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GENéTICA DE LAS DEMENCIAS
ASOCIADAS AL DEPOSITO
CEREBRAL DE AMILOIDES

Dra. Carolina Muchnik (a), Prof. Dr. Luis I. Brusco (a), Dra. Laura Morelli (b)
(a) Instituto A. Lanari (UBA),
(b) Fundacion Instituto Leloir. IBBA-CONICET

Distintas enfermedades neurodegenerativas tienen en comun el estar asociadas a la aparicion en el cerebro de agre-
gados insolubles de proteinas. Entre estas enfermedades se incluyen tanto las que se presentan esporadicamente
como aquellas que por ser hereditarias aparecen, en las familias afectadas, en por lo menos un individuo de cada
generacion. Dentro de las enfermedades neurodegenerativas se encuentran las demencias, que implican deterioro
cognitivo progresivo e irreversible de las funciones mentales. Discutiremos en este articulo las bases genéticas de
la enfermedad de Alzheimer, de la demencia del 16bulo frontotemporal y de las demencias asociadas a mutaciones
en el cromosoma 13. En estas patologias el deterioro cognitivo esta asociado al deposito de amiloides dentro o
fuera de la neurona. Se define como amiloide a una proteina auto-ensamblada que presenta morfologia fibrilar y
propiedades tintoriales especificas. La localizacion de las fibras amiloides en el tejido puede ser intra- o extra-
celular. En La Fig. 1 se detallan para distintos tipos de demencias aspecto del amiloide, su localizacion celular y la

lesion neuropatologica caracteristica en cada caso.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

Existen 2 variantes de la enfermedad, la mas frecuen-
te esta estrechamente asociada a la edad, se la conoce
como esporadica de inicio tardio (LOAD del inglés,
late-onset sporadic Alzheimer's disease) y presen-
ta factores de riesgo genéticos y ambientales. La otra
forma es de inicio temprano, y esta causada por muta-
ciones en los genes de la proteina precursora del ami-
loide B (APP) o presenilina 1 (PSEN1) o presenilina 2
(PSEN2). Se la conoce como variante familiar de inicio
temprano (FAD, del inglés familial Alzheimer's disea-
se) (1) Las caracteristicas genéticas de EA se describen
en la Tabla 1.

En cualquiera de sus 2 variantes, clinicamente se carac-
teriza por un periodo inicial de deterioro cognitivo de
2-3 afios de dificil diagnostico y una posterior declina-
cion grosera y progresiva de la memoria y el desarrollo
de afasia, apraxias y agnosias que reflejan el dafio en el
hipocampo y la neocorteza asociativa.

A nivel anatomopatologico, los cerebros muestran atro-
fia generalizada y a nivel histologico presentan deposi-
tos extracelulares de péptido amiloide B (AP) conocidos
como “placas seniles” o “placas neuriticas”, depdsitos
intracelulares de proteina Tau-hiperfosforilada cono-
cidos como “ovillos neurofibrilares” o “degeneracion
neurofibrilar”, neuritas distroficas, pérdida de sinapsis,
gliosis y depositos vasculares de AP en corteza y lepto-
meninges. La purificacion del amiloide proveniente de

la placa senil y de los depositos vasculares determind
que el péptido AP depositado tiene entre 40 y 43 resi-
duos (2). A partir de su secuencia se clono el gen de una
glicoproteina tipo I integral de membrana precursora
del AP conocida como APP (del inglés amyloid precur-
sor protein) del cual AP es un fragmento resultante de
su proteolisis interna (3).

Péptido AR

Se genera por la proteolisis limitada de su precursor
(APP) en membranas de la ruta secretoria o el compar-
timento endosomal. Si bien el rol fisiolégico de APP no
ha sido definido se sabe que act@ia como un inhibidor
de serin proteasas de matriz y como inhibidor del factor
Xla de la coagulacion (4). Otras funciones descriptas
serian su actividad como factor neurotréfico o neuro-
protector (5) o regulador de la interaccion célula-célula
o célula-sustrato. Ademas, APP esta criticamente invo-
lucrado en la patogénesis de EA, se sobre-expresa en el
sistema nervioso en respuesta a estimulos traumaticos,
metabolicos o toxicos. AP se produce mediante 2 cortes
proteoliticos secuenciales. El primero lo lleva a cabo
una proteasa conocida como BACE-1 (o B-secretasa)
que genera el N-terminal de AB clivando a APP luego
de la metionina 671 y liberando al medio extracelular un
fragmento N-terminal soluble de APP truncado (APPs).
El fragmento C-terminal remanente, de 12 kDa, incluye
la secuencia de AP y puede degradarse por un complejo
enzimatico conocido como B-secretasa que lo cliva a
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nivel de la valina 711 o 713 localizada en el dominio
hidrofobico transmembrana y liberando al medio AP de
40-42 aminoéacidos, respectivamente (Fig. 2). El com-
plejo B-secretasa esta constituido por 4 proteinas: Pre-
senilina (PSEN); Nicastrina (NIC), APH-1 y PEN. De
todas ellas el componente catalitico del complejo radica
en PSEN. Si bien, el rol fisiologico de A soluble no ha
sido del todo dilucidado, se describié que podria tener
una funcion potencialmente inhibitoria de la trasmision
sinaptica excitatoria (6).

En EA el péptido AP modifica su conformacion y pasa
de un estado “soluble-bien plegado” a un estado “inso-
luble-agregado”. Este proceso complejo se lo conoce
como “amiloidogénesis in vivo”, y depende de varios
factores dentro de los cuales se incluyen sobre-produc-
cion del péptido soluble, presencia de mutaciones en
el precursor, interaccion con proteinas asociadas (apoli-
poproteina E, proteoglicanos), interaccion con metales,
acidez del medio (intra o extra-celular) y depuracion
deficiente

PROTEINA TAU (MICROTUBULE ASSOCIATES
PROTEINA; MAPT)

Es un componente del citoesqueleto y normalmente
promueve la polimerizacion de tubulina en microtibu-
los estabilizando estas estructuras dentro de la célula.
En condiciones patologicas se fosforila excesivamen-
te, debido a una combinacion entre la sobre-activacion
de quinasas y la disminucion de la actividad de ciertas
fosfatasas. Por lo tanto, la transformacion de Tau (nor-
malmente soluble en el citoplasma de la neurona) en
una proteina filamentosa insoluble, involucra una des-
regulacion en los mecanismos de fosforilacion/defosfo-
rilacion. Sin embargo, los factores que promueven estas
alteraciones resultan hasta hoy desconocidos. Es impor-
tante mencionar que Tau-hipefosforilada se ha detecta-
do en enfermedades distintas de EA, por lo que sugiere
que estas alteraciones podrian constituir una respuesta
secundaria comun a diversos agentes neurotoxicos para
el cerebro. En concordancia con esta hipotesis no se han
detectado asociaciones entre los pacientes con FAD y
las mutaciones en el gen MAPT en cromosoma 17.

GENETICA DE LA VARIANTE FAMILAR (FAD)
Como se indica en la Tabla 1 se han identificado hasta
el momento 3 genes asociados a FAD. Las mutaciones
en estos 3 genes son altamente penetrantes y de baja
frecuencia y pueden explicar hasta un 5 % de todos los
casos de Alzheimer. Para ver las actualizaciones sobre
mutaciones en EA puede consultarse la Base de Datos
de Mutaciones en EA (http://www.molgen.vib-ua.be/
ADMutations/).

MUTACIONES EN APP
Se han encontrado hasta el momento 32 mutaciones
con cambio de sentido (missense) y todas ellas alteran

este procesamiento mediado por - y B-secretasa ya que
se encuentran dentro o cerca de los exones codificantes
para AP (exones 16y 17 de APP).

Las mutaciones en APP dan cuenta de <1 % de los casos
de FAD (7). A pesar de esto, su estudio resultd funda-
mental para comprender algunos mecanismos posibles
que llevan al depdsito masivo de AP en el cerebro, pro-
ceso que ocurre en las 2 variantes de la enfermedad, la
familiar y la esporadica. De las mutaciones patogénicas
descriptas algunas ocasionan FAD tipica de comienzo
precoz (8) y otra corresponde a una enfermedad muy
poco frecuente conocida como hemorragia cerebral
hereditaria con amiloidosis del tipo holandés (9) que
puede ser considerada una variante vascular de FAD.
Recientemente se han descripto dos mutaciones en APP
de herencia autosomica recesiva (10). Si bien estas mu-
taciones son poco frecuentes podrian explicar al menos
algunas formas esporadicas de comienzo temprano de
EA. El espectro de mutaciones en APP incluye también
duplicaciones en este gen que se asocian clinicamente
con casos que presentan frecuentemente una extensa
angiopatia amiloide cerebral. En todos los casos estu-
diados las mutaciones en APP parecen modificar el cli-
vaje del precursor en forma tal que se generen 2 tipos de
alteraciones en la produccion de AB: 1- incrementa su
produccion final y 2- incrementa la produccion de la es-
pecie “larga” (AP42), que es la mas amiloidogénica in
vitro e in vivo. En tal sentido, los estudios inmunohisto-
quimicos usando anticuerpos especificos que reconocen
las 2 isoformas (AB40 y Ap42), revelaron que AP42 es
el que se deposita inicialmente en la placa neuritica (11)
y a la vez la masa total de AP42 depositada en la corteza
es mayor en los enfermos con FAD que tienen las mu-
taciones cercanas al C-terminal de Ap comparada con
pacientes con LOAD. En el caso de la variante vascu-
lar de origen holandés, la mutacion patogénica de APP
provoca una sustitucion de glutamina por glutdmico en
la posicion 22 de AP generando un péptido con mayor
tendencia a la agregacion lo que podria explicar el de-
posito masivo y temprano que presentan estos pacientes
en las paredes vasculares.

MUTACIONES EN PSEN

El analisis genético de familias afectadas permitio6 iden-
tificar 2 genes ligados a FAD, altamente homologos,
denominadas PSEN1 (12) y PSEN2 (13), respectiva-
mente. Las secuencias y perfiles hidrofobicos de PSEN
sugieren que contienen 7-9 dominios transmembrana y
el rol fisiologico de estas proteinas ampliamente expre-
sadas en diversos tejidos es multiple (14). Al momen-
to se han identificado unas 178 mutaciones en PSENI1,
mientras que solo 14 se descubrieron para PSEN2. La
mayoria de las mutaciones en PSEN son sustituciones
de un unico nucleotido, pero también se han descripto
pequefias deleciones e inserciones. Las mutaciones se
encuentran a lo largo de toda la proteina y algunas se



concentran en los dominios transmembrana y “loops”
hidrofilicos que rodean a estos dominios. Las muta-
ciones en PSENs en la mayoria de los casos descrip-
tos alteran el clivaje proteolitico de APP mediado por
y-secretasa resultando en un aumento en la produccion
de péptido AP42, mientras que AB40 no se ve altera-
do (15). Una de las hipotesis mas desarrolladas hasta
el momento sugiere que la presencia de mutaciones en
PSEN llevaria a una acumulacion de esta proteina en el
reticulo endoplasmico lo que alteraria el procesamiento
de normal de APP resultando en una mayor produccion
de AB42 (16). Otras observaciones sugieren que algu-
nas mutaciones alterarian la funcion anti-apoptotica de
PSEN promoviendo la muerte neuronal programada.
En resumen, los tres genes que causan FAD apoyan la
idea de un proceso patoldgico comun en el que el depo-
sito fibrilar del péptido AP tiene un rol central.

GENETICA DE LA VARIANTE ESPORADICA
El1 95 % de los casos totales de Alzheimer estan inclui-
dos en esta variante y quienes la padecen presentan una
historia familiar negativa o poco definida. Existen pro-
bablemente multiples factores de riesgo que incluyen,
entre otros, la edad avanzada, traumatismos craneanos,
episodios isquémicos, hipertension arterial, resistencia
a la insulina y una patogenia compleja que estd aun
lejos de ser comprendida. Es importante enfatizar que
60-80 % de los casos estan genéticamente condiciona-
dos. Hasta la fecha, de todas las variantes genéticas de
riesgo descriptas para LOAD el alelo 4 de la apolipo-
proteina E (APOE) es la unica utilizada (junto con los
criterios clinicos y los estudios por imagenes) como un
marcador de riesgo y evolucion de la enfermedad. Un
gran numero de estudios poblacionales probaron la re-
lacion existente entre el genotipo de APOE y LOAD y
determinaron que el riesgo de contraer la enfermedad se
incrementa significativamente en cuanto se es portador
de 1 o 2 alelos B4, incrementandose los riesgos de 2 a
10 veces, respectivamente.

La asociacion APOE4-LOAD es distinta entre indivi-
duos de diferentes etnias, resultando los japoneses mas
sensibles que los caucasicos americanos y estos mas
sensibles que los afro-americanos e hispanos. Se deter-
min6é que APOE4 disminuye la edad de inicio en 7-9
afios por alelo. Los estudios que prueban la utilidad de
APOE4 en el diagnostico de LOAD en sujetos que pre-
sentan sintomatologia clinica de demencia muestran que
tiene una especificidad entre el 81% y el 100 % cuando
es usada en combinacion con criterios clinicos, pero su
especificidad disminuye cuando se usa sola, logrando
valores de sensibilidad ente el 19-75 %. Sin embargo,
aproximadamente el 42 % de pacientes que padecen
LOAD no son portadores del gen de riesgo APOER4.
Actualmente se sabe que ademas de APOEfB4 existen
otras variantes genéticas comunes, conocidas como po-
limorfismos de nucleétidos tnicos (SNP) que evalua-
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das en forma individual, tienen muy baja asociacion
con LOAD. Sin embargo, algunas de estas variantes
presentan indices de riesgo (Odds ratios-OR) significa-
tivos que varian entre las distintas poblaciones estudia-
das dependiendo de factores genéticos y/o ambientales.
Recientemente, 12 estudios GWAS (genomic-wide
association studies) se publicaron para LOAD (http://
www.genome.gov.gwastudies/) revelando mas de 40
variantes genéticas que modifican el riesgo de padecer
LOAD. Ademas de estos genes candidatos, la base de
datos AlzGene (http://www.alzgene.org) publica otras
100 variantes genéticas asociadas a LOAD. Las 10 va-
riantes principales se detallan en la Tabla 2.

DEMENCIA FRONTOTEMPORAL (DLFT)

La DLFT es la tercera causa de demencia mas frecuente
luego de la Enfermedad de Alzheimer y la demencia
con cuerpos de Lewy. El término DLFT se refiere a un
grupo heterogéneo de enfermedades neurodegenerati-
vas desde el punto de vista clinico, neuropatolégico y
genético. La DLFT puede clasificarse en 3 sindromes
clinicos: demencia frontotemporal (DFT), afasia pri-
maria progresiva no fluente (APNF), y demencia se-
mantica (DS). DFT es la forma clinica mas comun, y se
manifiesta primariamente por cambios en la personali-
dad y en el comportamiento, mientras que APNF y DS
se manifiestan predominantemente como disfunciones
del lenguaje. Ademas los pacientes pueden desarrollar
desordenes del movimiento como parkinsonismo y en-
fermedad de la neurona motora. Una caracteristica de
la DLFT es la presencia de inclusiones proteicas anor-
males en neuronas y células de la glia. Asi, desde la in-
munohistoquimica, la DLFT ha sido clasificada en for-
mas con inclusiones de Tau-hiperfosforilada positivas y
formas con inclusiones ubiquitina positivas (DLFT-U),
siendo estas ultimas las mas frecuentes (17). Dentro de
este ultimo grupo se incorporan las formas asociadas
a inclusiones de TDP-43 (TAR-DNA binding protein
43) y las formas asociadas a inclusiones de FUS (fused
in sarcoma). El espectro de las TDP-43 proteinopatias
incluye DLFT-con o sin Esclerosis lateral amiotrofica
(ELA). ELA es la forma mas frecuente de enfermedad
de la neurona motora, y se caracteriza por la pérdida
de neuronas motoras en cerebro y médula espinal que
llevan a una paralisis y muerte en 1 a 5 afios desde el
comienzo de la enfermedad. ELA se clasifica epidemio-
logicamente en dos formas: esporadica (90%-95%) y
familiar (5%-10%). En la Tabla 3 se detallan el tipo de
inclusiones proteicas y los genes asociados a ELA. Es
importante mencionar que se han descriptos familias
afectadas con ELA y DLFT, ligadas a cromosoma 9p, si
bien el gen asociado a este fenotipo todavia no ha sido
identificado (18).

TDP-43: es una proteina de 414 aminoacidos codifica-
da por el gen TARDBP en el cromosoma 1p36.2., al-
tamente conservada, ampliamente expresada en todos
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los tejidos y localizada predominantemente en el nucleo
(si bien se moviliza entre el nucleo y el citoplasma).
Contiene sitios de union a ADN simple cadena, a ARN
y a proteinas. En las inclusiones TDP-43 se encuentra
hiperfosforilada, ubiquitinada, y truncada en el extremo
amino terminal. Hasta el momento es poco lo que se
sabe del rol de las mutaciones en TARDBP o de la pato-
logia TDP-43 en la neurodegeneracion.

FUS: es una proteina de 556 aminoacidos de expresion
ubicua que pertenece a la familia FET/TET de proteinas
multifuncionales de union a ADN/ARN. FUS esta co-
dificada en cromosoma 16 y muestra una localizacion
tanto nuclear como citoplasmica, pudiendo desplazarse
entre estos compartimientos. Esta implicada en nume-
rosos procesos celulares, que incluyen la proliferacion
celular, reparacion de DNA, regulacion de la transcrip-
cion, y procesamiento de ARN y microARN, si bien
su funcion precisa no esta del todo caracterizada. La
inmunoreactividad para FUS ha sido descripta en las
inclusiones intranucleares de un amplio espectro de en-
fermedades asociadas a poliglutamina, como la enfer-
medad de Huntington y las ataxias espinocerebelosas.
La relevancia funcional de esta acumulacion en estas
enfermedades, atin no ha sido determinada.

SOD: La funcion mas importante de la enzima Cu/
Zn Superoxido Dismutasa (SOD) es la de convertir al
anion superoxido (O2-), un producto toxico derivado de
la fosforilacion oxidativa mitocondrial, en agua (H20)
o peroxido de hidrogeno (H202) (19). Los polipéptidos
de SOD1 forman una enzima homodimérica que catali-
za la detoxificacion de superdxido intracelular evitando
el dafio oxidativo de proteinas y DNA.

Hasta un 40% de los pacientes con DLFT tienen una
historia sugestiva de transmision familiar, con un 10%
de los casos que muestra un patrén de herencia auto-
somica dominante. La DLFT familiar se asocia mas
comunmente a pacientes con DFT y es poco frecuente
en pacientes con DS (18). En la Tabla 4 se detallan los
sub-tipos histologicos y los genes asociados a DLFT.
En la Tabla 4 se resumen las caracteristicas clinicas de
las DLFT

GENETICA DE LAS DLFT
MUTACIONES EN GRANULINA (GRN)

Son la causa mas frecuente de DLFT familiar identifi-
cadas hasta ahora (20% de los casos familiares y 5-10%
de todos los casos de DLFT), si bien esto varia segiin
la poblacion estudiada, y en algunos reportes las fre-
cuencias de casos con mutaciones en GRN y en MAPT
son similares. Se identificaron hasta el momento 70
mutaciones sin sentido. Las concentraciones plasmati-
cas, séricas y en LCR de GRN son predictivas de la
presencia de mutaciones en su gen en individuos con
y sin sintomas clinicos. Se espera entonces que los en-
sayos de ELISA sean una alternativa mas econdmica

que la secuenciacion de GNR para el diagnostico de la
enfermedad.

MUTACIONES EN VALOSINA (VCP)

Causan un sindrome familiar raro con patologia TDP-
43, en el que las caracteristicas clinicas muestran una
penetrancia variable. Se han descripto al momento unas
14 mutaciones en este gen. La asociacion entre las mu-
taciones en VCP y la acumulacion de TDP-43 no se co-
nocen aun (18)

MUTACIONES EN TAU (MAPT)

Disminuyen la afinidad de unién de la proteina a mi-
crotiibulos llevando a un ensamblado y estabilidad de-
fectuosa de los mismos y finalmente a una alteracion
del transporte axonal. A la vez, Tau-mutada tiene una
afinidad aumentada para autoagregarse formando in-
clusiones insolubles filamentosas que son neurotoxicas.
Las mutaciones en MAPT son altamente penetrantes
y llevan a un comienzo de la enfermedad entre los 40
y los 60 afos, con una duracion de la enfermedad que
va de 8 a 10 afios. Los portadores presintomaticos de
estas mutaciones pueden tener déficits cognitivos dé-
cadas antes del comienzo previsto para esta demencia.
Ademas 2 variantes genéticas comunes de MAPT, H1
y H2, pueden modificar el riesgo para el desarrollo de
la enfermedad. Asi, el genotipo H1/H1 esta sobrerepre-
sentado en los pacientes con degeneracion corticobasal
(DCB) y paralisis supranuclear progresiva (PSP) (20)

DEMENCIAS ASOCIADAS A

MUTACIONES EN EL CROMOSOMA 13
Incluyen 2 entidades diferentes, la demencia familiar
britanica (FBD) y la demencia familiar danesa (FDD).
Ambas patologias son neurodegenerativas de herencia
autosomica dominante y causadas por mutaciones en
el gen BRI2 localizado en cromosoma 13 que codifi-
ca para la proteina Bri2 (21). En condiciones normales,
Bri2 es clivada por 2 convertasas (PCs) liberando un
péptido de 23 aminoéacidos conocido como p-23. Los
pacientes con FBD tienen un cambio de una tnica base
que anula un codéon STOP generando una proteina mas
larga, 277 aminoacidos en vez de 266 aminoacidos que
posee la proteina normal. Este precursor mutado genera,
por clivaje mediado por las PCs, un péptido mas largo
(de 34 aminoacidos) con propiedades amiloidogenicas.
El péptido de 34 aminoacidos se aislo de los deposi-
tos amiloides de pacientes con FBD y se lo denomi-
na ABri. Por otra parte, en los pacientes con FDD, el
gen BRI2 tiene una duplicacion de 10 nucleodtidos que
genera una proteina con 11 aminoacidos adicionales y
una longitud de 277 aminoacidos (igual longitud que en
FBD pero con diferente secuencia aminoacidica). Este
precursor conteniendo una insercion genera, luego del
procesamiento por PCs, un péptido de 34 aminoacidos
que también fue aislado de los depodsitos amiloides de



los pacientes con FDD y se lo denomina ADan. BRI2
se expresa en todos los tejidos, con niveles altos de ex-
presion en cerebro (materia gris y blanca), corazon, pla-
centa, riidn, pancreas ¢ higado.

Si bien la funciéon de BRI2 se desconoce, hay evidencia
de que podria tener un rol en la diferenciacion neuronal.

ALZHEIMER

Es muy interesante que BRI2 se una a APP (proteina
precursora de AB3 de la enfermedad de Alzheimer) e in-
hiba la formaciéon de AB, sugiriendo un importante rol
fisiologico de BRI2 como regulador del procesamiento
de APP. Las caracteristicas clinicas y anatomopatologi-
cas de FBD y FDD se detallan en la Tabla 5

Figura 1 Caracteristicas morfologicas de las fibras amiloides, localizacién celular y lesiones neuropatolégicas mediadas por depésito de

amiloide presente en distintas enfermedades neurodegenerativas con deterioro cognitivo

Demencia

DLFT-Crl7, Demencia del lobulo fronto-temporal asociada a mutaciones en el gen de Tau, localizado en el cromosoma 17; D-Crl13, demen-

cias asociadas a mutaciones en el gen de BRI2, localizado en el cromosoma 13; Af, amiloide beta; p-Tau, fosfo-tau; ABri, amiloide Britanico;

ADan, amiloide danés; AAC, angiopatia amiloide cerebral; NFT, ovillos neurofibrilares; Neuronas Pyr, neuronas piramidales .

Figura 2: Proteoélisis secuencial de APP y generacion de Ap

Membrana

COOH APP

A

DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA
A

AB 1-42

A

p-secretasa
(BACE-1)

“ Complejo y-secretasa”
(PSEN, NIC, PEN2, APH-1)

Diagrama de la molécula de APP indicando los sitios de clivado que liberan al medio Ap intacto. El fragmento Af incluye 28 residuos

extracelulares y 12-14 residuos transmembrana
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Tabla 1 Genes asociados a EA

Variante Genes Cromosoma %% Casos Edad de
asocciados COMm ienIo

Totales Por variante {anos)

PSEMN1 14g24.3 20-80

FAD PSENZ 1921g42 ~5% . miﬂlmﬁj 40-70

APP 21g921.2 4585

LOAD APDE" ~B5% ~20% =80
18g13.2

{de cas os esporadicos)

FAD, formas familiares; LOAD, formas esporddicas; * APOE también puede modificar el fenotipo de las formas familiares de inicio tardio.

Tabla 2 Ranking basado en los criterios HuGENet para determinacion de asociaciones genéticas*

Ranking # Gen Polimorfismo Etnicidad OR [95% CI
1 APOE =2'3/4 = Todas 3.685 (3.30-4.13)
2 BIMN1 rs 744373 Todas 1.186 (1.13-1.20)
3 CLu rs11138000 Caucasica 0879 (D.86-0.90)
4 ABCAT rs3764650 Todas 1.228 (1.18-1.28)
5 CR1 rs 3818361 Caucasica 1.174 (1.14-1.21)
i Pz ALM rs3851179 Caucasica 0.879 (D26-0.9)
7 MS4AE4 rs8108932 Todas 0.504 (D.88-0.93)
8 CD33 rs 3585444 Todas 0.853 (D.86-0.93)
9 MS4A4E rsG70139 Todas 1.079 (1.05-1.11)
10 CD2AP rs3342407 Todas 1.117 (1.08-1.16)

* Incluye solamente resultados de meta-andlisis con valores de p <0.00001). rs, denominacion del SNP de riesgo; OR, indice de Odds, CI,
intervalo de confianza

Tabla 3. Inclusiones proteicas, genes y localizacién cromosémica de las variantes asociadas a EL A con y sin

DLFT
Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA)
Inclu siones proteicas Genes Cromosoma DLFT
asociad os
ELA TOP-43 (#) TARDBFP 1pa6.2 -}
{ubiquitina +)

ND 9p (+)

FUS (+) FLUS 16 -}

S0D (+) S00 -1 219221 -}

ELA (ubiquitina +, formas con depdositos de ubiquitina; TDP-43 (+), formas con depésito de TDP-43; FUS (+), formas con deposito de FUS;
SOD (+), formas con depdsitos de SOD; ND, no determinado. TARDBP, TAR DNA binding proteina;, DLFT (+), ELA con manifestacion de
deterioro cognitivo; DLFT (-), ELA sin manifestacion de deterioro cognitivo




ALZHEIMER

Tabla 4 Clasificacion, inclusiones proteicas, sub-tipos histolégicos, genes y localizacion cromosoémica de las
variantes asociadas a DLFT

Demencia fronto-tem poral [DLFT)
Inclusiones proteicas Clasificacion Genes asociados | Cromosoma
DLFT-U TOP-43 (+) Subtipo 1 GRN 17g21-22
{ubiguiting +} Subtipo 2 ND ND
Subtipo 3 ND Sp13.2-21.3
Subtipo 4 VCP 8pi13.3
FUS {+) DLFT-atipica, MIFID, ND ND
BIBD
UPS (+) CHMP:B Jpil.2
DLFT-TAU {Tau +) MAPT T7g

TDP-43 (+), formas con deposito de TDP-43; FUS (+), formas con deposito de FUS; UPS (+), formas con depositos de proteasoma; TAU
(1), formas con deposito de Tau; NIFID, enfermedad por inclusion de filamentos intermedios; BIBD, enfermedad con inclusion de cuerpos
basofilos; GRN, progranulina; VCP, valosina; CHMP2B, charged multivesicular protein; MAPT, microtubule associated protein tau; ND, no

determinado.

Tabla 5 Caracteristicas clinicas de las variantes asociadas a DLFT

Subtipos Ee e
DLFT dinico-palnlogicos Caracteristicas clinicas
TOF [+) Subtipo 1 Wariabilidad en &l fendlipo: edad de comienzo y duracion aun dentro de una
misma familia. D &icit de memoria. Manifestaciones extrapiramidales
Subtipo 2 DS esporadica.
Subtipo 3 Asociada 8 variantes con alieraciones en el comportamiento
Subtipo 4 Infrecuente. Miopatia con cusrpos de inclusion, enfermedad osea de Paget,
y OF T. Penetrancia variable.
FUS{+) DLFT-U atipica DFT de comienzo temprans. Puede haber rigidez leve, hipercinesias

intermitentes, o ambas.

Conincsion de cuerpos | Infrecuente. Manifestaciones dinicas heterogéneas.

basofilos (BIBD)
Con indusion de Infrecuente. Asociada a alteraciones del movimiento pramidales,
filamentos neurcnales extrapiramidales o ambas.

intermedios (NIFID)

TAL (+) Formas familiares de alta penetrancia. Comienzo de la enfermedsd entre los
40 y los 50 anos. Duracion de 8 a 10 afios. Fenotipo dinico variable ain
dentro de una misma familia

DS, Demencia semantica; DFT, Demencia fronto-temporal con alteracion de la conducta

Tabla 6 Clasificacién, caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas de las demencias asociadas a mutaciones
de BRI2 en el cromosoma 13

Variante | Peptido M eurcpatoclogia Manifestaciones Edad de
amiloide clinicas Comienz.o
(afio s}
FBD ABri Places amilzides en hipocampo y cerebelo. Demencia progresiva, 50

Importante degeneracion newofibrilar (depdsitos | cusdriparesiz espastics,
de Tau-hiperfosforilada) en hipocampo. Extensa | aiexia cerebelosa.

sngiopatia amiloide
FOD ADan Similar & FBD pero con depositos de AR y co- Alteraciones vis uales 30
depositos de AR vy ADan :
Atsds cerebelosa con 40
temnblor esencial
Alteraciones auditivas 40-50
Demencia 60
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Las depresiones resistentes en adultos mayores plantean en la clinica desafios como reevaluacion diagndstica,
reconocimiento de comorbilidades, evaluacion neuropsicologica, y abordaje multidimensional en su evolucion
y terapéutica. diferentes descripciones nosograficas como la depresion vascular presentan nuevos paradigmas
en el seguimiento clinico y terapéutico del paciente, siendo el status cognitivo un punto nodal en el pronostico
y morbimortalidad del mismo. palabras claves: depresiones resistentes - deterioro cognitivo — neuropsicologia -

enfermedad vascular.

La Depresion no es una parte normal del envejeci-
miento ( Alexopoulos G, 2001) . Aunque el humor de-
presivo es un cambio que se puede experimentar a dia-
rio, la depresion clinica es una situacion muy distinta.
La Depresion Geriatrica, Depresion del Adulto Mayor
o del anciano, es un cuadro frecuente, preocupante y a
la vez tratable (Taragano, Lyketsos, 1997). Provoca su-
frimiento, disrupcion familiar, bajo nivel funcional del
sujeto, peoria de una enfermedad médica comoérbida e
incrementa la mortalidad ( Alexopoulos G, 2005). Es el
sindrome psiquiatrico incapacitante del envejecimiento
mas prevalente, y puede provocar una disminucion sus-
tancial de la calidad de vida del anciano. La Depresion
es el diagnostico mas comun en los adultos mayores
que cometen suicidio (Birrer, 2004).

Se la puede definir como un sindrome clinico complejo,
caracterizado por tristeza , disminucion de la capacida
para experimentar placer (anhedonia), y de la autoesti-
ma, que es multidimensional: incluye disturbios:

o del humor.

o de la expresion verbal.

o manifestaciones motoras.

0 cognitivas.

o control de impulsos.

o disturbios neurovegetativos

o y cambios neuroendocrinolégicos.

( Cummings, J. 2003) (Sthal, S. 2000).

La primera observacion clinica en cuanto a la de-
presion del adulto mayor es alertar que en sus criterios
diagnosticos el acercamiento estandar utilizado - usan-
do los criterios DSM 1V -, ha sido criticado , principal-
mente porque:

« fueron establecidos para una poblacion mas joven
(dificultad para “ajustarlos” a las caracteristicas de los
adultos mayores).

* requieren aclarar si el sintoma depresivo en cuestion
es causado por una condicion médica o el efecto fisio-
logico directo de una sustancia , lo cual es mas sencillo
en una adulto joven pero no en ancianos, mas vulnera-
bles , habitualmente polimedicados y con enfermeda-
des médicas concurrentes (Burke W, 2003) .

En la Argentina, segun datos del Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INDEC), entre los afios 1950
y 2000, la poblacion total aumentd un 116%. Pero los
mayores de 65 aumentaron un 398% y los mayores de
80 afios un 682% (Arizaga, 2003); este aumento pobla-
cional de ancianos, explica en parte la mayor presencia
de sindromes depresivos del geronte en la consulta dia-
ria de un internista. Muchos de estos casos, se sabe hoy,
no responden parcial o totalmente a las terapéuticas
antidepresivas tradicionales, presentando sintomas re-
siduales o lo que es mas serio, teniendo un crénico cur-
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so de peoria. A este grupo de pacientes se los ha agru-
pado bajo el concepto de Depresion Resistente (DR).
Desde su denominacion, la DR ha recibido multiples
definiciones; se puede llamar a una depresion resisten-
te, cuando tratamientos administrados adecuadamente
fallan en llevar a la remision a pacientes con Depresion
Mayor. La respuesta incompleta al tratamiento o la re-
sistencia al tratamiento, ha sido descripta cominmente
en mas del 30% de los pacientes tratados, y puede aun
elevarse a 60% si el tratamiento de la DR es definido
como ausencia de remision (EMEA- European Medici-
ne Agency, 2009). Otra forma de definir DR es cuando
2 (dos) tratamientos consecutivos con 2 farmacos de
distinta clase, usados durante tiempo suficiente y dosis
adecuadas, han fallado en producir eficacia clinica evi-
dente ( Lam et al, 2002) (Fava M, 2003). Un concepto
clinico nodal es que el primer paso a plantearse frente a
una DR, es la reevaluacion diagnostica.

Hay entidades que creemos relevante incluir, por su
valor clinico, que suelen ofrecer resistencia a los trata-
mientos habituales:

* la Depresion Psicotica.

* la Melancolia.

* las Depresiones en los grandes cuadros neuropsiquia-
tricos (Demencia, Parkinson, post ACV, etc.) .

* El Sindrome de disfuncién ejecutiva-Depresion.

* La Depresion Vascular.

Sin lugar a dudas el deterioro cognitivo de la depresion
es uno de los topicos que ha generado mas interés, con-
troversias, y desafios dentro de los trastornos afectivos
en neuropsiquiatria geriatrica. Prueba de ello es la vasta
nomenclatura que se le propind al mismo desde hace
aproximadamente 30 afios a la fecha (cuadro A.), lle-
vando mas confusion que claridad en la aproximacion
clinico-diagnostica, tarea esta no siempre sencilla para
el médico generalista (Blazer D, 1993). Diversos au-
tores que han revisado retrospectivamente diagndsticos
establecidos de demencia, han encontrado que un por-
centaje de ellos correspondia a depresiones (Lishman
W, 1987). Se calcula que entre el Sy el 10% de los
pacientes rotulados como dementes se trata en reali-
dad de cuadros depresivos (Varela de Seijas, 2002).
La depresion es altamente prevalente en demencia y
la depresion cronica es un factor de riesgo para demen-
cia, un riesgo que es posiblemente incrementado por la
presencia de Apolipoproteina E (APOE) alello €4. La
depresion también puede ser un sintoma prodrémico de
demencia (Baldwin R., 2010).

Una forma de desarrollar en detalle el tema Depre-
sion y deterioro cognitivo, es revisar el pensamiento
clinico y neuropsicologico que se forjé desde las pri-
meras observaciones hasta la actualidad, el cual parece
haber pasado por 3 (tres) etapas, que se superponen
activamente:

* Al inicio se puso el énfasis casi exclusivamente en
el diagnostico diferencial con la demencia (“PSEUDO

cuadro a

TERMINOLOGIA UTILIZADA A TRAVES
DE LOS ANOS PARA DENOMINAR
EL CUADRO DE DETERIORO
COGNITIVO DE LA DEPRESION:
(Bagnati P, 2004)

Estupor Depresivo
Sindrome afectivo orgdnico
Desorden afectivo cognitivo

Depresion tipo |y tipo i
Pseudodemencia
Demencia reversible
Demencia de la Depresion
Deterioro cognitivo inducido por la
depresion ( DICI)

DEMENCIA DEPRESIVA”) , esto es con el deterioro
cognitivo de un proceso degenerativo del cerebro, con
el clasico cuadro de diagnoéstico diferencial DEPRE-
SION vs. DEMENCIA, confrontando los 2 (dos) patro-
nes de signos y sintomas, y las caracteristicas de cada
uno de ellas.

» La segunda etapa se ve representada por el avance en
el conocimiento neuropsicoldgico del cuadro de dete-
rioro cognitivo de la depresion (“DEMENCIA DE LA
DEPRESION”), y en las correlaciones neuroanatomi-
cas que explican ese compromiso cognitivo.
 Finalmente, una tercera, mas actual, que incluye las
anteriores, ¢ investiga a la depresion como posible fac-
tor de riesgo para desarrollar una demencia, sus vin-
culaciones con esta ultima, y las caracteristicas de la
depresion que ocurre en el sindrome demencial estable-
cido.

Es importante comprender que la depresion en per-
sonas de mas de 40 (cuarenta) afios, siempre ocasiona
algiin grado de cambio cognitivo ( Emery V, Oxman T,
1992) , como por ejemplo una disminucién en la velo-
cidad de procesamiento de la informacion, o una altera-
cién atencional.

El término Pseudodemencia, acuiiado por Wernicke
(1906), ha sido usado para referirse a pacientes con
diversos trastornos psiquiatricos (ej. histeria), pero
mayormente para los que padecen depresion, quienes
clinicamente demuestran déficits cognitivos similares a
aquellos vistos en desordenes demenciales ( Caine E,
1986) (Wells C, 1979). La clasica Pseudodemencia de-
presiva es mejor caracterizada por la aparicion de decli-
nacion cognitiva similar a la demencia, en el contexto
de una depresion mayor en el anciano. El término Pseu-
dodemencia ha sido criticado debido a que nunca se



establecieron qué criterios lo constituyen exactamente
(Cullum C, 1988), y desde que se destaco la co- ocu-
rrencia de depresion y demencia (Rabins, Lyketsos,
1999). Sin embargo, aun es usado por algunos autores.

Mas modernamente, la denominacion Deterioro Cog-
nitivo Inducido por la Depresion o D.I.C.I. ( Depression
Induced Cognitive Impairment) (Rabins, Lyketsos, Ste-
ele, 1999) es clara y permite individualizar un patron
propio de alteraciones neuropsicologicas , alejandolo
de la “contaminacion” de la palabra demencia en el tér-
mino (ej. “Demencia de la Depresion” “Pseudodemen-
cia” “Demencia reversible” ), lo que beneficia el trata-
miento del tema de la interfase depresion-demencia, y
otras investigaciones que desafien los limites entre una
y otra patologia (ej. D.I.C.I. en un paciente sospechoso
de padecer Demencia leve incipiente) .

El patron neuropsicologico del D.I.C.I. ( deterioro
cognitivo inducido por la depresion) es primordialmen-
te subcortical. Se caracteriza por (cuadro B.) deterioro
en el recuerdo espontaneo, retraso en la evocacion, y
alteraciones de la memoria de trabajo (Neves, 2000),
con mejor conservacion de la memoria visual, memoria
semantica, y memoria de reconocimiento. Suele verse
menor fluencia verbal, dificultades para denominar, y
respuestas lentas. También déficit atencional y de la
concentracion. Todo esto se acompaiia habitualmente
de un cuadro motor reversible, que se caracteriza por
hipofonia, bradicinesia y un sindrome disejecutivo leve
a moderado (Boone K, 1995) (Austin, 2001).

La causa basica de este patron neuropsicologico
es la disfuncion fronto-estriatal (Royall, 1999), dando
manifestaciones clinicas similares a las observadas en
la Enfermedad de Parkinson , y en demencias subcor-
ticales (Cummings J, 1992). “Un sujeto que se mueve
lento, piensa lento, habla lento” : otra dificultad para el
médico de atencion primaria, habitualmente con limita-
ciones en el tiempo de duracion total de la consulta, que
puede hacer que eluda un interrogatorio sustancioso,
que puede parecerle “interminable” .

Un dato semioldgico relevante cuando se sopesan

los déficits neuropsicologicos hallados en el D.I.C.I
(deterioro cognitivo inducido por la depresion) es la
habitual ausencia del Sindrome Afasico-Apraxico-Ag-
nosico, quien de hallarse presente nos orientaria a la po-
sibilidad de estar frente a una depresion, en el contexto
de una demencia cortical (Varela de Seijas, 2002).
En el cuadro C se expone el clasico diagndstico di-
ferencial entre la demencia y el cuadro de deterioro
cognitivo inducido por la depresion (D.I.C.1.) ( Kaplan
H, Sadock B, 1996) (Birrer,2004) , el cual es importan-
te para orientar al médico generalista, pero que puede
resultar insuficiente, por ejemplo en un paciente en “
interfase” depresion-demencia ( padeciendo una depre-
sion y un cuadro demencial de inicio).  Por ello, “al
lado” de tener en mente las diferencias entre los 2 cua
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cuadro B

PATRON NEUROPSICOLOGICO DEL
D.I.C.I. (Deterioro Cognitivo inducido
por la Depresion):

deterioro en el recuerdo espontdneo,
retraso en la evocacion.

deterioro de la memoria de trabajo.

mejor memoria de reconocimiento y
semdntica.

sindrome disejecutivo

alteraciones en la denominacién y en
la fluencia verbal.

alteraciones atencionales

cuadro motor reversible: bradicinesia,
hipofonia.

dros (depresion y demencia), es muy recomendable co-
nocer qué similitudes “confunden” ambas patologias,
que son las que habitualmente despistan al clinico, esto
es, sintomas que pueden compartir ambas condiciones
(Ballard C, 1996) (Allen, Burns, 1995) , tales como :
MEMORIA POBRE
APATIA
PERDIDA DE INICIATIVA
AISLAMIENTO SOCIAL
POBRE CONCENTRACION
NEGLIGENCIA PARA Si
ALTERACIONES DEL APETITO
PERDIDA DE PESO
ALTERACIONES DEL SUENO
Esta superposicion de sintomas , que sobretodo pier-
den especificidad en la cara de una demencia de inicio
( Berger A, 1999), se agrava si el reporte de sintomas
proviene de la propia persona ya con demencia cons-
tituida, sin informantes confiables externos, quienes
suelen reportar muchos mas sintomas que los que ha
comunicado el paciente (Burke W, 1998).
En el caso que el médico generalista, con una adecua-
da sistematica diagnostica, haya concluido que su pa-
ciente mayor padece una depresion geriatrica con sig-
nosintomatologia llamativa de deterioro cognitivo , lo
mas recomendable es que refiera a ese paciente a una
exploracion neuropsicologica mas exhaustiva, solici-
te neuroimagen (RNM de cerebro) y siga de cerca la
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cuadro C

DEMENCIA

Presentacién suelen traerlo

Comienzo vago
Evolucion lenta
Anteced. Depresion variable
Conciencia indiferente

Comportamiento
de DC
Deterioro Cognitivo
0 empeorando
Perfomance

rta. Antidepresivos variable

CUADRO CLASICO DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE EL
D.I.C.I. ( Deterioro Cognitivo inducido por la Depresion) Y LA DEMENCIA:

apropiado para el grado
consistente, estable
se puede esforzar, pero

NO se Preocupad POor sus
fracasos funcionales.

D.IL.C.L
consulta espontdnea frecuente
dias a semanas
mds rapida
positivo frecuente
conciente, angustfiado
incongruente con el grado de DC
fluctuante, inconsistente
no se esfuerza, hipobulico,
puede tener distrés por sus

fracasos en su funcionalidad.

positiva o variable en DR

evolucion del cuadro, cotejando el nivel funcional del
paciente con los familiares/ cuidadores. En los ultimos
afios han crecido las evidencias que muestran a la de-
presion como un posible factor de riesgo para padecer
una demencia . Una de las referencias fisiopatologicas
que sustentan esta afirmacion es la del dafio hipocam-
pico vinculado al exceso de cortisol en la depresion,
y el encogimiento hipocampal progresivo durante la
evolucion de la enfermedad (Sapolsky, 2000) (Brem-
ner J, 2000) ( Steffens, 2000). Incluso se ha asociado
un volumen hipocampal izquierdo mas pequeiio halla-
do en neuroimagenes, como un marcador de demencia
posible en pacientes con depresion geriatrica (Steffens,
2002). Con las bases fisiopatologicas mencionadas,
puede concordar el que también se halla encontrado
que el riesgo de desarrollar demencia parece aumen-
tar con el nimero de episodios depresivos que sufre un
paciente (13% de incremento con cada episodio) (Kes-
sing and Andersen, 2004). Todos estos hallazgos estan
acompanados de estudios epidemioldgicos que han en-
contrado a la depresion geriatrica como un factor de
riesgo para demencia (Van Reekum et al, 1999) (Jorm
A, 2001)( Green et al, MIRAGE Study, 2003) . Algu-
nos estiman que entre un 10 a un 40% de los adultos
mayores padecientes de depresion desarrollaran algin
tipo de demencia (Halloran, 1999) (Stek, 2002). Otro
foco de especial atencion son los pacientes que tienen
diagndstico de Deterioro Cognitivo Leve ( MCI : Mild
Cognitive Impairment) y Depresion, en quienes se ha
descripto el doble de riesgo de desarrollar Enfermedad

de Alzheimer (Modrego, 2004) . Otras investigadores
dudan de la depresion como causalidad de desarrollo de
una demencia , y de las relaciones entre dafio hipocam-
pal, depresion y demencia (Vinkers D, 2004) (Rozzini,
2005) ( Vythilingam ,2004). La heterogeneidad de la
signosintomatologia y de la neuropatologia de ambas,
depresion y demencia, constituyen grandes desafios en
cuanto a clarificar la comprension de esta interfase , y
es de esperar que en el futuro los avances de la neurop-
sicologia, neuroimagenes y genética ayuden a definir
estas controversias (Kennedy & Scalmati, 2001).

Por ultimo, el generalista debe recordar que los
sintomas y sindromes de depresién estin también
presentes en personas con demencia establecida, es-
timandose depresién mayor en casi un 20% de los
enfermos con Alzheimer (Alexopoulos, 2005), y pro-
bablemente se incremente en demencias subcorticales ;
para otros autores , la presencia de depresion en demen-
cia es aun mayor, encontrandola en mas del 50% de los
casos (Zubenko, 2003) . Hay varias razones para que
diagnosticar y tratar la depresion en la demencia sea de
consideracion:

» empeora los déficits cognitivos del paciente y su nivel
funcional global (Fitz, 1994).

» mayor dificultad de manejo para los cuidadores y au-
mento del estrés para los mismos (Brodaty, 1997).

» mayor deterioro del estado general del paciente es
frecuente, por peor alimentacion, autocuidado y mal
sueflo habituales. Acelera la institucionalizacion.

* han mostrado responder a el tratamiento en forma
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PROVISORIOS PARA
DEPRESION EN PACIENTES CON EA

*Sintomas depresivos clinicamente significativos.

*3 (tres) o mds sintomas depresivos durante el periodo de 2 (dos) semanas, repre-
senfando un cambio del funcionamiento previo.

* Al menos uno de los sintomas debe ser humor depresivo o

deterioro del placer; otros sintomas son: tristeza, desesperanza,

llanto, aislamiento social, alteraciones en el apetito o el suefo, cambios psicomo-
tores (agitacion o retardo), irritabilidad, fatiga, culpa inapropiada, pensamientos
recurrentes de muerte, ideacion suicida, plan o intento.

e Los sintftomas no deberian ser resultantes de sinfomas de la
demencia ( ej.pérdida de peso debida a dificultades con la

ingesta de alimentos).

eLa depresidn no forma parte de una depresiéon idiopdtica, otros desérdenes
mentales, una condicion médica o una medicacion.

Depresion vascular, resistencia y deterioro cognitivo.

consistente, usandose farmacos eficaces, seguros y con
buena tolerancia como sertralina, en esta poblacion es-
pecial de pacientes ( Lyketsos, 2003).

Por ello, se han referido criterios diagndsticos pro-
visionales para el diagndstico de depresion en sujetos
con Enfermedad de Alzheimer (EA) (Olin, 2002), que
ayudan al médico en la identificacion de la misma (cua-
dro D).

La hipétesis de la depresion vascular propone que
la enfermedad cerebrovascular puede predisponer, pre-
cipitar o perpetuar la depresion en los adultos mayores
(Alexopoulos, 2005). La presencia de lesiones de la
sustancia blanca, especialmente numerosas o estratégi-
camente localizadas, son vinculadas con una evolucion
mas térpida y con mayor resistencia a tratamientos con-
vencionales (Baldwin R, 2005). Un estudio mostré que
a pacientes con depresion vascular que se les adiciond
nimodipina a la terapéutica antidepresiva, redujeron el
tiempo de remision y extendieron el tiempo antes de la
recurrencia comparado con placebo (Taragano, Bagna-
ti, Allegri 2005). La hipdtesis vascular de la depresion
tiene sus criticas, sin embargo la asociacion entre en-
fermedad vascular y depresion estan vinculadas como
una ruta bidireccional: una parece incrementar el riesgo
de la otra (Taragano, Bagnati y col. 2005) (Baldwmin
R. 2010). Probablemente el concepto de “carga lesio-
nal” ( cantidad de lesiones producidas por el tipico dafio

microangiopatico y clasicamente descriptas en RNM
como hiperintensidades de la sustancia blanca) esté
asociado al grado de resistencia a terapias convenciona-
les y a la magnitud del deterioro cognitivo, pero ain hay
mas dudas que certezas en este campo, donde la asocia-
cion entre lesiones de sustancia blanca y cognicion es a
la fecha imperfecta. Una investigacion reciente demos-
tré que la reserva cerebral y reserva cognitiva parecen
mitigar el impacto de la patologia vascular en la cogni-
cion ( Brickman A 'y col., 2009), lo cual refuerza la idea
que terapéuticas de estimulacion cognitiva podrian ser
sugestivas de aplicarse junto a esquemas farmacologi-
cos en depresiones resistentes con deterioro cognitivo.
La hipotesis de la depresion vascular puede ser vista
para algunos como restrictiva desde un punto de vista
conceptual, pero clinicamente sirve como “premisa-re-
cordatorio” de que el manejo del paciente deberia con-
templar ambos: sintomas psiquiatricos y comorbilidad
médica de la enfermedad vascular (Baldwin R, 2010).

Finalizando, el reconocimiento de formas resis-
tentes de depresion en el adulto mayor, es el primer
paso para valorizar si hay un correcto diagndstico, la
presencia y el peso de comorbilidades posibles, el sta-
tus neuropsicologico del mismo, y consecuentemente
con esto, abordar una vision longitudinal evolutiva y
terapéutica mas amplia y multidimensional, acorde a
cada paciente.

15



ALZHEIMER

16

Bibliografia

1) Alexopoulos G, Young R, Meyers B, Abrams R,

Shamoian Ch. Late Onset Depression. In Psychiatric Clinics
of North America, 11:1 , March 1988.

2) Alexopoulos G, Meyers B, Young R, et al. Reco-
very in geriatric depression. Arch Gen Psych, 53: 305-312,
1996.

3) Alexopoulos G, Young R, Meyers B, Campbell S,
Charlson M. “ Vascular Depression hypotesis. Arch Gen Ps-
ychiatry , 54: 915-22, 1997 .

“) Alexopoulos G. Pharmacotherapy of depressive di-
sorders in older patients. Minneapolis: Mc Graw-Hill Health-
care Information, 2001.

5) Alexopoulos G, Katz I, Reynolds C, Carpenter D,
Docherty J. The expert consensus guideline series: pharma-
cotherapy of depressive disorders in older patients. Postgrad
Med Special Report, 1-86, Oct 2001.

(6) Alexopoulos G. Depresion in the elderly . Lancet,
365:1961-70, 2005.

(7 Allen N, Burns A. The noncognitive features of de-
mentia. Rev Clin Gerontol; 5: 57-75, 1995.

®) American Association for Geriatric Psychiatry. De-
pression in Late Life. 2001. www.aagponline.org.

) American Psychiatric Association .Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition. Was-
hington DC, American Psychiatric Association, 1994.

(10) Arizaga R, en Enfermedad de Alzheimer y otras de-
mencias , capit.1, p.24 , Edit. Polemos , 2003.

(11) Austin M, Mitchell P, Goodwin G. Cognitive defi-
cits in depression. British J of Psych ; 178: 200-6 , 2001.
(12) Bagnati P. Disfuncion cognitiva en el Trastorno Bi-
polar: mas alla del sintoma psiquiatrico. Revista Argentina de
Neuropsicologia, 2: 26-32, 2004

(13) Bagnati P. La Interfase Depresion- Demencia , co-
municacién en el XLI

(14) Congreso Argentino de Neurologia, Simposio “Sin-
dromes demenciales tempranos: qué saber, qué hacer” , Tu-
cuman , Oct. 2004.

(15) Baldwin R,in Old Age Psychiatry , Chapter 7 De-
pression , edited by Rob Butler & Brice Pitt, Royal College of
Psychiatrists, 1998.

(16) Baldwin R. Depression in later life. Oxford U.
Press. Chapter 4, 5 (2010).

(17) Ballard C, Bannister C, Oyebode F. Depression in
dementia sufferers. Int J Geriatric Psych, 11: 507-515, 1996.
(18) Bartels S, Forester B, Miles K, et al. Mental health
service use by elderly patients with bipolar disorder and uni-
polar major depression. Am J Geriatr Psychiatry, 8: 160-66,
2000.

(19) Bartels S, Dums A, Oxman T, Schneider L, Arean
P, Alexopoulos G, Jeste D. Evidence — based practices in ge-
riatric mental health care: an overview of sistematic review
and meta-analyses. Psychiatrics Clinics of North America,
26: 971-990 , 2003.

(20) Beck D, Koenig H. Minor depression: A review
of the literature. International Psych Med ;26: 177-209,1996.
2h
community prevalence of depression in later life (EURODEP
study) Br J Psych; 174:307-311, 1999.

(22)
rrence of depressive symptoms in the preclinical phase of AD:
a population based study. Neurology, 53:9: 1998-2002, 1999.
(23) Berkman L, Blumenthal J, Burg M, et al. Effects
of treating depression and low perceived social support on

Beekman A, Copeland J, Prince M. Review of

Berger A, Fratiglioni L, Forsell Y, et al. The ocu-

clinical events after myocardial infarction: the Enhancing Re-
covery in Coronary Heart Disease Patients (ENRICHD) Ran-
domized Trial. JAMA, 289 (23): 3106-16, 2003.

24
nosis and Therapeutic Challenge. American Family Physi-
cian, Vol 69, 10, May 15, 2004.

(25)
sion. En Psychiatric disorders in the elderly , London: MHF,
Edit. Bebbington & Jacoby , p. 143-152, 1986.

(26)
sion in an elderly community population. Gerontology , 27:
281-287, 1987.

27 Blazer D. Depression, Pseudodementia and neu-
rologic disease . In Depression in late life, second edition,
Chapt. 16, 248-262 , Mosby pub. 1993.

(28) Blazer DG. Depression in late life: review and com-
mentary. J Gerontol Med Sci , 56A:249-65 , 2003.

(29) Block M, Gelenberg A, Malone D. Rational use of
the newer antidepressants. Patients Care, 31: 49-77, 1997.
(30) Bondareff W, Alpert M, Friedhoff A, et al. Compa-
rison of sertraline and nortriptyline in the treatment of major
depressive disorder in late life. Am J Psych, 157: 729-736,
2000.

3D Boone K, Lesser I, et al. Cognitive functioning in
older depressed outpatients: relationship of presence and se-
verity of depression to neuropsychological test scores. Neu-
ropsychology, 9: 390-398, 1995.

(32) Borson S, Barnes R, Kukull W, et al. Symptomatic
depression in elderly medical outpatients: prevalence, demo-
graphy, and health service utilization. ] Am Geriatr Soc 34 (5)
:341-347 , 1986.

(33) Boswell E, Stoudemire A. Major depression in the
primary care setting. Am J Med ; 101: 35-95, 1996.

(34) Bremner J, Narayan M, Anderson E, et al. Hippo-
campal volume reduction in major depression. American J
Psychiatry, 157: 115-118, 2000.

(35) Brickman AM et al. WMH and cognition: Testing
the reserve hypothesis. Neurobiology of Aging 32 1588-1598
(2011)

(36) Brodaty H, Luscombe G. Depression in persons
with dementia. Int Psychogeriatrics; 8: 609-622, 1997.

(37
depression with medical illness: does cortisol play a role?

Birrer R, Vemuri S. Depresion in later Life: A diag-

Blazer D. The phenomenology of late life depres-

Blazer D, Hughes D. The epidemiology of depres-

Brown E, Varghese F, Mc Ewn B. Association of



Biol Psychiatry; 55 :1-9 , 2004.

(38) Bula C, Wietlisbach V, Burnand B, Yersin B. De-
pressive symptoms as a predictor of 6 month outcomes and
services utilization in elderly medical inpatients. Arch Intern
Med.161, 2609-15, 2001.

39) Burke W, Roccaforte W, Wenge S, Mc Arthur Mi-
ller D, et al. Desagreement in the reporting of depressive
symptoms between patients with dementia of the Alzheimer
type and their collateral sources. Am J Geriatric Psychiatry, 6
(4):303-319, 1998.

(40) Burke W, Gergel L, Bose A. Fixed dose trial of the
single isomer ISRS escitalopram in depressed outpatients. J
Clin Psych, 63: 331-336, 2002.

(41) Burke W, Wengel S. Late Life mood disorders .
Clin Geriatr Med ; 19 777-797, 2003.

(42)
the pseudodementia syndrome. In “Neuropsychological as-

Caine E. The neuropsychology of depression:

sessment of neuropsychiatric disorders” , Oxford U. Press,
221-243, 1986.

(43) Coffey C, Cummings J. Textbook of Geriatric Neu-
ropsychiatry , First Edit. Am. Psych. Press C. 12, p. 244, 1994
(44) Cole M, Yaffe M. Pathway to psychiatric care of
the elderly with depression. International J Geriatr Psych ; 11:
157-161 , 1996.

(45) Cullum M, Heaton K, Nemiroff B. Neuropsychol-
gy of Late life Psychosis. The Psychiatrics Clinics of North
America, 11:1, 47-59, March 1988

(46) Cummings J, Benson D. Dementia .A Clinical
Approach . 2nd Ed , Butterworth, 1992.

47) Cummings J. Neuropsicofarmacologia geriatrica:
una guia sobre dosificacion y monitoreo de sustancias psico-
tropicas en la poblacion geriatrica. Revista Internacional de
Psiquiatria y Salud Integral, Vol 2, nimero 2, Abril 2002.
(48) Cummings J, Mega M. Disturbances of mood and
affect. In Neuropsychiatry and Behavioral Neuroscience.
C.14, 202-222. Oxford Un. Press, 2003.

(49) Duncan Davis J, Stern D, Flashman L. Cognitive
and neuropsychiatric aspects of subclinical hypotiroidism:
significance in the elderly.

(50) Current Psychiatry Reports. 5:384-390, Octubre
2003.
(€3] EMEA. Doc. Ref. EMEA/CHMP/

EWP/484366/2009. (2009)

(52) Emery V, Oxman T. Update on the dementia spec-
trum of depression. Am J Psychiatry; 149: 305-317, 1992.
(53) Fava, M. Diagnosis and definition of treatment-re-
sistant depression. Biol Psychiatry 53, 649-59 (2003).

(54) Fawcett J. Suicidal depression and physical illnes.
JAMA ;219: 1303-1310, 1972.

(55) Fitz AG,Teri L. Depression, cognition, and functio-
nal ability in patients with AD. J Am Geriatr Soc 1994;
42:186-191.

(56)
treatment in the elderly. International Journal of Geriatric Ps-
ychiatric, 7, 617-619, 1992.

(57)

Flint A, The optimum duration of antidepressant

Flint A, Rifat S. Maintenance treatment for recu-

ALZHEIMER

rrent depression in late life. A four year outcome study. Am J
Geriatric Psych, 8: 112-116, 2000.

(58) Folstein M, Folstein S, & McHugh P. Mini Mental
State: a practical method for grading the cognitive state of
patients for the clinician. Journal of Psychiatric Research. 12:
185-198. 1975.

(59) Freeling P, Rao BM, Paykel E, et al. Unrecognised
depression in general practice. Br Med J 290: 1880-1883 ,
1985.
(60)
thout sadness: functional outcomes of nondysphoric depres-
sion in later life. J Am Geriatr Soc, 45: 570-578, 1997.

(61)
alternative presentations of depression in late life. American
Family Physician, 60:820-6, 1999.

(62) Ganguli M, Dodge H, Mulsant B. Rates and predic-
tors of mortality in an aging, rural, communnity based cohort.
Arch Gen Psych, 59:1046-52, 2002.

(63) Ganzini L, Smith D, Fenn D, Lee M. Depression
and Mortality in medically ill older adults. J Am Geriatric
Soc , 45:307-12, 1997.

(64)
diagnostic and research considerations. Age and Ageing, 12,
1-10,1983.

(65)
logical and psychological treatments for depressed older pa-

Gallo J, Rabins P, Lyketsos C. et al. Depresion wi-

Gallo J, Rabins P. Depression without sadness:

Georgotas,A . Affective disorders in the elderly:

Gerson S, Belin T, Kaufman A, et al. Pharmaco-

tients: a meta-analysis and overview of recent findings. Harv
Rev Psych; 7 (1): 1-28, 1999.Gilbody S, Whitty P, Grimshaw
J, Thomas R. Educational and organizational interventions
to improve the management of depression in primary care: a
sistematic review. JAMA: 289: 3145-3151, 2003.

(66) Green R, Cupples L, Kurz A, et al. Depression as
a risk factor for Alzheimer disease. The Mirage Study . Arch
Neurol.; 60:753-759, 2003.

(67) Halloran,E. et al. Follow up study of depression in
the elderly. British Journal of Psychiatry, 175:252-258, 1999.
(68) Hirschfeld R, Keller M, Panico S, et al. The Na-
tional Depressive and Manic-Depressive Association Con-
sensus statement on the undertreatment of depression. JAMA,
277:333-40, 1997.

(69) Hirschfeld R, Calabrese J, Weissman M, Reed M,
Davies M, Frye M et al. Screening for the bipolar disorder in
the community. J Clin Psych; 64: 53-9, 2003.

(70) Izal M, Montorio I. Comportamiento y salud en la
vejez. En Gerontologia Conductual, Capit. 5,119-120, Edit.
Sintesis, 1999.

(71) Jorm A. History of depression as a risk factor for
dementia: an update review. Aust N Z J Psychiatry , 35:776-
81,2001.

(72) Jufe G. Psicofarmacologia Practica. Edit Polemos,
p. 73-79, 2001.

(73) Kaplan H, Sadock B. Manual de Psiquiatria de Ur-
gencias , Edit. Panamericana, p. 192, 1996.

(74) Katona C, Bercoff E, Chiu E, et al. Reboxetine vs.
Imipramine in the tratment in the elderly patients with de-
pressive disorders: a double blind randomized trial. J Affect

17



ALZHEIMER

18

Disord, 55:203-213, 1999.
(75)
dementia increase with the number of episodes in patients

Kessing L, Andersen P. Does the risk of developing

with depressive disorder and in patients with bipolar disor-
der? J of Neurology Neurosurgery and Psychiatry, 75:1662-
1666, 2004.

(76)
for depression in the elderly. Int J of Geriatr Psych, 11; 97-
107, 1996.

(77) Krishnan K. Organic Basis of depression in the el-
derly. Annu. Rev. Med. 47: 261-266, 1991.

(78) Lam, R.W., Wan, D.D., Cohen, N.L. & Kennedy,
S.H. Combining antidepressants for treatment-resistant de-
pression: a review. J Clin Psychiatry 63, 685-93 (2002).

(79) Lebowitz B, Pearson J, Schneider L, Reynolds C,
Alexopoulos G, Bruce M, et al. Diagnosis and treatment of

Koder D, Brodaty H, Anstey K. Cognitive therapy

depression in late life. Consensus statement update. JAMA;
278:1186-90 , 1997

(80) Lenze E, Dew M, Mazumdar S, et al. Combined
pharmacotherapy and psychotherapy as maintenance for late
life depression: effects on social adjustment. Am J Psychiatry,
159 (3): 466-8, 2002.

(81) Lishman W. The Psychological consequences of
cerebral disorder. In “Organic Psychiatry” , Blackwell Sc.
Publicat. , 1987.

(82) Lyketsos C, DelCampo L, Steinberg M, Miles Q,
Steele D. et al. Treating Depresion in Alzheimer Disease.
Arch Gen Psychiatry, 60: 737-746, 2003.

(83) Lyness J, Cox C, Curry J et al. Older age and the
under reporting of depressive symptoms. J Am Geriatric Soc
;43:216-221, 1995

(84) Mayberg HS. Frontal lobe dysfunction in secon-
dary depression. J Neuropsychiatry Clin Neuroscience; 6:
428-442,1994.

(85) Meyers BS. Geriatric Psychotic depression. Clin
Ger; 5:16-20, 1997.

(86) Moizeszowicz J, Monczor M. Psicofairmacos en
Geriatria, Edit. Mc Graw Hill Interamericana, c. 3, 43-54 ,
2001.

(87) Nebes R, et al. Decreased working memory and
processing speed mediate cognitive impairment in geriatric
depresion. Psychological Medicine, 30: 679-691, 2000.

(88) Newhouse P, Krishnan K, Doraiswamy P, et al. A
double blind comparison of sertraline and fluoxetine in de-
pressed elderly outpatients. Journal Clinical Psych, 661: 559-
568, 2000.

(89) NICE: National Institute for Clinical Excellence,
Depression: management of depression in primary and secon-
dary care, Dic. 2004. www.nice.org.uk

(90) Nieremberg A, Feigbner J, Rudolph R, et al. Venla-
faxine for treatment resistant unipolar depression. J Clin Psy-
chopharmacol. , 14,419-423, 1994.

1) Nierenberg A, Mc Coll R. . Management options
for refractory depression. Am J Med; 101: 455-525, 1996
(92)
rapy: current practice and future directions. In Pharmacothe-

Nobler M, Sackeim H, et al. Electroconvulsive the-

rapy for mood, anxiety and cognitive disorders. Washington
DC, Am Psych Press, 2000.

93)
late life minor depression among primary care patients. Psy-
chosomatics; 31: 174-80, 1990.

(94) Rabins P, Lyketsos C, Steele C. Practical Dementia
Care. Oxford Univ Press, p. 71-72, 1999.

(95) Reynolds C, Frank E, Perel J. Nortriptyline and
interpersonal psychoterapy as maintenance therapies for re-

Oxman T, Barrett J, Gerber P. Symptomatology of

current major depression: a randomized controlled trial in pa-
tients older than 59 years. JAMA: 281: 39-45, 1999.

(96)
rica: The Epidemiologic Catchment Area Study” . New York
: Free Press, 1997.

97) Rohrbaugh R, Siegal A, Giller E. Irritability as a
symptom of depression in the elderly. J Am Geriatr Soc. 36
(8): 736-738, 1988.

(98) Romanoski A, Folstein M, Nestad G et al: The Epi-
demiology of psychiatrist-ascertained depression and DSM
III depressive disorders. Psychol Med 22: 629-655, 1992.
99)
depression. Seminars in Clinical Neuropsychiatry, 4:13-23,
1999.
(100)
aged: an overview. The Psychiatrics Clinics of North Ameri-
ca, 11:1 , March, 1988.

(101) Salzman C, Wong E., Wright C. Drugs and ECT
treatment of depression in the elderly, 1996-2001: a literature
review. Biol Psych, 52: 265-85, 2002.

(102)
new antidepressants. In Clinical Geriatric Psychofarmacolo-
gical, 4 Edit, Lippincott, Williams and Wilkins, 2005.

(103)
hippocampus in major depression: a primer on neuron death.
Biol Psychiatry, 48:755-765, 2000.

(104)
initiation program: an intervention to improve depression
outcomes in older adults. Am J Psych, 162: 184-186, 2005
(105)
ders in old age. Current Opinion in Psychiatry, 14: 387-393,
2001.

Robins L, Regier D. “Psychiatric disorders in Ame-

Royall D. Frontal systems impairment in major

Ruegg R, Zisook S, Swerdlow N. Depression in

Salzman C, Small G. Treatment of depression with

Saplosky R, The possibility of neurotoxicity in the

Sirey J, Bruce M, Alexopoulos G. The treatment

Sirkka-Liisa Kiveld, Treatment of depressive disor-

(106) Stahl S. Essential Psychopharmacology of Depres-
sion and Bipolar disorder, Cambridge Univ. Press, p. 121,
2000.

(107) Steffens D, Byrum C, Mc Quoid D, et al. Hi-

ppocampal volume in geriatric depression. Biol Psychiatry,
48:301-309, 2000.

(108) Steffens D, Doraiswamy P, Mc Quoid D. Bupro-
pion SR in the naturalistic treatment of elderly patients with
major depression. Int Geriatric Psych, 16 (9): 826-5, 2001.
(109) Steffens D. Hippocampal volume and incident de-
mentia in geriatric depression. Am J of Ger Psych, 10 (1):
62-71,2002.

(110) Sunderland T, Draper B. Essentials of Dementia :
part 1T, Depression and dementia. Science Press , 2001.
(111) Taragano F, Lyketsos C. La Depresion con mas de



60 afos . Fasciculo 3 , Editado por Pfizer Lab. , 1997.

(112) Taragano F, Bagnati P, Allegri R. Double-Blind,
Randomized Clinical Trial to Assess the Augmentation with
Nimodipine of Antidepressant Therapy in the Treatment
of “Vascular Depression” International Psychogeriatrics
Sept.17: 487-498 Cambridge University Press, 2005.

(113) Tignol J, Pujol-Domenech J, Chartres J, et al. Do-
uble blind study of the efficacy and safety of milnacipram and
imipramine in elderly patients with mayor depressive episode
. Ac Psych Scand, 97:157-165, 1998.

(114) Van Reekum R, Simard M, Clarke D, Binns M,
Coon D. Late life depression as a possible predictor of de-
mentia: cross-sectional and short term follow-up results.
American Journal of Geriatric Psychiatric,7,151-59, 1999.
(115)
Demencia . En “Enfermedad de Alzheimer y otras demen-
cias”, Cap. 6 , p 69-91, Alberca R- Lopez Pousa S, 2da Edi-
cion, Edit. Panamericana , 2002.

(116)
pression and cognitve impairment in old age: prospective po-

Varela de Seisjas E. Diagnostico Diferencial de la

Vinkers DJ et al. Temporal relation between de-

ALZHEIMER

pulation based study. British Medical Journal, 16; 329:881,
Oct 2004.

(117) Wells C. Pseudodementia. Am J Psychiatry, 136:
895-900, 1979.

(118) Wernicke K. Fundamentals of Psychiatry. Leipzig,
Thime, 1906.

(119) Williams J, Barret J, Oxman T, et al. Treatment od
dysthymia and minor depression in primary care. A randomi-
zed controlled trial in older adults. JAMA, 284: 1519-1526,
2000.

(120) Yassa R, Nair V, Nastase C, Camille Y, Belzile L.
Prevalence of bipolar disorder in a psychogeriatric popula-
tion. J Affect Disord , 14: 197-201, 1988.

(121) Young R. Bipolar disorders. Phenomenology of
late life in affective disorders. Oxford University Press, 2003:
34-48.

(122) Zubenko G, Zubenko W, Mc Pherson, et al, 2003.
A collaboratives study of the emergence and clinical features
of the major depressive symdrom of AD. Am J Psychiatry
160:5; 857-866.

19



ALZHEIMER

20

ALTERACIONES EN LA COGNICION

EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Dra. Adriana Martin
Meédica Neurdloga

La esclerosis multiple es una de las causas mas comunes de incapacidad de origen neurologico no traumatica en los
adultos jovenes pertenecientes a ambientes urbanos con un nivel socioeconémico medio o alto. De inicio en ge-
neral juvenil, entre los 10 y 50-59 afios predominantemente, afecta la mielina del sistema nervioso central, la cual
esta formada por la membrana plasmatica de los oligodendrocitos. Dicha membrana se enrolla y se compacta al-
rededor de los axones formando una estructura multilaminar y segmentaria La patogenia se supone inmunolégica,
es decir autoinmune contra la mielina, con lesiones inflamatorias en la sustancia blanca, no pudiendo saberse si el
objetivo primario de la lesion es la mielina o los vasos. Evoluciona de forma crénica durante afios, o con brotes y
remisiones de la signosintomatologia, careciendo de un tratamiento totalmente eficaz.

Epidemiologia

Laincidencia y prevalencia de la EM es mayor entre las
latitudes 40°-60° del Hemisferio Norte, siendo el riesgo
de padecer la enfermedad fijado a los 15 afios de edad,
a partir de ese momento, la emigracion no modifica la
probabilidad de padecer la enfermedad, manteniéndose
la del area de origen. Mas frecuente en la mujer y en la
raza blanca.

Etiopatogenia

Se supone un mecanismo inmunopatologico influencia-
do por factores ambientales desconocidos como proba-
ble infeccion viral a la que se agrega predisposicion
genética, dado hallazgos familiares y estudios en ge-
melos.

Anatomia patolégica

La base patologica de la EM son placas inflamatorias
desmielinizantes dispersas a lo largo de la sustancia
blanca del SNC , zona periventricular de los hemisfe-
rios, del tronco cerebral y cerebelo, nervios opticos y
médula cervical, pudiendo hallarse placas en estadio
agudo donde hay rotura de la barrera hematoencefalica
o cronico. En EM avanzada hay fenomenos atroficos
cerebrales. Se pueden describir varias fases: activacion
microglial, inflamacion vascular, y rotura de la barrera
hematoencefalica, desmielinizacion, remielinizacion,
destruccion de los oligodendrocitos, degeneracion axo-
nal secundaria y esclerosis por gliosis astrocitaria.

Clinica
Los sintomas son deficitarios y en ocasiones paroxisti-

cos: debilidad de extremidades ,neuritis Optica, pareste-
sias, diplopia, vértigo, trastornos urinarios y sindrome
medular., hallando generalmente signos piramidales
con espasticidad, fatiga y cansancio, agravamiento por
el calor o fiebre, trastornos de la sensibilidad , dolores
paroxisticos ej: neuralgia del trigémino, perdida visual,
paresia oculomotora, siendo la mas frecuente la oftal-
moplejia internuclear, nistagmus, disartria, vejiga neu-
rogénica que favorece infecciones urinarias, signo de
Lhermitte y ataxia.

Aspectos cognitivos

Es causa de demencia subcortical, rara vez tienen sin-
tomas psicoticos, se puede demostrar deterioro cogni-
tivo en casi la mitad de los pacientes, encontrandose
con frecuencia, juicio pobre, trastorno de la iniciativa,
perdida de la autoobservacion, pensamiento rigido, or-
ganizacion y planeamiento pobres, fallas de memoria,
procesamiento lento. Trastornos del lenguaje y sindro-
me de desconexion.

Diagnéstico

Se basa en demostrar lesiones focales dispersas en
tiempo y espacio dentro de la sustancia blanca del SNC,
descartando previamente otros diagndsticos , apoyan-
dose en la clinica, las bandas oligoclonales en el LCR,
los potenciales evocados y la RMN cerebral y medular.
Se clasifica en EM definida, probable y posible se-
gun los criterios de Poser y col. (Poser CM,Paty DW,
ScheinbergL,et al. New diagnostic criteria for multiple
sclerosis guideliness for research protocols. Ann Neurol
1983;13:227-31)



Diagnéstico diferencial

Ictus, vasculitis, malformaciones, leucodistrofia, lesio-
nes inflamatorias o infecciosas, gliomas de tronco y
otros procesos tumorales , colagenopatias, Sida, enfer-
medades heredo degenerativas y carenciales.

Evolucidn y pronéstico

80% a brotes , el resto formas cronico-progresivas y o
a brotes —progresion, siendo en general estas ultimas de
peor prondstico, dentro de un margen de variabilidad,
describiéndose formas malignas hiperagudas y en el
otro extremo del espectro formas benignas con incapa-
cidad leve luego de muchos afios.

Tratamiento: Puede tener 3 objetivos:

Sintomatico: el de la espasticidad, dolores, fatiga, ve-
jiga neurogénica, etc. y fundamentalmente neuro reha-
bilitacion para lograr la mayor independencia funcional
del paciente y prevenir complicaciones secundarias.
Acortar la duracion del brote : corticoides

Alterar la evolucion natural de la EM: Interferon be-
tarecombinante, copolimeros.

ASPECTOS PSICOLOGICOS AFECTADOS
EN LA EM

Al inicio de la enfermedad se observan cambios cog-
nitivos, el 50% de estos pacientes, pueden presentar
irritabilidad, depresion y ansiedad, sobre todo cuando
los sintomas van entorpeciendo su calidad de vida. Se
observan alteraciones en el estado de animo, sintomas
depresivos. Se encuentran trabajos que sugieren que
los episodios depresivos dependeran sobre todo de la
localizacién anatomica de las zonas desmielinizadas
(Young, Saunders, y Ponsford, 1976) Mientras otros
autores plantean la posibilidad de una doble perspecti-
va, al considerar la depresion como una reaccion psico-
loégica normal ante el impacto de la enfermedad o bien
como un sintoma intrinseco del mismo proceso pato-
logico, recientemente se ha sefialado la asociacion de
la depresion a una mayor frecuencia y gravedad de la
fatiga en pacientes con EM, sin embargo la depresion
solo puede justificar la fatiga en un bajo porcentaje de
pacientes, se dice que la fatiga y las alteraciones fisicas
pudieran ser factores predictores indirectos del estado
de animo depresivo al reducir el funcionamiento recrea-
tivo de los pacientes. Algunos investigadores han halla-
do muestras de que los sintomas neurovegetativos de la
depresion no son indicadores validos de la misma, por-
que se asolapan con los sintomas de la EM, otros indi-
can lo contrario. (Arbinaga, 2003). Otro de los sintomas
psicologicos relevantes es la ansiedad, se ha puesto de
manifiesto que los pacientes con EM, muestran una ma-
yor ansiedad en la mayoria de las situaciones cotidianas
refiriéndose a la sensibilidad de la ansiedad ante sinto-
mas ansiosos, basandose en la creencia de que dichos
sintomas poseen propiedades peligrosas. Algunos estu-
dios determinan el papel de la sensibilidad a la ansiedad
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que pueden tener los pacientes con dolores cronicos, ya
que es razonable pensar en la ansiedad relacionada con
aquellos sintomas fisicos, que para el sujeto resultan
ser inexplicables, pueda incrementar la discapacidad
del mismo. Esto sugiere que estos pacientes exhiben
mayores cogniciones desadaptadas y mayores niveles
de ansiedad ante respuestas de dolor que la mostrada
por otros grupos. (Arbinaga, 2003). Burguesa, Arlan-
diz Sans, Martinez en 1998, manifiestan que los niveles
de ansiedad y preocupacion son mas evidentes en los
pacientes cuando los sintomas urinarios y sexuales se
vuelven incontrolables; de la misma forma estos sin-
tomas agravan de manera importante la autoestima del
paciente con EM, conllevando a problemas de pareja.

FUNCIONES NEUROPSICOLOGICAS

Funcionamiento Intelectual

La funcién intelectual, incluye habilidades cognitivas
que se reflejan en tareas como el almacenamiento to-
tal del conocimiento, vocabulario, capacidad de abs-
traccion, capacidad de solucionar problemas, etc. Esta
capacidad esta afectada aproximadamente en un 20%
en los pacientes con EM. Como promedio, puntuan al-
rededor de media desviacion estandar por debajo de los
controles, apareados en las pruebas de inteligencia, sin
embargo los resultados estan dentro de la normalidad
(Rao et al, 1991?), por lo tanto la EM puede tener un
efecto leve sobre la funcion intelectual general, depen-
diendo de su expresion, el nivel de severidad y el ins-
trumento utilizado para su evaluacion, por ejemplo se
observa bajos rendimientos en las pruebas que evaluan
un componente motor. (Santander, 1997).

Analisis del FI Segun el Eje de Lateralidad

El eje de lateralidad, se puede identificar observando y
cuantificando el desempeiio del paciente en el conjunto
de las pruebas que componen una bateria para la eva-
luacion de la capacidad intelectual, en nuestro medio
se trabaja con las de David Wechsler (WAIS, WISC,
WIPPSI).

Los pacientes con EM, presentan alteraciones en las
pruebas estandarizadas que miden la capacidad intelec-
tual (CI), como en la escala de inteligencia de Wechsler
para adultos (WAIS). En general las diferencias que se
reportan en relacion con los grupos controles, se ponen
de manifiesto tanto en el CI Verbal como en el manipu-
lativo (Roa, et al 1991).

En algunos estudios realizados, se reporta en cuanto al
CI verbal en muestras de pacientes poco evolucionados
que no se encuentran diferencias con el grupo control
(Klonoff, Clark, Oger & Paty . 1991). En cuanto al CI
manipulativo, se obtienen puntuaciones peores en pa-
cientes progresivos.

En algunos estudios longitudinales, se ha descrito un
ligero declive en el coeficiente intelectual, con una ma-
yor conservacion del CI verbal a lo largo del tiempo.
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(Rao, 1996).

Andilisis del FI Segin el Eje

Cefalo - Caudal

Este eje permite identificar las lesiones cerebrales, te-
niendo en cuenta una ubicacion anteroposterior, impli-
cando los 16bulos frontales y temporooccipitales (TPO),
la alteracion de estas areas depende en gran medida de
la presencia y ubicacion de la lesion. De esta manera si
una lesion se encuentra en la parte anterior, el desempe-
o de los pacientes en pruebas que evaltien los 16bulos
frontales va a ser bajo; mientras que si la lesion se ubica
en la parte posterior o PTO, se observarian alteraciones
gnosicas, de memoria y en Ultima estancia el lenguaje.

En relacion a las tareas de resolucion de problemas y
razonamiento abstracto/conceptual, como en el test de
clasificacion de cartas de Wisconsin (WCST) y el test
de matrices progresivas, la mayoria de los estudios se
observan rendimiento inferiores en el grupo de pacien-
tes con EM (Beatty, Paul, Wilbanks, Hames, Blanco &
Goodkin. 1995).

Atencién

En los aspectos neuroconductuales (Alfredo Ardilas;
2006) de la EM se incluyen tanto disturbios cognitivos
como desordenes neuropsiquidtricos. Cabe destacar
que, aunque los trastornos o disturbios cognitivos en la
EM son heterogéneos y no uniformes ciertas funcio-
nes suelen estar frecuentemente afectadas. Los estudios
(Beatty et al, 1989; Friend et al, 1999; Drake, Allegri
y Carra, 2002; Wilken et al, 2003; Birnboim y Miller,
2004; Achiron et al, 2005; Ardila 2006), indican com-
promiso de memoria, atencion, velocidad de procesa-
miento de la informacion, funciones ejecutivas, habi-
lidades viso-perceptivas y, en menor medida, lenguaje.

Comportamiento de la Atencién en la EM
Sobre el 50% de las personas que padecen esta enfer-
medad desarrollan algtin tipo de disfuncién cognitiva:
problemas para razonar, pensar o recordar (Rodriguez,
M? Angeles, 2006). Esta misma autora, identifica dos
vias a través de las cuales pueden aparecer déficits cog-
nitivos: via directa (la extension de la desmielinizacion
se relaciona con la gravedad del dafio cognitivo) o via
indirecta (la EM suele conllevar fatiga, ansiedad, depre-
sion, dificultades atencionales.

Desde hace anos, se vienen estudiando las alteraciones
neuropsicolégicas en la Esclerosis Multiple un ejemplo
de ello es el informe (Working Party on Multiple Scle-
rosis) que hizo The British Society of Rehabilitation
Medicine en 1993, en el que fijo las 15 areas de dis-
funcion que producen discapacidad en EM, colocando
la disfuncion cognitiva en el puesto numero 4. De los
resultados de este informe, se extrae la relacion entre
el problema fisico y el deterioro cognitivo, concluyen-
do que éste ultimo seria mayor, cuanto mayor fuera la

discapacidad fisica, pero también a la inversa: la dis-
funcion cognitiva puede acelerar la discapacidad fisica.
Rodriguez, en su tesis sobre esclerosis multiple y aten-
cion, (2006), mantiene que en los estudios que se han
realizado hasta 2005 sobre el mantenimiento de la aten-
cion se han utilizado técnicas variadas como: el Symbol
Digit Modalities Test (SDMT) o el Trail Making Test;
en las que los autores siempre describen resultados in-
feriores en los pacientes de EM, en comparacion con un
grupo de control saludable; aunque las diferencias no
suelen ser significativas o se deben a problemas moto-
res (Olivares Pérez, 1996). Esta es la razon por la que
Rodriguez hace un acopio de estudios y pruebas que
realmente son adecuadas para medir el mantenimiento
de la atencion en esta poblacion de pacientes con EM.
Entre las pruebas parece ser que el PASAT, mide la ve-
locidad de procesamiento de la informacion y atencion
(Litvan el al. 1988), que también se utiliza como indice
de recuperacion cognitiva en los ensayos clinicos con
Beta-Interferon (Barak et al., 2002). De estos estudios,
se extrae la conclusion que existe una mayor lentitud
en la velocidad de procesamiento de la informacion y
mayor tiempo de reaccion en este tipo de pacientes con
EM, pues estas pruebas miden aspectos meramente
cognitivos, que no dependen de la accion fisica para su
realizacion. Sandroni et al. (1992) estudiaron la fatiga
en pacientes de EM y observaron que ésta se asocia-
ba con un enlentecimiento en el tiempo de reaccion en
las pruebas de memoria. Mahler, (1992) establece que
la relacion entre el grado de atrofia del cuerpo calloso
y los resultados en tareas que demandan una atencion
sostenida o una rapidez en la resolucion de problemas,
suscita la posibilidad de que estas funciones dependan
de la precision de las conexiones interhemisféricas que
pueden estar interrumpidas por la desmielinizacion del
cuerpo calloso. Teniendo en cuenta que los pacientes
con EM en formas progresivas tienen peores puntajes
que los controles y que los enfermos de EM (en la for-
ma remitente-recurrente) en los test de formacion de
conceptos abstractos y en los test de atencion sostenida;
se puede concluir con que estos problemas de razona-
miento pueden estar muy relacionados con los proble-
mas de concentracion (Feinstein, Youl, Ron et al, 1992).
En resumen, podemos decir que existen déficits aten-
cionales en EM sobre todo en atencion sostenida, aun-
que también en atencion selectiva y en funcion ejecuti-
va (Rodriguez, M?* ; 2006).

Un estudio publicado por la Revista Argentina de Neu-
ropsicologia (Kurlat, L.; Drake, M.A. et al (2005)), ha
concluido que las lesiones en la esclerosis multiple,
sobre todo, aquellas situadas en los l6bulos frontales y
parietales (en sus conexiones subcorticales) estan clara-
mente relacionadas con el déficit en aquellas tareas que
necesitan sustentacion de procesos de atencion comple-
ja, mas en particular los de naturaleza verbal.

Por otro lado, cabe destacar que el analisis de las IRM



(imagenes por Resonancia Magnética) han destacado
que la atrofia cortical es un fuerte indicador de déficit
en tareas cognitivas tales como la atencion, el aprendi-
zaje verbal, el aprendizaje espacial y el razonamiento
conceptual. A partir de este razonamiento, los autores
afirman que las zonas mas proclives a sufrir y provocar
deterioro cognitivo en la Esclerosis Multiple son las
regiones superiores de los lobulos frontales bilaterales.
De Sonnewille y colegas (De Sonneville et al 2.002)
investigaron las funciones de atencion sostenida, di-
vidida y focalizada, junto con la funcion ejecutiva El
grupo de pacientes con EM presenta un 40 % mas lento
que el grupo control.

Test de asociacién controlada de
palabras ( Benton y Hamsher, 1978;
Benton, Hamsher y Sivan, 1994.
COWAT 6 FAS)

Rao, Leo y St. Aubin-Faubert (1989) encontraron que la
media de las puntuaciones obtenidas en fluidez verbal
en pacientes con esclerosis multiple era significativa-
mente por debajo de lo normal en comparacion con la
media de la poblacion de control, siendo la diferencia

entre ambas altamente significativa (p<0.001)..

Stroop- test de colores y palabras

( John Ridley Stroop, 1935)

Relacion entre Stroop-test y Esclerosis Multiple:

Es importante destacar el hecho de que se ha estudia-
do mucho tanto el perfil cognitivo de los pacientes de
EM, como su eficiencia en los procesos de enfocar y
ejecutar; asi como la funcién nominativa del lenguaje
y éstas precisamente, se valoran a través del Stroop
y lo validan como instrumento de diagnostico: Kujala,
Portin y Ruutiaimen (1997) trataron de comparar los
resultados entre dos grupos diferentes de pacientes con
Esclerosis Miltiple (uno formado por pacientes que no
mostraban deterioro neurocognitivo y un segundo gru-
po formado por personas que si lo presentaron). Los
pacientes fueron evaluados dos veces en tres aflos. Los
resultados fueron claros: no habia diferencias signifi-
cativas entre los pacientes con EM, pero, si los resul-
tados se comparaban con el grupo de control formado
por personas saludables, la diferencia entre ambas si era
significativa. Como conclusion, los autores de la inves-
tigacion, descubrieron que so6lo aparecia una diferencia
en la eficiencia de los procesos de enfocar y ejecutar,
pero también la funciéon nominativa del lenguaje entre
el grupo de control y el grupo sin deterioro cognitivo.
Pero aquellos pacientes con EM, hicieron el Stroop en
un tiempo significativamente mas alto.

Ademas, a este respecto podemos comentar un dato cu-
rioso y es el hecho de como puede afectar ese deterioro
cognitivo el desempefio en la vida diaria, pues los au-
tores investigaron sobre ello y descubrieron que casi la
mitad de los pacientes con trastornos neurocognitivos,
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habian estado involucrados en accidentes de transito.
De este modo, se valida la capacidad de los instrumen-
tos neuropsicologicos para predecir el ajuste de los pa-
cientes a las demandas de la vida actual.

Test de retencién visual de Benton
(Benton,1945. Revised Benton Visual
Retention Test; TRVB; Benton, 1974, 2002,;
Sivan 1992)

Relacion entre TRVB y Esclerosis Multiple

- Se compard a dos grupos de pacientes de EM; tam-
bién utilizaron el Test de Retencion Visual de Benton
(TRVB) para comprobar el nimero de errores que co-
metian estos dos grupos de pacientes. Los resultados,
mientras que los pacientes sin deterioro cognitivo no
presentaron diferencias significativas entre las dos ex-
ploraciones (la primera y otra después de 3 afios) y sus
resultados fueron parecidos a los de los controles, los
que presentaron deterioro neurocognitivo, mostraron
diferencias significativas con respecto al grupo que no
presentaba deterioro cognitivo.

Test de la figura compleja de
REY-OSTERRIETH y esclerosis multiple
La relacion entre la praxis viso-constructiva y pacientes
con Esclerosis Multiple ha sido investigada en diferen-
tes estudios: Es interesante la investigacion realizada
por Andrade et al. (1999) en la que estudiaron el perfil
neurocognitivo de esclerosis multiple del tipo relapsan-
te-recurrente (que se podian valer por ellos mismos),
en comparaciéon con un grupo de control saludable.
Después de tomar a ambas muestras con caracteristicas
similares, se les tomo el Test de la Figura Compleja de
Rey Osterrieth (TFCRO). Los resultados entre ambos
fueron los siguientes: si bien en la condicion de copia
la diferencia no fue significativa, en la de memoria de
la misma, la diferencia fue significativa con un valor de
p =0.02. De lo que se obtiene la siguiente conclusion:
después de la administracion del TFCRO a pacientes
de EM no demuestra que éstos no tienen trastornos en
la capacidad de praxis viso-constructiva y organizacion
visual compleja; aunque si que se reflejan alteraciones
en las funciones de memoria visual compleja y en la

memoria dilatada de estos pacientes.

Memoria Verbal

En las dos ultimas décadas la investigacion en neurop-
sicologia ha llevado a concluir que en la esclerosis mul-
tiple la memoria es una de las actividades cognoscitivas
mas afectadas, comunmente con la atencion y el pro-
cesamiento de la informacion. . La prevalencia de las
deficiencias de memoria en la poblacion de EM se sita
alrededor del 40% al 60%. De ellos, el 40% presenta
déficit ligeros, el 30% moderados y el 30% severos.
También pueden encontrarse deficiencias en funciones
ejecutivas y en habilidades visuoconstructivas; en con-
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traste con las habilidades verbales e intelectivas que
estan relativamente conservadas. Las alteraciones de
orden cognitivo se presentan entre un treinta y setenta
por ciento de los pacientes con EM. (Porcel , Barrios,
Borras, Guardia 1.998; Wallin, Wilken, Kane, 2006;)
Uno de los aspectos mas estudiados en la EM es la me-
moria a corto plazo. Estudios investigativos han mos-
trado que en el subtest de digitos de la Weschler adult
Intelligent Scale (WAIS), o de la Weschler Memory
Scale (WMS) el rendimiento en esta tareas que requie-
ren una recuperacion inmediata, se encuentra afectado.
(Beatty.,Willbanks., Arnes, Tivis. 1996), aunque otras
investigaciones han encontrado esta actividad conser-
vada. (Borras, Tintore, Guardia, Rio, Barrios, Porcel.
1998). Otros estudios sugieren dificultades en el proce-
samiento de la informacion en el bucle fonologico (un
subsistema de la memoria operativa). La memoria de
trabajo verbal, parece ser mas susceptible en EM que
la memoria de trabajo visuoespacial (Rao et al, 1993;
Ruchkin et al, 1994).

En estudios relacionados con la capacidad de aprendi-
zaje o memoria a largo plazo en la EM han ayudado
a establecer si el déficit de memoria caracteristico de
la EM radica en la adquisiciéon o en la recuperacion
o si estan implicados ambos procesos. Para este efecto
DeLuca et al (1994) incluyo como criterio el numero
de ensayos necesarios para el aprendizaje de una lista
de palabras. Estos autores encontraron que los pacien-
tes con EM necesitan mas ensayos para alcanzar dicho
criterio. Borras et al (1998) identificaron una peor eje-
cucion de las formas progresiva primaria PP y progresi-
va secundaria PS respecto de un grupo control y de un
grupo Recaida- Remitente RR. Sin embargo entre estos
dos ultimos grupos se encontrd un rendimiento similar
en la capacidad de almacenamiento, pero no asi en la
capacidad de recuperacion.

Los resultados obtenidos para las tasas de aprendizaje
con el Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey, pares
asociados y la prueba de memoria logica del la WMS se
encuentra una capacidad de aprendizaje relativamente
preservada pero inferior a la capacidad mostrada por
el grupo control. El déficit en la memoria en la EM
estaria explicado por la insuficiente adquisicion del ma-
terial y no por problemas en la posterior recuperacion.
Esta recuperacion es proporcional a las unidades de ad-
quisicion previas. Igualmente la memoria de recono-
cimiento no esta tan afectada, si se tiene en cuenta que
la evocacion es proporcional a la cantidad evocada en
el recuerdo inmediato (Beatty 1989; De Luca, 1994.),
La memoria remota usualmente no esta afectada en la
esclerosis multiple. En las tareas que evaluan esta me-
moria es muy probable que los problemas en la vision,
pueden explicar la dificultad en reconocer caras famo-
sas o historicas. Por otra parte la memoria incidental
muestra un rendimiento mas bajo en pacientes con EM,
pero significativamente mas bajo el rendimiento de pa-

cientes que tienen un curso de evolucion de la enferme-
dad mas progresivo Minden et al (1990), Grafman et al
(1991), Kujala et al (1996) En general los pacientes con
formas progresivas de la enfermedad puntian peor en
los tests de memoria, que aquellos con forma remitente
recurrente (Mahler, 1992), sin embargo otros estudios
transversales han demostrado repetidamente, que el
trastorno de memoria no sigue una clara distribucion en
funcion del patréon evolutivo de la EM (Rao et al, 1989).
La asociacion entre las diferentes pruebas de memoria
administradas, y los diferentes parametros utilizados
para calcular el grado de atrofia y de lesion (nimero
y tamano de las lesiones, area total de lesion, volumen
total de lesion, area de lesion en determinadas zonas
cerebrales, lesiones peri ventriculares y extraperiven-
triculares, dilatacion del sistema ventricular y atrofia
del cuerpo calloso), se han vinculado a los estudios
investigativos sobre la relacion entre las alteraciones
cognitivas y las lesiones identificadas por resonancia
magnética. En estos estudios, la dilatacion ventricular
estd asociada con una peor ejecucion en las tareas que
valoran la memoria verbal (recuerdo de una lista de pa-
labras). La dilatacion del tercer ventriculo es la medida
mas estrechamente asociada a la alteracion en pruebas
de memoria. La dilatacion ventricular es el mejor in-
dicador de la disfuncion cognitiva, porque refleja los
cambios patologicos que se producen en las regiones
peri ventriculares. Estos cambios, son un marcador de
disrupcion de las fibras peri ventriculares que interco-
nectan las estructuras limbicas y prefrontales. La im-
plicacion de estas fibras podria explicar por una parte
el bajo cociente en la prueba de memoria (WMS) y por
otro las dificultades en razonamiento abstracto que se
encuentran en los pacientes con EM, y que esta relacio-
nado con la puntuacion total de la lesion. (Tsolaki et al
1990; Cumi et al, 1993, Ron et al 1996)

Pacientes con alteraciones graves en memoria, evalua-
da a través de los subtests de memoria logica y pares
asociados de la WMS, muestran lesiones bilaterales en
ambos lobulos temporales mediales, mientras que pa-
cientes que tuvieron una ejecucion normal en las prue-
bas de memoria no se observa ninguna lesion en esta
zona. El area total de lesion del 16bulo frontal izquierdo
esta asociada con la memoria semantica inmediata y di-
ferida, y la memoria para figuras diferida. El area de
lesion del 16bulo parietoccipital derecho esta asociada
con el reconocimiento, la memoria inmediata de figu-
ras y la prueba de digitos directos, y el area de lesion
del 16bulo parietoccipital izquierdo con el aprendizaje
verbal (Anzola et al, 1990; Swiskir et al., 1992; Hohol
et al., 1997).

Los recursos de evaluacion para la memoria en la EM,
se han utilizados los digitos en orden directo y en orden
inverso. Mientras los digitos en orden directo miden la
eficiencia de la atencidn, los digitos en orden inverso
estan relacionados con la memoria de trabajo. (Porcel,



Barrios, Borras, Guardia, 2000).

En cuanto a la evaluacion de la memoria verbal se em-
plean pruebas tales como el test de aprendizaje auditi-
vo-verbal (RAVLT, del inglés Auditory verbal Learning
Test), memoria logica (WMS-R, del inglés Wechsler
Memory Scale-Revised), o test de aprendizaje verbal
de California (CVLT, California Verbal Learning Test).

Memoria no Verbal

Fischer (1988) utilizo la escala de Memoria de Wes-
chler Revisada para estudiar los déficits de memoria
de los pacientes con Esclerosis Multiple. A tal efecto,
esta autora incluyd en esta investigacion una muestra
de 45 pacientes diagnosticados con Esclerosis Multiple
con una edad promedio de 39.4 afios (dt: 8.3) y un ni-
vel educativo promedio de 14.2 afios. Fischer incluy6
también una muestra de 25 controles sin enfermedades
neurologicas con una edad promedio de 38.4 afos (dt
8.2) y un nivel educativo promedio de 14.4 anos (2.5).
El indice de memoria visual promedio obtenido por
los pacientes con Esclerosis Multiple fue de 92.42 (dt:
17.71). El promedio alcanzado por los controles saluda-
bles en este mismo indice fue de 105.64 (dt 12.24), Fis-
cher describi6 estos resultados como estadisticamente
significativos (p <0.002).

Los pacientes con estado neurocognitivo preservado
cometieron un promedio de 3.6 errores (dt =1.7), en la
primera administracion, mientras que en la segunda ex-
ploracion el promedio fue de 3.7 errores (dt = 2.6).

Los pacientes con evidencia de deterioro cognitivo co-
metieron un promedio de 6.9 errores (dt = 2.5) en la
primera exploracion, mientras que en la segunda ex-
ploracién obtuvieron una puntuaciéon promedio de 3.4
errores (dt =2.9) en la primera administracion y 40 (dt
=2.7) en la segunda.

No se observaron diferencias significativas entre los
controles saludables y los pacientes con su estado cog-
nitivo preservado, mientras que si se apreciaron dife-
rencias significativas entre la ejecucion de los pacientes
sin deterioro neurocognitivo, los controles saludables
y los pacientes con evidencia de deterioro cognitivo
quienes presentaron un promedio inferior a los otros
dos grupos.

Dentro de la evaluacion neuropsicoldgica son pocas
las pruebas disefiadas para evaluar la memoria no ver-
bal, sin embargo se ha documentado la eficacia de la
subprueba de memoria visual de de la Escala de Me-
moria Weschler revisada, la evocacion de La figura
Compleja de Rey y el Test de Retencion Visual de Ben-
ton. En los apartados anteriores se demostro a partir del
reporte de multiples investigaciones la sensibilidad de
dichas pruebas a la hora de evaluar la memoria no ver-
bal en la esclerosis multiple.

Lenguagje
Con respecto al lenguaje de las personas con EM las
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opiniones de los investigadores son controvertidas.
Algunos, sostienen que el mismo se encontraria con-
servado y otros han hallado en sus estudios resultados
que cuestionan este supuesto, ya que han observado que
ciertos mecanismos lingiiisticos estarian afectados.
Fischer et al. (1994 citado en Arnett, P. A 2000) consi-
deraron que las afasias, déficits que implican problemas
profundos para comprender o producir el lenguaje, son
muy poco frecuentes en la EM. En cambio, “los déficits
de fluencia verbal resultan comunes en esta enfermedad
y estarian asociados con dificultades en la memoria de
evocacion” .

Pdivi Hamaéldinen (2004) agrega que, frecuentemente,
se observarian en estos pacientes pausas largas entre
dos palabras, que la voz tiene un sonido nasal como re-
sultado de la debilidad y/o incoordinacion de los mus-
culos de la lengua, de los labios, de las mejillas y de la
boca, dificultad para tragar y la aparicion de disartrias.
Un grupo de investigadores (Beatty et al., 1989; Friend
et al., 1999; Drake, Allegri y Carra, 2002; Wilken et al.,
2003; Birnboim y Miller, 2004; Achiron et al., 2005;
citados en Kurlat, 2005) coinciden asimismo en la afir-
macion acerca de que, si bien los trastornos cognitivos
en la EM son heterogéneos y no uniformes, algunas
funciones suelen estar frecuentemente afectadas y sus
observaciones indicarian compromiso en el lenguaje,
aunque en menor medida, en comparacion con otras
funciones.

Andlisis del Lenguaje Segun el Eje de
Lateralidad:

Debido a que la atrofia del cuerpo calloso ha demostra-
do ser indicadora de alteracion cognitiva en pacientes
con EM, Pozzilli y col. realizaron un estudio utilizando
el SPECT en 16 pacientes con EM de curso en brotes,
en remision clinica, 8 de ellos con atrofia de cuerpo ca-
lloso detectada en RM cerebral y 8 sin ella, asi como 10
sujetos controles. A todos ellos se les realiz6 una RM
cerebral midiendo el area total de lesion y el tamaiio
del cuerpo calloso, asi como un PET, con medicion del
CMRGIc en 5 areas anatomicas: frontal de asociacion,
motora, temporal de asociacion, parietal de asociacion
y occipital. Para cada region se realizo un indice de asi-
metria, hallindose una asociacion significativa entre la
atrofia del cuerpo calloso y el deterioro de funciones
cognitivas relacionadas con el hemisferio izquierdo,
como la fluencia verbal. Concluyeron entonces que las
variaciones en la morfologia del cuerpo calloso en los
pacientes con EM estan en relacion con el metabolis-
mo y las funciones cognitivas del hemisferio izquierdo
(Castro, P.).

Andlisis del Lenguaje Segun el Eje
vertical:

Ciertas investigaciones han demostrado que algunos
trastornos del lenguaje serian consecuencias de lesiones
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subcorticales y que las vias de la sustancia blanca que
conectan estructuras subcorticales (el talamo, los gan-
glios basales y la capsula interna) junto a aquellas que
conectan estas estructuras con la corteza, desempefian
un papel importante en las funciones del lenguaje. “Los
potenciales trastornos del lenguaje podrian, por tanto,
explicarse a causa de la desmielinizacion y la desco-
nexion del circuito cortico-subcortico-cortical” (Drake
y otros)

Funcién Ejecutiva (FE)

La FE, es uno de los dominios mas comprometidos en
la EM, sin embargo, no es el unico, pues existen evi-
dencias de compromisos a nivel de la atencion y la me-
moria. No obstante, Kurlat, Drake, Halfon, Allegri, Ca-
rra & Thomson (2005), afirman que hay una influencia
ejercida por los déficit ejecutivos sobre el rendimiento
mnésico de las personas con EM.

Para evaluar la FE utilizaron la prueba de fluencia fo-
nolégica (generacion de palabras que empiezan por la
letra “p” en un minuto) y el Tral Making Test (TMT)
Parte B el cual se interpreto haciendo la sustraccion del
tiempo utilizado para realizar la parte A del tiempo uti-
lizado para ejecutar la Parte B, puntaje que considera-
ron indicador puro del funcionamiento ejecutivo. Las
ejecuciones de los 3 grupos en el TMT Parte B y en
el calculo B-A mostraron diferencias estadisticamente
significativas (EM — GC: p<0,001; ELT — GC: p<0,05;
EM — ELT: p<0,05), obteniendo las peores ejecuciones
el grupo de EM (TMT Parte B: x=164,8. DE= 98.64.
Calculo B-A: x=98,74. DE=84.73) seguido por el gru-
po de ELT (TMT Parte B: x=117,7. DE= 80.03. Calcu-
lo B-A: x= 63.74. DE= 76,07), lo cual indico para los
investigadores la presencia de alteraciones moderadas a
severas en ambos grupos.

Andlisis de la Funcion Ejecutiva

Segun el Eje de Lateralidad

Comprende el hemisferio izquierdo y el derecho, ca-
racterizados como verbal/mo verbal, secuencial/simul-
taneo, analitico/holistico respectivamente.

Sperling, Guttmann & Hohol. (2001). en un estudio
longitudinal de 28 pacientes, con edades comprendidas
entre los 20 y 55 afios, fueron sujetos a un seguimiento
de 4 anos (evaluacion al nivel de la linea base, al afio 1
y al aflo 4), en el que utilizaron Test Neuropsicologicos
e Imagenes por Resonancia Magnética.

Los autores concluyeron que las lesiones en la EM
presentan una marcada tendencia para afectar princi-
palmente los lobulos frontales y parietales en sus co-
nexiones sub-corticales. La localizacion de las lesiones
esclerdticas en estas areas presenta una fuerte relacion
con el déficit en el desempefio de tareas que requieren
sustentacion de procesos de atencion compleja, bien
como tareas de memoria de trabajo, particularmente de
naturaleza verbal.

Andlisis de la Funcion Ejecutiva

Segun el Eje Cefalo - Caudal

Este eje esta formado por una region anterior, desde
el area motora hasta el polo frontal, asociada con fun-
ciones directivas (funcion ejecutiva) abarca no solo el
ouput motor si no los procesos de control, organizacion,
planificacion de estrategias y atencion directiva. Una
region posterior, desde el area sensitiva hasta el polo
occipital, la cual se ocupa de los procesos sensoriales,
input sensorial, organizacion semantica, percepcion de
estructuras complejas.

Benedict, Bakshi & Simom (2002), estudiaron la co-
rrelacion entre medidas objetivas de atrofia cortical y
déficit neuropsicoldgico en 35 pacientes con EM. Los
pacientes fueron evaluados en un proceso que incluyo
evaluacion neuroldgica, IRM y evaluacion neuropsico-
logica. Segun los autores, la interpretacion cuantitativa
de las imagenes de IRM, incluye indicadores de Area
Total Lesionada en T2 (ATLT2) y medidas de Longi-
tud del Tercer Ventriculo (LTV). El analisis de la IRM
realizados por expertos, demostro lesiones mas ex-
tensas a nivel de los lobulos frontales superiores y las
regiones parietales (relativamente a las otras regiones
cerebrales). Las medidas de ATLT2 y LTV estaban fuer-
temente relacionadas con cada un de los tests neurop-
sicologicos. La atrofia cortical fue sefialada como un
fuerte indicador de déficit en tareas cognitivas como,
atencion, aprendizaje verbal, aprendizaje espacial, y el
razonamiento conceptual. Se concluye que la atrofia
cerebral puede ser utilizada como un fuerte indicador
del déficit Neuropsicologico, considerando la influencia
de las medidas ATLT2 y LTV, en esta muestra de suje-
tos. Estos hallazgos refuerzan la idea de la implicacion
marcada de los 16bulos frontales en la EM, como sub-
yacentes a los déficits en las FE. Los autores, a partir
de estos datos se concluye que las regiones cerebrales
mas susceptibles de sufrir atrofia y provocar deterioro
cognitivo en la EM, son las regiones superiores de los
l6bulos frontales (bilaterales).

De igual modo Schiffer (2002 ), plantea que es proba-
ble que la naturaleza de la distribucion de la sustancia
blanca subcortical en la mayoria de los procesos neu-
ropatologicos de la EM, incide en un bajo desempefio
en tareas pre-frontales, tales como funciones cognitivas
ejecutivas, relacionadas con el planeamiento, secuencia
y autorregulacion. A si mismo, reconoce que otras di-
mensiones o tareas cognitivas se presentan alteradas en
la EM, como son: la memoria remota e inmediata, asi
como competencias del lenguaje, no se ha verificado
todavia, hasta que el proceso degenerativo se agrave de
forma considerable. Segun su revision, relata ademas
que en algunas formas iniciales de demencia producida
por la EM se pueden verificar déficit al nivel de tareas
como el supra span word-learning, asociacion de digi-
tos y simbolos y recuperacion visuoespacial (visuospa-



tial recall task).

Andlisis de la FE en el Eje Vertical
(activacion - regulacion)

Este eje hace referencia a la capacidad del cerebro para
activarse y sostener la activacion dentro del proceso
de atencion. Las estructuras corticales se consideran
responsables de las funciones cerebrales superiores,
mientras que las subcorticales les corresponden las fun-
ciones vitales, organizacién motora, estacion sensorial,
atencion y alarma (atencién como alertamiento) domi-
nio de las emociones ¢ impulso.

Demaree, DeLuca, Gaudino. & Diamond. (1999) ana-
lizaron la velocidad de procesamiento de informacion
en enfermos con EM (n=86), comparados con controles
saludables (n= 36) a través de tareas de procesamiento
visual y auditivo (PASAT: paced auditory serial addi-
tion test, AT-SAT: auditory threshold serial addition
test y VI-SAT: visual threshold serial addition test).
Algunas de las principales conclusiones fueron que
después de ser controlada la variabilidad relacionada
con la exactitud en la realizacion, se concluyo que los
pacientes con EM presentaban una velocidad de pro-
cesamiento de la informacion significativamente mas
reducida, comparado con los controles, independiente
de la modalidad de presentacion del estimulo. Sin em-
bargo, cuando era permitido un periodo suficiente para
que el paciente procese la informacion el sujeto pre-
sentaba una ejecucion similar a los controles. Asi, de
acuerdo con los autores, estos resultados sugieren que
los pacientes con EM presentan déficits acentuados en
los mecanismos temporales de procesamiento de infor-
macion, sin todavia presentar déficits al nivel de la eje-
cucion en las tareas cognitivas.

La prueba Neuropsicologica mas sensible en ésta pato-
logia y especificamente en la evaluacion de la FE, se-
gun Kurlat et al, (2005), es el TMT B y Célculo B-A,
pues a pesar de que la interpretacion no se ve sesgada
por las dificultades motoras inherentes a la enfermedad,
por los calculos que se realizan entre el tiempo de eje-
cucion de la parte A, el tiempo requerido es mucho ma-
yor que el que necesitan pacientes con otro diagndstico
(Vbr: ELT) o sujetos controles. Por otro lado, Kurlat et
al, (2005) encuentran que no hay diferencias estadisti-
camente significativas entre sujetos con EM y ELT en
las ejecuciones de Fluidez Fonolégica, lo que supone
en ésta investigacion una prueba del Dominio Ejecutivo
resistente para diferenciar Neuropsicologicamente, los
pacientes con EM de pacientes con otro tipo de afecta-
ciones en el SNC.

Al respecto, DeLuca et al (2004), aseguran que precisar
el tipo de EM al momento de la evaluacion, esta dado
por los compromisos que se visualicen en las ejecucio-
nes de tareas neuropsicologicas que midan velocidad de
procesamiento y memoria de trabajo, siendo evidente
en la EMRR dificultades moderadas en la velocidad de
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procesamiento y ejecutando de manera adecuada tareas
que requieren memoria de trabajo. Mientras que los pa-
cientes con EMPS muestran marcados compromisos en
ambos dominios, generando ejecuciones marcadamente
indicadoras de disfuncion ejecutiva.

fluencia verbal.

La capacidad intelectual general de los pacientes con
EM no se encuentra comprometida, sin embargo, quie-
nes tienen diagnostico de EMPS obtienen CIT signi-
ficativamente menores que aquellos con EMRR. Del
mismo modo, y posiblemente relacionado con las pun-
tuaciones del CIT y el tipo de EM, son evidentes los
compromisos en la velocidad de procesamiento de la
informacion, obteniendo niveles mas bajos los pacien-
tes con EMPS (DeLuca et al, 2004).

Los sujetos con EM presentan compromisos importan-
tes en las capacidades de aprender y recordar informa-
cion episodica verbal, en la organizacion y codificacion
semantica, visualizandose una tendencia a no utilizar
estrategias semanticas como manera de favorecer un
desempeiio eficiente en tareas de memoria verbal, lo
que se presenta debido al deterioro significativo de la
FE, pues mas que alteraciones de memoria, los compro-
misos cognitivos estarian estrechamente relacionados
con la disfuncion ejecutiva (Kurlat et al, 2005).
Teniendo en cuenta los datos aportados previamente,
consideramos que hay algunas pruebas que nos permi-
ten sostener la posibilidad de que un grupo de pacientes
con EM tenga afectado su lenguaje. Especificamente
presentarian dificultades para recuperar palabras a par-
tir de sefiales fonoldgicas, produciendo una cantidad
menor, tal y como se refleja en la ejecucion del FAS y
en otras pruebas de fluencia verbal desarrolladas pre-
viamente.

Asi mismo, la implementacion del Test de Boston, po-
sibilité ademas observar falencias en la denominacion
de estos sujetos. Sin embargo, tal vez las fallas en esta
prueba quizas tengan origenes diversos. Respecto de
esto, Drake et al. sostienen que “...en algunos casos
podrian deberse a fallas en el acceso al 1éxico y consti-
tuirian, por tanto, una alteracion primariamente lingiiis-
tica. En cambio, en otros casos, las dificultades serian
secundarias a trastornos en el analisis perceptual o a fa-
llas en el control ejecutivo atencional” . Finalmente, el
Subtest Vocabulario del WAIS — R, a diferencia de los
anteriores, se mostro resistente a los cambios produci-
dos por esta enfermedad.

En conclusion se hallan alteraciones de la cognicion
en 40 al 60% de los pacientes estudiados siguiendo el
espectro de déficit un patron subcortical, con fallas de
atencion , velocidad de procesamiento de la informa-
cion, aprendizaje, memoria, abstraccion, resolucion de
problemas y escaso compromiso del lenguaje.
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Programa de la Enfermedad
de Alzheimer
y otros Trastornos Cognitivos

Dr. Anibal Areco (a), Prof. Dr. Luis Ignacio Brusco (b)

(a) Director PEATC,Direccion de Salud Mental Ministerio de Salud, Gobierno de la Provincia de Buenos Aires

(b) Coordinador General PEATC

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia entre los adultos mayores y constituye uno
de los principales problemas de salud para la poblacion mayor de 65 afios de edad en la Provincia de Buenos Aires.

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa
de demencia entre los adultos mayores y constituye uno
de los principales problemas de salud para la poblacion
mayor de 65 afios de edad en la Provincia de Buenos
Aires.

La Enfermedad de Alzheimer afecta a 35,6 millones de
personas en todo el mundo, y esta cifra aumenta a razén
de un nuevo caso cada seis segundos. En la Argentina
hay 4 millones de personas mayores de 65 afios (Fuente:
Censo 2001-Proyeccion 2010-INDEC) entre las cuales
hay 200.000 personas que padecen esta enfermedad:
una de cada ocho entre la poblacion mayor de 65 afos y
una de cada dos entre las personas mayores de 85 afios.
En la Provincia de Buenos Aires hay 1.700.000 (Fuen-
te: INDEC) personas mayores de 65 afios, de los cuales
alrededor de 127.000 estarian afectados por la EA. En
mayores de 80 afios (387.000 personas en la Provincia
de Buenos Aires; Fuente INDEC) la prevalencia de la
EA es del 20%, es decir alrededor de 77.400 personas.
Y en mayores de 85 afios la EA podria afectar a la mitad
de esa poblacion.

Al aumentar la expectativa de vida en la sociedad ac-
tual (en la Provincia de Buenos Aires: 72 afios para los
hombres y 79 para las mujeres. Fuente: CEPAL/ONU)
la poblacion mayor de 65 afios se ha ido incrementando
notablemente con el correr de las décadas. De esta ma-
nera, el crecimiento de la franja de la poblacion mayor

de 65 aflos ha estado acompafiado por un incremento
proporcional de los problemas de salud que afectan a
los habitantes mayores de 65 afios, y la EA se ha cons-
tituido en esta franja de la poblacion como uno de los
principales problemas de salud debido a que su apari-
cion afecta no sélo a la persona que la padece, sino que
también afecta a su grupo familiar y tiene repercusiones
importantes a nivel social, comunitario y econémico
para las familias, los sistemas de cobertura de salud y el
presupuesto de los Ministerios de Salud.

Actualmente la EA es la causa mas comtn de demencia
y se diagnostica cuando ya esté instalada en la persona,
es decir, una década después de que empez6 a afectar el
cerebro, atrofiandolo. Cuando los médicos logran iden-
tificarla, la persona ya sufre de una

pérdida progresiva de la memoria y de otras capaci-
dades mentales, debido a que las células nerviosas (el
cerebro tiene alrededor de 100 millones de neuronas)
mueren en mayor cantidad.

Por otro lado, factores socioeconémicos como un nivel
educativo bajo y pocos ingresos, también estan asocia-
dos con un riesgo mayor de padecer Alzheimer y otras
demencias. La “reserva cognitiva”, la capacidad del ce-
rebro para tolerar mejor los efectos de la enfermedad,
estan relacionados con la educacion recibida, la partici-
pacion en actividades de esparcimiento e intelectuales,



el control del estrés y la depresion.

Ante este estado de situacion con respecto a la EA, el
Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires
y la Direccion de Salud Mental junto con Alzheimer
Argentina decidieron implementar el PEATC para brin-
dar la mejor cobertura a la poblacion de la Provincia de
Buenos Aires en todo lo relativo a la EA y otros Tras-
tornos Cognitivos

1. Objetivos:

1.1. Objetivo General:

*Reconocer a la EA como uno de los principales pro-
blemas de salud de la poblacion mayor de 65 aflos en
la Provincia de Buenos, garantizar desde el Ministerio
de Salud de la Provincia de Buenos Aires el acceso a
la mejor cobertura asistencial a los ciudadanos bonae-
renses afectados por la EA. e implementar acciones de
prevencion y deteccion temprana de la EA.

1.2. Objetivos Especificos:

*Abordar desde la promocion y prevencion la EA.
*Implementar acciones de deteccion temprana de la EA
y otros Trastornos Cognitivos a nivel de la Atencion
Primaria de la Salud para retrasar la aparicion de los
sintomas y reducir la prevalencia de la EA en los proxi-
mos afos.

*Capacitar en forma permanente al médico de atencion
primaria sobre la EA y otros Trastornos Cognitivos para
lograr un diagnostico precoz.

*Coordinar con los Municipios la integracion de las
acciones preventivas y asistenciales de los servicios
del primer nivel con el segundo y tercer nivel para el
diagnostico y el tratamiento de la EA y otros Trastor-
nos Cognitivos en el ambito de la Provincia de Buenos
Aires.

Fortalecer los espacios de atencion en el segundo nivel
para esta patologia.

*Difundir adelantos en diagnostico y tratamiento.
*Generar grupos de ayuda para familiares y cuidadores
que sufran de esta enfermedad.

*Deteccion temprana de trastornos cognitivos y de tras-
tornos de la memoria, en la poblacion de la Provincia
de Buenos Aires comprendida entre los 55 y 75 aflos
de edad.

2. Dispositivo Asistencial

La Direccion Provincial de Hospitales a través de la
Direccion de Salud Mental del Ministerio de Salud
de la provincia de Buenos Aires pondra a disposicion
del PEATC la Red de Servicios de Salud Mental y de
Neurologia de los Hospitales Generales y de los Hos-
pitales Psiquiatricos Monovalentes dependientes de la
Direccion Provincial de Hospitales y de la Direccion de
Salud Mental del Ministerio de Salud de la Provincia de
Buenos Aires. Esta Red de Servicios brindara asistencia
en tratamientos ambulatorios y en aquellos casos que
asi lo requieran también brindaran atencion en interna-
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cioén psiquiatrica como Ultima alternativa terapéutica.
También forman parte de la Red los recursos humanos
provinciales que se encuentran trabajando en el primer
nivel de atencion.

3. PEATC, ACCIONES

Periodo 2010/2011:

El 21 de septiembre 2010 el Viceministro de Salud
Provincial, Sergio Alejandre, junto al Director de Sa-
lud Mental de la Provincia de Buenos Aires Dr. Anibal
Areco y el Presidente de Alzheimer Argentina Dr. Luis
Ignacio Brusco pusieron en marcha el Programa Pro-
vincial contra la Enfermedad de Alzheimer y otros
Trastornos Cognitivos -PEATC-, durante un acto que
se llevo a cabo en el Hospital provincial “Eva Peron”
de San Martin, en el marco del Dia Mundial de lucha
contra esta enfermedad.

Con la puesta en marcha del nuevo Programa, la cartera
sanitaria provincial apunta a implementar acciones de
prevencion y deteccién temprana de esta enferme-
dad; garantizar el acceso a la cobertura asistencial para
los ciudadanos afectados y la provision continua de
medicamentos; ademas de brindarle apoyo terapéu-
tico al paciente y su familia.

El viceministro, en tanto, dejo sentada la vocacion del
ministerio de “apoyar la implementacion de programas
para enfermedades como el Alzheimer, que en su ma-
yoria la sufren nuestros adultos mayores”, y agregd que
“desde el Estado tenemos la obligacion de ayudarlos a
que transcurran esta etapa de su vida lo mejor posible”.
El Programa Provincial contra la enfermedad de Alzhe-
imer tiene como dispositivo asistencial propuesto, en
una primera etapa, la seleccion de seis hospitales ge-
nerales y psiquiatricos de la Provincia, que pondran a
disposicion del PEATC su Red de Servicios de Salud
Mental y de Neurologia.

De esta manera, se llevaran adelante las estrategias del
Programa en los tres niveles de atencion del Alzheimer
mediante la prevencion; la asistencia tanto psiquiatrica
como neurologica y la rehabilitacion de los afectados.
Ademas, esta previsto coordinar acciones conjuntas con
ONGs especializadas en el tema para brindar asistencia
terapéutica a familiares y cuidadores de estos pacientes.
Ademas de Alejandre, Areco y Brusco, participaron del
acto el Director Provincial de Hospitales, Claudio Or-
tiz; el Director del Hospital “Eva Peron” de San Martin,
Ricardo Algranati; el doctor Carlos Mangone, presiden-
te de la Liga Argentina de Lucha contra el Alzheimer, y
representantes de la Region Sanitaria V.

26 Abril 2011
JORNADA SOBRE LA ENFERMEDAD DE AL-
ZHEIMER EN EL HOSPITAL ALENDE DE MAR
DEL PLATA
El “Programa de la Enfermedad de Alzheimer y
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otros trastornos cognitivos” —PEATC- realizo el jue-
ves 28 de abril una Jornada de Capacitacion en el
HIGA Alende de Mar del Plata y en la sede de la Region
Sanitaria VIII.
Durante el encuentro, organizado junto con la Direc-
cion de Capacitacion de Profesionales, se abordaron
los alcances del Programa lanzado por el Ministerio
de Salud provincial en septiembre del afio pasado, para
implementar acciones de prevencion y deteccion tem-
prana de la EA.
La jornada se dividi6 en una parte dirigida a los profe-
sionales y al equipo de salud del Hospital Alende, don-
de funciona desde hace 10 afios una Unidad de Tercera
Edad para atender a pacientes con deterioros cognitivos.
Durante la tarde, en la sede de la Region Sanitaria VIII,
se llevo a cabo la otra capacitacion sobre “Cuidados y
acompaifiamiento de pacientes con EA” destinada al
publico en general, promotores de salud, cuidadores y
familiares.
Viernes 1° de julio 2011
Jornada sobre la Enfermedad de
Alzheimer en Tandil
El viernes 1° de julio se realizo en Tandil una Jornada
de Capacitacion en el marco del Programa Provincial
de la Enfermedad de Alzheimer y otros Trastornos Cog-
nitivos PEATC, en la Biblioteca Hospital Municipal
“Ramoén Santamarina” de Tandil.

La actividad fue organizada de manera conjunta por las
Subsecretarias de Planificacion y la de Coordinacion y
Atencion de la Salud, el Municipio de Tandil y Alzhei-
mer Aregentina

La apertura estuvo a cargo del director provincial de
Salud Mental, Anibal Areco, quien disert6 sobre los al-
cances del PEATC, el secretario de Salud de Tandil,
Luciano Grasso y el Presidente de Alzheimer Argentina
Dr. Luis Ignacio Brusco.

La capacitacion estuvo dirigida a los profesionales de
los distritos que conforman la Region Sanitaria VIII.
Los principales temas tratados fueron:: trastornos del
comportamiento, diagndstico precoz, y tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer y otras demencias.

Por la tarde en la sede del Grupo de Apoyo contra el
Mal de Alzheimer Tandil -GAMAT- se dict6 una capa-
citacion en cuidado y acompafiamiento de pacientes
con esta patologia, destinada a familiares, promotores
y acompanantes terapéuticos.

4. Provision de Psicofarmacos para el
fratamiento de la EA:

Desde el PEATC, el Ministerio de Salud de la Provincia
de Buenos Aires garantiza la provision gratuita de los
medicamentos para el tratamiento de la Enfermedad de
Alzheimer.




Compromiso vasc

Dr. Ramiro Linares,
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Meédico Neurdlogo, CENEU - Centro de Neurociencias de Bahia Blanca

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un compromiso
degenerativo progresivo de origen desconocido que
afecta al tejido cerebral y que, histéricamente, fue defi-
nido como un cuadro “no vascular”. Esta categorizacion
del problema ha sido en parte responsable de la ausen-
cia de estudios orientados a los factores de riesgo vas-
culares, subestimandolos como causa de los procesos
patologicos que definen a la EA. Este encasillamiento
ha ocurrido a pesar de haberse informado, con altisi-
ma frecuencia, la deteccion de lesiones vasculares en
un gran porcentaje de los pacientes con EA (30-60%),
mientras que se ha descripto enfermedad de Alzheimer
en el 40 al 80 % de los pacientes diagnosticados como
portadores de cuadros de demencia vascular.

En los ltimos afios, una afluencia cada vez mas insis-
tente de estudios cientificos, ha ido cambiando paulati-
namente los criterios relacionados con el concepto “no
vascular” del cuadro que, progresivamente, fue justi-
ficandose en un eje neuro-vascular que aparece como
responsable necesario en la generacion y/o evolucion
de la enfermedad de Alzheimer.

Asi es que, de manera progresiva, se han descrip-
to cada vez mas factores de riesgo que, considerados
clasicamente como favorecedores de enfermedad vas-
cular, aparecen ahora como responsables también del
deterioro cognitivo y de la enfermedad de Alzheimer.

De esta manera la hipertension, la ateroesclerosis, la
enfermedad cardiaca, la hiperhomocisteinemia, la dis-
lipemia, el alelo épsilon 4 de la ApoE, la edad avanza-
da, el sindrome metabolico, la obesidad y la diabetes,
entre otros, son todos factores de riesgo combinados
para demencia vascular y enfermedad de Alzheimer.
Podemos citar, como dato relevante, que el riesgo de
desarrollar enfermedad de Alzheimer esta aumentado
3 veces en las personas que presentan un compromiso
ateroesclerotico severo. Incluso la tendencia general es
a considerar al compromiso vascular como un evento
previo, por lo menos varios afnos anterior, a la aparicion
del cuadro cognitivo. Este compromiso es expresado en
varios trabajos cientificos que también intentan explicar
la patogénesis de la EA como parte de un proceso vas-
cular. Dichos trabajos describen un dafio endotelial que
llevaria a una acumulacion de Amiloide . Este deposi-
to provocaria progresivamente un mayor compromiso
vascular y ocasionaria un proceso neurodegenerativo
que, gradualmente, guiaria hacia el deterioro cognitivo
progresivo.

En esta progresion ciclica de dafio vascular y deterioro
cognitivo se detecta también la asociacion de anomalias
funcionales y estructurales de la microvasculatura cere-
bral. Estas pueden contribuir tanto al inicio como a la
progresion de la neurodegeneracion en enferme
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dad de Alzheimer, detectando en la bibliografia trabajos
realizados con PET y SPECT donde se observan ima-
genes que sugieren que la afectacion vascular precede
incluso al inicio de la progresion del deterioro cogniti-
vo. Entre las numerosas anomalias detectadas en la mi-
crovasculatura cerebral relacionadas con los procesos
de EA, podemos describir atrofia e irregularidades de
las arteriolas y capilares, incluso con una reduccion en
la densidad de dicha microvasculatura, un aumento del
numero de vesiculas picndticas en las células endote-
liales, aumento del colageno IV, ruptura de la membra-
na basal, etc. A esto se suma la deteccion de niveles
elevados de marcadores de disfuncion endotelial como
E-selectina y VCAM-1 (molécula responsable de la
adhesion de los leucocitos al endotelio y que juega un
papel fundamental en los mecanismos inflamatorios),
detectados en plasma de individuos con desarrollo de
EA y demencia vascular.

La evaluacion ultraestructural de la barrera hematoen-
cefalica (BHE) en los pacientes con enfermedad de Al-
zheimer muestra también alteraciones celulares como
la disminucién de la densidad mitocondrial, aumento
de la picnocitosis, acumulacion de colageno y cambios
necroéticos focales, teniendo todos estos cambios un co-
rrelato directo también con la edad avanzada y la apari-
cion de demencia.

Las alteraciones vasculares no solo son observadas
como cambios microscopicos, sino que también estan
aumentadas estadisticamente en la EA las distorsiones
vasculares como Kinking, tortuosidades y loops.

La pérdida neuronal de la enfermedad de Alzheimer
puede ser un resultante de: los cambios ocurridos en
la angio-arquitectura, la disminucion del flujo sangui-
neo cerebral, y una utilizacion del oxigeno alterada; que
llevan a un compromiso de la microcirculacion. Otro
aspecto interesante es la relacion topograficamente
directa entre la ubicacion de los capilares alterados y
las placas neuriticas descripta en algunos trabajos. La
unidad neurovascular, que incluye a las células endo-
teliales de la microvasculatura y a los astrocitos es la
encargada de regular la permeabilidad de la BHE. El
aumento de la permeabilidad de esta barrera tendria un
rol importante en la progresion de la EA, al permitir el
ingreso al sistema nervioso central de sustancias neuro-
toxicas como citoquinas proinflamatorias y lipidos.

Inflamacién y enfermedad de Alzheimer

La inflamacion es la mas clara representacion de la res-
puesta tisular a la injuria, y el desarrollo de los mecanis-
mos que esta involucra serian una conexion clave entre
las anomalias vasculares y la patogénesis de la enfer-
medad de Alzheimer. La inflamacién cronica, caracte-
rizada por la presencia de elevadas concentraciones en
plasma de proteina C reactiva (reactante plasmatico de
fase aguda), en asociacion con un aumento del riesgo de
ateroesclerosis, ha sido fehacientemente documentada

en el contexto de la EA.

Un creciente nimero de estudios muestran también la
presencia de marcadores de inflamacion en el cerebro
con EA. Han sido descriptos, entre otros, aumento de
citoquinas y quimioquinas (citoquinas proinflamatorias
que activan y dirigen el trafico de diferentes subpobla-
ciones de leucocitos), asi como también acumulacion
de microglia activada en la periferia de las lesiones
propias de la enfermedad de Alzheimer. Incluso el es-
tudio de Framingham report6 una asociacion entre el
aumento de produccion de citoquinas (IL-1 y FNTa)
por monocitos de sangre periférica y aproximadamente
la duplicacion del riesgo de incidencia de EA.

La neurodegeneracion observada en la enfermedad de
Alzheimer es el resultado de un proceso patogénico
progresivo, que incluye mecanismos inflamatorios ini-
ciados mucho antes de la aparicion de la sintomatolo-
gia cognitiva asociada con la enfermedad. La expresion
temprana de mediadores inflamatorios en el cerebro
con EA por parte de células no neuronales, incluyendo
células endoteliales, surge como un paso critico en el
desarrollo de la enfermedad.

Comparada con la microvasculatura de controles de
edad comparable, el cerebro con enfermedad de Al-
zheimer, revela niveles significativamente elevados de
factores inflamatorios como 6xido nitrico, trombina,
FNToa, TGFpB, IL y MMPS. Se genera un circulo pa-
toloégico donde la inflamacion precede al depdsito de
Amiloide B, y este cambio promueve la liberacion de
mediadores inflamatorios generando una afectacion
destructiva viciosa del tejido cerebral. La exposicion de
las células endoteliales cerebrales al Amiloide § genera
la aparicion de mayor cantidad de respuestas proinfla-
matorias.

Otra de las situaciones habitualmente relacionadas con
los mecanismos de inflamacion es la activacion de pro-
cesos de angiogénesis, que ocurre como un evento se-
cundario a la liberacion de factores pro angiogénicos.
Aqui nos encontramos con una interesante particulari-
dad. La hipoperfusion cerebral, presente en la enferme-
dad de Alzheimer y la generacion de hipoxia aumenta
los valores de VEGF (factor de crecimiento endotelial),
que es un potente mediador de la angiogénesis. Dicho
aumento es tan relevante que los valores intratecales de
VEGEF en la EA se relacionan con la severidad clinica y
el grado de progresion del cuadro y con los niveles in-
tratecales de Amiloide B. Ademas, la microvasculatura
cerebral expresa y libera una gran cantidad de proteinas
inflamatorias (IL-1p, IL-6, IL-8, TNFa, TGFp, MCP-1)
varias de las cuales implicadas en la angiogénesis. Es
aqui donde surge un aspecto llamativo de la enferme-
dad de Alzheimer. A pesar de la accion de todos estos
factores pro angiogénicos presentes en la EA, numero-
sos estudios muestran una disminucion de la densidad
microvascular en el cerebro afectado por esta patologia.
Esto representaria la existencia de un proceso de inhi-



bicion del desarrollo vascular, probablemente de origen
multifactorial, que podria incluir un efecto anti angio-
génico del Amiloide B, entre otros mecanismos, y que
inhibiria a los procesos de angiogénesis naturalmente
presentes en el tejido inflamado.

Al no formarse nuevos vasos, no existirian sefiales que,
por mecanismos de feedback negativo, disminuyan la
activacion endotelial y la liberacion inflamatoria. Esta
inhibicion de la angiogénesis con la consiguiente falta
de mecanismo regulador adecuado podria jugar un pa-
pel relevante en el proceso patoldgico. Los productos
y mediadores surgidos de este endotelio disfuncional
podrian ser los responsables potenciales de causar dafio
neuronal progresivo.

Ademas de las interacciones y mecanismos citados
hasta aqui, podemos describir otro elemento clave que
estaria representado por la relacion entre la activacion
endotelial y la lesion neuronal. Las células endoteliales
son moduladoras claves de la inflamacion y la angiogé-
nesis, siendo el blanco habitual de los factores de ries-
go cardiovascular. La disfuncion vascular y la injuria
endotelial son reconocidos como mediadores claves en
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el desarrollo de la enfermedad ateroesclerdtica cardio-
vascular. A pesar de las diferencias entre la vasculatura
periférica y el tejido cerebrovascular, muchos de los
mismos mecanismos, con algunas variantes, contribu-
yen al dafio endotelial cerebral. Alli el compromiso
funcional en respuesta a la injuria ocurre mucho antes
de la expresion clinica de la enfermedad. Esta disfun-
cion endotelial esta fuertemente ligada a mecanismos
de inflamacion cronica, mecanismos que cada vez con
mas solidez se conocen ligados a procesos degenerati-
vos como la enfermedad de Alzheimer. A nivel cerebral,
la microcirculacion es una especie de interfaz dindmica
que sirve como origen o fuente, y a su vez como blanco,
de las proteinas inflamatorias. Las células endoteliales
cerebrales regulan el medio neuronal con su funcion de
sintesis de factores, como los relacionados con los pro-
cesos inflamatorios y su funciéon como barrera hema-
toencefalica. Esta microvasculatura cerebral juega un
papel crucial en un circulo patoldgico de eventos donde
la inflamacion precede al deposito de Amiloide By este
deposito promueve a su vez una mayor liberacion de
mediadores inflamatorios.

Inflamacion

neurotoxicidad

compromiso

angiogeénesis

activacion
vascular

acumulacion
amiloide 3
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Conclusion

La disfuncion cerebrovascular es reconocida desde
hace tiempo como un factor propio del desarrollo de
ACV y de demencia vascular. Mas recientemente se ha
sumado evidencia sugerente de que el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer estaria fuertemente ligado a
la presencia de una problematica vascular. La descrip-
cion de nuevos factores de riesgo, acompaiiados del co-
nocimiento de nuevas conductas y medidas preventivas
a tomar; el hallazgo de particularidades fisiopatologi-
cas de la barrera hematoencefalica, de la generacion de
mecanismos pro inflamatorios y de la inhibicion de los
mecanismos naturales de la angiogénesis frente al pro-
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El lobulo frontal yace por delante de la cisura central
(de Rolando) y por encima de la cisura lateral (de Sil-
vio). De todas las partes que conforman la corteza, el
l6bulo frontal es el que muestra el mayor desarrollo en
los seres humanos (en comparacion con otros prima-
tes), y abarca un tercio del volumen cortical total. Se
trata de una de las adquisiciones humanas filogenéti-
camente mas nuevas, y por ello no resulta extrafio que
sea una de las ultimas regiones del Sistema Nervioso
Central en terminar de madurar y mielinizarse.

El Iobulo frontal se divide en diferentes areas:

*El drea precentral, que se ubica en la circunvolucion
de idéntico nombre. Histologicamente, se caracteriza
por la ausencia casi total de capas granulosas y el pre-
dominio de células nerviosas piramidales. Las células
piramidales gigantes de Setz, que miden hasta 120 1J~
de largo y 60 IJm de ancho, se concentran sobre todo en
la parte superior de la circunvolucion precentral y el lo-
bulillo paracentral; su nimero desciende hacia delante,
en la circunvolucion precentral o hacia abajo hacia la
cisura Silviana. Las células de Setz solo representan un
3 % de las fibras corticoespinales.

El area precentral puede dividirse en regiones posterior
y anterior:

-La region posterior, conocida como drea motora, drea
motora o primaria o area 4 de Brodmann.

Se encarga de los movimientos del lado opuesto del
cuerpo, asi como de la contraccién de grupos muscu-
lares vinculados con la realizacion de un movimiento
especifico.

Aunque su estimulacion no produce movimientos ho-
molaterales aislados, se producen movimientos bilate-
rales de los musculos extraoculares, los musculos de la
parte superior del rostro, la lengua, mandibula, la larin-
ge y la faringe.

La funcion del area motora primaria consiste en llevar
a cabo los movimientos individuales de diferentes par-
tes del cuerpo. Como ayuda para esta funcion, recibe
numerosas fibras aferentes desde el area premotora, la
corteza sensitiva, el talamo, el cerebelo y los ganglios
basales. La corteza motora primaria NO es responsable
del programa de patrén de movimiento, sino que es la
estacion final para la conversion del programa en la eje-
cucion del movimiento.

-La region anterior, conocida como drea premotora,
drea motora secundaria, o area 6 de Brodmann, v par-
tes de las areas 8, 44, v 45.

El area premotora, que es mas ancha hacia arriba que en
la parte inferior y se estrecha hacia abajo hasta quedar
limitada a la parte anterior de la circunvolucion precen-
tral, no tiene células piramidales gigantes de Betz.

El area premotora se encarga de los movimientos mus-
culares similares a los obtenidos por estimulacion del
area motora primaria; sin embargo, es necesaria una
estimulacion mas intensa para producir el mismo grado
de movimiento.

El area premotora recibe numerosas aferencias desde
la corteza sensitiva, talamo y ganglios basa les. La fun-
cion del area premotora consiste en almacenar progra-
mas de actividad motora reunidos como resultado de la
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experiencia pasada. Asi, el area premotora programa la
actividad del area motora primaria. Participa especial-
mente en el control de movimientos posturales groseros
a través de sus conexiones con los ganglios basales.

*El area motora suplementaria se ubica en la circun-
volucion frontal medial sobre la superficie medial del
hemisferio y por delante del lobulillo paracentral. La
estimulacion de esta area da como resultado movimien-
tos de las extremidades contralaterales, pero es nece-
sario un estimulo mas fuerte que cuando se estimula el
area motora primaria.

*El campo ocular frontal se extiende hacia delante
desde el area facial de la circunvolucion precentral ha-
cia la circunvolucion frontal media (partes de las areas
6, 8 Y 9 de Brodmann). La estimulacion eléctrica de
esta region causa movimientos conjugados de los ojos,
especialmente hacia el lado opuesto. La via exacta
seguida por las fibras nerviosas desde esta area no se
conoce, pero se cree que se dirigen hacia el tubérculo
cuadrigémino superior del mesencéfalo. El tubérculo
cuadrigémino superior esta conectado con los nucleos
de los musculos extraoculares por la formacion reticu-
lar. Se considera que el campo ocular frontal contro-
la los movimientos de rastreo voluntarios del ojo y es
independiente de estimulos visuales. El seguimiento
involuntario con los ojos de objetos que se mueven
comprende el area visual de la corteza occipital con la
cual esta conectado el campo ocular frontal por fibras
de asociacion.

°El area motora del lenguaje (de Broca) se ubica en la
circunvolucion frontal inferior entre las ramas anterior
y ascendente, y las ramas ascendente y posterior de la
cisura lateral (areas 44 y 45 de Brodmann). En la ma-
yoria de las personas, este area es importante en el he-
misferio izquierdo o dominante y su ablacion da como
resultado paralisis del habla. En aquellos individuos en
quienes el hemisferio derecho es dominante, tiene im-
portancia el area en el lado derecho. La ablacion de esta
region en el hemisferio no dominante no tiene efecto

sobre el lenguaje.

El area del lenguaje de Broca produce la formacion de
palabras por sus conexiones con las areas motoras pri-
marias adyacentes; son estimulado apropiadamente los
musculos de la laringe, boca, lengua y paladar blando y
los musculos respiratorios.

*La corteza prefrontal es un area extensa que se ubica
por delante del area precentral e incluye la mayor parte
de las circunvoluciones frontales superior, media e in-
ferior, las circunvoluciones orbitarias, gran parte de la
circunvolucion frontal medial y la mitad anterior de la
circunvolucioén del cuerpo calloso (areas 9, 10, 11 Y 12
de Brodmann). Gran nimero de vias aferentes y efe-
rentes conectan el area prefrontal con otras areas de la
corteza cerebral, talamo, hipotalamo, y cuerpo estriado.
Las fibras frontoprotuberanciales también conectan esta
area con el cerebelo a través de los ntcleos de la pro-
tuberancia. Las fibras comisurales del forceps menor y
rodilla del cuerpo calloso unen estas areas en ambos
hemisferios cerebrales.

El area prefrontal esta vinculada con la formacion de
la personalidad del individuo. Como resultado de las
aferencias provenientes de muchos sitios corticales y
subcorticales, este area desempefia un papel como re-
gulador de la profundidad de los sentimientos de una
persona. También influye en la determinacion de la ini-
ciativa y el criterio de una persona.

Fisiologia del Lébulo Frontal

El l6bulo frontal presenta dos funciones fundamenta-
les: por un lado, se encarga de modular las conductas
propias del hombre, y por el otro, de regular las dife-
rentes funciones cognitivas (sintesis de informacion,
generacion de estrategias para resolver problemas e im-
plementacion de planes de accion). Desde un punto de
vista anatomo-funcional, se puede dividir a este 16bulo
en tres regiones:

«Corteza Orbitofrontal

*Corteza Dorsolateral

*Corteza Frontomedial




Cualquiera de éstas puede sufrir una lesion. Dicha al-
teracion puede ponerse en evidencia a través de méto-
dos de diagnostico estructural, tales como la TAC o la
RMN; o a través de pruebas diagnosticas funciona/es.
la Resonancia Magnética Funcional, el PET y los Tests
Neuropsicoldgicos.

Alteracién de la Corteza Orbitofrontal

La Corteza Orbitofrontal se encarga de inhibir las res-
puestas instintivas de la mas diversa indole (emocio-
nal, conductual). Una lesién de la Corteza Orbitofrontal
puede producir una alteracion en el control del compor-
tamiento y el humor. De esta manera, un individuo pue-
de mostrar conductas desinhibidas acompafiadas de una
marcada impulsividad, irritabilidad con labilidad emo-
cional, y falta de remordimiento. Pueden asociarse cua-
dros depresivos o atin hipomaniacos. Witze/sucht es el
término aleman (introducido por Oppenheim en 1890)
que hace referencia a la euforia y jocosidad inapropia-
das que pueden presentar estos pacientes, y puede tradu-
cirse al castellano como “mania por la chocarroneria”.
Ademas de la pérdida del insight, estos individuos care-
cen de capacidad empatica en sus relaciones interperso-
nales (el “insight” del otro), y habitualmente presentan
conductas antisociales: realizan comentarios burlones
y pueriles y bromas sexuales fuera de lugar. Progresi-
vamente puede detectarse una merma en su higiene y
aseo personal. Se muestran incapaces de preservar su
fuente laboral y de mantener relaciones personales a
largo plazo. No pueden evitar meterse en problemas. Se
los considera portadores de una “sociopatia adquirida”,
remedando esta ultima al trastorno de la personalidad
antisocial. Kleist afirma que existe en estos paciente
una alteracion en su Yo Social o Comunitario.

A este respecto, conviene recordar el caso paradigma-
tico de Phyneas Gage (1848), un ingeniero ferroviario
cuyo trabajo consistia en colocar explosivos y hacerlos
detonar. Para tal proposito, hacia un agujero, colocaba
el explosivo, y luego lo cubria con arena, utilizando una
mecha y una barra de hierro para hacer estallar la polvo-
ra. Por error, Gage coloco la barra de hierro directamen-
te sobre la pdlvora, y al producirse repentinamente la
explosion, la barra de hierro atraves6 su craneo. Sin em-
bargo, Gage no perdi6 la conciencia y acudi6 al hospi-
tal. Gage no murio. Vivid 20 afios mas, pero se produjo
una profunda transformacion de su personalidad: paso
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de ser un empleado excepcional, respetuoso y fiable, a
presentar conductas sociales inadecuadas y groseras.
Sus amigos afirmaban que “Gage ya no era Gage”. Las
lesiones del l6bulo frontal también habian sido descrip-
tas por Leonor Welt (1888), y en nuestro pais, Goldar
y Outes (1972) describieron el famoso caso Lagorio
quien, como consecuencia de un traumatismo cerrado
de craneo, sufrié un profundo cambio en su conducta
social secundario a la lesion orbitaria anterior que pro-
voco una desaferentacion parcial de la corteza temporal
basolateropolar.

Como dijimos anteriormente, los pacientes se muestran
incapaces de inhibir las acciones y respuestas desen-
cadenadas por los objetos. Todo objeto del ambiente
emitird un acto: de esta manera, el paciente presentara
una notable tendencia a recoger objetos, por ejemplo el
cenicero o la lapicera del entrevistador, y a usarlos o ha-
cer una pantomima de su uso (conductas de utilizacion).
También podra imitar las conductas del entrevistador o
de la persona que se encuentre a su lado (conductas de
imitacion).

Los déficits neuropsicoldgicos suelen ser minimos en
estos pacientes, y pese a la presencia de alteraciones
en su conducta, pueden presentar buenos rendimientos
en los tests de inteligencia. En traumatismos severos o
cuando existe algun tumor compresivo, puede aparecer
la anosmia como signo neuroldgico a considerar.

Alteraciones de la Corteza Dorsolateral

En contraste con lo anteriormente expuesto, los pacien-
tes con lesiones de esta region suelen presentar una gran
variedad de déficits neuropsicologicos.

La Corteza Prefrontal constituye el sustrato anatomo-
funcional de la working memory, la facultad cognitiva
que permite mantener la informacion «on-line» durante
breves periodos de tiempo. Los pacientes con lesiones
que afectan esta region tendran alterada la capacidad
para recuperar la informacion, presentaran signos de
perseveracion, seran incapaces de claborar estrategias
adecuadas para resolver problemas complejos, veran al-
terada su capacidad para la toma de decisiones y veran
reducido su nivel de abstraccion.

Si durante el periodo agudo posterior a un accidente ce-
rebrovascular (ACV) la lesién compromete a la corteza
dorsolateral izquierda, podra manifestarse entonces un
cuadro depresivo.

39



ALZHEIMER

A continuacién se detallan los tests neuropsicologicos mds relevantes a la hora de

evaluar cada alteracién en particular:

Alteracion

Test que la evalaa

Qué se evalua

Déficit en la recuperacion de la informacion

Word List Memory

Evocacion y
reconocimiento

Hechos Histdricos

Memoria Remota

Capacidad para generar

FAS Test lista de palabras
Memoria que demanda
CWLT esfuerzo
Mantenimiento del
Dificultad para cambiar la atencidn WCSI set
WCST

Go- MNo Go Test

Errores de
perseveracion

Alternating Programs

Reciprocal Programs

Incapacidad para elaborar estrategias adecuadas

Construcciones

para la resolucion de problemas complejos Figura de Rey complejas
MNovel Figure Generation Fluencia
Planeamiento
Tower of London avanzado

Alternating Programs

Reciprocal Programs

Programacion de
actos motores

Go- Mo Go Test

secuencia les

Serial Hand Sequences

Multiple Loops

Alteracion en la capacidad de abstraccion

Proverhios

Similitudes v diferencias

Reduccidon en la capacidad de control mental

Consonant Trigrams

Realizacidn de dos
tareas

Recitar los meses del afio en el

Reversion de tareas
automaticas

orden cronoldgico inverso

Stroop Colour - Word Test

Supresidn de
respuestas
hahituales a favir de
nuevas respuestas

Trails B
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La mayoria de los tests han sido mencionados en su
idioma original, y la descripcion de los mismos escapa
a los objetivos del presente trabajo.

Alteracion de la Corteza Frontomedial

Los pacientes con alteracion de la Corteza Frontome-
dial, especialmente aquellos que presentan lesiones que
comprometen el cingulo anterior, suelen presentar un
sindrome apatico. La falta de espontaneidad suele do-
minar el cuadro. Los pacientes pierden la motivacion,
se muestran poco expresivos, desinteresados y despreo-
cupados; su reactividad emocional a los eventos positi-
vos o negativos del ambiente se vuelve practicamente
nula. Presentan una escasa adherencia a sus actividades
sociales, laborales y recreativas habituales. Pierden el
interés en aprender y en emprender nuevas experien-
cias. Se muestran displicentes en temas concernientes a
la salud, la familia o el futuro. Se vuelven incapaces de
sostener o iniciar nuevas actividades.

Si la lesion afecta el area motora suplementaria de la re-
gion front('!ledial, una marcada akinesia acompaiia el
cuadro. Los pacientes no pueden iniciar un acto motor,
presentan dudas al comienzar todo nuevo movimiento,
y su rostro pierde todo atisbo de mimica.

Si se produce una afectacion bilateral del cingulo an-
terior, se establece el cuadro conocido como mutismo
akinético, en el cual los pacientes se encuentran vigiles
y siguen con su vista todo lo que sucede en el ambiente.
Presentan mudez espontanea en ausencia de paralisis
alguna, y s6lo realizan actividades sencillas como co-
mer, orinar o defecar si se los instruye especifica mente.
Ocasionalmente pueden acomodar su postura, o reali-
zar pequeias declaraciones. No presentan conciencia
de dolor ni de enfermedad.

Los déficits neuropsicoldgicos suelen ser minimos. Pa-
cientes con lesiones en el cingulo anterior suelen mos-
trar alteraciones en el wesr y en el Go - No Go Test.
Pacientes con lesiones mediales izquierdas pueden
presentar una afasia motora transcortical (discurso es-
pontaneo reducido, con preservaClon de la repeticion y
ecolalia), y aquellos con dafios en los territorios adya-
centes al cuerpo calloso pueden manifestar una apraxia
callosa 0 movimientos apraxicos de miembros izquier-
dos.

La afectacion medial del homunculo de Penfield puede
producir paresia y alteraciones sensitivas de miembro
inferior izquierdo e incontinencia urinaria. El chupeteo,
el hociqueo, y el grasping suelen estar presentes en pa-
cientes con lesion medial frontal.

Se pueden observar cuadros maniacos o hipomaniacos
en lesiones de la corteza frontomedial derecha produci-
das por ACV o traumatismos.

Etiologia
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La Corteza Orbitofrontal suele verse afectada en los
traumatismos encefalocraneanos (TEC) que involucran
la corteza frontal inferior y sus conexiones (sustancia
blanca). También son frecuentes los tumores subfron-
tales compresivos, especialmente los meningiomas y
los adenomas cromoéfobos, y los ACV hemorragicos
secundarios a la ruptura de aneurismas de la arteria
comunicante anterior. Entre otras causas de sindrome
orbitofrontal se encuentran la demencia frontotempo-
ral, los ACV isquémicos, las infecciones, psicocirugias
y enfermedades desmielinizantes.

Similares causas pueden observarse en las alteraciones
de la Corteza Dorsolateral, y lo mas frecuente suele ser
que ambas cortezas (la dorsolateral y la orbitofrontal)
resulten afectadas en conjunto.

Las alteraciones de la Corteza Frontomedial suelen ser
producidas por ACV. Los ACV isquémicos de la arte-
ria cerebral anterior y los meningiomas suelen producir
una afectacion unilateral del cingulo anterior. La afec-
tacion bilateral del cingulo anterior (generalmente por
ACYV, tumores de la linea media, TEC o hidrocefalia)
produce el cuadro conocido como mutismo akinético.

Exdmenes complementarios

Deben realizarse estudios que descarten cuadros de
demencia o pseudodemencia: perfil tiroideo, serologia
para sifilis, niveles de vitamina 812 y acido foélico en
sangre, y ANA.

La TAC sin contraste es util en el diagnostico de ACV.
La RMN resulta mas sensible y especifica para mostrar
tumores, atrofia foca I o difusa, hematomas subdurales
o patologia vascular.

Los Tests Neuropsicologicos pueden resultar utiles a la
hora de magnificar la extension del dafio cerebral y pla-
nificar un adecuado tratamiento cognitivo—conductual
de rehabilitacion.

El electroencefalograma (EEG) esta indicado en caso
de que se sospeche actividad epiléptica subclinica.

Tratamiento

No existen tratamientos especificos. Siempre debe tra-
tarse la causa subyacente (ACV, TEC, tumores, etc.).
Las lesiones de la Corteza Orbitofrontal pueden tratarse
con una gran variedads de farmacos, dependiendo de
las manifestaciones clinicas: antipsicoticos, carbamaze-
pina, antidepresivos, acido valproico, propranolol, litio,
trazodona, buspirona, benzodiazepinas.

La apatia que aparece tras la lesion de la Corteza Fron-
tomedial puede tratarse con agonistas dopaminérgicos
o psicoestimulantes. Los primeros son de primera elec-
cion ya que presentan menores efectos adversos a largo
plazo.

En todos los casos debe hacerse psicoeducacion, acom-
pafiada ésta de una adecuada terapia individual y fami-
liar.
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Conclusiones

El l6bulo frontal se encarga del control instintivo, de
la motivacion, y de la ejecucion adecuada de la facul-
tades cognitivas, todo lo cual diferencia evolutivamen-
te al hombre del resto de las especies. Su disfuncion
puede generar graves problemas en la vida de relacion
del paciente. Si bien se han diferenciado tres regiones
funcionales, y se conocen las causas que mas frecuen-
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Las enfermedades neuropsiquiatricas comprenden prin-
cipalmente tres grandes grupos de problemas: conduc-
tuales, cognitivos y cronobioldgicos.

Los trastornos conductuales son los que se refieren a
problemas psiquiatricos, dentro de los cuales los tras-
tornos psicoticos son unos de los mas importantes.
Unidos a ellos también se pueden observar trastornos
depresivos o trastornos obsesivos graves con compo-
nentes psicoticos. Esto se presenta fundamentalmente
en el paciente anciano pero, en todos los casos, es im-
portante saber qué tipo de farmaco corresponde utilizar.
El segundo grupo de enfermedades neuropsiquiatricas
abarca los trastornos cognitivos que afectan diferentes
funciones intelectuales, también llamadas funciones
superiores. Cuando estos trastornos estan presentes se
asocian directamente a trastornos conductuales; es de-
cir, que a mas trastornos conductuales mayores trastor-
nos cognitivos y viceversa. Por ejemplo, si a un pacien-
te con un cuadro psicoético, se le realiza una evaluacion
neurocognitiva o neuropsicologica, muy probablemen-
te presentara mayor alteracion en sus funciones intelec-
tuales en la evaluacion neurocognitiva.

Relacionado con los anteriores surge un tercer grupo
de problemas: los trastornos cronobioldgicos. Estos se
asocian con pérdida de los ritmos bioldgicos, funda-
mentalmente del ritmo circadiano - un ritmo cercano
a veinticuatro / veinticinco horas - que es el mas im-
portante y se debe tener en cuenta cuando se medican
los trastornos psiquiatricos o conductuales del paciente,
fundamentalmente en esta franja etaria, dado que, cuan-
do se presentan trastornos cognitivos siempre existen
trastornos cronobioldgicos asociados y, en estas eda-
des, siempre se producen cambios cronobioldgicos; una
pérdida de esta funcion que se manifiesta por ejemplo
en la pérdida de suefio. En la tercera edad se duerme
menos y menos profundo. Lo interesante de esto es que
el suefio lento, que es el que el anciano va perdiendo,
estd muy presente en la adolescencia ya que es en este

tipo de sueflo cuando se segrega somatotropina, que fa-
vorece el crecimiento en la infancia y la adolescencia.
Esto motiva que los nifilos duerman tanto tiempo y los
adolescentes alin mas y, ademas, que les cueste tanto
despertarse, porque éste es un sueiio muy profundo que
origina un alto umbral de despertar.

En la tercera edad se pierde otra parte del suefio que es
el sueno REM, también Ilamado sueflo con movimien-
tos oculares rapidos (MOR en espaifiol). Sin embargo,
dado que se pierde proporcionalmente mas suefio lento
que suefio REM, es el sueiio profundo el que mas dis-
minuye.

El suefio REM es el responsable de muchas funciones
fisiologicas. Tiene un alto porcentaje de presencia en el
embrion; en el embrion y el feto se observa una gran
proporcion de sueiio REM, asi como en el recién na-
cido. Como tienen un bajo umbral de despertar, des-
piertan a menudo al igual que una persona anciana que
también presenta mayor proporcion de sueiio REM a
expensas de la pérdida del suefio profundo. Es decir,
que muchos de los procesos del cerebro inmaduro vuel-
ven a estar presentes en el cerebro envejecido.

La proporcion porcentual de suefio lento es baja en el
recién nacido y en el anciano, y esta muy presente en el
adolescente, factores que deben tomarse en considera-
cion. Es por ello que en el tratamiento de los sintomas
conductuales en la tercera edad debe tenerse presente
si el paciente duerme mal, cdmo duerme y qué tipos de
psicofarmacos corresponde emplear, teniendo en cuen-
ta sus ritmos circadianos, dado que un medicamento no
acciona igual de noche que de dia. Por ejemplo, debido
a los efectos extrapiramidales es mas pertinente pres-
cribir antipsicoticos con funcion hipnética durante la
noche si el paciente presenta falta de suefio, ya que de
ese modo es posible generar dos procesos de mejoria al
mismo tiempo: el de la psicosis y el de la falta de suefio.
En cambio, es conveniente elegir el dia como momento
adecuado para administrar la medicacion si el pacien
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te duerme bien, dado que en este caso no es necesario
indicar un medicamento antipsicético con funcion hip-
nética, porque si el medicamento antipsicotico produce
suefio, se produciran mas trastornos cognitivos.
Resumiendo, trastornos conductuales, cognitivos y cro-
nobiologicos son tres procesos intrincados que coinci-
den en los trastornos psiquiatricos o neuropsiquiatri-
cos del anciano; entre ellos patologias tan importantes
como la enfermedad de Alzheimer, que presenta trastor-
nos psiquiatricos y corresponde a casi el 70% de todas
las demencias de la consulta médica.

Una de cada 3 personas actualmente sanas tendra Al-

zheimer; es decir, que de toda la poblacion 1 de 3 pre-
sentara esta patologia; y 1 de 2 pacientes de 80 aflos
tendra Alzheimer y 1 de 20 pacientes de 60 afos pade-
cera esta enfermedad.
Pero, ;quiénes lo padeceran?, los que tengan mas pre-
disposicion genética por la historia familiar, y los an-
cianos, ya que a mas edad mas se acrecienta el riesgo;
fundamentalmente a expensas del trastorno neurocog-
nitivo representado por el incremento de la muerte neu-
ronal. Es decir, un envejecimiento acelerado del cerebro
con muerte neuronal programada, que es lo que define
a la enfermedad de Alzheimer. Esta patologia deja de
ser una enfermedad inusual, una enfermedad descono-
cida, para ser un problema sanitario presente en casi el
50% de nuestros adultos mayores. En altos porcentajes
conlleva un trastorno psicoético asociado, por lo cual el
manejo del antipsicético en los ancianos es de central
importancia.
La enfermedad tiene su comienzo con la presencia del
trastorno fundamental cognitivo que es el de la memoria
anterograda episodica. La utilizacion de medicamentos
erréneos, antipsicoticos, que compliquen los sistemas
de memoria genera muchos problemas.

Se debe considerar que la memoria declarativa presenta
3 procesos en el tiempo. El primero que se manifiesta
en la memoria inmediata 0 memoria de trabajo (wor-
king memory) que es memoria online, de segundos.
Esta memoria lo que produce es el recuerdo del primer
pelota, bandera y arbol del mini-mental; por ejemplo,
es el recuerdo de un nimero de teléfono de forma in-
mediata que luego se olvida si no se le presta atencion.
Cuando se distrae a la persona se conoce al segundo
tipo de memoria del mini-mental, que es la memoria
anterograda o memoria reciente y es una memoria total-
mente diferente. La memoria inmediata es una memoria
prefrontal: la working memory; la memoria reciente o
anterograda es una memoria hipocampal, por eso es tan
diferente una de otra. La memoria inmediata se afecta
principalmente en procesos psiquidtricos y psicologicos
como el ADD (el déficit atencional), la depresion ma-
yor, la psicosis esquizofrénica, el estrés post-traumati-
co, el estrés agudo, los trastornos de ansiedad, el tras-
torno obsesivo compulsivo. Pero - a diferencia de las
anteriores que son enfermedades mas reconocidas en el

campo de la psiquiatria - en la enfermedad de Alzhei-
mer la memoria inmediata esta conservada, la que esta
alterada es la memoria anterégrada, que es el segundo
recuerdo de pelota, bandera y arbol. Entonces, cuando
se realiza un test neurocognitivo como el Rey verbal
lo que se observan son trastornos en el reconocimiento
anterogrado.

Cuando se estudian pacientes con trastornos de me-
moria, y existen trastornos de la memoria inmediata en
el sujeto, pueden corresponder a patologia psiquiatrica
como diagnostico diferencial. En cambio, cuando se
observan pacientes con enfermedad de Alzheimer los
trastornos son de la memoria reciente que es el segundo
recuerdo de pelota, bandera y arbol y se marca en una
dificultad en un test como el Rey verbal, en una pérdida
de la recuperacion de la informacion, dando un diferen-
te paradigma neuropsicologico.

Los antipsicoéticos se clasifican en antipsicoticos tipicos
y atipicos, los tipicos son neurolépticos; por lo cual los
neurolépticos entre otras cosas bloquean la memoria
inmediata, por bloqueo de la via dopaminérgica de fun-
cion estriado-frontal. No esta indicado entonces pres-
cribir medicamentos que bloqueen esta via produciendo
trastornos de la working memory cuando, ademas, el
paciente tiene trastornos de la memoria anterégrada,
pues haciéndolo generamos dos problemas en vez de
uno.

Esto es importante porque hay enfermedades neuropsi-
quiatricas con trastornos conductuales, como la enfer-
medad de Alzheimer, en las que si se usan antipsicoti-
cos tipicos se bloquea el primer tipo de memoria, que
es una memoria “on line” que tiene una funciéon muy
importante en la relacion estriado-frontal. Si se bloquea
el sistema estriado-frontal se produce un trastorno de
memoria inmediata o working memory, que es la me-
moria de trabajo, que el paciente con Alzheimer tendra
indemne todavia durante tiempo prolongado. Por ello,
sobre el trastorno anterogrado se agregaria la pérdida de
la memoria de trabajo.

De lo anteriormente citado se desprende la importan-
cia de no usar neurolépticos (antipsicéticos tipicos) que
son antipsicéticos viejos, dado que bloquean el sistema
extrapiramidal.

Por otro lado, los problemas cronobiologicos en los
pacientes ancianos, conforman un grupo de problemas,
entre los cuales el insomnio es un tema principal. Ade-
mas, se produce el aumento del coeficiente de variabi-
lidad del suefio, siendo impredecible la hora del suefio,
y el sundowning que es la excitacion vesperal (la exci-
tacion a la tarde que, a veces, si no se interroga al pa-
ciente, no se conoce) es otro de los problemas. Esto se
produce por una modificacion en los ritmos biologicos
y un cambio en la estructura de suefio como se mencio-
nod anteriormente.

Mucho de los sintomas conductuales y cognitivos em-
peoran en la hora del atardecer en el paciente anciano, a



lo que se le denomina sundowning pero, generalmente,
si no se indaga concientemente, la familia no lo comen-
ta. Se debe conocer correctamente la farmacocinética
del farmaco para poder ordenar este punto. Es decir, que
la cronologia esta presente, no solamente en su funcion
sino en la modificacion que producen de la cognicion y
la conducta con el sundowning.

(Por qué esta alterada la cronobiologia en el paciente
con enfermedad de Alzheimer? Porque presenta déficit
neuronal en el nucleo supraquiasmatico - nucleo que
regula la funcion biologica de los ritmos circadianos en
el hipotalamo -, déficit de melatonina y déficit de las si-
napsis y déficit del funcionamiento de los receptores de
melatonina (ML1, ML2 y ML3). Es decir, es un trastor-
no global, tipo neurolégico, endocrinologico, de la me-
latonina que es la sefial del suefio, la sefial de los ritmos.
Entonces la agitacion vesperal o sundowning es lo que
produce trastornos cognitivos y conductuales al atarde-
cer, comienzo de la noche, con aumento de la agitacion,
la deambulacion, conductas repetitivas, la atencion dis-
minuida, alteraciones perceptivas con ilusiones y aluci-
naciones, sintomatologia que disminuye durante el dia.
Entonces, la melatonina disminuye con los afios. Si se
observa la curva endocrinologica de otras hormonas,
con la edad disminuye. Es decir, durante el envejeci-
miento tenemos un proceso de meseta de los sistemas
bioldgicos, entre ellos el endocrinologico; y el crono-
biologico, regulado por la hormona melatonina, no es-
capa a este proceso.

Lo interesante es que en la enfermedad de Alzheimer
existe una funcion cronobioldgica atin mas disminuida,
menor cantidad de melatonina, por lo cual en esta pa-
tologia, el cerebro esta mas envejecido que el cuerpo.
Es decir que el anciano con Alzheimer es un “viejo mas
viejo”. Dentro de los que padecen esta enfermedad, los
que peor conducta presentan son en primer lugar los
que tienen genética APO-E 4 homocigota y luego los
heterocigotas. Es decir que, dentro del Alzheimer, exis-
ten dos grandes grupos de pacientes, los que tienen ge-
nética apolipoproteina E 4 o sin 4. Existen tres variantes
genéticas de Apo E: las nimeros 2, 3 y la nimero 4. Las
variantes heterocigotas u homocigotas 3-4 0 4-4 son las
peores, conductuales, cognitivas y cronobiologicas, y
los que empiezan temprano como enfermedad. Por lo
cual dentro de los grupos de Alzheimer hay un grupo
mucho peor.

Entonces, cuando se plantea la utilizacion de antipsico-
ticos en pacientes con trastornos psicoticos en la terce-
ra edad comienza el problema; ;qué utilizar? ;tipicos
o atipicos? Los tipicos son neurolépticos, y producen
neuroleptizacion (bradicinesia, parkinsonismo, enlen-
tecimiento intelectual), es decir son farmacos que se
utilizan en la psicosis. Se utilizaban fuertemente en la
psicosis en la juventud, para inhibir la conducta del pa-
ciente, conductual y cognitiva. Pero si se utiliza estos
farmacos en los ancianos, se produce un gran problema
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porque, ademas del bloqueo extrapiramidal del sistema
estriatal-prefrontal con inhibicion de la funciéon de la
memoria inmediata, se produce un segundo problema
que es el sindrome extrapiramidal, el sindrome par-
kinsoniano secundario al bloqueo dopaminérgico que
producen los neurolépticos, por lo cual al paciente con
Alzheimer que tiene un gran problema, le agregamos
otro constituido por el parkinsonismo que muchas ve-
ces, con este tipo de medicamentos, es irreversible. Es
decir que produce un trastorno farmacoldgico de lo

que en medicina se llama ‘memoria farmacolégica’, y
una vez que se produce no es reversible. Entonces se
presenta bradicinesia, rigidez, trastornos en la marcha,
y trastornos cognitivos de la working memory que se
observa claramente en la enfermedad de parkinson, y
trastornos en la funcion ejecutiva y en la velocidad de
funcionamiento. Se le agrega entonces un Parkinson
con bradicinesia en la marcha, con déficit de ejecucion,
de enlentecimiento de su funcion intelectual que era
normal y con trastornos en la memoria inmediata.
Laenfermedad de Alzheimer es la cuarta causa de muer-
te en la vejez, pero los pacientes no mueren directamen-
te por padecer esta patologia sino por los problemas
asociados como caidas producidas por la bradicinesia y
la apraxia en la marcha, fracturas, escaras, infecciones
producidas, por ejemplo, por trastornos deglutorios al
comer que producen neumonitis quimicas o neumonitis
aspirativas provocada al tragar saliva, que finalmente
determinan infecciones agravadas como consecuencia
de la administracion de un antipsicotico tipico.

Si a esto se le agrega que para contrarrestar a los neu-
rolépticos se utilizan anticolinérgicos para mejorar las
funciones parkinsonianas - como biperideno -, que es-
tan contraindicados en la vejez ya que la funcién co-
linérgica es parte de la funcién mnésica y parte de la
funcioén cognitiva, se le genera una demencia toxica
farmacolégica por inhibicion de la via colinérgica que
es parte de la via central de la memoria.

Todo esto hace desaconsejar fuertemente los tratamien-
tos con neurolépticos o antipsicéticos tipicos. Por ello
se plantea la utilizacion de antipsicoticos atipicos, pero
esto produce una gran discusion a partir de la difusion
de un estudio que compara todos los antipsicoticos ati-
picos titulado CATIE.

El estudio CATIE consistio en comparar los antipsicoti-
cos atipicos, su efectividad y los indices de mortalidad,
concluyendo que todos ellos muestran aumento de la
mortalidad por produccion de accidente cerebro vascu-
lar (ACV) en primer lugar y por diferentes motivos en
segundo lugar, dado lo cual, actualmente, se considera
que los antipsicoticos atipicos pueden aumentar la tasa
de mortalidad.

En todos los grupos que utilizan antipsicéticos atipi-
cos los pacientes presentan aumento de peso, diabetes

e hiperlipidemias y, en los sujetos con demencia, fun-
damentalmente se observo asociacion entre muerte por
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ACV y aumento indiscriminado de la mortalidad.

Pero si se comparan antipsicoticos atipicos con neuro-
1épticos (tipicos), estos ultimos clinicamente aumentan
también la mortalidad, con lo que se plantea el dilema
de si son todos los antipsicoticos los que aumentan la
mortalidad.

Obviamente, lo mejor entonces es no administrar psico-
farmacos, pero si hay que indicarlos es preferible usar
los que menos daiien al paciente y, dentro de los antip-
sicoticos, los atipicos que menos bloqueen el sistema
extrapiramidal.

Porque la inhibicion del sistema de la memoria inme-
diata, la inhibicion del sistema de la funcion ejecutiva
que también depende del sistema extrapiramidal y el
parkinsonismo con la bradiscinesia, los trastornos en la
marcha y los deglutorios son evitados con los neurolép-
ticos atipicos. Entonces debemos elegir el que menos
patologia extrapiramidal - parkinsonismo - produzca.

Se deben buscar diferentes opciones, como otro tipo de

medicamentos, luminoterapia, cronobiodticos o utilizar
antipsicoticos mas benignos en el caso que haya algun
problema psiquiatrico en un paciente con psicosis en
la tercera edad y no lo pueda manejar. ;Cuales son las
propuestas entonces? La propuesta fundamental es la
utilizacion de antipsicoticos que no produzcan sindro-
mes extrapiramidales.
Se sabe que la condicién es que un antipsicotico no
produzca bloqueo dopaminérgico, parkinsonismo ni hi-
perprolactinemia. Cuanto mas atipico menos parkinso-
nismo. El que produce menor cantidad de estos efectos
indeseables es la clozapina, pero tiene muchos efectos
secundarios como convulsiones y, fundamentalmente,
produce disminucidn de neutrdfilos con mucha frecuen-
ciay gravedad. Es por ello que se deben probar dos an-
tipsicoticos antes de usar el tercero que es la clozapina.
(Cual es la opcion? es la quetiapina, que es el medi-
camento que reduce al maximo los fendémenos extra-
piramidales y esta autorizado para utilizar hasta dosis
de 100 mg en la psicosis por Parkinson y las psicosis
dopaminomiméticas (las producidas por el tratamiento
de L-Dopa y agonistas dopaminérgicos).

En la esquizofrenia existe una hiperfuncion dopami-
nérgica y los antipsicoticos logran fundamentalmente
bloquear esta funcion. En forma inversa en el Parkin-
son se indica L-Dopa (por su disminucién) es decir se
le estimula el sistema dopaminergico, lo que produce
una psicosis dopaminomimética como consecuencia
del farmaco. De hecho, el paciente a veces tiene alu-
cinaciones, dice “veo cosas pero no existen”, pero ni
siquiera padece un delirio, hace una alucinosis, es decir
presenta un cuadro alucinatorio pero con conciencia de
la realidad. Todos estos trastornos se medican solamen-
te con quetiapina; o en segunda linea clozapina, por el
bajo bloqueo que tienen estos farmacos del sistema do-
paminérgico sobre el sistema extrapiramidal motor y el
alto bloqueo del sistema dopaminérgico en el sistema

limbico.

La enfermedad de Alzheimer no es solamente cortical,

sino que es cortico-subcortical; es decir, presenta dismi-
nucion dopaminérgica.
El segundo tipo mas frecuente es la demencia mixta,
que es la que presenta patologia vascular a la que se
asocia un Alzheimer, y asociada a la patologia vascular
también se afectan los sistemas dopaminérgicos.

Se sabe que la patologia vascular predispone a que se
produzca la muerte neuronal acelerada en la enferme-
dad de Alzheimer; o el tercer grupo de demencias que
es la vascular, que también produce trastornos psico-
ticos. Todas estas patologias tienen compromiso sub-
cortical, por lo cual todos los sujetos que las padecen
tienen alguna problematica extrapiramidal sumadas a
las que se producen si se utilizan neurolépticos.

Desde el punto de vista médico-legal esta justificado
utilizar antipsicoticos atipicos y, fundamentalmente, la
quetiapina, porque el paciente con Alzheimer tiene, en
forma subclinica, una patologia extrapiramidal.
Entonces, a pesar que el estudio CATIE mostré aumen-
to de mortalidad en la psicosis de la tercera edad, no
indica ni contraindica antisicoticos atipicos ;Coémo se
debe medicar la psicosis de la tercera edad?

A este interrogante debemos responder que lo indicado
es medicar como primera opcion con quetiapina, si es
que no se pueden evitar los antipsicéticos, con el con-
sentimiento de la familia.

Existen, ademas, pacientes ancianos que tienen trastor-
nos psicéticos con componentes cognitivos y compo-
nentes extrapiramidales clinicos o subclinicos. Nueva-
mente se justifica que la primera opcion a administrar es
la quetiapina, porque es la unica que no altera la funcion
ejecutiva, memoria inmediata, velocidad de funciona-
miento, bradicinecia y no agrega trastornos en la mar-
cha en un paciente que ya padece estos trastornos por el
proceso de envejecimiento normal.

Si el paciente tiene apraxias de la marcha, que consisten
en una deficiencia praxica en la memoria procedural,
se le debe evitar un Parkinson que es una deficiencia
bradicinética y rigida de los movimientos.

Entonces, indudablemente, se deben emplear medica-
mentos que no produzcan toda esta serie de problemati-
cas que, ademas, son irreversibles.

La psicosis en la tercera edad y su tratamiento es un
problema que se plantea en la medicina a nivel mun-
dial, dado el aumento de la expectativa de vida. Actual-
mente, los antipsicéticos se utilizan mucho mas en la
psicosis de la tercera edad que en los pacientes esquizo-
frénicos. La prevalencia de la psicosis en la poblacion
con enfermedad de Alzheimer y en los ancianos va en
franco incremento y de ahi que se plantee el tratamiento
mas conveniente y menos agresivo en esta poblacion
tan vulnerable.

Puede decirse que la melatonina, agonistas y otras me-
didas cronobiodticas son cada vez mas utilizadas en for-




ma amplia dadas sus posibilidades terapéuticas como
reguladores natural del ritmo de suefio-vigilia. La ra-
zon de este efecto es que en varias de estas situaciones
clinicas se verifica o una alteracion en el ritmo diario
de melatonina (con maximos fuera de los habituales
durante la noche) o, como en el caso de los ancianos,
existe una disminucion de la amplitud del ritmo diario
del compuesto pineal. La recuperacion del suefio delta
producido por la melatonina en casos en que ha desapa-
recido, como en los ancianos, conlleva la recuperacion
de numerosos procesos de reparacion y regenerativos,
ejemplificados por la recuperacion de la secrecion de la
trofina circulante universal somatotrofina.

Un aspecto de gran importancia de la melatonina es
su baja toxicidad. Sin embargo, se carece de informa-
cion sobre los efectos a largo plazo del tratamiento
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con melatonina, por lo que, como en el caso de toda
nueva medicacion, es necesario un mecanismo eficaz
de farmacovigilancia que permita su monitoreo a tra-
vés del tiempo. La melatonina no ha presentado efec-
tos indeseados agudos demostrables en seres humanos.
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mer y otros trastornos cognitivos, siendo una de las bibliotecas mas completas de esta tematica y las en—fermedades
psiquiatricas del adulto mayor. Cuenta ademas con las revistas cientificas mas importantes en inglés y de Ibero-
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La Enfermedad de Alzheimer. Diagnoéstico y Tratamiento Una Perspectiva latinoamericana.

Acosta; Brusco; Fuentes; Guerra; Mena; Nitrini; Trujillo; Ventura.

Ed. Panamericana

En este libro los autores exponen de manera didactica, desde los conceptos de las sefiales y sintomas que carac-
terizan el deterioro cognitivo leve y la demencia, hasta los avances mas recientes en métodos diagnosticos y tera-
péuticos, tanto farmacoldgicos como no farmacolégicos. Describen las bases fisiopatologicas de la organizacion
de la cognicion y del comportamiento social, utilizando el esquema de redes corticales y subcorticales, que llevan
a patrones o perfiles de comportamiento clinico especificos, que ayudan a establecer un diagnoéstico diferencial
entre las principales causas de demencia, transmitiendo asi, en forma resumida, conocimientos esenciales para los
profesionales de la salud.
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9 - 10 Febrero, 2012

British Neuropsychiatry 25th Anniversary AGM
Londres, Inglaterra

21 - 28 Abril, 2012
64th AAN Annual Meeting
New Orleans, Louisiana, USA

14 - 19 Julio, 2012
Alzheimer’s Association International Conference on Alzheimer’s Disease (AAICAD)
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XV Jornadas de la Enfermedad de Alzheimer y otros trastornos cognitivos
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IPA International Meeting
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10 - 13 Noviembre, 2012
11th World Congress
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// NUEVAS FILIALES //

Alzheimer Argentina, tiene el gusto de anunciar la nuevas filiales en el interior del pais, que se encarga—ran de la
reuniones cientificas y familiares a nivel local asi como de la difusion de los desarrollos mas actuales con respecto
a la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos Cognitivos.
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Plata / Mendoza / Rosario / Salta
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