéutico en Barcelona con
resultados positivos. Reportan qué grupos de personas con diferentes tipos de demencia mejoraron con
respecto a la evaluacion inicial y qué tanto la evolucion clinica del deterioro y de las actividades de la
vida diaria se mantuvieron estables durante un afio gracias al programa. Los libros de estimulacion del
programa estan disponibles gratuitamente en https://www.fundacioace.com/recursos-ejercicios-online/.

No puede dejar de mencionarse el gran desarrollo e injerencia que las Tecnologias de la Informacion
y la Comunicacion (TICS) han tenido en la rehabilitacion neuropsicologica, dentro de la cual, el
desarrollo de opciones para adultos mayores sanos y con algun deterioro cognitivo representa un vasto
campo de oportunidades. Garcia-Guerrero (2016), en una amplia revision de las TICS en rehabilitacion
neuropsicologica, menciona que las mas utilizadas son la telerrehabilitacion, realidad virtual,
softwares, teléfonos inteligentes, apps moviles, videojuegos y casas inteligentes. Dentro de cada una
de estas categorias existen opciones especificas para adultos mayores o que han sido aplicadas y
probadas en esta poblacion. La mayoria de las opciones que se enumeran a continuacion corresponden
a los enfoques de entrenamiento y estimulacién cognitiva. Las tareas propuestas en la mayoria de estos
softwares o aplicaciones se dirigen a entrenar la atencion, memoria, velocidad de procesamiento y
funcionamiento ejecutivo (memoria de trabajo, flexibilidad, uso de estrategias, planeacion, inhibicion)
principalmente, asi como el lenguaje, gnosias (principalmente visuales o visuoespaciales) y praxias de
manera secundaria, al requerir de la lectura y seguimiento de instrucciones, asi como motricidad fina
en el caso del manejo de pantallas tactiles o accesorios como el mouse.

Entre las opciones mencionadas por Garcia-Guerrero (2016), en realidad virtual estan Virtual Reality


https://www.fundacioace.com/recursos-ejercicios-online/

Memory Trainer y Virtual Kitchen Application; software como Lumosity, Gradior, Cognifit Personal
Trainer, Telecognitio, PESCO (Programa de Estimulacion Cognitiva), Smartbrain, MyBrain Trainer,
USMART vy videojuegos como Tetris, Wii Sport, Wii Fit, Wii Big Brain Academy, Dual Task Tai Chi
Kinect, Step Pad System y NeuroRacer. Varias de estas opciones pueden ser encontradas como
plataformas de entrenamiento cognitivo en Internet. Dentro de todas las opciones quizas los mas
conocidos son Smartbrain que desde hace muchos afios esta disponible en el mercado y Lumosity, muy
accesible al poder descargarse en un teléfono movil o tableta como una aplicaciéon con versiones
gratuitas. Wilson (2013) menciona también a la SenseCam, una pequefia camara gran angular que se
cuelga alrededor del cuello y que toma fotos automaticamente. L.a cAmara capta pasivamente todos los
sucesos que el usuario vive a lo largo del dia; posteriormente, las imagenes pueden ser descargadas a
una computadora donde pueden verse como fotografias o video. Su uso en personas con demencia ha
confirmado un mejor recuerdo de las vivencias cotidianas que mediante el registro en un diario,
ayudando a mejorar la memoria autobiografica, lo cual también trae efectos positivos en familiares y
cuidadores.

Aunque se han reportado resultados positivos con el uso de varias de estas TICS en adultos mayores
sanos, personas con deterioro cognitivo leve y con distintos tipos de demencia (Enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Parkinson principalmente), Garcia-Guerrero (2016) reconoce que los
estudios que prueban su eficacia atin son escasos y poco satisfactorios, especialmente en relacion a la
falta de efectividad sobre las actividades cotidianas. Sin embargo, entre sus ventajas refiere que las
TICS logran aumentar el interés de los usuarios, su motivacion, entusiasmo y disfrute con las tareas.
No obstante, proporcionan poca informacion cualitativa sobre los usuarios, requiere cierta familiaridad
para su uso, tienen un costo elevado, algunos mayores tienen problemas para comprender las
instrucciones o el lenguaje técnico, el tiempo que tienen para responder es insuficiente, la pantalla
tactil les representa dificultades de precision, resultan inaccesibles para personas con deficiencias
sensoriales y motrices, y quizas la principal, es que su contenido no siempre se corresponde con las
demandas de la vida diaria (para ahondar en el uso de las TICS en la intervencion cognitiva del adulto
mayor, se recomienda consultar el Capitulo 12).



Conclusiones

* El desarrollo o aplicacion de cualquier intervencion cognitiva debe enmarcarse en alguno de los tipos
de rehabilitacion neuropsicologica en demencia, sobre todo si se trata de una investigacion. Esto
determinara su sustento tedrico y metodolégico, asi como su mecanismo de accion y facilitara la
comparacion con otros estudios. Con frecuencia las intervenciones combinan estimulacién con
entrenamiento y rehabilitacion, lo que hace mas dificil categorizar, comunicar y evaluar su eficacia.

* De acuerdo con la naturaleza y fundamentos los tres enfoques cognitivos revisados, el entrenamiento
cognitivo se recomienda en personas con etapas leves de demencia, mientras que la rehabilitacion y la
estimulaciéon cognitiva seran convenientes para pacientes en etapas mas avanzadas de la enfermedad
(moderadas a severas).

* Al probar la eficacia de las intervenciones deben consultarse los errores metodolégicos comunes en
busca de alcanzar un estudio de mejor calidad que realmente abone a la evidencia de la eficacia de las
intervenciones con enfoque cognitivo.

 Tendencias actuales como el ECP, las comunidades amigables con la demencia y el uso cuidadoso de
las TICS en la rehabilitacion, enriqueceran cualquier intervencion cognitiva en personas con
demencia.
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Capitulo 11



Reserva cognitiva
y envejecimiento

Cristina Alejandra Mondragon Maya

Todo hombre puede ser, si se lo propone,
escultor de su propio cerebro
(Santiago Ramon y Cajal)



Concepto

Este término es amplio y conlleva implicaciones funcionales importantes que dificultan su definicion.
La hipdtesis de reserva surge a partir de varias investigaciones en las que se reporta falta de
correspondencia entre el grado de patologia cerebral y las manifestaciones clinicas observadas
(Katzmanet al., 1989; Stern, 2002). A partir de estas observaciones, se ha sugerido que existen
mecanismos cerebrales que podrian compensar la capacidad funcional del cerebro ante la presencia o
desarrollo de una neuropatologia. Estos mecanismos “protectores” que varian interindividualmente
constituyen la reserva (Diaz-Orueta, Buiza-Bueno y Yanguas-Lezaun, 2010). Se han propuesto dos
modelos de reserva, los cuales son complementarios entre si: el pasivo y el activo.

El modelo pasivo se refiere a la severidad de dafio que el cerebro puede tolerar antes de que
aparezcan las manifestaciones clinicas derivadas de la patologia. Bajo este modelo surge el concepto
de reserva cerebral. El modelo activo plantea que el cerebro cuenta con mecanismos funcionales que
compensan el dafio provocado por la patologia, retrasando y/o aminorando sus efectos. A este modelo
corresponde el concepto de reserva cognitiva (Stern, 2002, 2009). Como se menciond anteriormente,
estos modelos no son excluyentes entre si, se considera que la reserva cerebral corresponde a los
recursos estructurales del sistema mientras que la reserva cognitiva esta constituida por los
mecanismos funcionales con los que opera la estructura. A continuacién, se profundizara en ambos
conceptos.



Reserva cerebral

La explicacion mas aceptada sobre el concepto y papel de la reserva cerebral como mecanismo
protector ante la presencia de patologia, es la teoria del umbral. Este postulado propone que aunque la
severidad del dafio/lesion cerebral o la cantidad de pérdida neuronal necesaria para causar un efecto en
los organismos es similar, existen diferencias individuales —reserva cerebral- que podrian modificar
este umbral de manifestacién clinica (Satz, 1993). Bajo esta perspectiva, la reserva cerebral es medida
en términos de la integridad fisica del cerebro. Para este fin se utilizan técnicas especializadas que
permiten conocer el volumen y grosor cortical, el numero de neuronas, el conteo sinaptico, la
ramificacion dendritica, la integridad de las redes neurales o la circunferencia craneal (Stern, 2017).



Reserva cognitiva

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, se puede definir a la reserva cognitiva como la capacidad
para optimizar los recursos cerebrales por medio de la utilizacion de redes neuronales adicionales,
llevando al empleo de estrategias cognitivas alternativas (Reynoso-Alcantara, Silva-Pereyra,
Fernandez-Harmony y Mondragon-Maya, 2018). De acuerdo con Stern (2009), la reserva cognitiva se
puede evidenciar a través de dos mecanismos: la reserva neural y la compensacion neural. La
reserva neural corresponde a aquellas diferencias individuales respecto al procesamiento de la
informacion en el cerebro sano. Por el contrario, la compensacion neural se refiere a los cambios en el
procesamiento de la informacién que ocurren en el sistema ante la presencia de alguna neuropatologia.
En este sentido, la pérdida de tejido puede ser compensada por neuronas que trabajan para mantener,
dentro de lo posible, el mismo nivel de funcionamiento. Cuando el dafio es importante, entonces el
cerebro reclutara otras redes o circuitos neuronales para tratar de mantener el funcionamiento adecuado
(Cheng, 2016). Entonces, la reserva cognitiva implica una gran variabilidad en el uso de redes
neuronales.

La reserva cognitiva —a diferencia de la reserva cerebral— no puede medirse de forma directa, ya que,
como se menciond con anterioridad, se define en términos funcionales, de procesamiento de la
informacion. Es por esto que se evalua con variables de aproximacion o proxies, las cuales han sido
estudiadas como factores que impactan positivamente la funcionalidad cerebral por su capacidad de
estimulacion. Asi, se utilizan variables como la escolaridad, el empleo o el nivel socioeconémico para
medir la reserva cognitiva. En una revision sistematica llevada a cabo por Reynoso-Alcantara et al.
(2018), encontraron que las proxies mas utilizadas en la investigacion sobre reserva cognitiva son:
escolaridad (afios de escolaridad o nivel educativo), coeficiente intelectual (CI) —actual o premo6rbido—,
nivel ocupacional u ocupacion, actividades recreativas, lectura, nivel educativo de los padres,
enriquecimiento intelectual, nivel socioeconémico, actividad fisica, inteligencia, bilingiiismo,
habilidades matematicas, indice de masa corporal y estilo de vida. Estos autores confirmaron que en la
mayoria de los estudios se utiliza mas de una proxy dado que la reserva cognitiva es un concepto
multifactorial.

La utilizacion de estas variables como indicadores indirectos de la reserva cognitiva ha sido
ampliamente fundamentada. Varias investigaciones han informado sobre el efecto protector de la
escolaridad en el envejecimiento (Wilson et al., 2009; Zahodne, Stern y Manly, 2015), asi como ante la
presencia de neuropatologia (Meng y D’Arcy, 2012). En términos generales, se plantea que un mayor
nivel educativo constituye una variable protectora del declive cognitivo. Asimismo, un bajo nivel
educativo es factor de riesgo para desarrollar algtn tipo de demencia (Stern, 2012; Xu, Yu, Tan y Tan,
2015). Aunque el nivel educativo ha sido la variable mas estudiada y utilizada en el contexto de la
reserva cognitiva, también hay fuerte evidencia sobre el papel de otras proxies —nivel ocupacional,
actividad fisica, actividades recreativas, nivel socioeconémico, bilingliismo, lectura— en el
funcionamiento cerebral normal y patolégico (Andel, Kareholt, Parker, Thorslund y Gatz, 2007;
Andel, Vigen, Mack, Clark y Gatz, 2006; Fernandes et al., 2018; Grant, Dennis y Li, 2014; Lyu y
Burr, 2016; Marengoni, Fratiglioni, Bandinelli y Ferrucci, 2011; Mitchell et al.,, 2012; Perani y
Abutalebi, 2015; Soto-Afari, Flores-Valdivia y Fernandez-Guinea, 2013). En términos generales, estas
variables actian en la misma direccion que el nivel educativo, es decir, a mayor cantidad de proxy,
mejor resultado funcional (p. ej. mayor complejidad ocupacional, actividad fisica frecuente, mas
actividades recreativas, mayor nivel socioeconémico, hablar dos o mas idiomas, leer con frecuencia,
etc.).

Como se mencioné anteriormente, en la investigacion sobre reserva cognitiva es frecuente el uso de
varias proxies para tener indicadores mas confiables del constructo. Bajo esta perspectiva, se han
creado escalas y cuestionarios que proporcionan un indice de reserva cognitiva a partir de la medicion
de distintas variables de aproximacion. Tal es el caso del Cognitive Reserve Index Questionnaire



(Nucci, Mapelli y Mondini, 2012), Lifetime Cognitive Activity Measure (Wilson, Barnes y Bennet,
2003) Lifetime of Experiences Questionnaire (Valenzuela y Sachdev, 2007), Self-report Activity
Questionnaire (Jopp y Hertzog, 2010). También se han desarrollado instrumentos en espafnol como el
Cuestionario de Reserva Cognitiva (Rami et al., 2011) y la Escala de Reserva Cognitiva (Leodn-
Estrada, Garcia-Garcia y Roldan-Tapia, 2017).



Reserva cognitiva y envejecimiento

A partir de la informacion discutida hasta ahora, se puede inferir que la reserva cognitiva es dinamica,
es decir, no es un fenémeno estatico que se adquiere en algin momento de la vida y permanece
inmodificable a lo largo de esta. La reserva cognitiva puede estimularse a lo largo de la vida porque se
relaciona directamente con el estilo de vida. De ahi su importancia en el contexto del envejecimiento y
la patologia, ya que podria ser una herramienta de prevencion o retraso del declive cognitivo y
funcional relacionado con ambas situaciones.

Los primeros estudios que sugirieron sobre el posible efecto protector de la reserva cognitiva en el
declive cognitivo relacionado con la edad datan de los afios 80. En estas investigaciones se realizaron
estudios post mortem y se encontraron lesiones cerebrales caracteristicas de la Enfermedad de
Alzheimer —EA- (p. ej. placas seniles y/u ovillos neurofibrilares) en personas que no presentaban
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Sorprendentemente, las evaluaciones clinicas y cognitivas
de estas personas se encontraban dentro de los rangos de normalidad (Crystal et al., 1988; Katzman et
al., 1988; Mortimer, Snowdon y Markesbery, 2003; Price y Morris, 1999). Ante tales resultados,
surgio la hipotesis de reserva cognitiva como una posible explicacion ante la discrepancia entre los
datos histologicos y clinicos, asi como para comprender las diferencias individuales encontradas. A
partir de entonces se ha llevado a cabo una gran cantidad de estudios sobre el tema, evidenciando la
importancia de la reserva cognitiva en el envejecimiento normal y patolégico.

Varias investigaciones han mostrado que el proceso natural del envejecimiento se ve favorecido
cuando se mantiene un estilo de vida saludable y estimulante, el cual puede adquirirse en etapas mas
tardias de la vida. En términos generales, se ha observado consistentemente que las personas con mas
afios de educacion, mayor complejidad ocupacional, que participan frecuentemente en actividades
recreativas —lectura, tocar algin instrumento, tomar clases— y que realizan actividad fisica aerobica,
tienen menor riesgo de desarrollar algun tipo de demencia (L.a Rue, 2010; Tucker y Stern, 2011).

Existen algunos estudios longitudinales que apoyan estas observaciones. Una investigacion durante
20 afios realizada por Schooler y Mulato (2001) mostré que los adultos mayores que tenian mayor
escolaridad o CI alto presentaban mayor tendencia a participar en actividades recreativas
cognitivamente demandantes en comparacion con personas con baja escolaridad o CI. Tales
actividades se relacionaron a su vez con niveles mas altos de funcionamiento intelectual y menor
declive cognitivo. Por su parte, Gold, Andres, Etezadi, Arbuckle, Schartzman y Chaikelson (1995)
encontraron que las personas con mayor capacidad intelectual, escolaridad y nivel socioeconémico
tendian a mantener un estilo de vida disciplinado, el cual se asociaba con el mantenimiento de la
inteligencia verbal en etapas mas tardias de la vida. Otros estudios han descrito resultados similares
sobre la relacion entre las actividades recreativas estimulantes y el declive cognitivo en adultos
mayores (Hultsch, Hertzog, Small y Dixon, 1999; Schiae, 1984). Con respecto a las actividades
recreativas estimulantes, dada la gran variabilidad de estas, algunos autores las han categorizado en
tres grupos: actividades intelectuales, fisicas y sociales. Se ha encontrado que independientemente de
la categoria, las actividades recreativas constituyen un factor protector ante el desarrollo de demencia
(Scarmeas, Levy, Tang, Manly y Stern, 2001; Scarmeas y Stern, 2003). Los hallazgos de estas
investigaciones muestran relaciones bidireccionales entre las diferentes proxies de la reserva cognitiva,
asi como evidencia de que tanto factores adquiridos durante la infancia o juventud —afios de
escolaridad o CI-, como factores relacionados con el estilo de vida actual —actividades recreativas—
interactian de forma compleja sumando al constructo de la reserva cognitiva al manifestarse como
factores protectores de la funcion cognitiva en la vejez.

Aunque no existe una explicacion unica sobre los mecanismos subyacentes a la reserva cognitiva
que se relacionan con los beneficios cognitivos y funcionales observados en el envejecimiento normal,
Scarmeas y Stern (2003) plantean tres posibilidades al respecto:

1. Podria haber un aumento en la densidad sinaptica en regiones corticales que se asocian con mejor



funcionamiento cognitivo y mayor tolerancia a la pérdida o dafio neuronal.

2. El uso mas eficiente de las redes neuronales ya existentes. Aunque no haya cambio en el nimero de
sinapsis, la actividad sinaptica continua fortalece los circuitos neuronales, volviendo mas eficiente el
procesamiento de la informacion.

3. El uso de redes neuronales alternativas. Se pueden activar otras redes neuronales, aumentando la
probabilidad de que el procesamiento y la respuesta sean exitosos.



Reserva cognitiva y envejecimiento patologico

Dados los hallazgos consistentes sobre el papel de la reserva cognitiva en el envejecimiento, su
importancia en el contexto neuropatologico es evidente. Como se ha mencionado con anterioridad,
varios estudios han mostrado que una mayor reserva cognitiva disminuye el riesgo de desarrollar
demencia (Scarmeas et al., 2001; Tucker y Stern, 2011). En una revision sistematica de Valenzuela y
Sachdev (2005), se estimo que la reserva cognitiva disminuia el riesgo de desarrollar demencia hasta
en un 46%. En este sentido, la reserva cognitiva parece estimular mecanismos que responden ante la
atrofia cerebral, provocando que el cerebro afronte eficazmente el desgaste del sistema a través de
mecanismos compensatorios, retrasando la manifestacién clinica de la enfermedad (Cheng, 2016). En
contraste, se ha reportado en numerosas ocasiones que una vez que la persona con alta reserva
cognitiva presenta manifestaciones clinicas de demencia, tanto el deterioro cognitivo y funcional asi
como la muerte sucederan con mayor rapidez (Helzner, Scarmeas, Cosentino, Portet y Stern, 2007;
Scarmeas, Albert, Manly y Stern, 2006; Stern, Albert, Tang y Tsai, 1999; Stern, Tang, Denaro y
Mayeux, 1995).

Estos hallazgos, aunque parecen contradictorios, pues podrian indicar que las personas con alta
reserva cognitiva presentan manifestaciones clinicas de la enfermedad cuando ésta ha avanzado
considerablemente, mientras que las personas con baja reserva cognitiva manifiestan la sintomatologia
de la enfermedad en etapas mas tempranas. Esto se podria deber a los mecanismos de compensacion
relacionados con la reserva cognitiva que buscan contrarrestar el dafio derivado de la neuropatologia.
En el caso de los individuos con alta reserva cognitiva, tales mecanismos dejan de ser suficientes ante
el avance de la enfermedad, y el paciente mostrara el declive relacionado con esta en etapas tardias del
trastorno, de ahi su rapido deterioro (Stern, 2012).

También se han llevado a cabo estudios sobre el papel de la reserva cognitiva en otras patologias
relacionadas con el envejecimiento, ademas de la demencia, como la Enfermedad de Parkinson (EP),
Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) o el delirium. En una revision sistematica realizada por Hindle,
Martyr y Clare (2014) sobre EP, se encontré que los afios de escolaridad se relacionaron con menor
deterioro cognitivo en estos pacientes. No se observé relacion entre la escolaridad y la evolucién a
demencia. Otras proxies que han mostrado un efecto positivo sobre la cognicion en EP han sido el CI
actual o premorbido y la ocupacion (Reynoso-Alcantara et al., 2018). Respecto a EVC, la escolaridad,
las actividades recreativas de tipo intelectual, el bilingiiismo y el ingreso econdmico se han
relacionado con menor deterioro cognitivo y mejor pronostico en pacientes que presentaron algun
evento vascular (Nunnari, Bramanti y Marino, 2014; Reynoso-Alcantara et al., 2018). Las actividades
recreativas han mostrado que pueden disminuir el riesgo de desarrollar EVC en adultos mayores
(Verghese, Wang, Katz, Sanders y Lipton, 2009). En cuanto al delirium, Jones et al. (2010) indicaron
que la escolaridad y las actividades recreativas —en especial el ejercicio fisico— resultaron factores
protectores para desarrollarlo. Adicionalmente, Saczynski et al. (2014) encontraron que la capacidad
de lectura puede reducir en 38% el riesgo de desarrollar delirium después de una operacion.



La reserva cognitiva como herramienta clinica

Dada la evidencia acerca de los efectos benéficos de la reserva cognitiva sobre la cognicién y
funcionalidad del adulto mayor, es importante subrayar su potencial como herramienta que puede ser
utilizada por los profesionales de la salud para fomentar el envejecimiento saludable y exitoso, en
términos de prevencion. Incluso la reserva cognitiva puede ser de gran utilidad ante la presencia de
neuropatologia como EA u otras demencias, EP o EVC, bajo una perspectiva de intervencion que
permita retrasar en lo posible el deterioro cognitivo y funcional asociado.



Reserva cognitiva como herramienta de prevencion

Como se mencion0 anteriormente, la reserva cognitiva constituye un conjunto de variables y, a
excepcion de algunas —como el CI o el nivel de escolaridad— muchas de ellas pueden ser adquiridas a
lo largo de la vida. Tal es el caso de la actividad fisica y las actividades recreativas.

El efecto de la actividad fisica sobre el cerebro ha sido bien documentado. Se ha mostrado que el
ejercicio aerobico reduce el riesgo de alteraciones vasculares, ya que mejora la perfusion cerebral y la
funcion respiratoria, retrasa el estrés oxidativo y reduce la respuesta inflamatoria (Cheng, 2016).
También se ha mostrado que la actividad de las neurotrofinas, que son factores de crecimiento que
modulan procesos de plasticidad neuronal, puede ser influenciada por la actividad fisica a corto y largo
plazo (Phillips, 2017). Asimismo, se ha observado mejoria modesta pero significativa en
funcionamiento ejecutivo, atencion, velocidad de procesamiento y memoria en personas sanas que han
participado en intervenciones enfocadas en el ejercicio fisico (Fernandes et al., 2018; Smith et al.,
2010). Tal parece que los efectos del ejercicio fisico sobre la cognicién estan mediados por mayor
volumen cerebral y conectividad, que a su vez son efecto del aumento en la perfusion y los factores de
crecimiento cerebrales (Boraxbekk, Salami, Wahlin y Nyberg, 2016).

En cuanto a las actividades recreativas, la evidencia es menos consistente que la actividad fisica. Es
probable que tal variabilidad en los resultados se deba a que las actividades recreativas son sumamente
heterogéneas, hay grandes diferencias sobre la estimulacion o demanda cognitiva que podrian requerir,
el tiempo necesario para llevarlas a cabo o la frecuencia con la que se realizan. Por ejemplo, ir al cine
o al teatro es una actividad recreativa que puede realizarse con relativa frecuencia y puede estimular
funciones cognitivas como la atencién o la memoria de trabajo, mientras que la lectura o resolver
acertijos son actividades que se pueden realizar a diario y estimulan otras funciones cognitivas como el
lenguaje, la planeacion o el razonamiento. Hay otras actividades mucho mas variadas como salir de
viaje, tomar cursos, bailar o hablar otro idioma, etc. que han sido tomadas en cuenta en la
investigacion sobre reserva cognitiva. Dada tanta variabilidad, es dificil estimar el efecto proporcional
de cada una de éstas sobre el funcionamiento cerebral. A pesar de estas limitaciones metodolégicas,
hay algunas conclusiones generales a mencionar.

Se ha mostrado que actividades recreativas como la lectura, asistir a grupos de discusion, utilizar la
computadora, jugar con cartas o con juegos de mesa, resolver rompecabezas, tocar algin instrumento
musical, aprender otro idioma, viajar, asistir al cine o a eventos culturales, socializar con la familia y
bailar, tienen un efecto protector sobre la cognicion y reducen el riesgo de desarrollar demencia
(Phillips, 2017). De acuerdo con Kramer, Bherer, Colcombe, Dong y Greenough (2004), las
actividades recreativas demandantes podrian estimular el surgimiento de nuevas ramas dendriticas y
sinapsis. Estos cambios morfolégicos fortalecen al cerebro, estimulando sus redes neuronales e incluso
la neurogénesis.

En el contexto de la prevencion, la evidencia resalta la importancia de la actividad fisica y la
participacion en diferentes actividades recreativas sobre la salud fisica y mental. Aunque no existe una
rutina fisica especifica o un patrén de actividades que garantice el envejecimiento exitoso, el mantener
activo al cuerpo parece ser fundamental para tal fin. La adopcion de un estilo de vida saludable, que
incluya ejercicio y actividades estimulantes, parece ser una opcion viable para prevenir el deterioro
cognitivo y funcional asociado con la edad. Es importante subrayar que este tipo de actividades son
econdmicas y ecologicas, por lo que constituyen una herramienta de prevencion muy valiosa, que debe
ser aprovechada por los profesionales de la salud.



Reserva cognitiva como herramienta de intervencion

La reserva cognitiva también puede ser util ante la presencia de alguna neuropatologia. El objetivo de
la intervencion de este tipo es retrasar en lo posible el deterioro cognitivo y funcional del paciente. Una
linea de investigacion muy estudiada en este contexto son los programas de entrenamiento cognitivo,
en los que se disefian ciertas tareas que se relacionan con los procesos cognitivos que se pretenden
estimular. Estas tareas suelen incluir ejercicios a lapiz y papel, juegos o tareas en computadora, etc.
Los beneficios de este tipo de intervenciones han sido documentados en varias neuropatologias
relacionadas con el envejecimiento, como deterioro cognitivo leve (Sanz, Yokomizo y Bottino, 2012) y
diferentes tipos de demencias (Folkerts, Roheger, Franklin, Middelstddt y Kalbe, 2017). Aunque es
evidente que los participantes se benefician con estas intervenciones, en muchas ocasiones no existe
transferencia del entrenamiento hacia la vida diaria, lo cual representa una limitacién importante
(Barulli y Stern, 2013; Tardif y Simard, 2011). Sin embargo, se han disefiado otro tipo de
intervenciones cognitivas que parecen tener un efecto de transferencia mas adecuado. Tal es el caso de
los modelos de entrenamiento colaborativo, en los que los participantes deben trabajar en equipo para
resolver algun problema, o la utilizacion de videojuegos, la cual también ha mostrado resultados
prometedores (La Rue, 2010).

Respecto a las intervenciones enfocadas en la actividad fisica, hay evidencia consistente de que estas
tienen un impacto positivo en EP y esclerosis multiple, mostrando beneficios en la calidad de vida,
fuerza fisica, balance y marcha (Phillips, 2017). También se han reportado beneficios en pacientes con
demencia, sobre todo en su independencia, cognicion global, balance, problemas de conducta y calidad
de vida (Goncalves, Cruz, Demain y Samuel, 2018). La evidencia sobre este tipo de intervenciones es
muy consistente, por lo que mantener al paciente lo mas activo dentro de sus posibilidades es un punto
fundamental del tratamiento. Una estrategia muy prometedora en el &mbito de la intervencién, consiste
en combinar elentrenamiento cognitivo con el ejercicio fisico, ya que parece brindar mayores
beneficios y mas duraderos que cuando éstos se estimulan por separado (Gheysen et al., 2018).



Conclusiones y recomendaciones

La reserva cognitiva es la capacidad para optimizar los recursos cerebrales por medio de la utilizacion
eficiente de distintas redes neuronales. Dada la naturaleza multidimensional y funcional de la reserva
cognitiva, su estudio implica el uso de variables de aproximacion o proxies como la escolaridad, el
empleo, la actividad fisica o recreativa.

En el contexto del envejecimiento, la reserva cognitiva resulta de especial importancia, ya que
constituye un mecanismo protector ante el declive cognitivo y funcional relacionado con la edad. La
evidencia sefiala que variables como la escolaridad y estilos de vida saludables se relacionan con el
envejecimiento sano. Asimismo, alta reserva cognitiva se asocia con menor riesgo de EA u otras
demencias, asi como con un retraso en la manifestacion clinica de tales condiciones neurologicas. Es
por esto que en el ambito clinico se debe estimular la formacion de la reserva cognitiva, fomentando
estilos de vida saludables y activos como estrategia de prevencién del deterioro cognitivo y funcional
relacionado con la edad, asi como para prevenir o retrasar el desarrollo de demencia u otras
neuropatologias.

En el caso de la existencia de alguna neuropatologia, la reserva cognitiva también puede ser util
como estrategia de intervencion, mediante programas de actividad fisica o cognitiva que pueden
retrasar o enlentecer el deterioro causado por la enfermedad.

Aunque faltan dilucidar varias cuestiones respecto a la reserva cognitiva, como los mecanismos
especificos subyacentes, el tiempo que tarda en formarse, la duracién del efecto a largo plazo, la
proporcién sobre el efecto especifico de cada proxy, etc., su papel protector del funcionamiento
cerebral es innegable, por lo que se sugiere al profesional de la salud fomentar su estimulacion
manteniendo al adulto mayor activo, tanto fisica como cognitivamente.

Es importante que el adulto mayor realice actividades cognitivas estimulantes que le sean
agradables, que retome pasatiempos pasados, que se involucre en actividades sociales, y que adopte
alguna rutina de ejercicio fisico.
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Uso de la tecnologia
en la intervencion
neuropsicologica

del adulto mayor

Christian Nuriez Paniagua

No es que usemos la tecnologia,
vivimos con la tecnologia
(Godfrey Reggio)



Introduccion

La rehabilitacion de las demencias es un area que actualmente representa un foco importante de
atencion debido a la alta densidad de poblacién adulta mayor que padecen estas enfermedades.
Ademas, se sabe que seran paises como México y aquellos en vias de desarrollo, quienes presenten una
prevalencia mas alta de demencia a nivel mundial en los proximos afios (Ali, Guerchet, Wu, Prince y
Prina, 2015).

Cada dia proliferan mas centros de atencion, clinicas y residencias 24 horas dirigidas a personas con
deterioro cognitivo y demencia, mismos que ofrecen actividades cognitivas o de “gimnasia para el
cerebro” que se intuyen adecuadas para este grupo, sin embargo, los beneficios y alcances que poseen
estas actividades son todavia un amplio tema de debate.

Aunque en general es aceptado que existe un beneficio en las capacidades cognitivas de las personas
que se someten a algun entrenamiento, la generalizacion de las mejoras en pruebas cognitivas no
siempre se extiende a mejores desempefios en actividades de la vida diaria y funcionalidad de las
personas. Es por ello que se requiere un mayor grado de certidumbre y conocimiento sobre el potencial
efecto que tienen estas intervenciones, para que el entrenamiento cognitivo se convierta en un
tratamiento ampliamente recomendado y con un mayor soporte clinico y cientifico.

Sobre esta cuestion, la sistematizacion de los programas de entrenamiento cognitivo a través de
ordenadores, teléfonos inteligentes, tabletas electrénicas y videojuegos suponen una ventaja al
momento de que llevar a cabo las actividades con los participantes, debido a que el terapeuta puede
estar seguro de que el tratamiento esta siendo implementando de manera correcta y no depende de su
interpretacion al realizar los ejercicios tradicionales de lapiz y papel que se describen en diversos
manuales. Ademas, estos programas suelen ser visualmente mas atractivos e indican al participante
rapidamente si su desempefio es correcto o no, en cuyo caso el nivel puede ajustarse rapidamente.

A continuacion se revisan los conceptos de entrenamiento cognitivo (EC) y entrenamiento cognitivo
computarizado (ECC), para dar paso a uso clinico y terapéutico en poblacion adulta mayor con
deterioro cognitivo y demencias.



Concepto de entrenamiento cognitivo computarizado (ECC)

En el marco de los Tratamientos No Farmacologicos (TNF) que existen para atender a las personas con
deterioro cognitivo y demencia, el EC es uno de los que se le ha tenido mayor interés debido a sus
potenciales beneficios en las capacidades mentales de esta poblacion. Entre algunos ejemplos de
manuales de EC publicados en espafiol se encuentran: Activemos la mente (Pefia-Casanova, 1999), El
batl de los recuerdos o el Manual de estimulacion cognitiva para enfermos de Alzheimer en ambiente
familiar (Asociacién de Familiares de Enfermos de Alzheimer de Madrid [AFAL], 2003) y el
“Programa de Psicoestimulacion Integral” (Tarraga y Boada, 1999).

Si bien los manuales tradicionales de EC ya habian sido introducidos como una herramienta
terapéutica de las personas con deterioro cognitivo y demencia, con el auge de las Tecnologias de la
Informacién y la Comunicacién (TIC’s), el EC ha pasado de los ejercicios de lapiz y papel, a ser
sistematicamente administrado a través de ordenadores, videojuegos y aplicaciones de teléfono
inteligente, dando pie al denominado Entrenamiento Cognitivo Computarizado (ECC).

De inicio, el ECC puede conceptualizarse dentro de los TNF, que tienen como objetivo mejorar la
funcionalidad, conducta, cognicién, situacién socio-familiar y ambiental de una persona con demencia
y sus cuidadores (Hernandez-Galvan, 2014). Los TNF se desarrollaron con el fin de estimular los
procesos cognitivos afectados en la demencia, asi como para maximizar la independencia y la calidad
de vida durante el envejecimiento (Caballo-Garcia, Arroyo-Arroyo, Portero-Diaz y Ruiz-Sanchez,
2013).

Una revision fundamental de los TNF la realiz6 Olazaran et al. (2010 p. 162) para recopilar la
evidencia empirica sobre la utilidad de dichas intervenciones, definiéndolas como “cualquier
intervencién con fundamento teérico, no quimico, enfocado y replicable dirigido al paciente o
cuidador y que potencialmente ofrezca un beneficio relevante”; concluyé que los TNF han demostrado
mejoras en la calidad de vida de personas con demencia y sus cuidadores.

En su revision, incluy6 estudios que cumplian las siguientes caracteristicas: un grupo control,
unicamente participantes con demencia o deterioro cognitivo, una intervencion no farmacologica y que
sus resultados obtuvieran un beneficio estadisticamente significativo. Su muestra total incluy6 179
investigaciones.

Los TNF mostraron mejorar la cognicién a través EC en sesiones grupales de procesos especificos
(p. €j., aprendizaje verbal y visual), también se encontraron resultados positivos cuando el EC fue
administrado de forma individual o por la familia. Otro de los beneficios potenciales que se han
sugerido mediante este tipo de intervenciones, en contraparte de las terapias farmacolégicas, es su
menor costo econémico y la ausencia de efectos secundarios adversos que pueden presentar algunos
medicamentos (Olazaran et al, 2010).

Dentro de la gran cantidad de TNF que existen para intervenir durante el proceso de demencia y
deterioro cognitivo, el EC tiene el mayor soporte en las investigaciones (Ruiz-Sanchez, 2012). El EC,
es una intervencion estandarizada que consiste en la practica guiada de tareas cognitivas de diferentes
niveles de dificultad, basado en la idea de que la repeticién puede mantener el funcionamiento de un
dominio concreto, cuya eficacia se evalia mediante el seguimiento de los rendimientos en pruebas
neuropsicologicas (Clare, 2011).

Por su parte, el ECC consiste en la practica activa, continua y estandarizada de tareas por
computadora o juegos de video —con un claro componente cognitivo— administrado en un equipo
individual a través de ordenadores, dispositivos méviles o consolas de videojuegos, con el fin de
mejorar el desempefio de los diferentes dominios como la memoria, atencion y funciones ejecutivas
(Lampit, Hallock y Valenzuela, 2014).

Con el uso de consolas de videojuegos o aplicaciones en teléfonos inteligentes y tabletas, el ECC ha
hecho uso de los ambientes de Realidad Virtual (RV) que suponen un beneficio adicional frente al
entrenamiento aislado de los dominios cognitivos. Asi, las actividades de ECC con RV permiten que el



usuario interactue en un ambiente generado por computadora, emulando situaciones de la vida
cotidiana, lo que aumenta el valor ecologico de las actividades y reduce la resistencia a participar en el
entrenamiento, ya que hace mas disfrutable la experiencia (Zygouris et al., 2014).

Otra de las ventajas del uso del ECC con RV frente al EC tradicional consiste en que permite
introducir al paciente a diferentes tipos de informacion sensorial controlada (como audios y videos de
alta calidad) (Dahdah, 2017). Asi, cuando el usuario se introduce en la RV, lo hara en un ambiente lo
mas cotidiano posible, convirtiéndose en una intervencion mas ecolégica, es decir, una situacion mas
acorde con las actividades que realiza cotidianamente, lo que puede contrarrestar una de las criticas
mas frecuentes que se le hacen al ECC, en cuanto a la dificultad de su generalizacion (Bherer, 2015).

Esta incapacidad consistente del ECC para generalizar resultados en diferentes dominios cognitivos
en las actividades de la vida diaria, es un punto critico para su recomendacion terapéutica e
implementacion, debido a que desde el punto de vista de la rehabilitacion neuropsicologica de
personas con deterioro cognitivo y demencia, todas las intervenciones deben buscar mejorar la
capacidad funcional en actividades relevantes para la vida cotidiana del paciente y su familia (Clare,
2011). Por lo tanto, el uso del ECC aunado a la RV puede ser una herramienta fundamental en el
tratamiento de esta poblacion.



ECC en el envejecimiento cognitivo normal

Antes de dar paso a los efectos del ECC sobre el deterioro cognitivo y la demencia, es necesario
conocer que estas herramientas terapéuticas han tenido efectos benéficos sobre el envejecimiento
cognitivo normal de los adultos mayores sanos. Asi, por ejemplo, Reijnders, Van Heugten y Van
Boxtel (2012) realizaron una revision de 35 estudios de intervencion cognitiva en adultos mayores
sanos, donde encontraron que el EC ofrece beneficios objetivos sobre diversos dominios cognitivos
(memoria, funcién ejecutiva, velocidad de procesamiento, atencién e inteligencia fluida), y
especialmente en tareas de memoria en las que se requiere el reconocimiento, el aprendizaje de
nombre-cara, la memoria inmediata, la evocacion de listas de palabras y el recuerdo de historias.

Sobre la misma linea de investigacion, el metaanalisis de Kelly et al. (2014), que incluy6 31 ensayos
aleatorizados (N=1 806), concluyo que el EC mejora las puntuaciones de los participantes en memoria
de trabajo, la velocidad de procesamiento y en las medidas de cognicion general (como el Mini-
Examen del Estado Mental). Cabe sefialar que a pesar de que existe cierta consistencia de la presencia
de mejoras en el rendimiento cognitivo de personas que participan en EC, aun no se reportan los
beneficios potenciales que esta intervencion genera en las actividades cotidianas de los participantes.

Hasta la fecha, uno de los estudios que ha aportado mayor evidencia de los beneficios del EC en
adultos mayores sanos es el estudio ACTIVE (Advanced Cognitive Training for Independent and Vital
Elderly) (Ball et al., 2002; Jones et al., 2012; Rebok, et a., 2014) donde participaron 2,823 personas, en
el cual se reportaron mejoras en los dominios de memoria episodica y velocidad de procesamiento,
incluso 10 afios después de haber finalizado el programa de intervencion. Los hallazgos de este estudio
son un precedente importante para la recomendacion terapéutica del EC en poblacion adulta mayor,
incluso en ausencia de déficits cognitivos.

Tras la evidencia del EC tradicional, los efectos del ECC sobre la cognicién del adulto mayor sano
también se han estudiado; el ECC también ha mostrado traer beneficios en test neuropsicolégicos,
particularmente en los dominios de memoria, funcion visoespacial y fluidez verbal en adultos mayores
con envejecimiento normal en evaluaciones pretest-postest con un grupo de 101 participantes (Maseda,
Millan-Calenti, Lorenzo-Lopez y Nufiez-Naveira, 2013). Sin embargo, las cuestiones metodologicas
mediante las cuales se logran obtener los beneficios no quedan del todo claras, ya que los grupos de
existen diferencias en el nimero de participantes y cantidad de sesiones requeridas para mejorar los
rendimientos cognitivos en los participantes.

Por ejemplo, Lampit, Hallock y Valenzuela (2014), identificaron que los beneficios del ECC se
pueden encontrar realizando el tratamiento tres veces por semana, mejorando el desempefio cognitivo
en diferentes dominios como la memoria no verbal, la velocidad de procesamiento, la memoria de
trabajo y en tareas visoespaciales. Por ello cada vez mas, es necesario un control riguroso sobre las
variables del tratamiento mediante ECC para llegar a conclusiones mas especificas sobre el tiempo que
requieren los participantes practicar las tareas y ejercicios cognitivos.

Por otra parte, Kwok et al. (2013), identificaron diferencias significativas entre sujetos
experimentales y controles, en una escala de calidad de vida que evalia el bienestar fisico y
psicolégico después de un tratamiento de ECC con una duracion de ocho semanas. Asi mismo, Li et al.
(2011) indican que existe un beneficio en las habilidades funcionales medidas mediante auto-reportes.

Igualmente en el estudio ACTIVE, Rebok et al. (2014), observaron que aquellos participantes que
recibieron el tratamiento con EC reportaron mayor independencia funcional cuando se les comparaba
con aquellos que no recibieron el entrenamiento en seguimiento a 10 afios.

Cabe destacar, que aunque estos resultados son alentadores, este tipo de evidencias —habitualmente
obtenidas mediante autoreportes— tienen la desventaja de no estar basadas en observaciones
sistematizadas a través de un andlisis funcional de la persona en su ambiente. Por lo que, a pesar de los
hallazgos reportados, el uso del EC y el ECC, siguen teniendo dificultades para mostrar mejoras en
otras areas que no sean los dominios cognitivos en los adultos mayores (Reijnders, Van Heugten y



Van Boxtel, 2012) y por las criticas que han recibido (Bherer, 2015), obligan a los investigadores a
hacer un mayor énfasis metodolégico sobre sus resultados en el tema de la duracion exacta de los
programas, el nimero de sesiones que se deben realizar y el tiempo empleado por sesion de
entrenamiento que debe emplearse para obtener los maximos beneficios.



ECC en el deterioro cognitivo leve

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) es el punto intermedio entre el envejecimiento normal y la
demencia (Rog y Fink, 2013), que se caracteriza por un déficit cognitivo que afecta uno o mas
dominios mentales, pero que no cumple con los criterios de la demencia porque se conserva la
funcionalidad en las actividades de la vida diaria de la persona. En el DCL, el déficit cognitivo permite
una vida independiente de las actividades diarias, aunque estas requieren de un mayor esfuerzo. Para su
diagnostico, los déficits deben ser documentados mediante la historia clinica, una evaluacién
cuantitativa y no ser causa de otro trastorno mental como la depresion (Hugo y Ganguli, 2014).

La prevalencia del DCL aumenta con la edad y se estima que esta presente en el dos al 10% de las
personas de 65 afios y del cinco al 25% a los 85 afios (APA, 2014). Petersen et al. (2010) quienes
establecieron los primeros criterios diagnosticos del DCL, observaron que el dominio mas
frecuentemente afectado es la memoria (DCL subtipo amnésico), sin embargo, también puede
involucrar la afectacion de otros dominios como lenguaje, atencion, funciones ejecutivas, etc. (DCL
subptipo No-Amnésico), por lo que de acuerdo al nimero de dominios alterados se puede hablar de
DCL de dominio tnico o dominio multiple. En la clasificacién actual del Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales quinta edicion (DSM-5) (APA, 2014), el DCL se incluye como
Trastorno Neurocognitivo Menor (TNMe) y para su diagnostico es necesaria la presencia de un declive
de los dominios cognitivos (atencién, memoria, lenguaje, funciones ejecutivas, habilidades
visoperceptuales o cognicion social), sin embargo, este déficit no debe interferir con la vida cotidiana
del individuo, ni ocurrir unicamente durante un sindrome confusional y no debe explicarse mejor por
la presencia de otro trastorno.

En personas con DCL, el EC se ha utilizado para mejorar el desempefio en tareas de memoria a
través del entrenamiento de estrategias mnemotécnicas, habilidades atencionales, psico-educacion y
modificacién del estilo de vida. En un meta-analisis de 17 estudios de intervenciones cognitivas en
personas con DCL (Li et al, 2011), encontraron que aquellos que participaron en el EC obtenian
beneficios moderados en diversos dominios cognitivos en comparacién con sus controles; siendo la
memoria episédica uno de los mayormente beneficiados.

De acuerdo a la cita anterior, los programas de EC que tienen una duracion corta y un niamero de
sesiones reducido, suelen obtener mejores resultados en los dominios cognitivos evaluados en
personas con DCL, siendo aquellos que se vuelven muy extensos los que comienzan a correlacionarse
de forma negativa con los beneficios otorgados por el tratamiento; ademas, Kwok et al. (2013) sugiere
que aquellos adultos mayores que mas beneficios encuentran del EC son los de baja escolaridad y
analfabetas.

Uno de los retos mas importantes de este tipo de estrategias terapéuticas es reconocer si sus efectos
se pueden mantener a lo largo del tiempo en personas con DCL. Asi, por ejemplo Herrera et al. (2012)
realizaron un tratamiento de 12 semanas en memoria y atencion en un grupo de 22 personas con DCL,
encontrando diferencias significativas inmediatas y a seis meses después del tratamiento en la memoria
episadica.

En lo que respecta al ECC, en el DCL se han empleado junto con programas de Compromiso
Cognitivo Computarizado (CCC) con la finalidad de mejorar la funciéon cognitiva y psicosocial. Asi,
Djabelkhir et al. (2017) compararon los rendimientos cognitivos entre dos grupos de personas con
DCL sometidos a 12 sesiones de intervencion, a un grupo se le proporcioné ECC y a otro se le
administro un programa de CCC; los resultados reflejaron beneficios significativos en el grupo de
ECC en Trail Making Test B (atencion alternante) y autoestima, mientras que el grupo con CCC
mejoro en Trail Making Test A (atencion selectiva) y se obtuvo un mayor nivel de aceptacion a la
tecnologia.

El ECC combinado con la RV ademas de que se ha utilizado como herramienta terapéutica, también
se ha empleado como herramienta diagnostica del DCL. Por ejemplo, Zygouris et al. (2014),



compararon los resultados de una bateria de test neuropsicologicos tradicionales con los desempefios
en un ambiente de realidad virtual de supermercado. En el estudio participaron 21 adultos mayores sin
deterioro cognitivo y 34 con DCL. Los resultados indicaron que la herramienta de RV tuvo una
correlacion del 87.30% con la bateria neuropsicologica tradicional para detectar el DCL, sin embargo,
esta herramienta no fue capaz de distinguir entre los diferentes subtipos de esta enfermedad.



ECC en la demencia

La demencia es un sindrome que afecta principalmente a adultos mayores y es una de las causas mas
importantes de discapacidad en esta poblacién (Guerchet y Albanese, 2014). En el DSM-5, la
demencia se incluye dentro de la entidad denominada Trastorno Neurocognitivo Mayor y posee como
caracteristicas clinicas fundamentales la alteracion de las capacidades cognitivas y la funcionalidad
(APA, 2014).

La Asociacion Internacional de Alzheimer (ADI) estimé que a nivel mundial 46.8 millones de
personas viven con demencia actualmente, para el 2030 habra 74.7 millones y 131.5 millones en 2050
(Ali, Guerchet, Wu, Prince y Prina, 2015) siendo la causa mas comun la Enfermedad de Alzheimer
(EA). Ademas, en 2015 el 58% de personas con demencia vivian en paises de ingresos medio-bajos, y
se estima que alcanzara el 63% en 2030 y sera del 68% en 2050.

Para el caso de la ECC aplicada a la demencia, se puede mencionar que existen beneficios
cognitivos potenciales, especialmente en personas con EA. Por ejemplo, Bergamaschi et al. (2012),
incluyeron un tratamiento durante un afio a personas con EA, el tratamiento consistia en tareas
cognitivas de lapiz y papel durante dos horas al dia, cinco dias a la semana. En su estudio de doble
ciego participaron 32 personas con EA divididos en grupos control y experimental. Al cabo de un afio,
las personas en el grupo experimental reportaron mejoras en el rendimiento cognitivo (Mini-Examen
del Estado Mental, Evaluacion de Demencia de Milan y fluidez verbal).

Por su parte, Cavallo y Angilletta (2018) demostraron que el ECC produce mejoras cognitivas en
personas en fase inicial de EA, ya que en su estudio —donde participaron 80 personas con diagndstico
de EA en fase inicial-, realizaron una intervencion basada en ECC, donde cada persona recibid tres
sesiones semanales de ECC durante 30 minutos durante 12 semanas; entre los resultados obtenidos se
observd que las personas sometidas a este tipo de tratamiento presentaron mejoras en tareas de
memoria a corto plazo, memoria de trabajo, recuerdo de historias y en funciones ejecutivas;
igualmente estos autores identificaron que estos resultados se mantuvieron a lo largo del tiempo (seis
meses después), sin embargo, los efectos del ECC desaparecieron a los 12 meses.

En otro estudio aleatorizado donde participaron 81 personas en fases iniciales de EA, Barban et al.
(2015) encontraron beneficios de un programa de ECC en el dominio de memoria, particularmente en
la tarea de recuerdo demorado del Test de Aprendizaje Audio Verbal de Rey, ademas, este grupo
también mostré una mejora significativa en la cognicién general. El tratamiento propuesto por estos
autores, consistié en dos sesiones semanales de 60 minutos durante tres meses, durante los cuales los
participantes acudian en grupos de tres personas con un terapeuta cognitivo. Si bien, los autores no
encontraron que los beneficios del ECC se mantenian en las evaluaciones de seguimiento, si reportaron
el mantenimiento de la capacidad funcional de los participantes que recibieron el tratamiento en
comparacion con el grupo control.



Software de ECC en espariol

Existe una gran variedad de herramientas para realizar intervenciones basadas ECC, la mayoria de ellas
se encuentran en otros idiomas, sin embargo en el idioma espafiol cada vez existen mas opciones que
estan siendo comercializadas tanto para el publico en general como para neuropsicélogos y terapeutas.
En la tabla 12-1 se pueden observar algunas de las fortalezas mas relevantes de los programas
comercializados actualmente.

Tabla 12-1. Comparacion de programas de ECC mas empleados en espafiol

Programa Compatibilidad | Disefio con | Modificacién | Atractivo | Version para | Poco tiempo Pagina web
Multidispositivo | objetivos de visual | profesionales | del profesional
terapéuticos | parametros de la salud para asignar
de las los
actividades entrenamientos
NeuronUp® + ++ ++ + ++ + https://www.neuronup.com/es
Cognifit® ++ + - + + ++ www.cognifit.com
Lumosily® ++ - - ++ - ++ https://www.lumosity.com/
GNTP - ++ ++ + ++ ++ https://www.gnpt.es/es
Guttmann,
Neuro
Personal
Trainer®
NeuroNation® ++ - - ++ - ++ https://www.neuronation.com/
Brain Age - + - ++ - ++ http://brainage.nintendo.com/es/
Concentration
Training®
++: la caracteristica estd presente y funciona de manera excelente, +: la caracteristica estd presente pero podria mejorar, -: la
caracteristica no estd presente.

Finalmente, como aporte adicional a las alternativas referidas anteriormente es importante
mencionar que actualmente existen varias opciones de aplicaciones (apps) para monitorear la toma de
medicamentos, niveles de glucosa y presion arterial (www.medisafe.com), para facilitar la convivencia
diaria con personas con Alzheimer (www.yotecuidoalzheimer.com), para localizar personas
(www.hoverwatch.com) e incluso para sensibilizar a las personas de la experiencia que significa vivir
con demencia (www.awalkthroughdementia.org) -para mayor informacién consultar
www.crealzheimer.es/crealzheimer_01/recursos/apps/apps_enfermos/index.htm; que aunadas al ECC
pueden potenciar la mejora de la calidad de vida de las personas con trastornos neurocognitivos.



http://www.medisafe.com
http://www.hoverwatch.com

Conclusiones

* Con el creciente usos de las TICs, los programas de rehabilitacion neuropsicologica basados en los
ejercicios tradicionales de EC se han convertido en software especializado, dando paso a los
programas de ECC. Su uso e implementacion en ambientes terapéuticos ha sido ampliamente
recomendado, debido a las evidencias de su eficacia con respecto a beneficios en las capacidades
cognitivas y mejoras en las habilidades funcionales de personas con DCL y demencia.

* A pesar de ello, requiere todavia mayor estudio para demostrar que los efectos pueden ir mas alla de
mejorar los resultados de estas poblaciones en pruebas neuropsicolégicas y en escalas de actividades
de la vida diaria. Controlando mejor las variables metodologicas del ECC para determinar cuestiones
como: ¢Cuanto tiempo debe mantenerse el entrenamiento? ;durante cuantas semanas, meses 0 anos
debe prolongarse el tratamiento? ;Qué requerimientos debe tener el ECC para su generalizacion de los
resultados en otras areas? y ;Qué procedimiento debe seguirse para el mantenimiento del efecto una
vez suspendida la intervencion?



Referencias bibliograficas

AFAL, D.L. (2003). El BAUL de los recuerdos: Manual de estimulacién cognitiva para enfermos del
Alzheimer en ambiente... Madrid. Asociacion de Familiares de Enfermos de Alzheimer de Madrid.

Ali, G., Guerchet, M., Wu, Y., Prince, M., y Prina, M. (2015). The global prevalence of dementia. En
M. Prince, A. Wimo, M. Guerchet, G. Ali, Y. Wu, y M. Prina (Eds.), World Alzheimer Report 2015
The Global Impact of Dementia An Analysls of prevalence, incidence, cost and trends (pp. 10-29).
Londres: Alzheimer’s Disease International.

American Psychiatric Association APA. (2014). Trastornos neurocognitivos. En Manual diagnostico y
estadistico de los trastornos mentales: DSM-5 (5 ed.) (pp. 591-644). Madrid: Editorial Médica
Panamericana.

Ball, K., Berch, D., Helmers, K.F., Jobe, J.B., Leveck, M.D., Morris, J. N. et al. (2002). Affects of
cognitive training interventions with older adults a randomized controlled trial. Journal of the
American Medical Association, 288 (18), 2271-2281.

Barban, F., Annicchiarico, R., Pantelopoulos, S., Federici, A. y Caltagirone, C. (2015). Protecting
cognition from aging and Alzheimer’s disease: a computerized cognitive training combined with
reminiscence therapy. International Journal of Geriatric Psychiatry, 31: 340-348. Doi:
10.1002/gps.4328.

Bergamaschi, S., Arcara, G., Calza, A., Villani, D., Orgeta, V., y Mondini, S. (2013). One-year
repeated cycles of cognitive training (CT) for Alzheimer’s disease. Aging Clinical Experience
Research, 25:421-426. Doi: 10.1007/s40520-013-0065-2.

Bherer, L. (2015). Cognitive plasticity in older adults: effects of cognitive training and physical
exercise. Annals of the New York Academy of Sciences, 1337:1-6. Doi: 10.1111/nyas.12682.

Caballo-Garcia, V., Arroyo-Arroyo, M.R., Portero-Diaz, M., y Ruiz-Sanchez de Ledn, J.M. (2013).
Efecto de la terapia no farmacoldgica en el envejecimiento normal y el deterioro cognitivo:
consideraciones sobre los objetivos terapéuticos. Neurologia, 28(3):160-168. Doi:
10.1016/j.nr1.2012.06.010.

Cavallo, M., y Angilletta, C., (2018). Long-Lasting Neuropsychological Effects of a Computerized
Cognitive Training in Patients Affected by Early Stage Alzheimer’s Disease: Are They Stable Over
Time? Journal of Applied Gerontology, doi: 10.1177/0733464817750276.

Clare, L. (2011). Intervencion de la memoria en el envejecimiento y las demencias. En O. Bruna, T.
Roig, M. Puyuelo, C. Junqué, y A. Ruano (Eds.) Rehabilitacién neuropsicologica intervencion y
practica clinica (pp. 319-331). Espafia: Elsevier.

Dahdah, MN., Bennett, M., Prejapati, P., Parsons, TD., Sullivan, E., Driver, S. (2017). Application of
virtual environments in a multi-disciplinary day neurorehabilitation program to improve executive
functioning using de Stroop task. NeuroRehabilitation. 41:721-734. doi:10.3233/NRE-172183.

Djabelkhir, L., Wu, Y.H., Vidal, J.S., Cristancho-Lacroix, V. y Rigaud, A.S. (2017). Computerized
cognitive stimulation and engagement programs in older adults with mild cognitive impairment:
comparing feasibility, acceptability, and cognitive and psychosocial effects. Clinical Interventions in
Aging, 12: 1967-1975. doi: 10.2147/CIA.S145769.

Guerchet, M., y Albanese, E. (2014). Background. En M. Prince, E. Albanese, M. Guerchet, y M, Prina
(Eds.). World Alzheimer Report 2014 Dementia and Risk Reduction an analysis of protective and
modifiable factors (pp. 6-11). Londres: Alzheimer’s Disease International (ADI).

Hernandez-Galvan, A. (2014). Tratamiento no farmacoldgico. En Cazares, R., y Navarro, R. (Eds.),
Atencion integral de personas con Alzheimer y otras demencias. Manual para primer nivel de
atencion (pp. 165-180). México: Instituto Nacional de Geriatria.

Herrera, C., et al. (2012). Positive effects of computer-based cognitive training in adults with mild
cognitive impairment. Neuropsychologia, http://dx.doi.org/10.1016/j.neuropsychologia.2012.04.012

Hugo, J., y Ganguli, M. (2014). Dementia and cognitive impairment epidemiology, diagnosis, and



treatment. Clinics in Geriatric Medicine, 30:421-442. doi:
http://dx.doi.org/10.1016/j.cger.2014.04.001

Jones, RN., Marsiske, M., Ball, K., Rebok, G., Willis, SL., Morris, JN., y Tennstedt, SL., (2012). The
ACTIVE Cognitive Training Interventions and Trajectories of Performance among Older Adults.
Journal of Aging and Health, 25(0): 10.1177/0898264312461938. doi: 10.1177/0898264312461938

Kelly, ME., Loughrey, D., Lawlor, BA., Robertson, IH., Walsh, C., y Brenann, S. (2014). The impact
of cognitive training and mental stimulation on cognitive and everyday functioning of healthy older
adults: a systematic review and meta-analysis. Ageing Research Reviews, 15:28-43. doi:
10.1016/j.arr.2014.02.004.

Kwok, T., Wong, A., Chan, G., Shiu, Y., Lam, K., Young, D.,... Ho, F. (2013). Effectiveness of
cognitive training for Chinese elderly in Hong Kong. Clinical Interventions in Aging, 8, 213-219.
doi: http://dx.doi.org/10.2147/CIA.S38070

Lampit, A., Hallock, H., y Valenzuela, M. (2014). Computerized Cognitive Training in Cognitively
Healthy Older Adults: A Systematic Review and Meta-Analysis of Effect Modifiers. PLoS Med
11(11): e1001756. doi:10.1371/journal.pmed.1001756.

Li, H., Li., J., Li, N,, Li, B., Wang., y Zhou, T. (2011). Cognitive interventions for persons with mild
cognitive impairment: A meta-analysis. Ageing Research Reviews, 10:285-296. doi:
10.1016/j.arr.2010.11.003

Maseda A, Millan-Calenti JC, Lorenzo-L6pez L, Nufiez-Naveira L. (2013). Efficacy of a computerized
cognitive training application for older adults with and without memory impairments. Aging Clinical
and Experimental Research, 25:411-419.

Olazaran, J., Reisberg, B., Clare, L., Cruz, I, Pefia-Casanova, J. y Mudiz, R. (2010).
Nonpharmacological Therapies in Alzheimer’s Disease: A Systematic Review of Efficacy. Dementia
y Geriatric Cognitive Disorders, 30:161-178 doi: 10.1159/000321458.

Pefia-Casanova, J. (1999). Activemos la mente. Espafia: Fundacion “La Caixa”.

Petersen, R.C., Roberts R.O., Knopman, D.S., Geda, Y.E., Cha, R.H. Pankratz, V.S. y Rocca, W.A.
(2010) Prevalence of mild cognitive impairment is higher in men. Neurology, 75:889-897. doi:
10.1212/WNL.0b013e3181f11d85

Rebok, GW., Ball, K., Guey, LT., Jones, RN., King, JW., Marsiske, M., Morris, JN., Tennstedt, SL.,
Unverzagt, FW., y Willis, SL., (2014). Ten-year effects of the advanced cognitive training for
independent and vital elderly cognitive training trial on cognition and everyday functioning in older
adults. Journal of the American Geriatrics Society, 62(1):16-24. doi: 10.1111/jgs.12607.

Reijnders, A., Van Heugten, C., y Van Boxtel, M. (2012). Cognitive interventions in healthy and
people with mild cognitive impairment: a systematic review. Ageing Research Reviews, 12:263-275.
doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.arr.2012.07.003

Rog, L.A., y Fink, JJW. (2013). Mild Cognitive Impairment. En Ravdin, L.D., y Katzen, H.L. (Eds.),
Handbook on the Neuropsychology of Aging and Dementia (pp. 239-256). Clinical Handbooks in
Neuropsychology, doi:10.1007/978-1-4614-3106-0_16

Ruiz-Sanchez de Leon, J.M. (2012). Estimulacién cognitiva en el envejecimiento sano, el deterioro
cognitivo leve y las demencias: estrategias de intervencion y consideraciones teoricas para la practica
clinica. Revista de Logopedia, Foniatria y Audiologia, 32(2):57-66. doi: 10.1016/j.r1fa.2012.02.002

Tarraga, L., y Boada, M., (1999). Volver a empezar. Ejercicios practicos de estimulacion cognitiva
para enfermos de Alzheimer. Espafia: Glosa Ediciones.

Zygouris, S., Giakoumis, D., Votis, K., Doumpoulakis, S., Ntovas, K... Tsolaki., M. (2014). Can a
Virtual Reality Cognitive Training Application Fulfill a Dual Role? Using the Virtual Supermarket
Cognitive Training Application as a Screening Tool for Mild Cognitive Impairment. Journal of
Alzheimer’s Disease, 40:1-10. D0i:10.3233/JAD-141260



	Prólogo
	Prefacio
	Colaboradores
	1. Neurobiología del envejecimiento normal y anormal
	Introducción
	Reducción de volumen y adelgazamiento del córtex
	Alteraciones en la sustancia blanca y en la conectividad del neocórtex
	Diferenciación funcional y activación de redes neuronales
	¿Qué nos enseña el proceso patológico sobre la vejez?
	Conclusiones
	Referencias bibliográficas

	2. Deterioro cognoscitivo en el envejecimiento
	Concepto
	Clasificaciones del envejecimiento
	Cambios motores y sensoriales, emocionales y cognoscitivos durante el envejecimiento
	Cambios motores y sensoriales
	Cambios emocionales
	Cambios cognoscitivos

	Deterioro cognitivo leve
	Concepto
	Criterios diagnósticos
	Clasificación
	Factores de riesgo

	Conclusiones
	Referencias bibliográficas

	3. Demencia o trastorno neurocognitivo mayor
	Introducción
	Definición de demencia y trastorno neurocognitivo mayor
	Epidemiología
	Clasificación
	Criterios diagnósticos
	Importancia de la neuropsicología en el contexto del TNCMa
	Tratamiento
	Conclusiones
	Referencias bibliográficas

	4. Enfermedad de Alzheimer
	Concepto
	Factores de riesgo y protectores
	Evolución
	Criterios diagnósticos
	Epidemiología
	Clasificación
	Enfermedad de Alzheimer atípica
	Enfermedad de Alzheimer mixta

	Características neuropsicológicas
	Hallazgos neuropsicológicos en etapas preclínicas (asintomáticas) de EA
	Características neuropsicológicas en etapas prodrómicas, de predemencia o DCL por EA
	Características neuropsicológicas en etapas clínicas o de demencia por EA

	Conclusiones
	Referencias bibliográficas

	5. Demencia frontotemporal
	Concepto
	Epidemiología
	Clasificación
	Criterios diagnósticos
	Características neuropsicológicas
	Variante conductual
	Variante agramática
	Variante semántica

	Tratamiento
	Conclusiones
	Referencias

	6. Demencia asociada a la enfermedad de Parkinson
	Introducción
	Epidemiología
	Características neuropsicológicas del DCL-EP y la D-EP
	Dominios cognitivos afectados en el DCL-EP y la D-EP
	Funciones ejecutivas y atención
	Funciones visoespaciales
	Memoria
	Lenguaje
	Concepto de DCL-EP y la D-EP
	Perfiles cognitivos de DCL-EP y su relación a D-EP
	Criterios diagnósticos de DCL-EP, D-EP y consideraciones relevantes de la evaluación neuropsicológica en la EP
	Diagnóstico de D-EP
	Diagnóstico de DCL-EP

	Consideraciones relevantes para la evaluación y diagnóstico de DCL-EP y D-EP
	Diagnóstico diferencial con otras demencias asociadas a parkinsonismos
	Conclusiones
	Referencias bibliográficas

	7. Demencia vascular
	Concepto
	Fisiopatología de la enfermedad vascular cerebral
	Mecanismos relacionados con el endotelio
	Sustancia blanca, inflamación e hipoxia.
	Matriz extracelular microvascular y enfermedad de vasos pequeños cerebral
	Sistema de transporte de fluido glinfático y las interacciones con amiloide

	Factores de riesgo
	Factores de riesgo no modificables
	Factores de riesgo modificables

	Criterios diagnósticos
	Epidemiología
	Clasificación
	Desarrollo y curso
	Características neuropsicológicas
	Conclusión
	Referencias bibliográficas

	8. Evaluación neuropsicológica de los trastornos neurocognitivos
	Introducción
	Evaluación neuropsicológica
	Evaluación neuropsicológica global

	Evaluación neuropsicológica específica
	Evaluaciones complementarias
	Evaluación funcional
	Evaluación psiquiátrica

	Conclusiones
	Referencias bibliográficas

	9. Estimulación y entrenamiento cognitivo en el trastorno neurocognitivo menor
	Concepto
	Fundamentación teórico-metodológica
	Objetivos
	Estrategias de aprendizaje
	Procedimiento de trabajo
	Alternativas de EEC en cada dominio cognitivo
	Estimulación y entrenamiento cognitivo de la atención
	Estrategias de restitución
	Estrategias de compensación
	Estimulación y entrenamiento cognitivo de la memoria
	Técnicas basadas en estrategias restitutivas
	Técnicas basadas en estrategias compensatorias
	Estimulación y entrenamiento cognitivo del funcionamiento ejecutivo
	Técnicas basadas en la restauración
	Técnicas basadas en la compensación

	Conclusiones
	Referencias bibliográficas

	10. Rehabilitación neuropsicológica de las demencias
	Concepto
	Tipos de intervenciones cognitivas
	Estimulación cognitiva y orientación a la realidad
	Entrenamiento cognitivo
	Rehabilitación cognitiva

	Fundamentación teórico-metodológica (evidencias de su eficacia)
	Recomendaciones generales para la rehabilitación neuropsicológica en demencia
	Recursos disponibles de intervención cognitiva
	Conclusiones
	Referencias bibliográficas

	11. Reserva cognitiva y envejecimiento
	Concepto
	Reserva cerebral
	Reserva cognitiva
	Reserva cognitiva y envejecimiento
	Reserva cognitiva y envejecimiento patológico
	La reserva cognitiva como herramienta clínica
	Reserva cognitiva como herramienta de prevención
	Reserva cognitiva como herramienta de intervención
	Conclusiones y recomendaciones
	Referencias bibliográficas

	12. Uso de la tecnología en la intervención neuropsicológica del adulto mayor
	Introducción
	Concepto de entrenamiento cognitivo computarizado (ECC)
	ECC en el envejecimiento cognitivo normal
	ECC en el deterioro cognitivo leve
	ECC en la demencia
	Software de ECC en español
	Conclusiones
	Referencias bibliográficas

	



