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EDITORIAL = SUMARIO

Si bien la enfermedad de Alzheimer ha sido descripta hace Manifestaciones neuropsiquidtricas
mas de cien afios, aun hoy su etiologia es desconocida. Se han ~ en HIV/SIDA PAG 5
formulado varias hipétesis para explicar el origen de la variante ~ Dra. Vanesa Amaro, Dra. Maria Garcia Traverso,
esporadica de esta enfermedad, las cuales atn contindan en  Dra. Valeria Soledad Stella
estudio. Sin embargo, los estudios realizados a lo largo de estos
afos dan cuenta del origen multifactorial que presenta. En este
sentido cobra importancia el hecho de llevar un estilo de vida ~ Sintomas neuropsiquidtricos
saludable, con una dieta adecuada y manteniendo ejercicio fisi- ~ en demencias PAG 21
co de tipo aerdbico en forma regular. No debemos olvidarnos de  Dra. Florencia Tucci
la importancia de realizar actividades que mantengan las fun-
ciones cognitivas activas, estimuladas, favoreciendo la neuro-
plasticidad, ya que es necesario un entrenamiento constante,a  Concecuencias cognitivas
lo largo de toda la vida. Estas medidas no farmacolégicas son  del envejecimiento normal:
un pilar importante junto al tratamiento farmacolégico para  diagndstico y abordaje PAG 29
enfrentar Ias alteraciones que se producen como consecuencia  Lic. Lucia Orenstein
de esta patologia, ya que el abordaje debe ser multidisciplina-
rio. No debemos olvidar de incluir a la familia a la hora de plan-
tear una estrategia terapéutica para que los objetivos plantea-
dos se logren de la mejor forma posible.

Es por ello, que para ayudarlos a comprender y afrontar los
cambios que se van a ir sucediendo en el paciente con esta enfer-
medad, y encontrar de qué forma abordar las diversas situaciones
gue se van planteando a diario, desde Alzheimer Argentina ofre-

cemos charlas informativas para familiares de pacientes gue
padezcan esta patologia u otro trastorno cognitivo. Revista Argentina de ALZHEIMER vy otros trastprnos FOgﬂItIVOS. N° ZQ
Afo 2014. Todos los derechos reservados. Los articulos firmados y las opi-
niones vertidas en esta revisa o notas no representan necesariamente la
opinion de la revista y son exclusiva responsabilidad de sus autores.

Asociacion Alzheimer Argentina

Editorial: PUGNA - Cecys
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Manifestaciones neuropsiquidtricas

en HIV/SIDA

I NTRODUCCION

El Joint United Nations Programme de HIV/AIDS ha estima-
do que en 2007, 33,2 millones de personas en el mundo vivian
infectados con HIV-1. En Argentina son mas de 100.000 los
afectados. Los avances en el tratamiento de esta enfermedad
han aumentado la expectativa de vida, lo gue se manifiesta en
la clinica, entre otras cosas, con un aumento de la sintomatolo-
gia neuropsiquiatrica.’

En la actualidad me desempefio como residente de psiguia-
tria en un hospital general de la ciudad de Buenos Aires.
Comunmente recibimos solicitudes de interconsulta y deriva-
ciones para tratamientos ambulatorios desde varios servicios.
Uno de los que genera mayor demanda es el de Infectologia.
Esto motivé mi interés en profundizar sobre las posibles mani-
festaciones neuropsiquiatricas del HIV/SIDA y sus diagnésticos
diferenciales, haciendo hincapié en la posibilidad de distinguir-
las clinicamente de la patologia psiquiatrica y neurolégica pri-
maria. Otro punto de interés a investigar es su interaccién con
la edad avanzada que cada vez es mas frecuente en este grupo.

En primer lugar recurri a textos clasicos de medicina interna
e Infectologia. Luego realicé una busqueda bibliografica en la
base de datos MEDLINE utilizando los siguientes términos:
{AIDS OR HIV OR AIDS/HIV} AND neuropsychiatric, restringida a
aquellos articulos publicados en los Gltimos 5 afos; de los resul-
tados obtenidos seleccioné los articulos que a priori podrian res-
ponder a la pregunta planteaday procedi a la lectura de todos los
articulos relacionados. Finalmente efectué algunas blsguedas
adicionales en la misma base de datos, a fines de aclarar algu-
nos puntos que no me habian quedado del todo claros.

CARACTERISTICAS GENERALES

Las primeras descripciones de la enfermedad producida por
la inmunosupresién inducida por el HIV son de finales de 1980 y
comienzos de 1981, cuando médicos de los Estados Unidos

Dra. Vanesa Amaro

Dra. Maria Garcia Traverso
Dra. Valeria Soledad Stella
Medicas - Psiquiatria

observaron infecciones oportunistas en hombres homosexua-
les. Casi tres décadas después, el patron epidemiolégico global
de la infeccién por HIV cambio de forma espectacular, propa-
gandose a todo el mundo, con focos epidémicos importantes en
todos los continentes. Evoluciona ahora como una enfermedad
principalmente de transmisién heterosexual del mundo en vias
de desarrollo y de poblaciones menos privilegiadas del mundo
industrializado. Afecta de manera desproporcionada a las per-
sonas mas vulnerables desde el punto de vista social y econ6-
mico.” En la actualidad esta pandemia ha afectado a mujeres,
gue representan la mitad de la poblacién infectada.’

Segln el Joint United Nations Programme de HIV/AIDS
(UNAIDS) vy la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)', en la
Argentina existen 120.000 personas viviendo con el virus; el
nimero de muertes en el 2007 fue de aproximadamente 5.500,
y en relacién a la prevalencia de la enfermedad en pacientes
entre 15y 49 afos, se estima que la tasa es mayor al 0,5 %.

En cuanto a los mayores de 50 afios, comprenden hoy en
dia mas del 11% de los pacientes con SIDA, al menos en los
Estados Unidos. Se estima que este porcentaje aumentara en
los proximos afios debido tanto a una mayor longevidad en
pacientes que reciben terapia antirretroviral de alta eficacia
(HAART, del inglés Highly Active Antiretroviral Therapy) como
€asos nuevos entre adultos mayores.*

En relacién a la fisiopatogenia de la enfermedad, se ha des-
crito que el HIV-1ingresa al sistema nervioso central (SNC) poco
después de la infeccién primaria. La penetracién puede ocurrir a
través de monocitos o linfocitos infectados o mediante meca-
nismo en los que no intervienen las células. Los macréfagosy las
células microgliales son las células predominantes infectadas en
SNC; son las responsables en gran parte de la replicacion viral en
el cerebro. Desde éstas se secretan neurotoxinas que llevan al
dafio y consecuente muerte neuronal. Las neuronas, los astroci-
tos vy los oligodendrocitos son infectados muy pocas veces.?

Las manifestaciones psiguidtricas mas comunes son los
desérdenes del espectro depresivo y las neurolégicas mas fre-
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cuentes son el deterioro cognitivo maotor minimo (MCMD, del
inglés minor cognitive-motor disorder) y 1a demencia asociada al
HIV (HAD, del inglés HIV-1 - associated dementia). Ambas mani-
festaciones tienen un impacto significativo en estos pacientes,
por lo cual Ia clave de un manejo éptimo es un diagndstico tem-
prano de la patologia y un tratamiento agresivo.

Las manifestaciones neuropsiquidtricas pueden deberse a
multiples causas, entre ellas, sindromes relacionados con la
infeccién primaria por HIV, procesos oportunistas, trastornos
inflamatorios y toxicidad medicamentosa. El diagndstico preci-
so es fundamental, ya que muchas complicaciones son trata-
bles, y la intervencién eficaz puede conducir al aumento de la
supervivencia y a una mejor calidad de vida.

MANIFESTACIONES PSIQUIATRICAS

A pesar de la escasa investigacion sobre esta tematica, la
mavyoria de los trabajos publicados hablan sobre la presencia de
sindromes depresivos, animo irritable y sindromes apaticos en
la poblacién HIV+. °¢

Estos sintomas pueden deberse a la consecuencia directa
del virus sobre SNC, la reaccion a las pérdidas (duelo), las frus-
traciones y estigmatizacion a veces asociada a la convivencia
con el virus o a una mezcla de estos factares. Las investigacio-
nes muestran una alta tasa de pacientes HIV con patologia psi-
quidtrica y ademas, una mayor prevalencia de patologia psi-
guiatrica en personas que presentan factores de riesgo para
contraer HIV (hombres homosexuales o bisexuales, abusadores
de sustancias, nivel socio econémico bajo).

Reconocer las manifestaciones psiquiatricas del HIV puede
ser complicado por las complejas circunstancias bioldgicas, psi-
colégicas y sociales asociadas con esta enfermedad, y los sinto-
mas psiquidtricos pasan frecuentemente sin ser reconocidos ni
tratados. La significancia de estos hallazgos es magnificada por
la evidencia emergente de que ciertos sintomas, como la depre-
sion, podrian estar asociados con un incremento en la tasa de
mortalidad entre mujeres HIV+ y con la progresién de la enfer-
medad en hombres. *°

Es evidente que los trastornos psiquiatricos pueden alterar
el curso de la infeccién, tanto mediante alteracién de la funcién
inmunoldgica como debido a alteraciones conductuales que
dificultan el acceso y adherencia al tratamiento, es por esto que

se considera hoy en dia tan importante realizar un diagnéstico
precoz y un tratamiento adecuado.

Neuropsicoinmunoendrocrinologia

Desde hace ya algunos afios se observa una tendencia hacia
la investigacion en la influencia de los trastornos psiquiatricos
sobre el sistema inmunoldgico en los pacientes HIV+, con resul-
tados sorprendentes.

Un grupo de investigacion ha demostrado que el estrés
tiene efectos significativos en parametros de la inmunidad
celular® En otro estudio, realizado durante un periodo de 2 afios
en pacientes hombres HIV+, se observo una relacion entre la
presencia de sintomas depresivos (especialmente cuando se
asocian a estrés severo) y la declinacién en diversas subpobla-
ciones de linfocitos (células Natural Killers o NK, CD16+, CD56+
y CD8+)." El duelo ha sido asociado con descenso de |a citotoxi-
cidad de las células NK, el recuento de linfocitos CD4+ vy Ia res-
puesta proliferativa de linfocitos a |a fitohemaglutinina.” Existe
evidencia de que intervenciones directas sobre el duelo revier-
ten los déficits inmunolégicos asociados y tienen un impacto
positivo en |a carga viral.®*

Espectro depresivo

Tanto el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) como la sinto-
matologia depresiva subsindromatica son mas prevalentes
entre individuos HIV+ que en |a poblacion general. Este hallaz-
go se ha replicado en todo el mundo y en todos los grupos de
riesgo de contraer HIV (2 a 7 veces mayor).”

Dubé et al.? indican que las tasas de prevalencia de esta
patologia en la poblacién HIV+ muestran una gran variacion,
con estimados que van desde el 4 al 22 % en hombres y del 2 al
18 % en mujeres.

Hinkin et al.? han demostrado gue casi 1de cada 4 hombres
HIV+ han padecido TDM en algiin momento de su vida, compa-
rado con el 3 a 7% de los hombres seronegativos de similar
edad. Por su parte, Atkinson et al.® encontraron que el 65% de
los pacientes hombres con SIDA cumplian con los criterios diag-
nosticos para TDM, teniendo la mayoria el diagndstico de
depresién previo a la infeccién. En pacientes que no progresa-
ban a SIDA, Ia tasa era menor. En relacién a los pacientes HIV+
gue consumen sustancias, estos presentan un riesgo particu-
larmente alto para padecer trastornos psiquiatricos, principal-
mente para TDM.
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Debemos tener en cuenta que la mayor parte de los estu-
dios de prevalencia se han enfocado en hombres HIV+, adn
cuando se estima que las mujeres constituyen el 50% de los
casos nuevos en el mundo. A esto se suma que las mujeres
reportan mayores tasas de depresion que los hombres en la
poblacion general.

Otro aspecto a considerar es que la mayoria de los estudios
de depresion en HIV no han utilizado entrevistas semi estructu-
radas para definir la psicopatologia, basandose en cambio, en
escalas autoadministradas (Inventario de depresion de Beck) y
escalas de valoracion clinicas (Escala para la depresion de
Hamilton) que carecen de validez diagndstica.

En el contexto de la infeccién por HIV, el diagnéstico de los
trastornos depresivos es un desafio. Muchos sintomas vegeta-
tivos de la depresion (fatiga, dolor, anorexia, insomnio) se
observan en una gran parte de los pacientes a lo largo del curso
de su enfermedad, alin cuando no esté presente la depresion.
Sin embargo, tanto en fases tempranas como tardias, estos
sintomas se correlacionan mas cercanamente con un trastorno
del humor (cuando esta presente) que con correlatos clinicos de
infeccién.®

La prominencia de anhedoniay animo decaido durante la
mafiana deberia alertar sobre |la probable presencia de un
TDM. Ademas estos sintomas ayudarian a distinguirlo de la
desmoralizacién y de un posible trastorno adaptativo.”
Existe amplia documentacién de la disminucién en la adhe-
rencia al tratamiento antirretroviral (TARV) en el contexto
de una depresién.®™?° Este dato puede alertar acerca de la
posible presencia de un episodio depresivo en curso.
Asimismo, es una prueba de la importancia de la deteccion
clinica y tratamiento de este sindrome en pacientes HIV+,
que se suma a lo mencionado previamente respecto de la
posible asaciaciéon del mismo con la progresién de la enfer-
medad y la tasa de mortalidad.

Afortunadamente, estudios recientes han demostrado que
el tratamiento antidepresivo en estos pacientes mejora el fun-
cionamiento psicosocial y la calidad de vida.”

Mania

La evidencia demuestra un aumento de |a tasa de mania en
pacientes HIV+ a medida que progresa la enfermedad. En la
infeccion temprana, la incidencia de episodios maniacos es de 1
a 2%, ligeramente superior a la poblacién general.”

Revista Argentina

ALZHEIMER

Sin embargo, luego de |a progresion a SIDA, el 4 a 8% de los
pacientes sufre episodios maniacos.” Este aumento podria
deberse al efecto directo del virus sobre el SNC, denominando-
se, por lo tanto, mania secundaria. Esta “mania-SIDA" seria
fenomenolégicamente diferente a la mania primaria, tanto en
su perfil sintomatico como en su severidad. Se caracterizaria
por presentar con mayor frecuencia irritabilidad que euforia.”®

El Comportamiento maniaco, que frecuentemente incluye la
desinhibicion sexual y el consumo abusivo de sustancias, consti-
tuye un factor de riesgo para contraer y transmitir el HIV. 2

Trastorno de ansiedad

Multiples estudios han demostrado que la tasa de trastor-
nos de ansiedad es alta, tanto en pablacién HIV+ como en indi-
viduos HIV- que pertenecen a grupos de riesgo.”

Entre los pacientes HIV+, los trastornos de ansiedad son
mas prevalentes al momento de conocer el diagndéstico y en
puntos clave de la enfermedad, como la progresién a SIDA o el
fracaso de la TARV.

Asimismo, han sido relacionados con sintomas atribuibles
al virus, entre otros, fatiga y disfuncion fisica.”

Entre los trastornos de ansiedad, el trastorno por estrés
post traumatico podria desarrollarse en respuesta al diagnasti-
co de HIV o de otras enfermedades potencialmente mortales.
Aguellos pacientes con otros trastornos psiquiatricos y/o histo-
ria de eventos traumaticos previos a la infeccién son mas pro-
clives a desarrollarlo.”

Trastorno del suefio

El insomnio ha sido descrito como una gueja prominente
desde los primeros reportes clinicos de infeccién por HIV, y ha
sido documentado en todos los estadios de la enfermedad.
Este sintoma puede llevar a fatiga crénica, disminucién en el
funcionamiento fisico y social, y por lo tanto a una reduccién en
la calidad de vida.

La OMS realizé un estudio que reportd que el 27 % de |a pobla-
cién general tenian alguna forma de alteracion en el suefio.”” En lo
gue respecta a la pablacion HIV+ existen pocos estudios que eva-
|Gen sistematicamente su prevalencia. Entre otros, Rubinstein et
al.” encontraron que el 73% de los pacientes HIV+ ambulatorios
padecia insomnio. Wiegand et al.” encontraron un ndmero de
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cambios significativos en estudios polisomnograficas, todos
sugerentes de una tendencia al suefio interrumpido. Hallaron una
disminucién en la eficiencia del suefio, un aumento en la latencia,
una disminucién en el porcentaje de suefio de fase Il y un aumen-
to en el nimero de despertares nocturnos. Aparentemente esto
no dependeria del estadio de la enfermedad.

La presencia de deterioro cognitivo, tratamiento con efavi-
renz (inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa, fre-
cuentemente utilizado para regimenes combinados en pacien-
tes naive de tratamiento) y morbilidad psiquiatrica (depresion,
ansiedad y uso indebido de sustancias) son factores de riesgo
significativos, siendo el Gltimo el mas importante. El rol de la
alteracion en la regulacién inmunoldgica, la progresion viral y
los efectos adversos de otras drogas en la contribucién al
insomnio adn no es tan claro.”®

Trastornos psicéticos

Los trastornos psicoticos son menos prevalentes que los
trastornos del humor como manifestacién psiguiatrica del HIV.

La infeccién por HIV en si misma puede producir sintomas
psicéticos (0,5 al 15% dependiendo del método de deteccion).
Se presentan con mayor frecuencia en pacientes con deterioro
neurocognitivo relacionado con la infeccién y generalmente
aparecen en etapas tardias de la enfermedad, por lo gue es
importante hacer diagndstico diferencial con delirium.

La patogénesis es poco clara, se sugiere que la neurodege-
neracién subcortical debida al HIV o infecciones virales concu-
rrentes podrian ser en parte responsables.

La presentacion es variable: delirios con tematica persecu-
toria, megaldémana o somatica, alucinaciones auditivas vy, en
menor grado, visuales y olfatorias.

Al estar frente a un individuo HIV+ gque presenta sintomas
psicoticos es importante recordar, tanto para la prevencion
como para el diagndstico diferencial, que los pacientes con
patologia psiquiatrica como esquizofrenia o trastorno bipolar,
tienen alto riesgo de propagacion del virus (uso indebido de
sustancias, multiples parejas sexuales).?

Otros sintomas psiquiatricos

La apatia es un sintoma que frecuentemente se ve en pato-
logias en las que se altera la conexién fronto-subcortical. La

presencia de este sintoma de forma pronunciada y persistente
se ve comunmente en pacientes HIV+, principalmente en esta-
dios finales de la enfermedad. Aungue la apatia es considerada
erroneamente sélo como parte de un trastorno depresivo, 1as
investigaciones demuestran que puede ser discriminada de Ia
depresién y puede aparecer independientemente de ella.”? Otro
sintoma que aparece en el contexto del HIV-SIDA es la irritabili-
dad. Se ha demostrado que la misma es una frecuente secuela
de injuria neuroldgica, principalmente de estructuras prefronta-
les, subcorticales o proyecciones fronto-subcorticales. Este sin-
toma, al igual que Ia apatia, es frecuente en estadios finales del
SIDA.” En cuanto al suicidio, Marzuk et al.* reportaron en 1988
un riesgo relativo aproximadamente 20 veces mayor que Ia
poblacion general en pacientes hombres entre 20 y 59 afios. En
el mismo afo, Kizer et al.” reportaron un riesgo relativo 17,02
veces mayor. Plott et al.”, por su parte, estimaron un riesgo
relativo 16,3 veces mayor en sujetos con SIDA. En estos estu-
dios no se incluyen datos sobre condiciones psiquiatricas de los
pacientes.

Engelman et al.”, sin embargo, sefialaron que el suicidio da
s6lo cuenta de un pequefia propaorcién de las muertes en el con-
texto del SIDA.

En un estudio epidemioldgico realizado en la poblacidn
HIV+ se evidencié una reduccién significativa en Ia tasa de sui-
cidio entre 1987y 1989. Se sugiere que esto podria deberse a un
mejor manejo psiquiatrico, menor estigma social y la disponibi-
lidad de nuevas terapias antirretrovirales.™

Los siguientes factores han sido destacados como predicto-
res de conducta suicida: multiples estresores psicosociales,
negacién como principal mecanismo de defensa, abuso de sus-
tancias y percepcion de si mismo como victima, de aislamiento
y falta de apoyo social. Las tendencias suicidas parecerian ser
menos frecuentes en mujeres que en hombres infectados.™ De
lo antedicho se deduce la importancia de evaluar el riesgo de
suicidio en pacientes HIV+ en cada una de las consultas, recor-
dando que el indagar sobre |a presencia de ideas de muerte no
aumentaria las posibilidades de consumacion del mismo.

RESPECTO AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Previo a laintroduccién de los ARV, las manifestaciones psi-
guidtricas eran reconacidas como una complicacién de la infec-
cion por HIV. Mas adelante se documentaron varios incidentes
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de dichas manifestaciones, incluyendo trastornos del suefio,
alteraciones cognitivas, mania y psicosis entre otros, que fue-
ron asociadas con el uso de los ARV. La variabilidad de penetra-
cién de cada farmaco en el SNC podria modificar su capacidad
de producir manifestaciones neuropsiquiatricas.

Aungue hay reportes de casos con todos los antirretrovira-
les, la mayoria de estas complicaciones se han relacionado con
el uso de efavirenz (inhibidor no nucledsido de la transcriptasa
reversa). Hay reportes que indican una incidencia de hasta el
73% en pacientes que inician tratamiento con regimenes que
incluyen este farmaco.* Los sintomas ocurren durante las pri-
meras semanas y luego resuelven o son lo suficientemente
leves como para que los pacientes continten con el tratamien-
to. Aguellos mas frecuentemente reportados incluyen trastor-
nos del suefio, que van desde insomnio hasta suefios vividos y
terrores nocturnos, mareos, alteraciones en el equilibrio y alte-
raciones en la concentracién. También existe documentacion de
manifestaciones mas severas: depresién con ideacién suicida,
agresividad, irritabilidad, mania y sintomas psicoticos como
alucinaciones y delirios. Los diferentes estudios sugieren consi-
derar los antecedentes psiquiatricos personales y familiares
debido a que aumentarian la probabilidad de padecer estos
efectos, aungue esto alin es controversial.®

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Las manifestaciones neurolégicas fueron reconocidas muy
tempranamente en la epidemia. Hoy se sabe que el HIV puede
ser aislado en liquido cefalorraquideo (LCR) y en tejido cerebral,
lo que sugiere que el virus cruzaria la barrera hematoencefalica
(BHE).

Las complicaciones neuroldgicas primarias relacionadas con
el HIV ocurren en casi el 30% de los infectados” y aparecen con
una frecuencia que casi triplica la de los procesos oportunistas
del SNC.*®

Sacktor et al.”* reportaron que en el periodo entre 1990 y
1992, cuando la monoterapia era el principal tratamiento, el pro-
medio de demencia asociada al HIV (HAD) era de 21,1 casos por
mil personas/afio. Luego de 1996, con la aparicion de la HAART,
la incidencia disminuyé significativamente a 10,5 casos por mil
personas/afio. También encontraron una disminucién de infec-
ciones oportunistas en SNC. Otro grupo de investigadores
encontro, por medio del estudio de autopsias, un aumentoen la
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prevalencia de encefalopatia por HIV en los afios post HAART.
Esto sugeriria que, pese a una mejoria en las opciones terapéu-
ticas y una aparente disminucién en las complicaciones neuro-
|6gicas, el HIV continda infiltrando el SNC.** Exdmenes post
mortem en pacientes HIV+ han revelado la presencia del virus
en estructuras corticales y subcorticales, como ser I6bulos fron-
tales, sustancia blanca y ganglios de la base.

Aungue el HIV puede permanecer quiescente en el SNC por
muchos afos, su mera presencia puede llevar a déficits sutiles
en el funcionamiento cognitivo. El desarrollo del deterioro cog-
nitivo es un acontecimiento importante, ya que multiples estu-
dios han observado que es un factor de riesgo de muerte inde-
pendiente. Hay autores que postulan que en algunos casos
podria ser la Ginica manifestacién de la infeccién por HIV."

Neurocognicion

La disfuncién neurocognitiva asociada al HIV es muy varia-
ble: desde fallas sutiles en la velocidad de procesamiento de la
informacién y eficiencia, hasta un sindrome demencial pronun-
ciado. La prevalencia y la severidad aumentan en funcién de la
progresion de la enfermedad.”

Existe acuerdo respecto de |a presencia de deterioro neuro-
cognitivo, adn sutil, en pacientes HIV+ sintomaticos. Sin
embargo, esto no es tan claro para pacientes asintomaticos, en
los cuales la literatura muestra resultados dispares.? Wilkie et
al.” han estimado que entre el 22 y el 30% de los pacientes
HIV+ asintomaticos presentan deterioro subclinico (con déficits
en los tests cognitivos pero sin secuela funcional) y esto
aumentaria con la progresién de la enfermedad.

El desarrollo de un deterioro cognitivo estaria asociado con
mayor edad, menor indice de Masa Corporal, anemiay sintomas
constitucionales previos al diagnéstico de SIDA* En esta
poblacion es frecuente observar déficit en la memoria (caracte-
rizado por fallas en la manipulacién y recuperacién de la infor-
macion), enlentecimiento psicomotor, déficit en la atencion y
disfuncién ejecutiva. Este patrén de déficit neurocognitivo
sugiere disrupcién en las estructuras vy circuito del eje prefron-
tal y subcortical y es consistente con los datos obtenidos en
neuroimagenes estructurales, funcionales y autopsias, que
muestran implicancia preferentemente subcortical.

Se han descrito dos entidades clinicamente diferenciables
dentro del deterioro cognitivo relacionado al HIV: Complejo de
demencia asociado al HIV y deterioro cognitivo-motor minimo.
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Complejo de demencia asociada al HIV
(HAD, del ingés Associated Dementia)

Se ha estimado una prevalencia mayor al 50% de demencia
en los pacientes con SIDA y las autopsias realizadas muestran
claros indicadores patoldgicos de demencia en el 90% de los
casos.”

La demencia asociada al HIV puede determinar la progre-
sién a SIDA en hasta un 10% de los pacientes.*

Este complejo es un sindrome que consiste en anormalidades
cognitivas, afectivas, motoras y conductuales en las personas
infectadas por el HIV. Usualmente ocurre en estadios tardios de la
infeccién y se asacia patolégicamente a encefalitis por HIV.

Cuando se la compara con otras causas de encefalitis, el
mecanismo fisiopatogénico de la HAD es (nico, pero encuentra
sus paralelos en otras enfermedades neurodegenerativas como
la enfermedad de Parkinson y la esclerosis lateral amiotréfica.
El dafio neuronal no es resultado directo de la infeccién viral de
neuronas, sino una consecuencia de mecanismos indirectos.
Dicha injuria se asocia con la inmunoactivacién de macréfagos
cerebrales y la subsecuente secrecién de neurotoxinas, tanto
virales como celulares, que inducen la apoptosis (principal
forma de muerte neuronal en esta patologia). Se ha documen-
tado gque la enfermedad clinica se correlaciona mejor con el
nimero de macréfagos activados que con la carga viral.

En cuanto a la anatomopatologia, los hallazgos incluyen
vacuolizacion dendritica, pruning y pérdida neuronal. Tipicamen-
te se observa astrocitosis, microgliosis y formacién de nddulos,
asi como infiltracién de macréfagos en el tejido cerebral. La pre-
sencia de células gigantes multinucleadas es caracteristica de
esta enfermedad y resulta de |a fusién de macréfagos infectados
con células noinfectadas. Se encuentran con mayor frecuencia en
estructuras profundas y sustancia blanca subcortical.®®

Los textos clasicos®* nombran como sintomas iniciales
mas frecuentes la disminucién de la atencién y la concentra-
cién, asi como también la dificultad para cambiar de tarea cog-
nitiva. En su descripcién de este cuadro, Bennetucci menciona
la presencia de largas pausas antes de contestar preguntas y
una evidente torpeza generalizada. Sefiala que los pacientes
encuentran cada vez mas dificil completar las tareas complejas.
Asegura que la abulia es a menudo sorprendente, los pacientes
se vuelven apaticos, irritables y, como consecuencia, se aislan
socialmente. En relacion a esto, recalca la importancia de des-

cartar un sindrome depresivo. En cuanto a los sintomas moto-
res, incluye a la torpeza, la escritura desprolija, la inestabilidad
en la marcha vy la lentitud en movimientos rapidos alternantes.
Menciona la posible presencia de sintomas psicoticos en algu-
nos pacientes. En el examen neuroldgico resalta la lentitud e
imprecision de los movimientos sacadicos, del seguimiento
oculary de los movimientos de dedos refinados. Describe que la
respuesta de olfateo es comun y gue los reflejos tendinosos
profundos estan aumentados. Por dltimo, explica que, con el
tiempo, el cuadro puede progresar con mutismo acinético, para-
paresia e incontinencia esfinteriana.

Otros autores agregan a los sintomas antes descriptos mie-
dos, sintomas depresivos, letargo, disminucién de la libido,
alteraciones del ciclo suefio vigilia (con hipersomnia), rumiacion
obsesiva, entre otros.*

La categarizacién de la enfermedad del SNC relacionada con el
HIV propuesta por la Academia Americana de Neurologia se ha
convertido en un estandar. Esta asociacion establece una serie de
criterios que deben cumplirse para el diagndstico.* (Cuadro 1)

DEMENCIA ASOCIADA AL HIV

Anormalidad adquirida en al menos dos de las siguientes
habilidades cognitivas, presente por al menos un mes y cau-
sante de deterioro en el trabajo o actividades de |a vida diaria:

Atencién o concentracion.

Velocidad de procesamiento de la informacion.
Pensamiento abstracto.

Habilidades visuoespaciales.

Memoria o aprendizaje.

Lenguaje o discurso.

Al menos uno de los siguientes:

- Anormalidad adquirida en el funcionamiento motor

- Declinacién en la motivacién o en el control emo-
cional o cambios en |a conducta social.

- Ausencia de alteraciones en la conciencia durante
un periodo lo suficientemente largo como para
establecer |a presencia de |.

- Ausencia de otra causa para los sintomas o signos
cognitivos, motores o conductuales (Ej. Infecciones
oportunistas activas de SNC, tumores de SNC, tras-
tornos psiquiatricos, abuso de sustancias).

VVVVVYV

Cuadro |. Criterios diagnésticos para demencia asociada al
HIV. FUENTE: Working Group of the American Academy of
Neurology AIDS Task Force*®
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Trastorno cognitivo - Motor menor asociado al HIV
(MCMD, del inglés Minar Cognitive Motor Disorder)

Este diagndstico se reserva para los individuos que mues-
tran una disfuncién cognitiva o motora que no es lo suficiente-
mente grave como para interferir con las actividades de la vida
diaria o para ser clasificada como un auténtico sindrome
demencial.

A diferencia de la HAD, la prevalencia de esta entidad esta
menos estudiada, se estima que es alrededor del 25 al 30% en
estadios tempranas de la enfermedad y 40% o mas en SIDA.*

La Academia Americana de Neurologia establece los
siguientes criterios diagnosticos.* (Cuadro 1)

DETERIORO COGNITIVO MOTOR MINIMO

Anormalidades cognitivas, motaras o conductuales adquiri-
das (debe cumplir tanto A como B)

Al menos dos de los siguientes sintomas, presentes por al
menos un mes, verificables por una historia confiable:

Trastornos en la atencién y la concentracion.

Enlentecimiento mental.

Trastornos en la memoria.

Enlentecimiento motor.

Alteracién en la coordinacion.

Cambios en la personalidad o irritabilidad o labilidad

emocional.

Anormalidades cognitivas o motoras adquiridas, verifi-

cadas por examenes neurolégicos o tests neuropsicolo-

gicos.

> Anormalidades cognitivas, motoras o conductuales que
causan un deterioro moderado en el trabajo o activida-
des de la vida diaria (verificables objetivamente o por
reporte de informante clave).

> No cumple criterios para demencia asociada a HIV .

> |V. Ausencia de otras causas para las anormalidades

cognitivas, motoras o conductuales. (Ej. Infecciones

oportunistas activas de SNC, tumores de SNC, trastor-

nos psiquiatricos, abuso de sustancias).

VVVVVYV

\"

Cuadro Il. Criterios diagndsticos para el trastorno cognitivo
motor menor asaciado al HIV. FUENTE: Working Group of the
American Academy of Neurology AIDS Task Force*®

—¢—
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Una situacién a tener en cuenta es la posibilidad de coinfec-
cion con el virus de la hepatitis C (HCV), que se da en un tercio
de los pacientes. Datos preliminares sugieren que el funciona-
miento neurocognitivo esta mas comprometido en pacientes
coinfectados que en aguellos infectados Gnicamente con HIV o
HCV. Esto podria deberse a efectos aditivos o incluso sinérgicos
de ambas infecciones en regiones especificas del SNC, particu-
larmente areas fronto-subcorticales.”

Evaluacién del paciente HIV+ con deterioro cognitivo

Las guias internacionales para el manejo de pacientes HIV+
recomiendan, en una primera entrevista, la realizacién de un
examen fisico exhaustivo, con una evaluacién de laboratorio
basal que incluya: hemograma completo con férmula leucocita-
ria y recuento de plaguetas, eritrosedimentacion, electrolitos,
glucemia, estudio de la funcién renal (nitrégeno ureico en san-
gre y creatinina), proteinograma electroforético, hepatograma
(bilirrubina sérica, aspartato aminotransferasa, alanino amino-
transferasa y fosfatasa alcalina), creatininkinasa, perfil lipidico
y orina completa.

Por otro lado, deberad determinarse el estadio del HIV
mediante el recuento de linfocitos T CD4+ y CD8+, la medicién
cuantitativa del HIV plasmatico o carga viral y, en zonas con alta
prevalencia de resistencia a los farmacos, la determinacién del
genotipo basal.

En cuanto a estudios adicionales, se solicitara prueba cuta-
nea con derivado proteico purificado (PPD) o andlisis de sangre
para detectar infeccién por M. tuberculosis, radiografia de
torax, serologia para sifilis (VDRL y FTA-abs), anticuerpos 1gG
contra toxoplasmosis, antigeno de superficie de hepatitis B
(AgsHB), anticuerpos contra AgsHB, anticuerpos lgG contra
hepatitis A, anticuerpos contra hepatitis C, anticuerpos 1gG
contra citomegalovirus, serologia para enfermedad de Chagasy
prueba de amplificacién de acido nucleico en orina para detec-
tar N. gonorrhoeae y C. trachomatis. Ademas, se recomienda
realizar una consulta ginecolégica, oftalmoldgica, odontolégica
y psiquiatrica.”

En mi opinién, mas alla de la presencia o no de un deterioro
cognitivo, seria muy Gtil incluir en la evaluacién un examen neu-
rolégico completo y una bateria neuropsicolégica, asi como
recabar datos de antecedentes familiares de demencia. Un
conocimiento completo de la situacién permitira evaluar cam-
bios en futuros controles, asi como detectar déficits subclinicos
tempranos.

D
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ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

A pesar de que se dispone de un gran nimero de estudios
complementarios para ayudar en el diagndstico, ninguno es
concluyente. La evaluacion clinica permanece como el gold
standard, y la HAD continta siendo un diagnéstico de exclusion.

TEST NEUROPSICOLOGICOS:

Sidtis y Price® reportaron que los test mas sensibles parala
deteccion de deterioro cognitivo asociado al HIV comparten tres
caracteristicas: ser controlados por tiempo, requerir de atencion
y concentracion e investigar el desempefio motor rapido y pre-
ciso. Los pacientes con HAD frecuentemente presentan dificul-
tades en el control motor fino, la resolucién secuencial rapida de
problemas, la espontaneidad, la resolucién de problemas
visuoespaciales y la memoria visual.”

NEUROIMAGENES:

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
(MR, del inglés magnetic resonante imaging)

Por medio de este estudio es posible evidenciar lesiones
simétricas, usualmente en sustancia blanca periventricular y
centro semioval, hiperintensas en secuencia T2. Las mismas
estan pobremente definidas, son confluentes, no realzan con
contraste y no tienen efecto de masa. S6lo es posible detectar
aquellas areas mas severamente dafiadas, y se ha encontrado
gue estas lesiones no correlacionan con el grado de déficit cog-
nitivo. Es frecuente, ademads, el hallazgo de atrofia cortical glo-
baly subcortical, particularmente en ganglios basales, agranda-
miento ventricular ex-vacuo y ensanchamiento de las cisuras.

Cuando se compara las imagenes obtenidas por tomografia
axial computada y resonancia magnética nuclear en pacientes
con anatomia patoldgica post mortem compatible con HAD, se
concluye que estas técnicas son poco sensibles, ya que subesti-
man o directamente fallan en detectar anormalidades paren-
guimatosas primarias asociadas a esta enfermedad.”*

El analisis volumétrico con MRI ofrecié los medios para exa-
minar regiones particulares de interés en el cerebro, para deter-
minar si existian cambios anormales en |a estructura tanto a lo
largo del tiempo en un individuo, como en comparacion con con-
troles. Esto puede involucrar la identificacién de estructuras

especificas 0 mas generalmente, de segmentos de sustancia
blanca y gris, permitiendo realizar inferencias sobre la atrofia y
la desmielinizacion en areas groseras del cerebro.

Diversos investigadores han cuantificado el grado de atrofia
en todo el cerebro y en areas que, se sabe, son particularmente
sensibles a los efectos del HIV, y han comparado los resultados
con el grado de disfuncién cognitivo motora.********* General-
mente estos resultados han indicado una correlacion entre el
declinamiento de Ia funcién cognitiva y la pérdida de volumen
en ciertas estructuras cerebrales, incluyendo ganglios basales y
nucleo caudado. Sumado a esto, algunos de estos estudios
mostraron cambios volumétricos entre pacientes HIV+ asinto-
maticos y controles. Sin embargo, los estudios volumétricos
requieren de una labor muy intensiva, y son menos sensibles
gue otras técnicas para el estudio de pacientes HIV+.

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES
(PET, del inglés Positron Emission Tomography)

Este estudio utiliza marcadores radioactivos para cuantifi-
car cambios neuronales relacionados con el flujo sanguineo
cerebral (FSC) o el metabolismo de glucosa. Las diferencias
regionales en el FSC o metabolismo pueden asociarse con una
tarea cognitiva en particular, permitiendo un mejor entendi-
miento de la neuroanatomia y de los patrones de activacion
involucrados en el funcionamiento cerebral normal, asi como
también los aumentos o disminuciones anormales en la capta-
cion. Las desventajas del PET incluyen su caracter invasivo y el
costo de personal adicional y equipamiento para producir los
isotopos radioactivos.

Pascal et al.’ utilizaron el PET para comparar hombres HIV+
asintomaticos con controles sanos. Encontraron en el primer
grupo una asimetria significativa en la utilizacién de glucosa,
gue era mas prominente en regiones prefrontales y premoto-
ras. Esta asimetria frontal en reposo podria relacionarse con
anormalidades detectadas en estudios subsecuentes con
pacientes en estadios tempranos del HIV, gue demostraron un
hipometabolismo frontomesial durante tareas motoras y una
activacién menor a la normal en corteza dorsolateral prefrontal
durante tareas de memoria de trabajo.®** En contraste con la
reduccién del metabolismo en regiones frontales, se ha demos-
trado la presencia de hipermetabolismo en regiones subcortica-
les durante estadios tempranos del HIV. Sin embargo, |a direc-
cion de la anormalidad metabadlica en ganglios de |a base podria
depender de la severidad de la enfermedad. Los resultados de
un estudio sugirieron que el aumento inicial en el metabolismo

D



alzheimer20-ok.gxd

14/5/14 14:58 Page 13

de ganglios basales se asocié con un funcionamiento motor
normal, pero gue cuando el funcionamiento se deterioraba, con
la progresion de la enfermedad, los ganglios basales eventual-
mente mostraban hipometabolismo difuso.”

TOMOGRAFIA COMPUTADA POR EMISIGN
DE FOTON UNICO (SPECT, del inglés
Single-Photon Emission Computed Tomography)

Este estudio provee una medicién del flujo sanguineo cere-
bral (FSC), v ha probado ser Gtil para detectar anormalidades
tanto globales como locales en pacientes con condiciones neu-
ropsiquiatricas. EI SPECT es menos costoso y se encuentra mas
disponible gue la tomografia por emisién de positrones; sin
embargo, no permite la medicion del metabolismo vy la resolu-
cion espacial tiende a ser menor.

Imagenes tempranas realizadas con SPECT en muestras de
pacientes HIV+ revelaron anormalidades significativas en el
FSC. Maini et al.* encontraron que la hipoperfusién en regiones
frontoparietales correlacionaba con la severidad de la demen-
cia. Sin embargo, alin en estadios tempranas de la infeccién por
HIV, se detectaron reducciones en la perfusién frontal.® Estos
estudios iniciales indicaron que los cambios en el SPECT prece-
dian las anormalidades detectadas con neuroimagenes estruc-
turales, y que podria ser de utilidad para identificar pacientes en
riesgo de desarrollar encefalopatia.

La utilidad del SPECT para monitorear el tratamiento tam-
bién fue reconocida.” Estudios posteriores mostraron una rela-
cion entre la severidad del déficit cognitivo y el grado de anor-
malidad en la perfusién, particularmente en lo que respecta al
funcionamiento motor.***®

ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR (MRS, del inglés Magnetic
Resonance Spectroscopy)

Este estudio provee de un medio no invasivo para el anali-
sis de las concentraciones de metabalitos en tejidos blanco,
permitiendo la potencial identificacién de cambios asociados
con la enfermedad.

Se han realizado una serie de estudios de MRS gque mues-
tran concentraciones anormales de metabolitos y sus propor-
ciones en pacientes HIV.®°”" Estos estudios mostraron, en
general, con el avance de la demencia reducciones en el marca-
dor neuronal N-acetil-aspartato (NAA) e incrementos en las
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proporciones de los marcadores gliales mio-inositol (M) y coli-
na (Cho)/creatina (Cr).

Hay evidencia de que la MRS podria revelar cambios en
pacientes neurolégicamente asintomaticos y, por lo tanto,
podria ser de particular valor en la documentacién del com-
promiso temprano del SNC.* Chang et al.”?”? encontraron que
los pacientes con MCMD mostraban cambios sélo en la sus-
tancia blanca frontal, incluyendo incrementos en Ml y Cho, lo
gue sugeriria proliferaciéon glial. Sumado a estos cambios
frontales, la demencia moderada a severa se asocié con
reducciones en NAA en ganglios basales, indicando posible
injuria neuronal.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR FUNCIONAL
(fMRI, del inglés functional Magnetic Resonance Imaging)

Este estudio incluye una serie de escaneos anatémicos y
funcionales que reflejan el contraste entre las alteraciones en
el nivel de oxigenacién sanguineo durante la MRI. Las graba-
ciones de la fluctuacién en estos niveles en lugares especifi-
cos del cerebro revelan de forma indirecta el grado de activi-
dad neuranal. Mientras que el SPECT permite una visién esta-
tica del resto del cerebro, la fMRI ofrece la ventaja distintiva
de asociar una tarea cognitiva realizada en el resonador con la
actividad cerebral a lo largo del tiempo, lo que es similar a lo
disponible al utilizar el PET pero sin la necesidad de radioiso6-
topos. Incrementos o disminuciones en la activacién cerebral
durante una tarea, al compararse con el reposo 0 una tarea
neutral, podrian relacionarse con la funcién cognitiva en
investigacion.

La investigacion utilizando la fMRI en pacientes HIV+ ha
sugerido que los pacientes con deterioro cognitivo definitivo
tienen un incremento en el volumen sanguineo cerebral (CBY,
del inglés cerebral blood volume) en la sustancia gris profunda
en comparacién con pacientes con funcién cognitiva
normal.”El grado de activacién anormal puede depender de Ia
complejidad de la tarea. En comparacion con los controles, los
pacientes HIV+ tienen mayor activacion parietal durante tare-
as de atencién simples, y mayor activacién parietal y frontal
durante tareas mas complejas.”” Aln previo al desarrollo de
claros déficits cognitivos, los pacientes con HIV pueden reque-
rir un esfuerzo mayor al normal para realizar las mismas tare-
as. Los pacientes con MCMD y HAD muestran una reduccion
en la activacion durante tareas motoras, en comparacion con
paciente seropositivos asintomaticos con funcionamiento
cognitivo normal ©
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Figura 2. Estudio de fMRI que muestra activacion durante una tarea motora en pacientes HIV con funcionamiento
cognitivo normal (NL, del inglés normal cognitive), MCMD y HAD. Las areas sombreadas indican areas de activacion.
Comparados con NL, los pacientes con MCMD y HAD tienen menor activacion. FUENTE: Tucker et al.*'

TENSOR DE DIFUSION DE IMAGEN
(DTI, del inglés Diffusion tensor Imaging)

Este estudio consiste en la recoleccion de imagenes de MRI
estandar acompafadas de un set de gradientes de difusién que
permite medir la difusién anisotrépica de las moléculas de
agua. El movimiento de las moléculas de hidrégeno en el cere-
bro ocurre a tasas y en direcciones variables, dependiendo de Ia
estructura cerebral, en particular, asi como también de las
barreras biolégicas. Por ejemplo, la difusién molecular ocurre
con mavyor facilidad a lo largo de los tractos de materia blanca,
gue en forma perpendicular a los mismos. El dafio en la super-
ficie de los axones lleva a un incremento en la difusién a través

de éstos. Por lo tanto, la DTl aporta informacién sobre la inte-
gridad de los tractos de sustancia blanca y puede ser de espe-
cial utilidad en el estudio de enfermedades asociadas con des-
mielinizacion.

Estudios preliminares utilizando el DTl en pacientes
HIV+ sugirieron que esta técnica es sensible a anormalida-
des sutiles en la sustancia blanca asociadas con la progre-
sién de la enfermedad.

La medicién de la anisotropia fraccional podria ser mas sen-
sible gue otros marcadores de difusién a los cambios en HIV
(figura 3).

HAD

MCMD

Asymptomatic

Figura 3. Imagenes de DTl que muestran regiones de anisotropia fraccional en los siguientes grupos de pacientes:
asintomaticos, MCMD y HAD. Se evidencian regiones con disminucion en la difusién alin en pacientes asintomaticos.

FUENTE: Tucker et al. ©
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PERFUSION POR RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
(pMRI, del inglés perfusion magnetic resonance imaging)

La MRI puede combinarse con imagenes de perfusién para
medir la tasa de flujo sanguineo a través de los capilares.
Durante la pMRI, los datos son grabados en voxels con informa-
cion sobre el CBF relativo (CBFr), el CBV, o el tiempo de transito
promedio desde una ubicacién hasta otra en el cerebro. Una
ventaja de este estudio es que el CBFr puede cuantificarse sin el
uso de marcadores radioactivos. Sin embargo, la medicion abso-
luta del CBF es dificil, requiriendo de computacién compleja vy
esquemas de correccion que limitan su utilidad.

La pMRI podria ser sensible a cambios en el CBFr asociados
con reducciones en el funcionamiento motor entre pacientes
HIV+. Chang et al.”® encontraron que los pacientes con MCMD
tenian una disminucién significativa en el CBFr en I6bulos fron-
tales laterales y I6bulos parietales mediales, mientras que éste
aumentaba en sustancia blanca parietal posterior en compara-
cion con sujetos controles sanos. Sin embargo, un estudio sub-
secuente sugirié que las anormalidades en el CBFr relativas a la
disfuncién maotora podrian no necesariamente empeorar con la
progresion del HIV. (Figura 4)

PUNCION LUMBAR:

La deteccién de una alta carga viral en liquido cefalorragui-
deo correlaciona mejor con la presencia de deterioro cognitivo

—¢—
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que los niveles plasmaticos de la misma vy, sumado a la exclu-
sién de otras infecciones, apoyaria el diagnéstico de esta enti-
dad. Sin embargo el nivel de ARN del virus en el LCR no siempre
predice el grado de compromiso del cerebro.

Han sido descritos también, varios marcadores inmunolégi-
cos en LCR, principalmente 32 microglobulina y Proteina Mono-
cito Quimiotactica 1, asi como factor de necrosis tumoral a,
interleuquinas 1y 6, acido quinolinico, neapterina, receptor fasy
fas ligando. Estos se han correlacionado positivamente con la
presencia de déficits cognitivos severos, aunque no se les reco-
noce valor diagndstico.’

DIAGNGSTICOS DIFERENCIALES

Tanto la MCMD como la HAD son diagnésticos de exclusion.
Deben investigarse posibles infecciones del SNC, tumores, cau-
sas metabdlicas de encefalopatia y efectos secundarios de medi-
cacion antes de atribuir los déficits motores y cognitivos al HIV.

La sospecha diagndstica ante un paciente HIV+ que se pre-
senta con fallas cognitivas diferird seglin la enfermedad se
encuentre en un estadio temprano o avanzado. En la infeccién
temprana, el deterioro relacionado con el HIV es muy raro. Es
mas probable que la depresion y otros trastornos psiquiatricos
(alcoholismo y uso indebido de sustancias) sean las causas del
deterioro. En los pacientes con recuentos de células CD4+ por
debajo de 200/mm’ o, mas frecuentemente, por debajo de

Asymptomatic

MCMD

Figura 4. Imagenes de pMRI gue muestran regiones con incremento del CBV (en rojo) con el avance de la enfermedad
por HIV: asintomaticos, MCMD y HAD. FUENTE: Tucker et al.”
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100/mm? también se debe sospechar un proceso infeccioso o
neoplasico oportunista, sobre todo cuando el inicio del sin-
drome es agudo o subagudo y se acompafia de cefalea y
somnolencia.

La presencia de déficits neurolégicos focales o asimétricos
siempre sefiala que la demencia por HIV no es la principal consi-
deracion en el diagnostico principal.

Entre las infecciones mas frecuentes del SNC figuran: Ia
toxoplasmasis, que se estudia por medio de RMN con contraste
y serologia (IgG); el citomegalovirus, cuyo diagnostico se estable-
ce a través del estudio fisico quimico, citolégico, cultivo y reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) del LCR v la leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva, causada por el virus JC, detectable
en LCR por medio de Ia PCR vy evidenciable en neuroimagenes.
Entre los tumores, el linfoma no Hodgkin es el cancer mas
comun asociado a cambios neurocognitivos. Para su diagnadstico
se sugiere realizar SPECT y determinacion del virus Epstein Barr
en el LCR, con eventual biopsia estereotaxica de cerebro.”

En cuanto a la terapia antirretroviral, no hay mucho gue
agregar a lo mencionado en el apartado de manifestaciones psi-
quiatricas.

Diagnéstico diferencial en deterioro cognitivo:

- Enfermedad por HIV estadio inicial a intermedio®
- Depresion.

- Alcoholismo y uso indebido de sustancias.

- Deterioro cognitivo relacionado con medicacién.

- Encefalopatias metabélicas.

- Deterioro cognitivo relacionada con HIV.

- Enfermedad por HIV avanzada (CD4+ menos a 100/mm3).
- Infeccién oportunista del SNC.

- Neurosifilis.

- Linfoma en SNC.

- Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva.

- Depresion.

- Encefalopatias metabélicas.

- Deterioro cognitivo relacionado con la medicacién.
- Accidente Cerebrovascular.

- Demencia por HIV.

CONCLUSIGN

A'lo largo del desarrollo de este trabajo confirmé la impor-
tancia que hoy en dia representan las manifestaciones neu-

ropsiquiatricas en los pacienten que viven con el virus y el
impacto que éstas tienen sobre la calidad de vida. A esto se
suma el envejecimiento de esta poblacion que hara que estas
complicaciones se vuelvan cada vez mas relevantes.

Debido a que las consecuencia que acarrea la presencia de la
signosintomatologia neuropsiquiatrita no se limitan dnicamen-
te al paciente, es de vital importancia mantener una vision glo-
bal que incluya también a su entorno familiar y su red social.
Una estrategia a implementar que permitiria tanto prevenir
como minimizar los posibles efectos de estas manifestaciones
seria la de psicoeducar al paciente y su familia. Para poder llevar
a cabo esto, es soberano concientizar a los profesionales que
asisten a estos pacientes sobre el trabajo interdisciplinario y la
necesidad de incluir activamente a la familia en el tratamiento.
Esto facilitaria enormemente la deteccién precoz de estas com-
plicaciones y por consiguiente un mejor manejo integral del
paciente HIV+.

Se sabe que la seroprevalencia de la infeccién por HIV entre
pacientes con enfermedad mental es considerablemente supe-
rior a aguella calculada para la poblacion general (3,1 vs. 0,3 %)
y esto aumenta alin mas en la patologia dual (enfermedad
mental y abuso de sustancias), siendo de 4,7%. La enfermedad
mental no es sélo un factor de riesgo para adquirir la infeccién
sino también para la propagacién de la misma. De esto se dedu-
ce la gran importancia que reviste la prevencion en esta pobla-
cién, lo cual seria relevante fomentar entre profesionales de la
salud mental.

Esto ayudaria tanto a mejorar la calidad de vida de estos
pacientes como también a limitar la epidemia y reducir los
costos que ésta acarrea.”®”*® En cuanto al diagnéstico dife-
rencial entre la patologia psiquiatrica primaria de la secun-
daria a la infeccién por HIV, arribé a la conclusién de que es
particularmente dificil. Creo que seria interesante ahondar
en la real relevancia de realizar dicha distincion al momento
del tratamiento. No ha sido objetivo de este trabajo, pero
seria interesante en el futuro realizar una revisién sobre los
tratamientos disponibles para las manifestaciones neurops-
quidtricas de la infeccién por HIV.
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Sintomas neuropsiquidtricos

en demencias

INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha observado una tendencia mun-
dial hacia un cambio estructural en la piramide poblacional
generado principalmente por el fenémeno de envejecimiento de
la poblacion que esta ocurriendo en todos los paises, producto
basicamente de las mejoras en las condiciones econémicas
sociales y del desarrollo de las ciencias de la salud. La tendencia
actual a que este fenémeno persista obliga a focalizar la aten-
cion de modo especial en los problemas de |a tercera edad, por
la frecuencia cada vez mas alta de sindromes demenciales,
enfermedades organicas y trastornos psiquiatricos asociados.'
El aumento de la cantidad de ancianos va inevitablemente
acompafado de un incremento en las enfermedades relaciona-
das con la edad. La demencia duplica su frecuencia cada 5 afios
al alcanzar los 60, llegando a un 30-40% en los mayores de 85
afnos,’ afectando a mas de 35 millones de personas en todo el
mundo,’ siendo la Enfermedad de Alzheimer (EA) la causa mas
frecuente.

La EA es un trastorno neurodegenerativo cerebral crénico
gue afecta en forma progresiva las funciones cognitivas
(memoria, lenguaje, atencion, funciones ejecutivas y visuoespa-
ciales), la conducta e impacta en la vida diaria de los pacientesy
sus familias.” Uno de los grandes desafios actuales que se pro-
pone la neuropsiquiatria es el manejo adecuado de los sintomas
psiquiatricos y conductuales asociados a la demencia, enten-
diendo a los mismos como la primera causa de internacion y
generadores de los indices mas elevados de estrés en familiares
y cuidadores.*” Si bien las caracteristicas neuropsiquiatricas
siguen siendo elementos descriptivos secundarios en la mayoria
de las definiciones, se sabe actualmente que estos sintomas
son de gran impacto en la clinica y evolucién de la enfermedad
asi como en la calidad de vida de los pacientes. Se ha visto que
la presencia de sintomas de depresion exagera la discapacidad
funcional y la psicosis se ha asociado a un deterioro cognitivo
mas rapido y a una discapacidad cognitiva mas severa en
pacientes con EA2.

La demanda al profesional de la salud en el manejo de estos
sintomas nos obliga a un mayor conocimiento tanto de la clini-

Dra. Florencia Tucci
Meédica - Psiquiatria

ca, fisiopatologia y terapéutica disponible asi como a la detec-
cion y seguimiento de los sintomas tanto durante la progresion
a una demencia, asi como ante un posible sintomainicial de una
patologia neurodegenerativa.

Es objetivo de esta revision es poder describir cuales son
estos sintomas haciendo mayor hincapié en la EA, dado su alta
prevalencia, y con qué herramientas contamos los psiquiatras
para brindar un mejor abordaje terapeltico, priorizando la cali-
dad de vida de los pacientes.

DESARROLLO

Aloysius “Alois” Alzheimer (1864 - 1915) fue un médico psi-
guiatra y neurdlogo aleman gue identificé por primera vez los
sintomas de lo que luego se conoceria como Enfermedad de
Alzheimer. En su clasica descripcion a principios del siglo XX,
nombra a una mujer de 51 afios de edad, Auguste Deter, a quien
su marido la habia llevado al hospital por cambios drasticos
experimentados en el tltimo afio: se habia convertido en celosa
de las cosas mas simples en el hogar que ya no podia realizar,
veia objetos ocultos, se sentia perseguida y molestada por los
vecinos fastidiosos. La paciente evolucioné con pérdida de la
memoria, desorientacién, afasia, apraxia, agnosia, parafasia. Al
cabo de cuatro afios y medio de enfermedad, murié. Su cerebro
fue donado a Alois Alzheimer para su estudio y en él se encon-
traron y describieron por primera vez los ovillos neurofibrilares y
depasitos de sustancia amiloidea.

En las caracteristicas semiolégicas del caso presentado,
Alois Alzheimer pone énfasis en los sintomas conductuales que
presentaba la paciente. Sin embargo, durante décadas posterio-
res existié una jerarguizacién diferencial de la evaluacién cogni-
tiva respecto de la evaluacién conductual y funcional. A lo largo
de la historia los criterios diagnésticos de demencia han ido
modificandose. El concepto actual se construy6 a finales del
siglo XIX'y a principios del siglo XX bajo un paradigma cognitivo:
las demencias consistirian solo en trastornos irreversibles de las
funciones intelectuales.” Este paradigma inhibié el estudio de
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los trastornos no cognitivos de las demencias y el estudio de la
interfase entre demencia y enfermedades psiquiatricas.
Afortunadamente, en las dos dltimas décadas se ha avanzado
en la comprension de los trastornos no cognitivos de las
demencias, como en el caso de las demencias frontotempora-
les, que se presentan principalmente con trastornos de la con-
ducta, y en comprender mejor las enfermedades gue se sitlan
en el limite entre |a neurologia y la psiquiatria. Los sintomas
neuropsiquiatricos son frecuentes en todas las demencias vy
afectan a la mayoria de los pacientes.®

En 1999 Ia International Psychogeriatric Association, a tra-
vés de la conformacién de un grupo de expertos provenientes
de 16 paises, define a los sintomas psiquiatricos y conductuales
asociados a la demencia (SCPD) como una distorsién de la per-
cepcion, del contenido del pensamiento, del estado de animo o
la conducta que a menudo se presentan en pacientes con
demencia®. El mismo grupo decidié dividirlo en clusters sinto-
maticos para una mas sencilla identificacién. Por un lado los
sintomas conductuales objetivables a través de la observacion
del paciente, incluirian la agresién fisica, gritos, agitacién, vaga-
bundeo, conductas culturalmente inapropiadas, desinhibicion
sexual, agresion verbal. Por otro lado, dentro del cluster de los
sintomas psicoldgicos se encontraria la ansiedad, el animo
depresivo, las alucinaciones v las ideas delirantes, identificables
a través de entrevistas con el paciente y familiares.” Si bien ésta
es una division concensuada, es importante remarcar, que lo
mas frecuente en la clinica es hallar varios sintomas simultanea-
mente. En el trabajo publicado por Cumming y colaboradores
(1994) se observo que de un total de 298 pacientes con EA, el
92% padecia, al menos, de un sintoma; el 81% mostré dos o
mas vy el 51% cuatro o mas sintomas.*®

Una herramienta que viene usandose en la practica y que ha
demostrado ser de gran utilidad actualmente es el Neurops-
ychiatic Inventory (NPI).® El mismo proporciona un perfil multi-
dimensional de las alteraciones conductuales que se producen
en los pacientes con demencia. Hay estudios que han relaciona-
do las conclusiones del mismo con la severidad de |la demencia,
observando que los pacientes con anomalias cognitivas mas
severas son mas propensos a presentar alteraciones de la con-
ducta, lo que significa que a medida que progresa la enferme-
dad neurodegenerativa, empeoran los sintomas cognitivos
haciendo mas frecuente el hallazgo de sintomas conductuales.
Al mismo tiempo también se ha registrado que una vez que
estos Ultimos aparecen, tenderan a persistiry a estar presentes
en las subsiguientes revisiones del paciente’ fluctuando a lo
largo del tiempo, siendo altamente recurrentes.’

En distintos estudios se ha intentado sin éxito correlacionar
el perfil de disfuncién cognitiva que presentan los pacientes con
los sintomas neuropsiquiatricos individuales. La disfuncién eje-
cutiva pareceria ser |a alteracion cognitiva que mayor se corre-
laciona con los sintomas conductuales. Esta presente por alte-
raciones del Iébulo frontal por lo que es esperable hallar mayor
prevalencia de sintomas conductuales en las variantes fronta-
les de la EAy en las demencias frontotemporales.” Se ha obser-
vado qgue el perfil de los sintomas neuropsiguiatricos si seria lo
suficientemente distintivo como para proporcionar cierta infor-
macién diagndéstica diferencial entre las distintas enfermeda-
des con demencia aungue ésto no presupone un diagndstico
especifico. Los pacientes con EA muestran altos indices de apa-
tia, irritabilidad, ansiedad y depresidn; los pacientes con dege-
neracién del lébulo frontotemporal muestran altos indices de
apatia y desinhibicion; los pacientes con paralisis supranuclear
progresiva muestran una marcada apatia, una modesta desin-
hibicion y algunos otros sintomas neuropsiquiatricos; los
pacientes con demencia por Cuerpos de Lewy sufren importan-
tes alucinaciones visuales, delirios y depresion; los pacientes
con degeneracién corticobasal sufren una marcada depresién
sin practicamente mas cambios conductuales; los pacientes con
demencia vascular sufren apatia y depresién.?"

A continuacion se describiran los sintomas conductuales mas
frecuentes en demenciay sus alternativas terapéuticas haciendo,
como se menciond anteriormente, mayor hincapié en EA.

DEPRESION

La depresién definida como un sindrome caracterizado por
la alteracion patoldgica del estado de animo que se caracteriza
por la presencia de marcada tristeza o anhedonia y se acompa-
fia de un grupo de sintomas cognitivos, motores, conductuales
y vegetativos que afectan el funcionamiento del paciente, es
una de las manifestaciones neuropsiquiatricas mas frecuentes
en los pacientes con demencia vascular y EA siendo su preva-
lencia de un 0 al 87%, incluso pudiendo estar presente en las
etapas mas tempranas de la enfermedad. Esta gran variabili-
dad en los indices obtenidos se debe principalmente a la utiliza-
cién de diferentes criterios, escalas o métodos diagnésticos. En
el trabajo publicado por Vilalta-Franch y cols. (2006) se observd
en un grupo de 491 pacientes con EA Ia prevalencia del diagnds-
tico de depresidn utilizando cinco sistemas de clasificacion dife-
rentes. Los resultados hallaron que la misma era 4.9% si se uti-
lizaban los criterios del ICD-10, 9.8% si se utilizaban los criterios
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de CAMDEX, 13,4% segln el DSM-IV, 274% utilizando el
Provisional Diagnostic Criteria for Depression of Alzheimer's
Disease y 43,7% con el NPI.” Debido a esta gran disparidad en
los métodos de evaluacién fue que un grupo de trabajo del
National Institute of Mental Health desarroll6 criterios diagnés-
ticos provisionales para la depresion en EA a partir de la 4°
edicién del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders.” En esta clasificacién las acciones definen un tras-
torno gue no tiene que ser lo suficientemente severo como
para cumplir los criterios de episodio depresivo mayor debido
a que solo requiere que coexistan 3 en lugar de 5 de los sinto-
mas que deben sumarse a la tristeza o anhedonia, siendo esto
mas caracteristico en la EA.? Distintos estudios han concluido
gue la interrelacién entre la depresién y la demencia es con-
troversial. La misma es considerada un factor de riesgo, un
prédromo, una consecuencia o un diagnéstico diferencial de
demencia.* Mas alla del caso puntual que clinicamente se pre-
sente en cada paciente, la relevancia de detectar este cuadro
en pacientes con demencia principalmente se debe al aumen-
to del riesgo suicida reportado y al mayor padecimiento sub-
jetivo que presentan. Ademas como se ha mencionado previa-
mente, se ha relacionado con empeoramiento en la funciona-
lidad, mayor frecuencia de institucionalizacién, mayor morta-
lidad, peor calidad de vida, deterioro cognitivo mas rapido y
mayor sobrecarga en los cuidadores.**"

APATIA

La apatia es el sintoma neuropsiguiatrico mas frecuente en
pacientes con demencia. En EA alcanza de un 61% al 92%" sien-
do igual de prevalente en hombres gue en mujeres.* Si bien
existen distintas definiciones que intentan dar cuenta de este
sintoma, todos los autores concuerdan en que existe un tras-
torno del interés o de la motivacion en las tareas habituales, en
las aficiones y en lo que normalmente es del agrado del pacien-
te. También se distingue por una pérdida de interés en la impli-
cacion social y en las actividades interpersonales, como encon-
trarse con amigos o pasar el tiempo con familiares.” El paciente
pierde la capacidad de dirigir una conducta a un objetivo, dismi-
nuye su actividad cognitiva, se encuentra indiferente, pierde la
curiosidad, la emocién y la comunicacion con los otros. La apa-
tia puede coexistir tanto con un comportamiento motor anor-
mal (como pasearse, deambular y buscar revolviéndolo todo)
como con agitacién. Su diagndstico diferencial con depresién no
siempre es facil dado que es comun gue ocurran simultanea-
mente, comparten caracteristicas comunes, pero es importante
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mencionar que la apatia puede aparecer sin depresion y no es
necesariamente una manifestacion de ésta.”

Clarke y colaboradores (2008) analizaron la prevalencia de
apatia en 121 pacientes con demencia concluyendo que si bien
ésta era muy prevalente en cualquier estadio de la misma,
aumentaba al progresar la enfermedad pasando de un 42% en
demencia leve, 80% en moderada a un 92% en severa.** Esto
pone en manifiesto que casi todos los pacientes con diagnésti-
co de demencia presentaran apatia en algiin momento de Ia
enfermedad, tomando mayor importancia dado el impacto
negativo que genera este sintoma en la evolucién y pronéstico
de la demencia y que se ha visto asaciado en distintos estudios
a: mavyor alteracién de las relaciones personales, peor funciona-
miento laboral, disminucion de la actividad de la vida diaria
-reduciendo la independencia-, peor calidad de vida, mayor
sobrecarga del cuidador, mayores dificultades para la rehabilita-
cién, menor sobrevida en pacientes institucionalizados.**'*®

AGITACION

La agitacién es un sintoma que afecta a un 40 al 60% de los
pacientes con demencia que se encuentran institucionalizados.
Sin embargo, su prevalencia sélo alcanza a un 20% de los
pacientes con EA que viven en la comunidad.® Es mas frecuen-
te en el sexo masculino y en pacientes con rasgos de personali-
dad agresiva previa.

Al igual que los sintomas antes descriptos, la agitacion
aumenta su incidencia a medida gue la enfermedad progresa.
Es altamente persistente una vez que se instala, requiere inter-
venciones farmacoldgicas en la mayor parte de los casos y suele
provocar elevados niveles de estrés en familiares y cuidado-
res.*”® El impacto negativo que genera se relaciona mayormen-
te a la decision de institucionalizacion lo que a su vez termina
generando mavyor frecuencia en los episodios. Se han determi-
nado numerosos factares de riesgo como la presencia de estrés,
sintomas psicoticos, depresion y ansiedad; el aislamiento
social, la presencia de dolor, el estado clinico alterado, el dete-
rioro funcional.”

Si bien no hay un gran consenso acerca de la definicién de
agitacion la mayoria de ellas incluyen comportamientos agresi-
vos, disruptivos y de resistencia como amenazas, empujones,
golpes, gritos e insultos asi como conductas menos severas
como formular preguntas repetidamente, pasearse y otros
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comportamientos motores repetitivos y estereotipados.” En
1986, Cohen-Mansfield y Billing publicaron una revisién que pro-
puso un marco de conceptualizacién de este sindrome propo-
niendo una definicién valida hasta hoy dia, considerando a la
agitacion como la “actividad verbal y/o motora inapropiada que,
ajuicio de un observador externo, no es el resultado obvio de las
necesidades insatisfechas o del estado confusional de una per-
sona.*® Clinicamente puede presentarse como una agitacién
fisica no agresiva, éstas incluirian las conductas inapropiadas
como acumulacion de objetos, manierismos, deambular ince-
santemente, etc; la agitacién fisica agresiva, como actos de
morder, arafar, pegar, patear, etc; la agitacion verbal no agresi-
va: guejas, negativismo, repeticién constante de frases o pre-
guntas; y la agitacion verbal agresiva que incluiria a los insultos,
gritos, lenguaje inapropiado.*

El wandering o “vagabundeo” y el sundowning o “sindrome
del atardecer”, este dltimo asociado a una alteracion en el ritmo
circadiano, se presentan como conductas agitadas frecuentes
gue generan gran impacto funcional y empeoramiento de la
calidad de vida de los pacientes.

PSICOSIS

Los sintomas psicéticos son frecuentes en todas las
demencias, definiendo los criterios diagnésticos de muchas de
ellas. Para la EA, Jeste y Finkel, en el afio 2000 publicaron los
gue actualmente se utilizan como criterios diagnosticos para
definir psicosis en Enfermedad de Alzheimer: “la psicosis en la
EA se define por la presencia de delirios o alucinaciones gue apa-
recen tras iniciarse la enfermedad, han estado presentes al
menaos durante un mes o mds, son lo suficientemente severos
como para interrumpir la funcién del paciente, no ocurren exclu-
sivamente durante el delirium y no son atribuibles a otro trastor-
no psicético o a un trastorno inducido por alguna sustancia”** A
su vez, estos criterios permiten a través de sus especificadores,
poder describir las caracteristicas asociadas mas frecuentes: a)
con agitacion: cuando existe evidencia, a partir de la historia o de
un examen, de agitacion pronunciada con o sin agresion verbal o
fisica; b) con sintomas negativos: cuando se producen sintomas
negativos prominentes, como apatia, decaimiento afectivo, des-
gana o retardo motor; ¢) con depresién: cuando hay presencia de
sintomas depresivos prominentes, como estado de animo depri-
mido, insomnio o hipersomnio, sentimientos de inutilidad o cul-
pabilidad excesiva o inapropiada, o pensamiento recurrentes de
muerte.””

Se considera que un 40 al 65% de los pacientes con EA pre-
sentan sintomas psicéticos en algtin momento de la enferme-
dad y que al igual que los sintomas neuropsiquiatricos antes
descriptos, éstos son mas frecuentes cuanto mas avanzada se
encuentra la enfermedad, en pacientes institucionalizados y
cuanto peor es el desempefio cognitivo. La correlacion entre
déficits cognitivos especificos y la aparicién de sintomas psico-
ticos ha variado con el tiempo, habiéndose encontrado alguna
relacion entre la produccion de delirios con la alteracion en la
comprension del lenguaje, la denominacion de cosas, la abs-
traccién, la memoria y la fluidez verbal.

Como se ha mencionado, los dos sintomas que mas rele-
vancia adquieren son la presencia de delirios y alucinaciones.
Los primeros son los mas frecuentes, alcanzando un 30-50%’
de los fenémenos psicéticos, definidos como ideas patolégicas
y persistentes producto de la pérdida de juicio de realidad, irre-
ductibles a los argumentos mas convincentes de la ldgica y que
condicionan la conducta total o parcialmente.” Los delirios mas
frecuentes manifestados por los pacientes son los de persecu-
cién, de infidelidad y de abandono. Son frecuentes las creencias
erréneas de que le estan robando, identificaciones ilusiorias
parecidas a las del sindrome de Capgras (donde el paciente
tiene la idea delirante de que un familiar o persona cercana no
es quien dice ser, siendo sustituida por un doble), creencia de
gue su casa no es su casa. También se ha descripto el Sindrome
de Frégoli que se caracteriza por una identificacién delirante de
familiares en sujetos desconocidos. Otros delirios menos habi-
tuales incluyen creencias persitentes de |a visita de un esposo/a
fallecida, delirios de infestacién, erotomania o creencia de que
alguien de clase social superior esta enamorado del propio
enfermo, e identificacién érronea de uno mismo.”

En relacion a las alucinaciones estas alcanzan a un 10 al
20%, siendo las visuales las mas frecuentes aungue pueden
ocurrir en todas las modalidades sensoriales. A su vez, se ha
descripto gue la presencia de estas Ultimas predispone a evi-
denciar alucinaciones auditivas, delirios y arrebatos agresivos,
mayor manifestacién de sintomas extrapiramidales, en contex-
to de una enfermedad mas avanzada.”*

Es importante tener en cuenta que la presencia de sinto-
mas psicoticos en pacientes con demencia empeora la evolucion
y pronéstico de la enfermedad, acelerando su deterioro cogniti-
vo,” generando institucionalizacién prematura del paciente, lo
gue a su vez funciona como factor de riesgo para prolongar
dicha sintomatologia en el tiempo v dificultando la respuesta a
tratamientos.”
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OTROS CAMBIOS CONDUCTUALES

Alteracién de la personalidad: Se ha descripto empeora-
miento en los rasgos de la personalidad previa propia del
paciente o cambios en alguno de éstos referidos, principalmen-
te por el familiar o cuidador. Se cree que caracteristicas ansio-
sas o depresivas previas podrian contribuir al desarrollo de cua-
dros patolégicos una vez establecida la enfermedad.

Distintas escalas muestran alteraciones en rasgos de la per-
sonalidad; el NPI identificé a la irritabilidad y la desinhibicién
como caracteristicas frecuentes en pacientes con EA, |a Blessed
Dementia Scale permitio observar como predominante en EA el
aumento de la pasividad como cambio conductual comdn des-
cripto por los cuidadores. En general se ha observado que los
pacientes con EA, principalmente las formas mas frontales de
la enfermedad, no estan al corriente de lo que sucede siendo la
agnosognocia una caracteristica temprana; confian en los
demas, son pueriles y languidos, no entran en razén y se mues-
tran frios, irritables y ariscos en comparacién con los ancianos
sin EA?

Otros estudios que utilizaron el inventario de personalidad
“NEQ” concluyeron en un aumento del “neuroticismo” -que
incluia la ansiedad, hostilidad, depresion, inseguridad, impulsi-
vidad y sensacion de vulnerabilidad- una reducida extroversién
y una actitud menos concienzuda que ancianos normales.’

Alteracion del suefio: La poblacién de adultos mayores en
general presenta hasta un 40-50% de trastornos relacionados
al suefio. En pacientes con demencia, ademas, se suele presen-
tar un empeoramiento vespertino de la cognicién, lo que se ha
llamado “atardecer cognitivo”. Esta asociacién hace ain mas
frecuente y de mas dificil manejo la alteracién en el ritmo
suefio-vigilia. En pacientes con EA se ha descripto una preva-
lencia entre el 27 al 54%," siendo frecuente los despertares noc-
turnos (patron de suefio fragmentado) que en mas de una opor-
tunidad predisponen a episodios de agitacién dados principal-
mente por estados de desarientaciéon o confusion. A su vez, los
pacientes con EA que presentan un patrén de suefio no restau-
rador, manifiestan excesiva somnoliencia diurna que reduce la
atencién, empeorando el perfil cognitivo y disminuyendo su
funcionabilidad lo que acarrea mayor sobrecarga en el cuidador
y mavyor insitucionalizacion precoz.

Otros sintomas conductuales de menor frecuencia que han
sido reportado en pacientes con demencia incluyen a la mania,
episodios de euforia, siendo éstos mads frecuentes en las

Revista Argentina

ALZHEIMER

demencias con mayor compromiso frontal; la ansiedad, siendo
mas probable que se manifieste en estadios avanzados del sin-
drome demencial; conducta sexual inapropiada, gue incluye
tanto a las conductas de desinhibicion, sindrome de Kluver-
Bucy como a la reduccion del interés sexual siendo ésta la mani-
festacion mas frecuente, en un 70% de los pacientes con EA;
conductas alimenticias alteradas con anorexia y pérdida de
peso y conductas de acopio.

Tratamiento

Hoy en dia se acepta la existencia de cuatro lineas de inter-
vencion terapéutica en demencia: tratamiento con agentes
modificadores de la enfermedad, tratamiento con estrategias
de sustitucion de transmisores, uso de agentes psicotropicos
para reducir los sintomas neuropsiquiatricos y establecimiento
de una alianza con el cuidador para reducir su estrés y desarro-
llar estrategias terapéuticas no farmacolégicas para el trata-
miento conductual.? Se ha observado que las cuatro lineas de
intervencién tienen efecto en controlary mejorar la aparicién de
trastornos conductuales como asi también en la evolucion y
prondstico de la enfermedad.

En general, ante |a presencia de sintomas neuropsiquiatri-
cos el uso de psicofarmacos en pacientes con demencia aumen-
ta en forma indiscriminada, alcanzando a un 70-90%” de esta
poblacion. Sin embargo, se considera actualmente que existen
medidas previas que cuentan con evidencia de primera linea
para el manejo inicial de estos sintomas como ser las interven-
ciones psicolégicas simples y el tratamiento del dolor.”®

Como se ha mencionado previamente, son multiples las
causas que pueden estar generando o empeorando un sintoma
conductual. Actualmente las guias de manejo de pacientes con
demencia recomiendan primero intentar eliminar las causas
que puedan estar contribuyendo al trastorno conductual y luego
la utilizacién racional de psicofarmacos, asi como lograr el com-
promiso de los familiares en el tratamiento.”

La evaluacién clinica exhaustiva con la valoracion de posi-
bles infecciones, dolor o deshidratacién, asi como las dificulta-
des visuales y auditivas o el control de medicacién concomitan-
te que pueda estar empeorando o precipitando la presencia de
sintomas neuropsiquiatricos es primordial antes de indicar un
psicofarmaco.

Finalmente ante la decision de la utilizacion de este grupo
de farmacos es importante remarcar el efecto deletéreo anti-
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muscarinico de los farmacos antidepresivos y antipsicéticos.”
Estas drogas pueden producir sedacién, caidas y trastornos
mnésicos por su accién antihistaminica y antimuscarinica.”
Tampoco esta recomendado el uso crénico de benzodiacepinas
para la agitacion y el insomnio ya que éstas pueden alterar la
conducta en pacientes afiosos a través de un efecto paradojal y
producir amnesia anterégrada.”

Dentro de los tratamientos modificadores de la enferme-
dad, hay estudios que demostraron que el uso separado o com-
binado de los antioxidantes alfa-tocoferol (vitamina E) y selegi-
lina (inhibidor de la monoaminooxidasa B) retrasa los aspectos
mas problematicos de la EA incluyendo la muerte, la institucio-
nalizacién precoz, la pérdida de actividades de la vida diaria o la
progresion a demencia severa. Este mismo estudio demostrd
gue existiria cierto beneficio en el uso conjunto de ambos far-
macos inhibiendo |a aparicion de nuevos trastornos conductua-
les o reduciendo los ya existentes.””

En relacion alos inhibidores de la colinesterasa (IchE's), cier-
tos estudios han demostrado que, en comparacion con placebo,
estos agentes mejoran la funcién global, la conductay Ia cogni-
cion, retrasan la pérdida de capacidad para realizar las activida-
des de la vida diaria, reducen la aparicion de nuevos trastornos
conductuales, asi como la dependencia del cuidador.? Todos los
IchE’s disponibles en el mercado demostraron igual eficacia a
pesar de poseer distintos mecanismos de accién.”El donepecilo
es un inhibidor puro de la acetilcolinesterasa que demostré
mayor efecto sobre la depresidn, la disforia, apatia, indiferencia
y ansiedad pero no para la agitacién ni la agresién.”” Ademas se
observ6 que tras la suspensién del mismo empeoraba significa-
tivamente la NPI, en las 6 semanas siguientes.

El antagonista del receptor NMDA, memantine, demostro
en estudios individuales, metaanalisis y analisis combinados un
aporte beneficioso en el tratamiento de la irritabilidad vy labili-
dad, agitacion o agresion y en las psicosis leve a moderadas,
durante 3 a 6 meses, en pacientes can EA.*?°

Dentro de los inhibidores de la recaptacion de serotonina
(IRSS), el citalopram fue superior a placebo, con maxima eficacia
sobre |a agitacion y agresion en un ensayo clinico de 17 dias rea-
lizado con pacientes psiquiatricos internados que presentaban
SCPD severos relacionados a la EA. Sin embargo, en un estudio
posterior, el beneficio no fue mayor al de la risperidona.”* Otros
estudios de caracter abierto indicaron que los IRSS podrian con-
tribuir a la reduccién de sintomas como la depresion o la psicosis
en pacientes con EA, incluso en ausencia de una terapia conco-

mitante con un antipsicético.” En un estudio randomizado doble
ciego: sertralina contra placebo se hallé un beneficio de la misma
sobre las actividades de la vida diaria en pacientes con EA, ade-
mas de mejorarle sus sintomas depresivos.”

La apatia es el sintoma mas comun observado en la EA
pudiendo responder a tratamientos con IchE’s o en dltima ins-
tancia a terapéuticas alternativas como el metilfenidato, la dex-
troanfetamina y el modafinilo.’

La FDA desaconseja el uso de drogas antipsicaticas en la
demencia.”** A pesar de esto, otras agencias internacionales de
medicamentos (Canada, Espafay Reino Unido) autorizan el uso
de risperidona para el tratamiento a corto plazo, considerando
éste hasta 6 meses, de los cuadros de agresividad persistente
que pueden aparecer en pacientes con demencia de tipo
Alzheimer moderada a grave que no responden a medidas no
farmacoldgicas y cuando hay un riesgo de dafio para ellos mis-
mos o para los demas.”#?# | 3 olanzapina también demostrd
reducir la agitacion y los sintomas psicoticos en estudios con-
trolados aleatorios en dosis de 5 a 10mg contra placebo; los
agentes neurolépticos convencionales, como el haloperidol,
también redujeron la agitacién con pocos efectos adversos en
dosis bajas, aungue con mayor implicancia en funciones cogni-
tivas que la risperidona.?

En general la evidencia es limitada para el uso de estos far-
macos en el largo plazo de seis meses 0 mas. Varios estudios no
pudieron demostrar ventajas en comparacion a placebo, entre
ellos el AGIT, DART y el CATIE. Ademas, el uso prolongado de
antipsicoticos atipicos y tipicos se asocié a mayor indice de
eventos cardio y cerebrovasculares con aumento de la morbi-
mortalidad.” Por esta razdn, actualmente se desaconseja el uso
regular de estos farmacos reservandose para eventos de des-
compensacién aguda.”™

Par dltimo, la cuarta linea terapéutica implica el estableci-
miento de una alianza con el cuidador para reducir su estrés y
desarrollar estrategias terapéuticas no farmacoldgicas para el
tratamiento conductual de los pacientes con demencia. Como
se menciond previamente, los sintomas neuropsiquiatricos son
la primera causa de sindrome de sobrecarga del cuidador e ins-
titucionalizacién precoz predisponiendo a abusos fisicos al
paciente asi como depresion en la persona encargada del cuida-
do. Las guias basadas en la evidencia actuales recomiendan el
screening temprano (escala de Zarit) de los sintomas como asi
también la inclusion de los mismos en grupos para apoyo y ase-
soramiento.”
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CONCLUSIONES

Los sintomas neuropsiquiatricos son altamente prevalen-
tes en las enfermedades con demencia alcanzando hasta al
90% de esta poblacién en algiin momento de la enfermedad,
siendo mas frecuentes en estadios avanzados. Son responsa-
bles de un deterioro mas rapido de la enfermedad, empeorando
el perfil cognitivo del paciente, predisponiendo a internaciones
precoces y generando mavyor estrés en el cuidador o familiar.
Aumentan la morbimortalidad de los pacientes afectando su
calidad de vida.

En los dltimos afios se evidencid un aumento en el interés
por el conocimiento de los mismos, motivado en cierta medi-
da, por el cambio estructural en |a piramide poblacional, que
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Consecuencias cognitivas del envejecimiento
normal: diagndstico y abordaje

INTRODUCCION

Se define como envejecimiento al conjunto de modificacio-
nes morfolégicas v fisiolégicas que aparecen en los seres vivos
como consecuencia del paso del tiempo.' Segtin la OMS (Orga-
nizacion Mundial de la Salud) el nimero de personas de 60 afios
0 mas se ha duplicado desde 1980 y se prevé que alcance a los
2.000 millones de aqui al 2050. Esto obliga a los profesionales
de la salud a dirigir la mirada hacia este grupo etareo a los fines
de brindarles una atencién especifica a sus intereses y necesi-
dades.

¢Cudles son estas necesidades? Numerosas investigaciones
dan cuenta del declive de las funciones cognitivas que se produ-
ce en los sujetos afiosos, principalmente de la memoria. Se pen-
sara entonces si este declive es un desenlace normal del proce-
so de envejecimiento o si puede ser considerado patolégico.

Teniendo en cuenta esto ¢es posible llevar a cabo algln
“tratamiento” que impida o retrace el proceso de envejecimien-
to cognitivo? ¢Qué lugar juegan aguf los talleres de estimula-
cién cognitiva? ;v el estilo de vida de los sujetos?

Alo largo de este trabajo se intentara responder a los inte-
rrogantes planteados partiendo de |a hipétesis de que el enve-
jecimiento normal conlleva el declive cognitivo antes menciona-
do pero la capacidad neuroplastica del cerebro podria permitir,
con una estimulacion adecuada, compensar o retrasar las con-
secuencias del déficit.

Se tomara como hincapié inicial para el presente trabajo la
definicién de “envejecimiento” propuesta por Arago, la cual lo
define como “..un proceso deletéreo, progresivo, intrinseco y uni-
versal que con el tiempo ocurre en todo ser vivo a consecuencia

Lic. Lucia Orenstein
Licenciada en Psicologia

de la interaccion de la genética del individuo y su medio ambien-
te. Es considerado en principio una accién y un efecto de algo o
alguien gue toma las caracteristicas de la vejez"? Vale aclarar
que al tratarse de una interaccion entre el individuo y su medio
ambiente, se produce una relativizacion de la universalidad del
proceso de envejecimiento por ponerse en juego una variable
tan determinante como ser la cultura, por ejemplo, para el
desenlace de dicho proceso, pero es esta una discusién gue no
desarrollaremos en este trabajo.

En lo que se hara foco es en “..algo o alguien que toma
caracteristicas de la vejez”, pero ¢cudles son estas caracteris-
ticas?

Existen varios estereotipos sociales y culturales que pre-
sentan a los adultos mayores como sujetos mas lentos que
otros para la realizacién de algunas tareas y con peor memaria
gue cuando eran jévenes. Efectivamente, durante esta etapa de
la vida, se produce en los individuos un declive de sus funciones
cognitivas. Esto se debe, principalmente, a cambios que se pro-
ducen en un cerebro sano al envejecer’ ;C6mo se traducen estos
cambios a nivel funcional? Allegri manifiesta lo siguiente:
“Tanto en el envejecimiento normal como en el patoldgico, la dis-
funcién mnésica es la alteracién cognoscitiva mds comun. El dis-
turbio de la memoria causa alteracién significativa en el funcio-
namiento social o laboral pues ella es esencial para todos los
aspectos de la vida diaria y su anormalidad afecta el aprendiza-
je y el recuerdo”” Es la disfuncién mnésica la alteracién cogniti-
va que mas afecta a la calidad de vida de los adultos mayores,
y debe ser considerada como un fenémeno normal de esta
poblacién y no necesariamente como el inicio de una demencia
o0 alguna otra enfermedad.® En relacién a esto, Allegri, propone
algunos lineamientos para diagnosticar el sindrome amnésico
producto del envejecimiento normal.® Estos son:

1. http://es.wikipedia.org/wiki/Envejecimiento_humano.

2. Argo, J. M.: El proceso de envejecimiento: Aspectos psicolégicos, en Estudios de Psicologia, N° 2,1980.

3. https://www.neuronup.com/es/neurorehabilitation/age.

4. Allegri RF. Del Olvido a la Amnesia. Memaria y Olvido. Buenos Aires, Argentina; 1994.
5. Dr. Pedro Casanova Sotolongo, Dr. Pedro Casanova Carrillo v Lic. Carlos Casanova Carrillo: Deterioro Cognitivo en |a tercera edad, 2004.

6. Idem 3.
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> Inhabilidad para aprender nueva informacién o para
recordar informacién aprendida previamente.

> Disturbio de la memoria que causa deterioro significativo
en el funcionamiento social o laboral y representa una decli-
nacion significativa del nivel de funcionamiento previo.

> Sin ocurrencia en el curso de un sindrome confusional y
no cumple con los criterios de una demencia, dado que no
tiene otro compromiso de sus funciones superiores.

> Ausencia de evidencia por la anamnesis, examen fisico o
prueba de laboratorio de un factor organico especifico
que esté relacionado con el disturbio.

> Sindrome considerado como transitorio cuando presenta
una duracién menor de 1 mes y crénico por encima de 1 mes.

El déficit cognitivo leve producto del envejecimiento consi-
derado “normal”, se ubica entre dos cuadros: el envejecimiento
patolégico y el envejecimiento libre o exitoso. El envejecimien-
to patoldgico se encuentra en relacién con comorbilidades aso-
ciadas a la edad, como ser el deterioro cognitivo severo asocia-
do a enfermedades demenciales. Por otro lado el envejecimien-
to exitoso tiene que ver con aquel que no presenta compromiso
cognitivo. Se le atribuye a una “elite”. Sujetos afosos, frecuen-
temente de mas de 90 afos, cuyo rendimiento en términos de
memoaria es excelente y presentan también autonomia para la
realizacién de actividades de la vida diaria.

Como ejemplo o paradigma de esta dltima situacion existe el
caso de Jeanne Calment, la mujer documentadamente mas ancia-
na del mundo. La neuroepidemiéloga Karen Ritchie’ realizé un
estudio desde el punto de vista neuroldgico y neuropsicolégico de
esta mujer. Calment, que murio a los 122 afios en Agosto de 1997,
al momento del estudio contaba con 119 afios. “Nacid en Arlés,
Francia, en 1875. Ese afio se termind la Opera de Paris, el afio ante-
rior se descubrieron el estafilococo y el estreptococo; el afio siguien-
te se inventaron el telégrafo y el fondgrafo. Cuando tenia 13 afos
Van Gogh se muddé a Arlés. Sobrevivio a su marido, a su hija y a su
nieta. Vivié sola hasta los 110 afios y fue independiente hasta los
113. Siempre fue sana, salvo por severos problemas sensoriales
(hipoacusia). Concurrié a la escuela hasta los 16 afios; en la familia
habia antecedentes de longevidad y siempre consumic dieta medi-
terrdnea. El estudio se llevo a cabo en un lapso de seis meses por el
inconveniente de los déficit sensoriales; el C.I. resulté normal/supe-
rior. Existian algunas dificultades de memoria y disartria (se nega-
ba a usar dientes postizos), pero no habia evidencia de demencia
senil, delirio o parkinsonismo. Se efectuaron cortes longitudinales

en la TAC, que mostré severa atrofia temporal, parietal y occipital,
con ensanchamiento de los surcos y agrandamiento ventricular, es
decir atrofia cerebral que no se correspondia con el alto nivel de fun-
cionamiento intelectual”®

Esto hace pensar en aquellos factores considerados de ries-
go y aqguellos considerados protectores en relacion al envejeci-
miento cognitivo.

Se considera factor de riesgo a todas aquellas circunstan-
cias o variables que aumentan las probabilidades de una perso-
na de padecer alguna enfermedad. Los factores de riesgo, en
este caso, se dividen en modificables y no modificables. Entre
los no modificables se encuentran Ias variables sociodemogra-
ficas (edad, genero, etnia), familiares (historia familiar, genéti-
ca del sujeto) y las condiciones pre-marbidas (Cl, nivel educacio-
nal, reserva cognitiva). Los factores de riesgo modificables se
relacionan con el estilo de vida del sujeto e incluye aspectos
como: hipertensién, tabaquismo, alcohaolismo, diabetes, ali-
mentacion, depresion, sedentarismo, ect.

Por otro lado, los factores protectores son aguellos que
mitigan el riesgo de padecer alguna enfermedad. En relacién al
envejecimiento cognitivo, son considerados factores protecto-
res, por ejemplo:

> Actividad fisica.

> Actividad y estimulacién cognitiva.

> Alimentacion (la dieta mediterranea se encuentra cada

vez mas avalada para actuar sobre el factor de riesgo car-
diovascular).

> Alcohol (entre 1/2 y 1 copa por dia).

> Actividad social.

> Actitud existencial.

Retomamos entonces la pregunta inicial: ¢cuales son, a nivel
cognitivo, las caracteristicas propias de la vejez? Park habla de
cuatro mecanismos Utiles para explicar la diferencia en el funcio-
namiento cognitivo, no sélo de la funcién mnésica, para las dife-
rentes edades. Estos son: a) la velocidad en la que se procesa la
informacion, b) el funcionamiento de la memoria operativa, c) la
funcion inhibitoria y d) el funcionamiento sensorial.’ Estos meca-
nismos son planteados por el autor luego de que, a partir de una
investigacion realizada por él, se evidenciara un declive sistemati-
co alo largo de Ia vida, en lo referido a velocidad de procesamien-
to, memoria operativa y tareas de recuerdo libre y con claves.”

7. Ritchie K. “ Mental status examination of an exceptional case of longevity: ).C. aged 118" Br.). Psychiatry 1995 166: 229-236.

8. ldem7

9. Park D. : Mecanismos basicos que explican el declive del funcionamiento cognitivo en el envejecimiento, en Envejecimiento cognitivo Madrid Park, D. y

Schwarz N. (Comp), Editorial Medica Panamericana, 2002.
10. Idem 9.
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Figura 1.1. Rendimiento de una muestra de 301 adultos, con vivienda en residencias, en varias medidas de velocidad de
procesamiento, memaria operativa, recuerdo libre y con claves y vocabulario, a lo largo de la vida. Adaptado con permi-

so de Park, Puglisi y Smith (1986).

Se describen brevemente a continuacion estos cuatro
mecanismos:

Velocidad de procesamiento

La velocidad de procesamiento es una capacidad que esta-
blece la relacion entre la ejecucion cognitiva y el tiempo emple-
ado para la realizacion de una tarea.”" Salthouse (1996) plantea
gue los adultos mayores llevan a cabo mas lentamente los
pasos iniciales de una tarea compleja, por ende, el tiempo
requerido por ellos para realizar este tipo de tareas es mayor
gue el requerido por sujetos mas jovenes.

Memoria operativa

La memoria operativa se define como la capacidad del suje-
to de mantener y manipular temporalmente informacién duran-
te la ejecucion de un amplio rango de tareas y actividades
(Kemps, De Rammelaere y Desmet, 2000; Tompkins, 1995).
Craik y Byrd (1982), sugirieron que, si bien con los afios esta

capacidad comienza a dificultarse, este déficit podria paliarse
mediante lo que ellos llaman “apoyos ambientales”. Con esto se
refieren a aquellos “elementos de una tarea cognitiva que redu-
cen los requisitos mnemdnicos necesarios para llevarla a cabo””

Inhibicion

A medida que pasan los afos, los sujetos presentan mayo-
res dificultades para concentrarse en la informacién pertinente
e inhibir la atencién hacia aspectos irrelevantes. Por ende los
adultos mayores serian mas susceptibles a distraerse cuando
se encuentran expuestos a multiples fuentes de informacion,
entre las cuales deben atender sélo a una. Este déficit se pone
en evidencia en reuniones sociales, por ejemplo.

Funciones sensoriales
A partir del Estudio de Berlin sobre Envejecimiento, Linden-

berger y Baltes (1994) concluyeron en la importancia que poseen
las medidas sensoriales por sobre |a velocidad de procesamiento,

11. http://jesusjarque.com/estimular-la-velocidad-de-procesamiento/
12. Idem 9.
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en lo referido a los recursos cognitivos. Estos autores propusieron
la hipétesis de la “causa comdn”. Esta hipétesis ubica a la funcién
sensorial como indice general de la arquitectura neurobioldgica,
siendo, por lo tanto, fundamental para el funcionamiento cogniti-
vo y mediador en todas las capacidades cognitivas.”

Es de importancia tener en cuenta que los cuatro mecanis-
mos propuestos por Park para explicar las diferencias en el ren-
dimiento cognitivo de adultos mayores, son evaluados median-
te pruebas de laboratorio estandarizadas, las cuales no con-
templan aquellas variables que, de alguna forma, podrian com-
pensar o disminuir el déficit cognitivo presentado en sujetos

afosos, como ser, por ejemplo, los apoyos ambientales. Dichas
pruebas de laboratorio conforman lo que se conoce como
Evaluacién Neuropsicolégica, concepto que sera desarrollado en
el siguiente apartado.

En evaluacién de conocimiento general graficada en la figu-
ra 1.1 (vocabulario) no muestra un descenso en relacién a la
edad, con lo cual parece que esta medida se mantiene estable a
lo largo de la vida.”

Park manifiesta que las diferencias producidas por la edad no
aparecen en aqguellas tareas de memoaria que no precisan de un
gran gasto de recursos cognitivos. Por ejemplo, cuando

35
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28
27

Detalle medio Mucho detalle

Poco detalle

M Jovenes M Mayores

personas jévenes y mayores deben reconocer dibujos
estudiados con anterioridad, no presentan diferencias
sustanciales en relacién a la edad. Esto se debe a gue
esta tarea requiere de un proceso relativamente pasivo,
en el que participan sensaciones de familiaridad y proce-
50s automaticos, mas que una recuperacion activa (Park,
Puglisi y Smith 1986). La familiaridad seria un compo-
nente de la memoria que no varia con la edad (Figura 1.2).

En esta misma linea, Park y Shaw (1992), demostra-
ron gue existen diferencias considerables en relacién a la
edad, en lo que refiere a recuerdo explicito de palabras,
y no asi, en el recuerdo implicito. “En la tarea de recuer-

Figura 1.2. Efectos de tres niveles de detalles pictéricos sobre el reconoci-
miento de dibujos. Adaptado con permiso de Park, Puglisi y Smith (1986).

do explicito, los participantes estudiaron palabras, de las
que posteriormente se les mostré un fragmento con las
tres o cuatro primeras letras. Se les pidié entonces gue

intentaran recordar las palabras que habian estudiado.

04

Bajo estas condiciones de recuerdo deliberado y con

0,35

esfuerzo, se observan grandes diferencias de edad. Sin

0,3

embargo, cuando tenian que completar los fragmentos

0,25
0,2

con la primera palabra que se les viniera a la mente, lo

0,15

que es una tarea de recuerdo implicito que no precisa de

01
0,06
04

Fragmento 3

Fragmento 4 Fragmento 3

Memoria Explicita

I Jovenes B Mayores

Fragmento 4

Memoria Implicita

una blsqueda activa en la memoria, muchos participan-
tes aportaban palabras que de hecho habian estudiado
anteriormente, aungue no fueran concientes de estar
produciendo aquellas gue les habian sido “facilitadas”
recientemente. Resulta particularmente interesante que
todos los participantes, fuera cual fuera su edad, mostra-
ran la misma cantidad de palabras completadas inclui-
das en las listas de estudio en esta prueba de recuerdo

Figura 1.3. Diferencias de edad en tareas de complexién explicita e
implicita de palabras, en funcién de la longitud del fragmento.

Adaptado con permiso de Park, Puglisi y Smith (1986).

indirecto o implicito”” Da cuenta de estos resultados la
figura a continuacion (1.3).

13. Idem 8.
14. 1dem 9.
15. Idem 8.
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Lo que se observa con estas investigaciones es que, si bien
alolargo de los afios se produce en los sujetos un declive de sus
funciones cognitivas, este declive no es tal en aquellas tareas
gue se basan en el conocimiento general adquirido. Las diferen-
cias de rendimiento por edad se producirian, principalmente, en
las tareas que requieran de un procesamiento cognitivo activo.

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La evaluacién neuropsicoldgica es un conjunto de técnicasy
métodos que permiten definir de forma clinica el estado de las
funciones cognitivas, siendo éstas, aguellas funciones gque
conectan al sujeto con el medio. Toma como punto de partida a
la funcién cerebral. Es un estudio complementario a estudios
neurolégicos, psiquiatricos y a las neuroimagenes. Estas dlti-
mas permiten ver el sistema nervioso central en general y el
cerebro en particular. Dentro de las neuroimagenes se encuen-
tran las radiografias, la tomografia computada, la resonancia
magnética, la angiografia, la tomografia por emisién de posi-
trones (PET) y la tomografia computarizada por emision de
fotones individuales (SPECT).

El objetivo de la evaluacion es realizar inferencias de la fun-
cion cerebral a partir de las conductas del sujeto en situaciones
definidas como de estimulo-respuesta (Benton, 1994). Una vez
finalizado el proceso, “el profesional deberd inferir cudles de los
aspectos observados reflejan la dotacién cognitiva “normal” del
paciente y cudles reflejan cambios atribuibles a una disfuncién
cerebral” (Marina Drake). Esto se encuentra en relacion a lo desarro-
llado en el apartado anterior. Como se dijo anteriormente los
adultos mayores presentarian un déficit considerado “normal”
atribuible a los cambios que se producen en el cerebro al enve-
jecer y este déficit se manifestaria, por ejemplo, en los cuatro
mecanismos antes mencionados. Para que esto se pueda
determinar, es importante que el rendimiento de los sujetos
sea comparado con una poblacién similar a este. Similar en
cuanto a edad, nivel educativo, nacionalidad, etc.

La evaluacién tiene varios abjetivos,” entre los cuales estan:

> Contribuir con el diagnéstico.

> Evaluar las consecuencias de una enfermedad ya diag-
nosticada.

> Posibilidad de realizar un diagnéstico diferencial.

> Planificar un tratamiento y evaluar los efectos del mismo

Revista Argentina
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> Objetivar los cambios en el tiempo.

> Brindarle al paciente y a la familia informacién acerca de
la areas conservadas y las afectadas.

> Se habl6 hace un rato de la evaluacion neuropsicologica
como un “proceso” dado que requiere de diferentes ins-
tancias hasta llegar a su conclusién.

El paso a paso del proceso de evaluacién seria el siguiente:

La anamnesis: se trata de una entrevista inicial que indica-
ra, de alguna forma, el curso posterior de la evaluacion.

En ésta se busca indagar acerca del nivel educativo, socio-
cultural e historia evolutiva, como asi también el motivo de con-
sulta. Esta instancia es Gtil, también, para establecer un vincu-
lo positivo entre el paciente y el profesional que favorezca que
el primero colabore activamente con |a evaluacion.

Seleccion de pruebas: la eleccién de las pruebas a utilizar
dependera, principalmente, del motivo de consulta o motivo de
derivacion, es decir, del propdésito explicito de la evaluacion.

La eleccién dependera también del profesional que realice Ia
evaluacion. Este puede elegir entre un abordaje fijo (un tnico
conjunto de test para todos los pacientes) o uno flexible (bate-
ria armada especialmente para cada caso). Las normas de todas
las pruebas que conforman a la bateria del abordaje fijo, provie-
nen del mismo grupo poblacional, por lo tanto la comparacion
entre las diferentes pruebas es mas confiable que si los bare-
mos provinieran de poblaciones diferentes. Sin embargo, el
abordaje fijo no contempla las caracteristicas individuales de
los sujetos, cosa que si contempla un abordaje flexible. Ambos
abordajes presentan proy contra, por lo tanto la eleccion de uno
u otro dependera del profesional tratante y, como se dijo ante-
riormente, del motivo de consulta.

El abordaje también puede ser cuantitativo (el desempefio
de los sujetos se objetiva en niimeros) o cualitativo (se enfati-
za en las conductas del paciente, su modalidad de respuesta,
etc).

Administracién de las pruebas: se busca que el desempefio
obtenido refleje el mayor esfuerzo por parte del sujeto.

Es conveniente que la evaluacién sea realizada en la menor
cantidad de sesiones posibles o, incluso, en una sola sesion.

16. Drake, M: Introduccién a la evaluacién neuropsicolégica, en La evaluacién neuropsicolégica en adultos, Débora Burin, Marina Drake y Paula Harris, Ed.

Paidos, 2007.
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Esto permitira, de cierta manera, controlar las variables, como
ser horas de suefio, estado de ansiedad del paciente, etc, ya
que todas las pruebas seran administradas bajo las mismas
condiciones.

Conviene no administrar pruebas que exijan un gran esfuer-
zo atencional al finalizar la sesién. Para finalizar la misma es
conveniente la administracion de pruebas de baja complejidad,
para que el paciente no se quede con una sensacién de fracaso
luego del proceso.

Puntuacién: una vez finalizada la administracién de las
pruebas, se objetiva el desempefio del paciente en una puntua-
cion. Esta puntuacion se la conoce como “puntaje bruto” Cada
prueba tendra su propio “puntaje bruto”, por ende, para poder
compararlas entre si y, a su vez, comparar el desempefio del
sujeto con el desemperfio obtenido por un grupo de sujetos de
caracteristicas similares (normas), sera necesario convertir el
puntaje bruto a un puntaje comun.

Las formas mas usuales de expresar la puntuacién en neu-
ropsicologia son en puntaje Z, puntaje T o percentil. El puntaje
Z es el mas basico y expresa la distancia a la que se encuentra
el sujeto de su media poblacional.

Interpretacion: la interpretacion que llevard a cabo el profe-
sional sera a partir tanto de los valores obtenidos por el pacien-
te como de lo observado durante la evaluacion (conductas del
paciente, formas de respuesta, entrevista, entrevista a familia-
res, etc).

Informe: “Una vez finalizado el examen neuropsicolégico de
un paciente, el profesional debe reunir los datos reclutados y los
resultados obtenidos en las pruebas neuropsicoldgicas e inte-
grarlos en un informe escrito”"” Es el documento que se le entre-
gara al paciente o al profesional derivante, por ende, debe estar
escrito en un lenguaje comprensible y si hubiesen términos téc-
nicos, éstos deben estar explicados.

La estructura del informe dependera, principalmente, del
marco tedrico del profesional tratante pero consta, como regla
general, de las siguientes secciones:

> Encabezamiento
> Métodos

> Resultados

> Conclusiones

ESTIMULACION COGNITIVA

La estimulacion cognitiva es un método terapéutico por el
cual se aumenta o mejora la capacidad de un individuo de pro-
cesar vy utilizar la informacién entrante a los fines de mejorar en
la vida cotidiana.” En este sentido, los talleres de estimulacién
cognitiva tienen como objetivo mantener y mejorar el funciona-
miento cognitivo mediante ejercicios y actividades disefiadas
especialmente para tal fin (Dr. Quintero, 2012).

El concepto que da fundamento a este tipo de intervencion es
el de “neuroplasticidad”. Por neuroplasticidad entendemos un
“cambio en las propiedades de comunicacién entre dos células o
redes neuronales”. Esto quiere decir que, bajo los estimulos apro-
piados, el cerebro sano puede modificarse favorablemente, permi-
tiéndole al sujeto afioso sostener su autonomia y favorecer su
relacion con el medio. “La plasticidad cerebral del cerebro sano se
maximiza con el incremento de la actividad intelectual, social y
ofectiva, llevando al aumento de las arborizaciones dendriticas y a
la eficacia sindptica”” Son los mecanismos de neuroplasticidad
fundamentales para comprender la formacién de nuevos contac-
tos neuronales e incluso la generacion de nuevas neuronas.

Es importante diferenciar los conceptos de rehabilitacién y
de estimulacién. La rehabilitacién es de caracter terapéutico e
implica el re-entrenamiento de alguna funcién u habilidad que
presente déficit, en sujetos que han sufrido alguna enfermedad
0 lesion cerebral. Por otro lado, Ia estimulacion cognitiva hace
referencia a técnicas y estrategia destinadas a optimizar el ren-
dimiento de sujetos sanos o con algun tipo de lesion en el sis-
tema nervioso central (Dr. Quintero, 2012).

El Dr. Nicolas Quintero propone una serie de fases por las
gue es necesario transitar para la implementacion de un taller
de estimulacién cognitiva.”

17. Harris P.: El informe de evaluacién neuropsicolégica, en La evaluacién neuropsicolégica en adultos, Débora Burin, Marina Drake y Paula Harris, Ed. Paidos,

2007.

18. Jaskilevich, Judith: Rol del Psicélogo: La estimulacion cognitiva, ficha perteneciente a la materia “Psicologia de la 3ra edad y vejez", Carrera de Psicologia,

Universidad de Buenos Aires.
19. Idem 17.

20. Quintero, Nicolas: Programa de rehabilitacién neuropsicoldgica y estimulacion cognitiva,
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FASE 1. Pre-intervencién: evaluacién neuropsicolégica

Para la realizacion de esta evaluacién se tiene en cuenta el
motivo de consulta o de derivacion, la edad del paciente y la
tematica del taller.

La administracién de la evaluacién en esta fase permitira:

> Perfilar los objetivos terapéuticos.

> Conacer las dreas cognitivas alteradas y las conservadas,
para saber sobre que funciones vamaos a intervenir y con
que capacidades contamaos para construir el programa de
intervencion.

> Obtener una idea objetiva del déficit para después compa-
rar evaluaciones posteriores.

> Homogeneizar cognitivamente al grupo.”

FASE 2. Intervencion: taller de estimulacién cognitiva

El autor propone como objetivo general del taller mejorar el
rendimiento y el funcionamiento cognitivo y a esto le suma
algunos objetivos especificos. Estos son:

> Maximizar las funciones conservadas.

Enlentecer el deterioro cognitivo.

Evitar el aislamiento.

Fortalecer las relaciones sociales.

Aumentar la independencia y la autonomia personal.
Reducir el estrés.

Aumentar la autoestima y el sentimiento de valia perso-
nal.

Mejorar la calidad de vida del individuo.

V V.V V VYV

\Y

Dentro de la metodologia del taller, hay algunos aspectos a
tener en cuenta. Uno de ellos es la modalidad, la cual se plan-
tea como grupal. Los grupos deben ser homogéneos (nivel cog-
nitivo similar) y pequenos, a los fines de poder hacer un segui-
miento individualizado.

La frecuencia y la duracién de las sesiones dependerd, prin-
cipalmente, de las necesidades del grupo (nivel de motivacion,
fatigabilidad, grado de afectacion, etc). Por lo general Ias sesio-
nes tienen una duracién de entre 90 y 120 minutos y su frecuen-
cia es semanal.

El esqguema de las sesiones se organiza de la siguiente
manera:

> Recibimiento de cada miembro.

> Interaccion social.

> Correccion grupal de la “tarea para la casa”.

Revista Argentina
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> Dialogo psicoeducativo, acerca de contenido y de inquie-
tudes planteadas por los participantes.

Planteamiento del ejercicio.

Analisis de la actividad trabajada.

Dudas y preguntas.

Entregay explicacion de ejercicios para realizar en la casa.
Los contenidos a trabajar giraran en torno a:

- Técnicas de memaoria para el recuerdo de nombres.

- Técnicas de asociacién para mejorar la memoria.

- Trabajo sobre los diferentes tipos de atencion (sosteni-
da, selectiva, dividida).

- Ejercicios para estimular los sentidos.

- Ejercicios de orientacion visual y espacial.

- Ejercicios de fluidez verbal.

- Técnicas de relajacion.

- Estimulacién y puesta en practica de las habilidades
sociales.

- Uso de ayudas externas (agendas, alarmas, libretas de
notas, etc).

vV V.V V V

Cada participante contara con una ficha personal en la que
se realizara su seguimiento mediante evaluaciones periddicas a
los fines de observar progresos y en base a estos, realizar los
cambios que se consideren oportunos en el programa.

FASE 3. Post-intervencién: evaluacion de los efectos

Una vez finalizado el taller se les realiza a los participantes
la misma evaluacion que se les administré en la Fase 1, a los
fines de comparar los resultados obtenidos y evaluar asi la efi-
cacia del taller, tanto a nivel grupal como individual.

Para valorar mejor los efectos del programa se administra
un cuestionario a los participantes para obtener informacién
acerca de la percepcion que tienen de su propia mejoria.

A continuacién se ofrece un proyecto para la realizacién de
un taller de estimulacién cognitiva, en el cual se presenta el
desarrollo de una sesion en particular:

ENCUADRE

Frecuencia: 1encuentro por semana, de 2hs de duracion.

Grupos de hasta 10 personas, mayores de 65 afios, educacion
primaria completa. Resultado del MMSE de 23/30 a 30/30.

Coordinadores: Una psicéloga y una musicoterapeuta

D
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Recursos materiales: hojas, cartulinas, marcadores, lapice-
ras, ldpices, fotocopias, equipo de musica, silla y mesa para los
participantes.

OBJETIVO GENERAL: mejorar el funcionamiento y el rendi-
miento cognitivo, mediante actividades enfocadas a estimular
funciones tales como la atencién (focalizada y sostenida), la
memoria (episédica, semdntica, de trabajo), el lenguaje, la viso-
construccion y la creatividad. Por otro lado, el taller apunta tam-
bién a fortalecer las relaciones sociales, previniendo al mismo
tiempo el aislamiento del entorno.

Se busca incrementar la funcionalidad de los sujetos,
aumentando la autonomia personal, la confianza en si mismas
y mejorando su calidad de vida.

DESARROLLO DE UNA SESION, PASO A PASO:
1. Recibimiento de los participantes. Socializacion.

2. Correccion de la tarea realizada en el hogar. Responder a
dudas puntuales de los participantes.

3. Presentacion de la actividad a realizar:

> Psicoeducacion: Instruir, en lenguaje acorde, acerca de la
funcién cognitiva en la que se trabajara. En este caso se
trabajara MEMORIA DE TRABAJO.

> Presentacion de los materiales a utilizar. En este caso se
utilizaran INSTRUMENTOS MUSICALES.

> Presentacion de la actividad: Se le da un instrumento a
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cada integrante del grupo y se arma una secuencia de
sonidos, que luego debe ser repetida por cada uno de ellos.
> Respuesta de dudas y preguntas de los participantes.
> Entrega y explicacion de la “tarea para el hogar”. En este
caso se dard a los participantes una tarea que refuerce lo
trabaojado durante este encuentro, es decir, una actividad
que estimule la memoria de trabajo.

CONCLUSIONES

A'lo largo de este recorrido se ha logrado dar respuesta a los
interrogantes planteados.

Se concluye que si bien en la vejez se produce en los sujetos
un declive de sus funciones cognitivas, las consecuencias de
éste pueden se suplidas o compensadas, ya sea por ayudas
externas o ambientales, como por cambios en el estilo de vida
de los sujetos, como también por los mencionados programas o
talleres de estimulacion cognitiva.

Se havisto que el cerebro humano presenta una poten-
cial plasticidad aun en edades tardias, y para que esta
potencialidad pueda ser maximizada debe facilitarsele al
sujeto un ambiente desafiante y enriquecedor. Los talleres
de estimulacién cognitiva no sélo le ofrecen al sujeto un
espacio de ejercitacion, sino también un espacio para
socializar, para vincularse y para ser protagonistas del cui-
dado propio.

Park D. : Mecanismos basicos que explican el declive del funciona-
miento cognitivo en el envejecimiento, en Envejecimiento cognitivo
Madrid Park, D. y Schwarz N. (Comp), Editorial Medica
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Quintero, Nicolas: Programa de rehabilitacién neuropsicologica y
estimulacion cognitiva, en Alzheimer Argentina, N°15, Afio 2012.

Ritchie K. “ Mental status examination of an exceptional case of
longevity: ).C. aged 118"

Br). Psychiatry 1995 166: 229-236
http://jesusjarque.com/estimular-la-velocidad-de-procesamiento/
http://es.wikipedia.org/wiki/Envejecimiento_human
https://www.neuronup.com/es/neurorehabilitation/ag

http://www.who.int/features/factfiles/ageing/es/

D



alzheimer20-ok.qgxd 14/5/14 14:58 Page 37 $

@‘) AN A & 1‘1 §ittty

ASOCIACION NEUROPSIQUIATRICA ARGENTINA INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC ASSOCIATION

AV

CONGRESO ARGENTINO DE
NEUROPSIQUIATRIA

122 Congreso Latinoamericano de Neuropsiquiatria

XVIl Jornadas de la Enfermedad de Alzheimer vy
%% otros trastornos cognitivos

“Multidisciplinaridad en Neuropsiquiatria”

20-22 de Agosto

2014

Hotel NH City & Tower
Buenos Aires , Argentina

8. B. Matienzo 3121
C 1426 DBG Buenos Aires
: #64 11 4554 9145 '

Tellfax; +54 11 4553 4095 T
info@neuropsiquiatria.org.ar S Gl‘Ollp
eso@neuropsiquiatria.org.ar www.ideogroup.com.ar



alzheimer20-ok.qgxd 14/5/14 14:58 Page 38

Carrera de Especializacion Derivada en
Neurologia Cognitiva y
Neuropsiquiatria

DIRECTOR: PROF. DR. LUIS IGNACIO BRUSCO

DURACION: 2 Afios %}
RESOLUCION: CS 2537/07

LUGAR DE CURSADA: Las clases se dictan en el Centro de
Neuropsiquiatria y Neurologia Cognitiva en el Hospital de
Clinicas “José de San Martin”, Facultad de Medicina - UBA; y
en las aulas de Fundaciéon Humanas

Para mayor informacién ingresar a:
http://www.fmed.uba.ar/posgrado/especialistas/m_especialistas.htm

Secretaria de Posgrado

Horario de atencidn al pablico
Martes y Jueves de 12 a 15 hs.

D zas



alzheimer20-ok.gxd 14/5/14 14:58 Page 39 != ™ $

Facilita la integracion

amn P Unica molécula de eficacia confirmada
J) en el tratamiento de la enfermedad con

DONEPECILD

cuerpos de Lewy.

L ﬁquuﬂ

ONEPECILO

Lr aln /7 Mejora la memoria y la capacidad cognitiva
Mmspmm del paciente con enfermedad de Alzheimer.

- ... === Se suministra una sola vez al dia, a
| i LDJJ;J {Q / diferencia del resto de los integrantes
oo de su clase terapéutica.

| - Es el unico inhibidor de la colinesterasa
‘o lfU) aln/ con demostracion de beneficios
DONRREORS. coadministrado con memantina.

Presentaciones

LIRPAN 5 mg: envase conteniendo
30 comprimidos recubiertos.
LIRPAN 10 mg: envase conteniendo
30 comprimidos recubiertos.

Desde hace wmds de

CASASCO

WWw.casasco.com.ar

535

ol



alzheimer20-ok.qgxd 14/5/14 14:58 Page

. .-._5._&

(La pract:cr adp solog:ca
erﬂel tratamlen OF

de I enferme dad.de Alzhe:mer
moderadaase ere

Presentacic

Carrier20
envqﬁ&mn 304 mpnmms

Carrier:
envases con 30y 60 comprimidos.

Desde hace wds de
E CASAscoBs

540N140009




