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IDITORIAL

En los ultimos afios la demencia se ha convertido en
uno de los problemas sanitarios mds importantes de
nuestra sociedad, siendo la Enfermedad de Alzhei-
mer la entidad mds caracteristica que involucra esta
cuestion.

Son los trastornos cognitivos, los conductuales, su
influencia en la vida cotidiana y la implicancia so-
cial que estos generan, lo que ha impulsado el seguir
avanzando en sus observaciones, en bisqueda de
nuevas teorias, investigaciones y en el desarrollo de
disenos experimentales que sin el abordaje interdis-
ciplinario seria una tarea compleja.

Es por ello que nos acercamos nuevamente en esta
novena edicion trayendo distintos articulos que sir-
van para ampliar los conocimientos de aquellas per-
sonas interesadas en el tema. En este numero se de-
sarrollardn topicos tales como Deterioro Cognitivo
Leve; Envejecimiento y demencia frontotelmporal;
Aspectos sobresalientes de las funciones ejecutivas
— Evaluacién y rehabilitacién neuropsicoldgica; Pro-
sopagnosia y Efectos de la cerebrolisina en el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer. Completa
la edicién un articulo dedicado al Tratamiento en la
Enfermedad de Alzheimer, que aporta mejorias en
los tratamientos para esta enfermedad abriendo asi
una puerta a la esperanza.

Agradecemos a los colegas el apoyo que nos han
brindado y esperamos que este aporte contribuya
a comprender aun mads las patologias de la tercera
edad.

Asociacion Alzheimer Argentina
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Andrea Cantu
Licenciada en Psicologia

El mas prominente declive cognitivo asociado
al proceso de envejecimiento es un descenso en el
rendimiento de la memoria episddica, éste decli-
ve comienza a manifestarse aproximadamente a la
edad de 70 anos, afectando sobre todo, al apren-
dizaje y a la recuperacion de informacion reciente,
mientras que la retencion de la informacion suele
estar menos afectada en general. Han sido repor-
tados otros declives cognitivos asociados al proce-
so de envejecimiento normal, aunque con menor
consistencia, por ejemplo en las habilidades del
lenguaje (fluencia verbal, denominacién y com-
prension verbal), habilidades visuoespaciales y
funciones ejecutivas, principalmente en personas
que ya han alcanzado los 80 anos, mientras que la
memoria implicita y la lectura permanecen esta-

bles.

Los pacientes con un profundo déficit de memoria
pero sin otros déficit cognitivos, asi como los pa-
cientes con pequenos déficit en varias dreas cogni-
tivas pero sin deterioro funcional doméstico ni la-
boral, no retinen criterios para ser diagnosticados
de demencia.
Las evaluaciones cognitivas en estudios epidemio-
légicos permiten separar a las personas de edad
avanzada en tres grupos: portadores de demencia,
sin demencia y no clasificables. Este dltimo gru-
po incluye pacientes que tienen alteraciones en
un 4rea cognitiva especifica (principalmente me-
moria), pero mantienen un buen funcionamiento
en la vida diaria y un nivel intelectual
s ¢ general normal.
seses  Se considera que estos pacientes pade-
cen deterioro cognitivo leve (DCL).

TIVO LEVE

Este constituye un estado transicional entre el en-
vejecimiento normal y la demencia leve.

El curso del DCL no siempre es progresivo, ya que
algunos pacientes mejoran con el tiempo y otros
permanecen estables durante varios anos, para
posteriormente desarrollar de nuevo el proceso.

Si entendemos el funcionamiento cognitivo como
un continuo que cursa desde la normalidad hasta
un estadio de demencia severa, en éste continuo
debe existir un conjunto de estadios intermedios,
en cada uno de los cuales se asociaria un nivel de
funcionalidad. Esta hipotesis se relacionaria direc-
tamente con la hipétesis de capacidad de reserva
o plasticidad cognitiva, la cual establece que solo
después de un determinado nivel de disminucién
del funcionamiento cognitivo se puede preveer la
aparicion de un proceso de demencia, aunque el
deterioro hubiera comenzado a cursar con anterio-
ridad. En las personas con un mayor potencial de
reserva cognitiva (puede estar determinado por el
nivel de educacién y los habitos de vida), la enfer-
medad se retrasarfa.

Las personas con un envejecimiento normal tam-
bién pueden tener algunos déficits leves (velocidad
de procesamiento mental y la memoria para los
nombres declinan con la edad). Sin embargo un
seguimiento longitudinal de estos sujetos muestra
escasos cambios con el paso del tiempo y, ademads
estos cambios no llegan a suponer materialmente
deterioro funcional.

Un envejecimiento satisfactorio supone un estado
de salud con caracteristicas positivas, identifica-
bles a través de un espectro de salud. Vamids alld de
las definiciones funcional y cognitiva, teniendo en
consideracion el bienestar psicolégico subjetivo
del individuo.



Cada afio, 1 de cada 10 pacientes afectos de dete-
rioro cognitivo leve evolucionan hacia la demen-
cia (la enfermedad de Alzheimer es la forma maés
habitual de demencia). Sin embargo, la mayoria de
pacientes presentan, de forma cronica, una altera-
cién cognitiva discreta que no interfiere en su vida
cotidiana.

Estudios poblacionales muestran que la prevalen-
cia del DCL es de 30% en mayores de 65 anos. No
se han encontrado diferencias significativas entre
hombres y mujeres. Es mas frecuente en adultos
institucionalizados y en poblaciones rurales.
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Olvidos patolégicos de la edad: También defi-
nidos por Oral son olvidos de una situacién com-
pleta y nunca més se recuerdan atin con ayudas. Se
acompanan de frecuentes reiteraciones de relatos
o preguntas. Los familiares suelen notar el proble-
ma y se preocupan. Los olvidos pueden acarrear
complicaciones en la vida cotidiana o laboral y au-
mentan con el correr del tiempo.

Deterioro de memoria asociado a la edad: Defi-
nido por Crook y col. Cuyos criterios diagndsticos
son: edad mayor a 50 anos, quejas de memoria en
la vida diaria, falla objetiva de memoria diferida vi-

Existen otras definiciones propuestas relacionadas
con deterioro cognitivo leve como son:

Olvidos benignos de la edad: definido por Kral
en 1962, son olvidos de parte de una situacion to-
tal, no la situaciéon completa, los hechos olvidados
pueden ser recordados con ayuda externa (claves)
0 aparecen espontdneamente mds tarde. Los su-
jetos suelen preocuparse por sus olvidos, aunque
estos no afectan significativamente sus actividades
cotidianas ni su desempeno social y laboral. La
gravedad de la queja no se relaciona con las difi-
cultades reales de la memoria sino con los rasgos
ansiosos o depresivos propios del envejecimiento.

sual o verbal de al menos un desvio estandar con
respecto a sujetos jovenes, ausencia de demencia,
ausencia de antecedentes que afecten la esfera
cognitiva (trastornos neuroldgicos, psiquidtricos,
enfermedades sistémicas, traumatismo de crdneo,
etc.).

Declinacién cognitiva asociada a la edad: Des-
crito por el DSM IV . Consiste en una declinacién
de por lo menos un desvio estdndar en algtn drea
o funcién cognitiva (atencién, memoria, lengua-
je, etc.) en comparacién con sujetos de la misma

edad.
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Criterios de
Diagnostico

Los mds aceptados y utilizados son los de Petersen
y col.:

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

« Facultad de memoria inferior en 1.5 (desvia-
ciones estdndar) o mds por debajo de la media
para su edad.

« Cognicion general normal.

 Normalidad en las actividades de la vida dia-
ria.

« Ausencia de criterios diagnosticos de demen-
cia.

Los estudios existentes hacen posible subrayar las
limitaciones de los criterios vigentes, que no per-
miten definir una poblacién homogénea, tanto en
términos de subtipos de deterioro cognitivo leve
como de su modo de progresion.

En el 2006 el European Consortium on
Alzheimer s Disease (EADC) ha realizado una
revision critica del concepto, y propone un pro-
cedimiento nuevo de diagndstico con tres pasos
diferenciados:

En primer lugar, el DCL deberia corresponderse
con lo siguiente:

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

2. El sujeto y/o el informador refieren un declive
en el funcionamiento Cognitivo en relacién con las
capacidades previas durante los ultimos 12 meses.
3. Trastornos cognitivos evidenciados mediante
evaluacion clinica.

4. El deterioro cognitivo no tiene repercusiones
principales en la vida diaria, aunque el sujeto pue-
de referir dificultades relacionadas con las activida-
des complejas del dia a dia.

5. Ausencia de demencia.

N
AN

En segundo lugar, ha de reconocerse el subtipo de
DCL: amnésico, no amnésico de multiples domi-
nios cognitivos (lenguaje, atencién, funcién vi-
suoespacial y préxias%, 0 no amnésico de un solo
dominio cognitivo (distinto de la memoria) que
no suele progresar a EA, pero si a demencia fron-
totemporal o afasia progresiva primaria.
Finalmente debe ser identificado el subtipo etio-
patogénico.

Funciones
Cognitivas
ectadas

Un estudio realizado en el Hospital de San Vicente,
en Alicante (Espafia), arrojo que el perfil de afec-
tacion cognitiva de los sujetos con DCL amnésico
con un porcentaje aumentado de errores en la de-
nominacion de objetos y la evocacién de nombres
de animales, sugiere la afectacion de las circunvo-
luciones superior, media e inferior del cortex tem-
poral izquierdo y dreas posteriores de asociacion y
de estructuras temporolimbicas bilaterales. Creen
que el aumento relativo de pacientes que fallan en
los test de orientacién temporal en éste grupo de
DCL se justifica por la presencia de amnesia. En
el patron de afectacién cognitiva de los sujetos
con DCL de multiples funciones sin amnesia, la
apraxia sugiere la existencia de lesion parietal del
hemisferio dominante o de estructuras subcorti-
cales. Se han establecido patrones diferenciales de
apraxia ideomotora segtin que el origen del proble-
ma sea cortical o subcortical, de tal forma que los
pacientes con lesiones corticales presentan fallos
en la realizacién de gestos transitivos e intransiti-
vos, ala orden verbal y por imitacion, mientras que
los pacientes con lesiones subcorticales cometen
errores leves en la realizacién de gestos transitivos
ala orden y presentan una capacidad de imitacién
normal.



En cuanto a la capacidad de abstraccién, que apa-
rece alterada con mads frecuencia en los pacientes
con DCL no amnésico, se ha explorado a través de
la prueba de semejanzas del test de Barcelona. Esta
funcidn se relaciona con varios dominios cogniti-
vos como el lenguaje, la memoria, el razonamiento
abstracto y concreto y las funciones ejecutivas, que
caracteristicamente se afectan en sindromes fron-
tales y subcorticales, y que con frecuencia se alte-
ran en los pacientes con deterioro cognitivo de ori-
gen vascular. La atencién constituye una funcién
compleja que no se puede adscribir a un territorio
cerebral concreto, y que se altera en encefalopatias
difusas.

Todo lo anterior los llevé a considerar que los pa-
cientes con DCL amnésico tienen afectacion del
cortex temporal con més frecuencia que los pa-
cientes con DCL no amnésico. A la vista de los
resultados de los estudios neuropsicoldgicos los
pacientes con DCL no amnésico, por el contrario
parecen sufrir mds frecuentemente una afectacion,
peor definida topograficamente, de dreas cortica-
les frontoparietales, o disrupcion de los circuitos
fronto-subcorticales.

En los pacientes con DCL amnésico resultan mds
notorios los trastornos del lenguaje mientras que
en los pacientes con DCL no amnésico tienen mds
dificultades para aquellas tareas que requieren un
control fino de la motilidad, obteniendo mejores
puntuaciones en los test de lenguaje.

Los subtipos clinicos de DCL, definidos segun la
presencia o ausencia de alteracion de la memoria,
obedecen a procesos patoldgicos diferentes. Hay
un riesgo aumentado de conversién a demencia
del DCL amnésico respecto del DCL no amnési-
co. Se ha comprobado
que el DCL amnésico
es prodrémico tanto
de demencia de tipo
Alzheimer como de de-
mencia vascular.

ALZHEIMER

Factores de riesgo
y Proteccion

Los factores de riesgo postulados para la progre-
si6n a EA en los pacientes con DCL son: Apoe4 en
sangre, mayor edad, déficit motor previo y cocien-
te intelectual bajo previo.

La hipertension arterial crénica, diabetes mielli-
tus, hiperhomocisteinemia, hipercolesterolemia
han mostrado asociaciéon con deterioro cognitivo,
constituyendo factores susceptibles de ser modifi-
cados para la prevencion de demencia. Un trabajo
evalu6 los factores de riesgo cardiovascular para
DCL. En un andlisis retrospectivo, encontraron
que el volumen de hiperintensidades en la sustan-
cia blanca, el genotipo Apo E4 y la presion arterial
(todos marcadores de riesgo cardiovascular), estu-
vieron asociados con un mayor riesgo de desarro-
llar DCL.

Estudios recientes han mostrado que el tabaquis-
mo es un factor de riesgo para el desarrollo de de-
mencia, por lo que es recomendable suspenderlo
en pacientes con DCL.

Dietas hipocaldricas, alto consumo de antioxidan-
tes, folatos, pescado y grasas poliinsaturadas han
mostrado que se asocian a un menor riesgo de de-
mencias.

El ejercicio fisico y el consumo moderado de alco-
hol se asocian a una menor incidencia de demen-
cia.

Estudios retrospectivos han mostrado que tanto la
actividad recreativa como la ejercitacion cognitiva
disminuyen el riesgo de desarrollar enfermedad de
Alzheimer.

Evaluaciéon

La mayor parte del conjunto de patologias que
conllevan un deterioro cognitivo progresivo y
que conducen a un proceso de demencia, tienen
como criterio diagnéstico fundamental la objetiva-
cién de un deterioro cognitivo significativo para la
persona que lo padece, siendo la afectaciéon de los
procesos de memoria los que poseen un papel mas
predominante.

Actualmente no se cuenta con instrumentos efica-
ces que posean una alta fiabilidad para la deteccién
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precoz del deterioro cognitivo. El desarrollo de
estos instrumentos y su viabilidad depende de
la disponibilidad de test de cribaje con una alta
sensibilidad, especificidad y un gran valor predic-
tivo.

Entre los instrumentos mas utilizados, se desta-
can por su correspondencia clinica y cognitiva
con el DCL y por su presencia en un gran numero
de investigaciones relacionadas con el tema los
siguientes:

« Global Deterioration Scale (GDS: entre 2 y 3)
« Clinical Dementia Ratting ( CDR: 0.5)

« MMSE: 24

o Mattis Dementia Rating Scale ( DRS: 123)

o Test de memoria estandarizados y comparados
con personas de su misma edad y nivel educativo,
con 1.5 desviacion tipica inferior a la media.

El Dr. Petersen advierte que la excesiva realiza-
cién de pruebas neuropsicoldgicas podrian apor-
tar una informacién que sobreestimara el grado
de deterioro en algunas personas con una larga
vida acompanada de problemas de memoria y
que, en la actualidad experimentan cambios cog-
nitivos propios del envejecimiento normal. Es
por ello que recomienda una combinacién de la
entrevista clinica (en la cual debe realizarse una
exploracion detallada del paciente, descartar sin-
tomas relacionados con otras patologias inter-
recurrentes, efectos secundarios farmacolégicos,
etc.), la entrevista con familiares (obtener infor-
macion fiable de la conducta y funciones cogni-
tivas del paciente a través de entrevista semies-
tructurada y escalas) y los resultados de pruebas
neuropsicoldgicas para proveer al clinico la mejor
situacion para establecer el diagndstico del DCL
y otras condiciones transicionales.

Afirmar que una persona tiene un DCL, hoy por
hoy, es tan solo una decision clinica basada en la
observacién de los perfiles de ejecucion de los
examenes neuropsicolc’)gicos, ya que no existe un
algoritmo de pruebas neuropsicolégicas que es-

tablezcan el diagnostico. A veces el acudir a una
simple prueba de recuerdo libre de una lista de
palabras, es altamente efectivo a la hora de discri-
minar sujetos con o sin deterioro cognitivo.

Exploraciones
complementarias

Las pruebas de neuroimagen pueden ayudarnos
tanto al diagnoéstico diferencial del deterioro cog-
nitivo leve como a la monitorizaciéon de los cam-
bios que pueden tener lugar en el paciente. La
neuroimagen estructural muestra habitualmente
atrofia de hipocampos en el DCL amnésico en
comparacion con controles normales, y ademas
esa atrofia hipocdmpica puede servir como pre-
dictor de la conversién de DCL a demencia, co-
rrelaciondndose incluso con evidencia necropsi-
ca de atrofia y pérdida neuronal.

También la neuroimagen funcional puede ayudar
en la deteccién de sujetos con DCL. En estudios
con PET se han demostrado déficit metabdlicos
tempranos temporoparietales en individuos con
riesgo de enfermedad de Alzheimer familiar,
riesgo evaluado a partir de historia familiar y de
la presencia del genotipo APOE-4 en los sujetos,
asi como reduccién del metabolismo en el cortex
singulado. En general, las pruebas de neuroima-
gen demuestran que el DCL (especialmente en
su forma amnésica) comparte caracteristicas con
la enfermedad de alzheimer.

Terapéutica

El DCL es una condicién con alto riesgo de con-
versién a demencia. No existe un tratamiento far-
macolc’)gico curativo. Es necesario el seguimiento
de dichos pacientes porque la evolucién a demen-
cia debe ser tratada de forma precoz. Asi mismo
es necesario el soporte social y familiar, tanto en
el DCL como enla EA.

Las estrategias actuales para modificar el curso
de la enfermedad derivan de dos lineamientos:
la epidemiologia y el conocimiento sobre la pa-
togénesis molecular de la enfermedad, siendo el
amiloide, las proteinas Tauy el oxidativo los po-
sibles blancos para futuras intervenciones (neu-
roproteccion).

Se ha considerado el uso de multiples alternativas
terapéuticas, entre ellas los inhibidores de la coli-
nesterasa, hormonas (estrégenos especialmente) ,



inhibidores de la COX-2, antioxidantes como la
vitamina E y Ginkgo Biloba, pero los resultados
siguen siendo contradictorios o insuficientes.

Hasta el momento todos los tratamientos suge-
ridos para el DCL son los utilizados para la EA
leve 0 moderada ya que hay muy poco publica-
do acerca del tratamiento en pacientes ancianos
normales o con DCL para prevenir o retrasar el
desarrollo de la demencia.

Dentro de las intervenciones no farmacolégicas,
se sabe que la menor frecuencia de actividad in-
telectual estd asociada con mayor declinacién
cognitiva. Esto haria posible que la estimulacién
emocional y cognitiva de los pacientes con DCL
retrase la progresion hacia la demencia.

ALZHEIMER

Conclusiones

El concepto de DCL deberia tenerse en cuenta
tanto en la prictica clinica general como en la
neurologia ya que implica mayor riesgo de desa-
rrollo de demencia.

EIDCL es una condicion patoldgica que en una
proporcién importante de pacientes representa el
inicio de una Enfermedad de Alzheimer.

Existe una marcada controversia a la hora de de-
limitar y validar el término DCL. Por un lado se
encuentran los defensores de esta entidad que la
consideran como un claro estado transicional en-
tre el envejecimiento normal y la EA, si no, como
un estadio temprano de dicha enfermedad. Por
otro lado los criticos que, ante todo se plantean
la validez de éste término como una nueva en-
tidad nosolégica independiente y clinicamente
homogénea, ya que, sobre todo, critican la falta
de acuerdo a la hora de establecer los criterios de
éste nuevo sindrome donde la investigacion de-
berfa asegurar una evaluacion neuropsicolégica
especifica para identificar el DCL, incluyendo
nuevos criterios que permitan estimar su preva-
lencia, incidencia, factores de riesgo y morbilidad
asociada.

Como casi siempre que se trata de introducir una
nueva entidad clinica de tan vital importancia
como ésta, dado su gran valor a la hora de poder
establecer un diagndstico temprano y de caraa su
intervencion inmediata, existen datos en su favor
y estudios que demuestran su falta de precision
clinica como para ser considerado valido para es-
tablecer un diagnoéstico temprano de un proceso
de demencia. En un tema en el que si existe un
acuerdo entre ambas partes, es el relativo a que se
necesita seguir investigando sobre el DCL, para
modificar, incrementar y mejorar sus criterios. Y
todo ello, basindose en investigaciones con un
diseno adecuado, ficilmente contrastables y con
muestras poblacionales mds representativas.
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ROSOIPAGNOSIA

(Revision conceptual y propuesta de escala de cuantificacién a validar)

LOS 30 ROSTROS MAS CONOCIDOS
POR LA POBLACION URUGUAYA

...it.  Ventura, R.; Rebollo, M.; Quintana, V.; Scarzelq, K.
Grupo de investigacion independiente en Neuropsiquiatria)




La experiencia perceptiva visual

es un fendmeno que se construye por etapas.
De esta manera son conocidos los diferentes
estados patologicos en los que se pierde
la capacidad de identificar o reconocer el
material ofrecido por el canal visual como los
son las agnosias aperceptivas y asociativas,
vinculadas a lesiones en hemisferio derecho
e izquierdo respectivamente.

El término prosopagnosia fue acunado por
Bodamer en 1947 y designa a la incapacidad
de reconocer y otorgar una identidad al
rostro. (mayormente rostros familiares). En
casos extremos causa que el propio paciente
no se reconozca al espejo.

Su evaluacién como trastorno se
realiza mediante escalas que cuantifican
el desconocimiento de rostros. Pero para
la aplicacion de dichas escalas existen
dificultades muchas veces insalvables como
lo es la utilizacion de rostros no tan familiares
en nuestra comunidad ya que son propuestas
nacidas en otros paises. A su vez, dentro de un
mismo pais, su poblacion es tan heterogénea
en cuanto al grado de familiaridad con un
rostro determinado (entre las diferentes
generaciones y aun dentro de una misma
generacion), que hace dudar sobre la validez
de dicho rostro a ser reconocido. Por dltimo,
Uruguay no cuenta en la actualidad con una
escala propia, construida en nuestra propia
comunidad.
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El objetivo del presen-
te trabajo es presentar
las  consideraciones
preliminares de la in-
vestigaciéon acerca de
cuales son los rostros
mas conocidos por la
poblacién  uruguaya.
Seguidamente propo-
ner dicho grupo de
fotografias de rostros
para ser utilizados en
pacientes en quien se
sospeche dicha condi-
cién y se desee cuanti-
ficar la misma. Por ul-
timo evaluar la necesi-
dad de la construccion
de tres grupo de fotos
correspondientes a
tres franjas generacio-
nales a saber:

14 - 30 anos,
31 - 50 anos,

y S1 - 80 anos.
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Se procedié en primera
instancia a una revision
exhaustiva de la con-
dicién  prosopagnoésica
acerca de sus aspectos de
la definicién conceptual
y actualizacién de su fi-
siopatologia. Se procedi6
posteriormente al disefio
de investigacion para cul-
minar en la construccién
de un test preliminar a ser
validado. Se procedié a la
construccién de un dlbum
conteniendo 151 fotografias de
rostros propuestos por el grupo
de trabajo, bajo consignas espe-
ciales. Para el mismo se convocé

La cognicién se posibilita por la organizacion de redes de gran
escala

1) RED PARIETO-FRONTAL DORSAL PARA LA ORIENTA-
CION ESPACIAL

2

MATERIALY METODOS

2) RED LIMBICA PARA LA MEMORIAY LA EMOCION
3) RED PERISILVIANA PARA EL LENGUAJE

4) RED OCCIPITO-TEMPORAL VENTRAL PARA EL RECO-
NOCIMIENTO DE CARAS Y OBJETOS

DATOS DE LA REVISION

5) RED PREFRONTAL PARA LA FUNCION EJECUTIVAY EL
COMPORTAMIENTO

en varias oportunidades a una
reunién multi-generacional con
el objetivo de construir una lista
con el nombre de mas de 150
personas que el grupo entendie-
ra eran conocidos por la pobla-
cién uruguaya. Una vez lograda
dicha lista, se procedié en una

La interaccién entre las redes es
muy compleja y estd comanda-
da por la red prefrontal para la
funcién ejecutiva y el compor-
tamiento.

No existen centros unicos topo-
graficamente agrupados encar-
gados de cada funcién.

segunda etapa al rastreo de las
fotografias de dichos personajes

ro aspecto que nos pare-
importante a realizar es
e el cerebro no es equi-
tencial, reconociendo
a organizaciéon en redes
gran escala involucran-
sectores muy distantes
cerebro tanto cortica-
como subcorticales. Las
as heteromodales po-
n una rica conectividad
multiples areas cor-
ales. Un mismo nodo
nsmodal puede partici-
en varias redes, exis-
ndo cierto grado de so-
amiento entre ellas. Un
a transmodal pertenece
ctda en varias redes. El
smo tipo de déficit (con
iantes), puede ser origi-
o por lesiones topogra-
mente muy diferentes
el cerebro tanto corti-
es como sub-corticales,
entras que las estructu-
danadas pertenezcan a
a misma red.



En cuanto a las etapas 1) CORTEZA VISUAL ASOCIATIVA (construccién del percepto)
2) HIPOCAMPOS Y REGIONES FRONTO-TEMPORALES

del procesamiento de la
informacidén visual, ac-
tualizamos que el pro- (cotejo)
cesamiento de las caras
y el reconocimiento de
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3) REGIONES TEMPORO-PERIETALES (memoria semantica)

rostros familiares, com- 4) HEMISFERIO IZQUIERDO

promete la actividad de
multiples regiones cere-
brales.

1. CORTEZA VISUAL ASOCIATIVA
(la construccién del percepto).

Andlisis simultdneo y paralelo de:

Estimulo visual con categoria de cara o ros-
tro ( patrén facial )

Caracteristicas particulares con semejan-
zas o diferencias con otro

Andlisis de las expresiones emocionales del
rostro

3. REGIONES TEMPORO-PARIETALES
(memoria semantica).

Sentimiento de familiaridad que asegura
que la cara ha sido previamente registrada.
Activacion del nodo de identidad personal
para acceder a las memorias semdnticas
relativas a dicho rostro ( profesion, lugar,
época en que la conocimos, lugar donde
vive, etc ). Al nodo de identidad personal
se puede acceder por via del percepto facial
o por via del percepto auditivo de su voz o
el grafico o auditivo de su nombre.

CARACTERISTICAS CLINICAS DELA PRO-
SOPAGNOSIA

(activacion lingiiistica para el nombre)

2. HIPOCAMPOS Y REGIONES FRON-
TO-TEMPORALES (cotejo).

Construido el percepto visual, se compa-

ra con las huellas de memoria almacena-
da. Si se encuentra una huella similar, se
produce un sentimiento de familiaridad
con €l y se activa el acceso a su reconoci-
miento.

4. HEMISFERIO IZQUIERDO
(activacién lingiifstica para el nombre).

Construido el percepto, despertado el
sentimiento de familiaridad, hecho el re-
conocimiento facial y activada la memo-
ria semantica hay que acceder al nombre.
Alarepresentacion verbal se puede acce-
der a partir de la representacion visual o
por cualquiera de las representaciones
semanticas del nodo de identidad perso-
nal.

Se pasa a la produccion articulatoria.

Es importante destacar que existe una asimetria en
cuanto al procesamiento y reconocimiento de la

«NO PUEDE DARLE IDENTIDAD AL ROSTRO
+RECONOCE QUE ES UN ROSTRO
+RECONOCE LA EXPRESION EMOCIONAL
+RECONOCE EL SEXO

-PUEDE REPRODUCIR EL ROSTRO
+RECONOCE LA IDENTIDAD SI ESCUCHA SU
VOZY RECONOCE SUS ATUENDOS U OTROS
RASGOS EN PARTICULAR

expresion facial de las emociones. De este modo el
hemisferio derecho se encuentra més relacionado
con el procesamiento de la emocién facial. El he-
misferio derecho expresa el tono emocional por la
prosodia, la expresion facial y los gestos. También
reconoce la naturaleza de la prosodia y la expresion
facial de otros.

En cuanto a la topografia lesional de la condicién
prosopagnosica, la afectacion suele ser bilateral.
Cuando es unilateral la misma asienta a derecha.

11



LOS COMIENZOS DE
NUESTRO TRABAJO

LA SELECCION DE LAS
FOTOGRAFIAS

a. ; Cuales ? ( reunién multigeneracional )

b. Fuente de obtencién ( problemas con el scaneado )

c. Condiciones de las fotografias (_evitar al rotacién
del rostro )

d. El contexto de la foto ( evitar ayudas ajenas al rostro )
e. ; Cuantas ? ( 151 fotograffas )

f. ; Ordenamiento de exposicién ? ( al azar )

g.; Expresién emocional ? ( evitar gesticulacion extre-
ma

Se compilaron dichas fotografias en un dlbum para ser
mostrado a la comunidad a través de testados uniper-
sonales y con criterios de inclusién establecidos. El
objetivo final era lograr descubrir los 30 rostros mas
conocidos por la poblacién uruguaya para luego com-
pilarlos en dos albumes de 15 rostros cada uno.

CRITERIOS DEINCLUSION AL TESTADO

1) EDAD COMPRENDIDA ENTRE LOS 14 Y LOS 80
ANOS

2) AUSENCIA DE:
a) Antecedentes de T.E.C. de entidad
b) Antecedentes de alcoholismo intenso
c) Antecedentes de actos quirurgicos por
patologia intracraneana
d) Antecedentes de internacién por patologia
psiquidtrica
e) Ausencia de estado depresivo
f) Antecedentes de intervenciones quirtrgicas
con anestesias prolongadas
g) Trastornos visuales de importancia
f) Afeccion neurolégica focal de cualquier tipo
h) Ausencia de deterioro cognitivo de cualquier
tipo
Las fotografias se ordenaron al azar y se mostraron una a
una.
Se construyé un protocolo de registro con los datos
personales del evaluado a manera de una ficha patronimica
(conlaedad, laescolarizacion, ladestrezamanual, ocupacién
y el sexo) y una planilla de evaluacién de rostros para cada
encuestado que permitié conocer en que medida le era
o no familiar el grupo de rostros. Para ellos se tipificaron
los rostros en tres tipos de acuerdo al grado de certeza de
reconocimiento que inspiraba al encuestador.
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TIPIFICACION DE LA CATEGORIA
DEL ROSTRO (TIPOA,BYC)

ROSTRO TIPO A: Rostro del cual se brinda el nombre
o sobre-nombre y se puede describir su ocupacion.

ROSTRO TIPO B: Rostro identificado en forma parcial
y dudosa, del cual no se brinda el nombre ni sobre-

nombre aunque se identifique su ocupacion.
ROSTRO TIPO C: Rostro no identificado.

Los encuestadores eran psicdlogos y estudiantes de
psicologia entrenados para dicha tarea.

El lugar geogrifico de la muestra poblacional fue la zona
urbana de Montevideo y algunas capitales del interior
del pais. Se descartaron las zonas sub-urbanas, las franjas
marginales de las capitales y la zona rural.

Después de abordar el estudio de 674 evaluaciones en el
plazo de 14 meses (con criterios de admisién y exclusién a
dicha evaluacién), se presenta lo que impresiona un perfil
definitivo de los 30 rostros mds conocidos por la poblacién
uruguaya.

Se propone que dicho nimero de rostros identificados sea
dividido en dos grupos de 15 rostros cadauno (considerando
entonces uno de ellos como alternativo).

RESULTADOS

Como resultado preliminar se compilé la lista de lo que
impresiona un perfil definitivo de los actuales 30 rostros
claramente conocidos por la poblacién uruguaya. De todas
formas pensamos que dicha muestra deberia apoyarse
en unas 2000 evaluaciones en la poblacién normal, pero
ya es muy claro que el perfil se repite. Aclaramos que si
bien no cotejamos algunas variables, como por ejemplo la
ocupacion, el set de fotos reconocidas impresiona como
transgeneracional (no hubo diferencias cuando la variable
tomada era la edad del encuestado) al momento actual y no
dependiente de la ocupacién.

DISCUSION

Para la construccion final de la lista
preliminar se tomaron en cuenta
solo los rostros tipificados como
A. Se consideraron como tales los
reconocidos totalmente por al menos
el 90 % de la poblaciéon encuestada.
Se tom¢ en cuenta que la calidad de
las fotos no es la totalmente deseada
y se trat6 de evitar en lo posible toda
aquella informacién adicional no
pertinentes como pueden serlo los
atuendos, para ello se cubrieron los
atuendos en algunas de las fotos con
material adherente.

A la altura actual de los resultados,
no se encontré de manera clara un
perfil diferencia inter-generacional

ni tampoco de género ni por destreza

manual. Faltan procesar los datos
por el nivel de escolarizaciéon y la
ocupacion laboral.

Por dltimo comprendemos que
rostros que  podrian
considerarse como de familiaridad

existen

permanente y otros que son de
familiaridad transitoria (“de moda”),
por lo que el relevamiento deberia
volver a realizarse cada S anos.

En una segunda etapa comenzard
a la brevedad un estudio sobre el
reconocimiento derostrosenpaciente
con diferentes grados de sindrome
demencial y se estudiard también
dicha capacidad en la poblacién de
pacientes esquizofrénicos ya que
no existen reportes en la literatura
internacional hasta donde el grupo
de trabajo conoce.
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30 rostros (tipo A) claramente conocidos por la poblacién uruguaya (resultados preliminares)

RESUMEN

Debido a la ausencia de una escala nacional para la evaluacién de prosopagnosia, se propone validar un grupo
de 30 rostros probados de ser reconocidos por casi toda la poblacién uruguaya. Si bien la investigacion todavia
se encuentra en curso, se considera que se han identificado los 30 rostros més conocidos en Uruguay para ser
confrontado con pacientes que padecen prosopagnosia. Esta se considera una primera etapa imprescindible para
la futura construccién de una escala definitiva.
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ASPPLECTOS SOBRIESALIIENTIES
LAS I'UNCIONES EJECUTIVAS

BEVALUACION Y
RIEHABILI'TACION
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Maria Laura Colina
Lic. en fonoaudiologia

Especialista en estimulacion temprana, abordaje cognitivo-conductual
y comunicacion alternativa-aumentativa

Bruce F. Pennington, Sally J.
Rogers y Loira Bennetto citan
que el concepto empirico de la
disfuncién ejecutiva se observa
principalmente de la investiga-
cién con pacientes y animales
de experimentacién con lesio-
nes en el cortex prefrontal, sobre
todo en su porcién dorso lateral.
Normalmente, estas lesiones en-
torpecen la planificacion y ejecu-
cién de conductas complejas, sin
que por ello queden afectados
otros procesos perceptivos, mo-
tores o amnésicos, de caricter
mas basico. El termino “funciones
ejecutivas” se ha adoptado como
paraguas que cubre los proce-
sos cognitivos involucrados en
la planificacién y ejecucién de
conductas complejas, sin especi-
ficar necesariamente con mayor
precision en que consisten estos
procesos. Este término también

se utiliza de forma mds general
para referirse a todos los com-
portamientos que resultan alte-
rados por lesiones prefrontales.
Aunque la lista de sintomas y ta-
reas con mala ejecucién asocia-
dos alesiones prefrontales pueda
parecer exageradamente diversa,
hahabido progresos muy prome-
tedores en la explicacion de esta
diversidad superficial a partir de
un reducido numero de procesos
cognitivos subyacentes.

Uno de los modelos explica-
tivos del funcionamiento del
sistema ejecutivo, es conocido
como marco interactivo, postu-
la que la seleccién de respuestas
en un determinado contexto de-
pende de la interaccion entre la
prepotencia de varias repuestas
competidoras y la fuerza de las
representaciones en la memoria
de trabajo, que activan una res-
puestas e inhiben otras (Roberts

y Pennington, 1996; Roberts y
cols., 1994). En consecuencia en
la memoria de trabajo imponen
restricciones sobre la seleccién
dela accioén, restriccion que pue-
den provenir de la percepcién
inmediata o de la memoria, y
que pueden incluir metas y sub-
metas. Este enfoque interactivo
esta basado en modelos compu-
tacionales de tareas que resultan
alteradas por lesiones prefronta-
les (Cohen y Servan-Schreiber,
1992; Kimberg y Farh, 1993, y
también en los imprescindibles
trabajos de Goldman- Rakic,
1987).

Una concepcién relacionada,
aunque divergente, de las funcio-
nes ejecutivas es la que exponen
Duncan y sus colaboradores en
varios trabajos (Duncan, 1995;
Duncan y cols. 1996) en los que
describen la alteraciéon de con-
ductas coherentes y dirigidas a



metas a consecuencia de lesiones frontales, sobre
todo en situaciones novedosas o con escaso apoyo
contextual. Estos autores ha propuestos el termino
ignorancia de metas ( goal neglect) para describir
un rasgo del comportamiento resultante de una le-
sion frontal, como es el de ignorar una meta que el
sujeto entiende y que resulta necesaria para la eje-
cucion adecuada de la tarea.

El enfoque interactivo podria explicar la ignoran-
cia de metas como resultado de una excesiva de-
manda de la memoria de trabajo, de la prepotencia
de respuestas prominentes e incorrectas, o de una
combinacion de ambos factores.

Resumiendo, segtin esta postura, la funcién ejecu-
tiva es basicamente una alteracion de la planifica-
cién y ejecuciéon de comportamientos complejos
debida a limitaciones de la memoria de trabajo, tal
vez, en algunos casos, a un déficit inhibitorio es-
pecifico.

O. Papazian, I. Alfonso y R. J. Luzondo hacen
referencia a los aspectos comunicativos, afectivo
y motivacionales que interfieren en las funciones
ejecutivas. Para los mismos las funciones ejecuti-
vas son procesos mentales mediante los cuales re-
solvemos deliberadamente problemas internos y
externos. Los problemas internos son el resultado
de actividades creativas y conflictos de interaccién
social, comunicativos, afectivos y motivacionales
nuevos y repetitivos. Los problemas externos son
el resultado de la relacién entre el individuo y su
entorno. La meta de las funciones ejecutivas es solu-
cionar estos problemas de una forma eficaz y acep-
table para la persona en la sociedad.

A fin de solucionar estos problemas, las funcio-
nes ejecutivas inhiben otros problemas internos y
externos irrelevantes, y la influencia de las emo-
ciones y las motivaciones, y ponen en estado de
alerta maxima el sistema de atencién selectivo y
sostenido antes, durante y después de tomar una
accion. Acto seguido se informa de si el problema
es nuevo o ha ocurrido anteriormente y sobre la
solucion de resultados, y se busca la informacién
almacenada en la memoria remota y reciente. Si el
problema es nuevo, se vale de la informacién de las
memorias de trabajo verbal y no verbal, analiza las
consecuencias de resultados de acciones previas
similares, toma en consideracion riesgos contra
beneficios, se plantea, planea, toma una decisién y
actta interna o externamente.

Todos estos procesos mentales son automoni-
torizados a fin de evitar errores tanto en tiempo
como en espacio y autoevaluados para asegurarse
de que las ordenes se han cumplido a la cabalidad,
y los resultados son autoanalizados.

Shallice y sus colaboradores tambien han desa-
rrollado un modelo explicativo que proviene de
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sus trabajos realizados, donde se resumird las fun-
ciones mds relevantes del sistema ejecutivo, defi-
niéndolo como el “gran ordenador’, a saber:
Planificacién de una conducta dirigida a una
meta.

Programacion de acciones necesarias para Hegar a
dicha meta (estrategia).

Monitoreo de la puesta del plan y ajustarlo al ob-
jetivo.

Rechazo de la interferencia de estimulos externos
no relevantes para alcanzar la meta.

Flexibilidad para la correccién de errores o para la
incorporacion de conductas nuevas en funcién de
los estimulos relevantes del entorno.

Capacidad de reconocer la continuidad de los ob-
jetivos y evaluar haber llegado a la meta.

El sistema ejecutivo esta implicado en acciones
complejas, novedosas y no rutinarias dirigidas a un
fin, por lo tanto, son voluntarias, y por otro lado cir-
cula otra corriente que ocurre en forma “automati-
ca” en ausencia de control consciente. El sistema
ejecutivo es el que coordina las acciones pudiendo
decir que es el “gran ordenador”, por lo tanto tam-
bién se denomina sistema atencional supervisor.
El SAS suministra un control de arriba hacia abajo
de los procesos de seleccién de la accién (el deno-
minado “discriminador de conflictos”).

Las funciones que estdn influenciadas por este
sistema son:

Atencion sostenida

Motivacion

Memoria a corto plazo

Memoria de trabajo

Autorregulacion de afecto y de la emocione
Vigilancia
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DESARROLLO DE
LAS FUNCIONES
EJECUTIVAS

Los resultados de la evaluacion clinica, neuropsi-
colégica y neuroimaginoldgica en humanos y ani-
males de experimentacion con lesiones cerebrales
y bajo la administracion de agonistas y/o antago-
nistas de los neurotransmisores cerebrales han de-
mostrado que la corteza prefrontal es esencial para
la realizacion correcta de las funciones ejecutivas,
y la dopamina y la norepinefrina, los neurotrans-
misores mas implicados. Por lo tanto se concluye
que las funciones ejecutivas estan vinculadas al de-
sarrollo de la corteza prefrontal.

Filogenia

La corteza prefrontal aparece filogenéticamente
con los mamiferos. Esta mas desarrollada en el hu-
mano que en cualquier otra especie. En el humano
su desarrollo estructural y funcional es el mas tar-
dio de toda la neocorteza y constituye el 30% de
ella.

Ontogenia

La adquisicion de las funciones ejecutivas mues-
tra un comienzo alrededor de los 12 meses de edad
y de ahi se desarrolla lentamente con dos picos a
los 4 y a los 18 anos, se estabiliza posteriormente
y declina en la vejez (curva en forme de u inverti-
da).

El aumento del volumen de la corteza es lento
hasta la edad de 8 anos, rapido entre los 8 y los 14
anos de edad y en adelante se estabiliza hasta ad-
quirir los valores del adulto hacia los 18 anos de
edad. Los cambios en el desarrollo postnatal de la
cortex prefrontal lateral dorsal (4reas 46) y lateral
ventral (4reas 12y 45) encontrados en los estudios
de neuroimagen funcional y anatémica muestran
un crecimiento no lineal del volumen de la sustan-
cia gris con maduracion tardia.

El crecimiento lineal del volumen de la sustancia
blanca mostr6é que, en los ninos mayores, las es-
tructuras involucradas son mas diversificadas que
en los pequenos.

La velocidad de ejecucion, la capacidad para re-
solver problemas mas complejos y la activacién de
las dreas 12, 45 y 46 aumentan progresivamente
con la edad en los estudios con neuroimagenes
durante pruebas neuropsicoldgicas que miden la
aplicacion de estrategias, la memoria de trabajo y
la inhibicién.

Los estudios longitudinales con resonancia mag-
nética funcional entre las edades de 7 y 32 anos

mediante el empleo de

una tarea que requie-

re generar palabras

muestran un aumento

progresivo con la edad

de la activacién en la

. region izquierda late-

ral dorsal (drea 46) y la

. corteza parietal, pero

esta disminuye gra-

dualmente con la edad en otras regiones corticales
sin conexion con el estriado.

Anatomia macroscopica

La corteza prefrontal neocortical comprende la
region lateral dorsal (4reas 46 y 8), lateral ventral
(4reas 12 y 45), medial orbidorsal (4reas 10, 11, 13
y 14) y medial dorsal (4rea 9).

El drea de apoyo que recibe y envia informacién
para la ejecucion adecuada de la funcién ejecutiva
es la porcién anterior de la circunvolucién supra-
callosa o paleocorteza cingulada (4reas 24 y 32),
que supervisa la calidad de las funciones ejecuti-
vas y controla los mecanismos de anticipacidn, las
consecuencias y los errores.

Neurotransmisores

Existen tres sistemas o circuitos dopaminergicos
en el cerebro: el mesolimbico, mesocortical y el ni-
groestriado. Es el segundo sistema nombrado que
esta involucrado en las funciones ejecutivas.

El sistema mesocortical se origina en la regién
ventral del tegmento mesocefalico y proyecta a
la corteza parietal, temporal y prefrontal de aso-
ciacion. Estas neuronas estdn involucradas en las
funciones ejecutivas como en la inhibicién de la
respuesta, el control motor, la atencién y la memo-
ria de trabajo. La activacion de los receptores de la
dopamina tipo 2 mejora la memoria de trabajo en
tareas motoras de respuesta retardada. La activa-
ciéon de los receptores de dopamina tipo 1 mejora
la memoria de trabajo en tareas motoras de res-
puestas continuas. La disminucién de la dopamina
sindptica a nivel de la corteza prefrontal produce
alteraciones en la funcién ejecutiva con el planea-
miento de la respuesta.

FUNCION
NEUROPSICOLOGICA

La corteza prefrontal es esencial para el desempe-
no de las funciones ejecutivas que consiste en una
serie de operaciones mentales que nos permiten
resolver problemas deliberadamente:



La inhibicién de la respuesta
prepotente, de las respuestas o
patrones de respuestas en mar-
chay de la interferencia de otros
estimulos no relevantes.

La activacion de la memoria de
trabajo verbal y no verbal.

La autorregulacién del estado de
alerta, emocional y motivacio-
nal.

El planteamiento, planeamiento,
ordenamiento y evaluacién de
los resultados.

Las teorias del desarrollo cog-
nitivo han propuesto que la fun-
cién ejecutiva incluya el man-
tenido de un patr6én para metas
futuras, la organizaciéon de la
conducta en el tiempo como
planeando y la autorregulacién y
automonitorizacion.

Inhibicion

Se trata de un proceso mental
que depende de la edad capaz de
inhibir respuestas prepotentes
(prueba hacer/no hacer) o una
respuesta en marcha (tiempo de
reaccion ante la sefial de pare), la
memorizacién de informacién
irrelevante (por ejemplo, olvido
voluntario) y la interferencia per-
ceptual en forma de distraccion.
El proceso de inhibicién influye
en el rendimiento académico, la
interaccioén psicosocial y la au-
torregulacion necesaria para las
actividades cotidianas. La region
de la corteza prefrontal respon-
sable de este proceso mental es
la region ventrolateral derecha.

La mejoria del proceso de in-
hibicién con la edad se debe a
la maduracién secundaria de la
corteza prefrontal (lateral dorsal
y media orbital), parte anterior
del cingulo y cuerpo estriado y
el tdlamo. El proceso de madura-
cién de esta operacion mental es
evidente en la prueba de parar la
respuesta, la prueba de luna/dia
y sol/noche y la prueba de la in-
compatibilidad visoespacial.

Se han encontrado alteracio-
nes en el proceso de inhibicién
mediante las pruebas hacer/no
hacery de parar una respuesta en

marcha en nifios seis meses des-
pués de traumatismos cerebrales
(moderados a graves) y empeora
tras cuatro anos de un traumatis-
mo cerebral grave. Semejantes
alteraciones se han encontrado
en nifos con TDAH. Mas ade-
lante se detallan que patologias
presentan alteracion en el pro-
ceso mental de inhibicién de la
funcione ejecutiva.

Memoria de trabajo

Se trata de un proceso que de-
pende de la edad con capacidad
limitada para almacenar, moni-
torizar y manejar informacién.
Es importante en el aprendizaje
de las matemiticas y la lectura.
Se divide en fonolégica, semdn-
ticay visuoespacial. Comienza a
manifestarse entre los 7 y los 12
meses de edad en la prueba A-no
B-error. Mejora con la edad en-
tre los 4 y los 8 anos y alcanza
su maximo alrededor de los 11
anos.

El desarrollo longitudinal de la
memoria visuoespacial es simi-
lar, como se detecta en las prue-
bas neuropsicolc’)gicas.

Se ha encontrado mejoria en la
memoria de trabajo mediante el
empleo de la prueba N-back en
nifios después del primer ano
postraumdtico cerebral (leve,
moderado y grave) y empeora
a los cuatro anos de un trauma-
tismo cerebral grave. Semejantes
alteraciones se han encontrado
en ninos con TDAH. Mis ade-
lante se detallara en qué patolo-
gias estd afectada la activacion
de la memoria de trabajo de la
funcion ejecutiva.

Los estudios de neuroimagen
funcional en humanos y prima-
tes muestran activacién de la
corteza dorsolateral (area 46) y
ventrolateral (dreas 12 y 45) du-
rante pruebas neuropsicldgicas
para medir la memoria de traba-
jo, cambios de una a otra prueba
e inhibicién de la respuesta. Es-
tudios longitudinales durante la
nifiez y la adolescencia con neu-
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roimagenes mostraron activa-
cion de las mismas dreas 12,45y
46 durante tareas que implicaban
aplicacién de estrategias, memo-
ria de trabajo e inhibicion.

Cambios de reglas. Flexibi-
lidad mental

Se trata de un proceso men-
tal que depende de la edad con
capacidad limitada para cam-
biar intermitentemente de una
a varias reglas imponiendo a los
procesos de inhibicién y a la me-
moria de trabajo demandas adi-
cionales.

La capacidad para cambiar de
una regla con un comando (em-
parejar cartas de color) a otra con
dos comandos (emparejar cartas
por la forma primero y después
por el color) se manifiesta a los
4 anos de edad; con la edad me-
jora la capacidad para manejar
comandos mas abstractos como
arriba y abajo y derecha e iz-
quierda y en la adolescencia con
la prueba del aparejamiento de
cartas de Wisconsin (WCST).

Se ha encontrado que las alte-
raciones en el proceso mental de
cambiar el nimero de categorias
o reglas del juego empleando en
WCST en ninos y adolescentes
después de 1-2 afios de un trau-
matismo cerebral dependian de
la gravedad y la perdida del vo-
lumen del I6bulo izquierdo. Se-
mejantes alteraciones se han en-
contrado en nifios con TDAH.
Mis adelante se detallaran en
qué patologias esta alterada este
proceso mental de la funcién
ejecutiva.

Planeamiento de la res-
puesta. Planificacion y se-
cuenciacion

Se trata de un proceso mental
que depende de la edad con ca-
pacidad para preveer o anticipar
el resultado de la respuesta a fin
de solucionar el problema; se
imponen demandas adicionales
a los procesos de inhibicién y a
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la memoria de trabajo. El sustrato anatémico es la
corteza prefrontal dorsolateral.

La capacidad para planear anticipando las con-
secuencias de la respuesta en la prueba de la Torre
de Londres, con la solucién de dos movimientos,
se manifiesta a los 4 afios de edad y mejora hasta la
edad de 15 anos.

Se han encontrado alteraciones en el proceso
mental de planear la solucién del problema en la
prueba de la Torre de Londres y el laberinto de
Porteus en nifios de 1-2 afnos de un traumatismo
cerebral que dependian de la gravedad y la pérdida
del volumen del l6bulo prefrontal. Més adelante se
detallara en qué patologias esta alterada la planifi-
cacién y secuenciacion de la funcién ejecutiva.

Monitorizacioén y control

Se trata de un proceso mental conocido también
como proceso metacognitivo, que depende de la
edad, con capacidad ilimitada, que nos permite au-
toevaluar y controlar el proceso de planeamiento
antes de tomar la decision final para asegurarnos
que la solucién al problema es la mejor.

La capacidad para monitorizar y controlar que
la solucién a la respuesta sea la mas apropiada se
explora en la capacidad para corregir una oraciéon
como “mi postre favorito es radio con crema’, en
lugar de “fresas”. Estas capacidades se manifiestan
alos 4 anos de edad y mejoran hasta la adolescen-
cia.

Se han encontrado que alteraciones en el proceso
metacognitivo en nifios después de 6 meses de un
traumatismo cerebral dependian de la gravedad.
Alteraciones semejantes se han encontrado en ni-
fios con TDAH. Més adelante se detallaran que pa-
tologias presentan alterada este proceso mental de
la funcioén ejecutiva.

Decisiones

Se trata de un proceso mental que depende de
la edad, con capacidad ilimitada para tomar la de-
cisién ante un problema que implica primero los
procesos de informar acerca de la decision, los ti-
pos de errores cometidos y los riesgos que implica.
El sustrato anatémico de este proceso es la corteza
prefrontal ventrolateral.

La capacidad para tomar decisiones arriesgadas
sin anticipar las consecuencias en la prueba de jue-
go de Jowa se manifiesta entre los 6 y los 12 afos
de edad y mejora hacia la adolescencia (13-15 afios
de edad), y aun mas entre los 18 y los 25 afos de
edad.

Se han encontrado alteraciones en el proceso
mental de tomar decisiones arriesgadas para pla-
near la solucién del problema en la prueba del jue-
go de Iowa, en nifos tras un traumatismo cerebral
y otras condiciones traumadticas que afectan al 16-

bulo prefrontal. Mas adelante se detallara que pa-
tologfas presentan alteradas la toma de decisiones
de la funcién ejecutiva.

PATOLOGIAS
ASOCIADAS A
DISFUNCIONES
EJECUTIVAS

LAS

Cuando se sospecha una alteracién de las fun-
ciones ejecutivas pero el examen neuroldgico re-
sulta normal, se realiza cuestionarios y se ordenan
pruebas neuropsicolégicas, que si dan positivas de
lesiones prefrontales, constituyen una indicacién
para realizar un RM convencional con contraste y
si estuviera disponible, la RMf.

Los métodos neurofisioldgicos, lo que incluye el
mapeo mediante EEG digital, magneto encefalo-
grafia y potenciales evocados, son aun experimen-
tales para recomendar su empleo.

Alteraciones en la corteza prefrontal y anormali-
dades en las funciones ejecutivas se han encontra-
do en las siguientes patologias:

PATOLOGIAS NEUROLOGICAS:
Traumatismos encefalocraneales.
Tumores.

Enfermedad de Alzheimer.
Enfermedad de Parkinson.



Esclerosis maltiple.

Sindrome de Gilles de la Touret-
te.

Demencias.

Accidente cerebro vascular.

PATOLOGIAS
PSIQUIATRICAS

1 Esquizofrenia

2 Trastorno generalizado del
desarrollo.

3 ADHD yADD.

4 Trastorno obsesivo-com-
pulsivo.

Se darén a continuacién algu-
nas descripciones del sindrome
disejecutivo en algunas patolo-
gias.

LADISFUNCION EJECUTI-
VA EN EL ADHD

En lineas generales, los estu-
dios empiricos han demostra-
do la existencia de alteraciones
ejecutivas en el ADHD, aunque
con menos fiabilidad que en el
autismo por ejemplo. El rendi-
miento en las pruebas neuropsi-
colégicas evidencian que el ren-
dimiento ha sido generalmente
bastante deficiente, en relacion
con los grupos de control. Las
pruebas entre ellas son la Torre
de Hanoi, la tarea de Stroop, el
MFFT y las tareas de laberintos,
hallindose diferencias significa-
tivas entre los grupos en un 80%
de los estudios. Sin embargo, el

WCST vy la parte B del Test de
Construccién de secuencias pa-
recen menos sensibles a los défi-
cit ejecutivos del ADHD.

El patrén de resultados que
se evidencia podria indicar que
los déficit ejecutivos del ADHD
no quedan suficientemente
bien registrados por el WCST
y el test de Construccién de Se-
cuencias, mientras que si lo son
por la tarea de Stroop, el MFFT,
la Torre de Hanoi y las tareas
de laberintos. Es mas, desde
hace tiempo se viene postulan-
do que el ADHD presenta un
déficit primario en la funcién
ejecutiva de inhibicién (Do-
uglas, 1983; Schachar y cols.,
1993), una operacién cognitiva
que no parece particularmente
importante para el rendimiento
en el WCST (Ozonoff y Stra-
yer, 1997). Por el contrario, los
nifios con ADHD pueden mos-
trar ciertas habilidades en me-
didas de flexibilidad, como las
que registran el WCST y el test
de Construccidn de Secuencias.
Asi pues, parece que el ADHD
lleva aparejadas alteraciones en
algunos aspectos de la funcién
ejecutiva, pero no en todos.

LA DISFUNCION EJECU-
TIVA EN LA ESQUIZOFRE-
NIA

Segun los datos concluyentes
de los estudios realizados, hay
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diferencias significativas entre
los grupos de esquizofrénicos y
los grupos de control, evaluados
con el WCST, ya que perseveran
de manera significativamente
mayor que los sujetos normales
de control. También la parte B
del Test de Construccion de
Secuencias se cree que mide,
al menos en parte, la flexibili-
dad mental (Spreen y Strauss,
1991). En este test se observé
un bajo rendimiento. Asimismo,
se ha comprobado que las capa-
cidades de planificacion, que se
evalian mediante tareas como
la de la Torre de Hanoi o el Test
de Laberintos de Porteus, tam-
bién son deficientes. Los déficit
ejecutivos de la esquizofrenia
parecen extenderse también al
terreno de la inhibicion. Esto se
puede evidenciar también en el
Test de Stroop.

LA DISFUNCION EJECU-
TIVA EN EL SINDROME DE
GILLES DE LA TOURETITE

Algunas investigaciones han
hallado pruebas de déficit in-
hibitorios en el sindrome de
Tourette (Baron-Cohen y cols.,
1994) y otras no (Channon
y cols., 1992; Ozonoff y cols.,
1994). Por lo que se puede ex-
traer de estos resultados contra-
dictorios es que el déficit en la
funcién ejecutiva no desempe-
na un papel tan importante en
el fenotipo cognitivo del sindro-
me de Tourette como en el de
otros trastornos. Este sindrome
rara vez se da de forma aislada y
a menudo cursa de manera co-
morbida con el ADHD, el tras-
torno obsesivo-compulsivo y el
autismo, trastorno que llevan
aparejados en si mismos altera-
ciones ejecutivas. Esto parece
indicar que los déficit en la fun-
cion ejecutiva descubiertos en
los estudios recogidos pueden
tener un caracter secundario
por estar asociados a los tras-
tornos comorbidos, en lugar de
ser especificos del sindrome de
Tourette.
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LA DISFUNCION EJECUTI-
VA EN EL TRASTORNO OB-
SESIVO-COMPULSIVO

Al igual que ocurre con el sin-
drome de Tourette, los déficit
presumiblemente asociados a
disfunciones del sistema ejecuti-
vo también se han observado de
manera poco sistémica en per-
sonas con trastorno obsesivo-
compulsivo. Los estudios se di-
viden casi por igual entre los que
han registrado un rendimiento
deficiente en pruebas como el
WCST, el Test de Construccién
de Secuencias, las tareas de labe-
rintos y la tarea de Stroop y los
que no lo han registrado.

LA DISFUNCION EJECUTI
VA EN EL TRASTORNO GE-
NERALIZADO DEL DESA-
RROLLO

La mayoria de los estudios
muestran que los individuos
con autismo tienen un bajo ren-
dimiento en el WCST en com-
paraciéon con sus controles. El
déficit se manifiesta en forma
clara con perseveraciones y con
dificultad para cambiar una es-
trategia de clasificacion por otra.
En la evaluacion con la Torre de
Hanoi se registraron rendimien-
to muy bajo en comparacioén con
los sujetos del grupo control. En
los resultados con el MFFT se
registro un patrén impulsivo de
respuesta y un bajo rendimiento
(Water-house y Fein, 1982). En
el test de Stroop los estudios re-
velaron que el efecto Stroop en
los sujetos autistas fue de mag-
nitud similar al de los controles
(Bryson, 1983; -Eskes y cols,
1990). Una forma de interpretar
los resultados es que la inhibi-
cion es un componente relativa-
mente conservado de la funcién
ejecutiva en individuos autistas.

SINTOMAS

Sintomas relacionados con
lesiones frontales:

« Conductas estereotipadas.

« Apatia.

« Perseveraciones.

« Rutinas.

« Intereses restringidos.

« Reacciones catastréficas ante
cambios del entorno.

« Conductas compulsivas. Inca-
pacidad de inhibir conductas.

« Incapacidad de generar conduc-
tas. Pobre capacidad generativa.

« Pobre afectividad.

« Reacciones emocionales re-
pentinas e inapropiadas.

« Falta de originalidad y creativi-
dad.

« Dificultad en focalizar la aten-
cién.

« Poca habilidad para organizar
actividades futuras.

Alteraciones de cada fun-
cién (segin J.M. Muiioz-
Céspedes, J. Ustarroz):
Atencion sostenida

- Impersistencia

- Bajo rendimiento

Inhibicion de interferencias
- Distraccion

- Fragmentacion

- Desorganizacion de la conducta
- Conducta de utilizacién
Planificacion

- Impulsividad

- Comportamiento erratico
Supervision y control de la
conducta

- Monitorizacién de la conducta
- Desinhibicién

- Escasa correccién de errores
Flexibilidad conceptual

- Rigidez

- Perseveracion

-Fracaso ante tareas novedosas

Se citan algunas de las dificulta-
des en las 4reas de:
Comunicacion

1. No logra comunicar algo con
eficacia.

2. Elhabla ola conversacion pue-
de carecer de un hilo conductor.

3. No tiene estrategias para co-
municar lo que quiere, si lo hace
no toma en cuenta las variables
del entorno.

4. No ajusta al medio lo que co-
munica.

5. No evalda los resultados.
6.Debido a las alteraciones mne-
sicas no logra comunicar un
concepto, no puede evocar o no
recuerda lo que estaba hablando,
no toma en cuanta al interlocu-
tor, no puede adaptar su conver-
saciéon de acuerdo a la contes-
tacién del otro. O cuando logra
comunicarse lo hace en forma
mas lenta.

7. En una conversacion no pue-
de rechazar los estimulos irre-
levantes y se desorganiza, sin
poder continuar con el objetivo
central.

Interaccion sociocultural

1. No logra tener estrategias para
relacionarse con el otro. No es
que no le interese, no sabe cudl
es la meta de la relacién por si
misma: se acercan a los demds
pero no sabe adaptar la conducta
a las necesidades del otro.

2. No se adapta ni flexibiliza su
conducta de acuerdo al entorno.
3.Presentan conductas estereo-
tipadas y restringidas, las mis-
mas son posibles que aparez-
can como consecuencia de las
conductas que pueden manejar
mejor que son las automaticas
que no requieren control de la
corteza prefrontal. Entonces

conductas perseverantes que ya
fueron aprendidas previamente
se transforman en un dnico me-
dio de comunicacién.




EVALUACION

El estudio neuropsicologico im-
plica datos acerca de las llamadas
Funciones Mentales Superiores,
como los son la actividad gnosi-
co-praxica, el lenguaje, la aten-
cién, la memoria, la sensoper-
cepcion y el comportamiento.

Los test neuropsicologicos
presentan las siguientes caracte-
risticas, a diferencia de otros, a
saber:

« Metodologia dindmico-estruc-
tural (procesal-cualitativa).

« Registro y andlisis de sindromes.
« Intenta una explicaciéon neuro-
dinamica del sintoma (enfoque
psicofisiologico).

« Enfatiza el diagnostico y orienta
la estrategia rehabilitadora (facto-
res disociados y conservados).

« Indaga por etapas.

« Rol activo del examinador.

En la evaluacién neuropsicologi-
ca se debera tener en cuenta:

- El estado de las capacidades
perturbadas.

- El establecimiento del tipo y
grado de perturbacién.

- La deteccién de las funciones
indemnes.

- La variabilidad de rendimiento
inter e intra-funcién.

- La deteccion de estrategias
compensatorias al déficit.

- El perfil evolutivo.

- Aportar datos al diagnostico
clinico.

A continuacién se nombraran y
describirdn algunos de las prue-
bas neuropsicologicas para eva-
luar los procesos intenvinientes
en las funciones ejecutivas.

WCST- Wisconsin

Este test mide la capacidad de
cambio cognitivo, es decir, la fle-
xibilidad mental, y otras opera-
ciones como ser la identificacion

de atributos, la categorizacion,
la memoria de trabajo, la inhi-
bicién, la atencidn selectiva y la
utilizacién de retroinformacion
verbal suministrada en el contex-
to de una interaccion social.

Esta tarea se administra colo-
cando cuatro tarjetas, que difie-
ren en las dimensiones de color,
forma y nimero, frente al sujeto.
Ademas se le presentan al sujeto
un mazo de tarjetas que varfan
en estas mismas dimensiones y
se le pide que las vaya empare-
jando con cada una de las cuatro
tarjetas “clave”. El examinador
proporciona retroinformacion
acerca de la correccion de las res-
puestas, aunque al sujeto no se le
revela la estrategia de clasifica-
cion. Una vez que se han coloca-
do diez tarjetas consecutivas, el
principio clasificatorio implicito
cambia sin que el examinador lo
indique o haga ningin comenta-
rio al respecto, y las respuestas
que se ajustan a la estrategia pre-
viareciben una retroinformacion
negativa.

Tarea de la Torre de Hanoi

Este test mide el razonamiento
abstracto, la capacidad de la me-
moria de trabajo, el uso recursivo
de reglas condicionales (si A, en-
tonces B) incluidas unas dentro
de otras, el andlisis de medios-
fines y la planificacién.

Este programa de transfe-
rencias de discos requiere
que el sujeto planifique y eje-
cute una secuencia de mo-
vimientos para transformar una
disposicion de discos al azar en
una configuracién en forma de
pirdmide. La memoria de trabajo
es un ingrediente esencial para
realizar correctamente esta ta-
rea, puesto que hay que predecir
ciertas configuraciones interme-
dias de discos resultantes de po-
sibles movimientos, considerar
sus implicaciones de cara a otras

(XXX X J d <z
° mension
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configuraciones posteriores y
evaluar su utilidad con vistas a la
consecucion final de la configu-
raciéon deseada.

Test de Emparejamiento de
Figuras Familiares- MFFT

Este test evalta el andlisis de
patrén visual a los detalles, la
atencion a los detalles y la inhi-
bicién de la respuesta impulsiva.
Se muestra al sujeto un dibujo y
cuatro figuras de referencia, entre
las cuales debe elegir la que sea
idéntica a la del dibujo. Los esti-
mulos de comparacién difieren
entre siy con respecto al modelo
tan solo en pequenos detalles. Se
registran las latencias y precision
de las respuestas. Un patrén de
latencias de decision breves, uni-
das a una elevada tasa de errores,
es indicativo de impulsividad.

Tarea de Stroop

Este test evalta la inhibicidn,
la sensibilidad a la interferencia,
la atencion selectiva yla atencion
focalizada.

Esta tarea mide la capacidad de
responder selectivamente a una
dimensién de un estimulo mul-
tidimensional. En la condicién
critica de interferencia color-
palabra de esta tarea, se le pre-
senta a los sujetos nombres de
colores impresos en tinta de un
color distinto al que denota cada
nombre (por ejemplo, la palabra
ROJO impresa en color verde) y
se le pide que nombren el color

. de la tinta. Esto exige pres-
° tar atencidn selectiva a una
relativamente
menos sobresaliente del es-
timulo y al mismo tiempo
inhibir una respuesta mds auto-
matica.

Tarea Go- NoGo- Ejecucion-
no-ejecucion
Evalua dos componentes de
procesamiento, los responsables
de la flexibilidad y de la inhibi-
cion.
Consta de tres dimensiones. En
la primera, se pide a los sujetos
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que respondan a una clave neu-
tral, el estimulo “Go” (sigue) (en
este caso un circulo), ala vez que
inhiben las respuestas ante otro
estimulo neutral, el estimulo
“NoGo” (para) (un cuadrado).
Esta version corresponde al para-
digma estdndar de ejecucién-no
ejecucion de respuesta, y se su-
pone que requiere la inhibicién
de respuestas motoras, mientras
que no exige un cambio del set
cognitivo. En la segunda condi-
cion, los criterios de ejecucion-
no ejecucién de respuesta se
invierten, de manera que los
sujetos tienen que responder al
cuadrado e inhibir la respuesta
prepotente previamente refor-
zada al circulo. La tercera condi-
cién exige un cambio frecuente
de un patrén de respuesta a otro,
lo que impone fuertes demandas
sobre la flexibilidad cognitiva.

Digitos- Escala de Memoria
de Wechsler

Esta escala combina la eva-
luacién de la orientacién en
tiempo-espacio y la conciencia
de informacién publica con el
aprendizaje de pérrafos, asocia-
ciones verbales y memoria para
disefios. Evaltia: informacién,
orientacion, control mental, me-
moria légica, de digitos, visual y
asociativa.

Trail making test

Esta prueba es de velocidad de
btsqueda visual, de atencidn,
de secuenciacién visoespacial,
de flexibilidad mental y funcién
motora. La prueba consta de dos
partes, una parte Ayuna segunda
parte B de mayor complejidad.
En la parte A debe unir nimeros
consecutivos que van del 1 al 25
(Lal2,del2al 3, etc.) yenla par-
te B debe unir un numero con
una letra en forma consecutiva
(1 con A, de A a2, etc.. En am-
bos se le pide que realice la acti-
vidad con rapidez y se registra el
tiempo que tarda en realizar la
tarea. Esta prueba es altamente
vulnerable a los efectos de una

lesion cerebral. Cuando la laten-
cia para completar la parte A es
relativamente mucho menor que
la empleada para realizar la par-
te B, es probable que el paciente
tenga dificultades para seguir una
linea de pensamiento conceptual
compleja. Una ejecucionlentaen
una o en ambas partes sugiere la
posibilidad de un dafio cerebral,
pero no indicar si el problema es
por un enlentecimiento motor,
por una falta de coordinacién,
por dificultades para realizar una
basqueda visual, por una moti-
vacién pobre o por una confu-
sion conceptual. Cuando esta
prueba no se resuelve en forma
adecuada puede interpretarse
como una dificultad en la habili-
dad para ejecutar y modificar un
plan de accién, o mantener dos
lineas de pensamiento ala vez, lo
que estarfa relacionado con un
dano del l6bulo frontal.

Otras evaluaciones neuropsico-
logicas de las funciones ejecuti-
vas que existen y que no detalla-
re son:

_FAB.

_ Tarea de la Torre de Londres.
_ Prueba de juego de Iowa.

_ Prueba N-back.

_ Prueba de A-no B-error.

_ Prueba de luna/dia y sol/no-
che.

_ Prueba de la incompatibilidad
visoespacial.

_ Prueba de parar la respuesta.
__ Tarea de laberintos.

REHABILITACION

En la rehabilitacion neurop-
sicologica se tiene en cuenta el
termino equipotencialidad, que
significa que cuando una parte
del cerebro se encuentra lesiona-
do, otra porcién puede hacerse
cargo de su funcion. La recupe-
racién de una funcién global,
como puede ser el lenguaje, en
un paciente adulto se basa por
lo general, no en el restableci-

miento de antiguas funciones
constituyentes, sino mds bien en
el perfeccionamiento de otras
compensatorias, que explotan
otras zonas del cerebro y contri-
buyen al mismo objetivo. Por lo
tanto la rehabilitacién consta de
dos premisas:
1) Restaurar la funcién en si mis-
ma, de las capacidades o habili-
dades necesarias para alcanzar
determinados objetivos.
2) Favorecer la recuperacion
de objetivos, trabajar con el pa-
ciente para que pueda volver a
alcanzar determinados objetivos
usando unos medios diferentes a
los utilizados antes de la lesién.
En el primer caso el objetivo es
la restitucién de la funcién y en el
segundo el objetivo es la sustitu-
cidn o compensacion.

Segin Mufioz y Ruiz (1999)
se deben tener en cuenta deter-
minados objetivos bdsicos en un
plan de rehabilitacién neuripso-
cologica, a saber:

- Proporcionar un modelo que
ayude al paciente a entender lo
que le ha ocurrido.

- Ayudar al paciente a afrontar lo
que significa el dafio en su vida.

- Proporcionar estrategias de en-
trenamiento y habilidades para
recuperar y compensar el déficit
cognitivo, mejorar la actuacién
del paciente en situaciones so-
ciales y ayudar a establecer com-
promisos realistas de trabajo y
de relaciones interpersonales.

- Promover un ambiente de es-
peranza realista.

Los programas de rehabilita-
cién neuropsicologica deben ser
disenados en forma individua-
lizada y enfocados a las nece-
sidades del paciente detectado
previamente en la evaluacion.
Segun Fernindez- Guinea, de-
ben ser combinados con trata-
mientos de sesiones grupales, en
las que se pongan a prueba las
estrategias y técnicas que se han
dado en forma individual. Otros
autores como Pistoia, Abad y Et-
chepareborda (2004) proponen
para el tratamiento integral de la



disfuncién ejecutiva ejercicios
relacionados con la: discrimina-
cién visual, la inhibicién, la dis-
criminacién auditiva de ritmos
y tonos con apoyo y sin apoyo
visual y ejercicios de flexibilidad
cognitiva. Ojeda del Pozo con-
sidera esencial el entrenamiento
de las habilidades sociales. Otros
objetivos a tener en cuenta son:
la modificacién de la conducta
desadaptativa, la rehabilitacion
laboral, orientada y dirigida a
la adecuacién de un puesto de
trabajo ajustado a las funciones
cognitivas preservadas, la orien-
tacion familiar y terapia familiar
y el apoyo psicosocial.

Se expondrd a continuacién
dos modelos de intervencién en
la rehabilitacién de la disfuncién
ejecutiva.

Modelo de intervencion
segin Munoz y Tirapu
(2004):

o Aplicacién de una estrategia
PPIEAL ( I: identifica, D: defi-
nir, E: elegir, A: aplicar logro).

« Intervencién sobre las variables
cognitivas relacionadas con un
buen funcionamiento ejecutivo
(memoria de trabajo, atencién
dividida, habilidades pragmati-
cas, motivacién).

o Técnicas de modificacion de
la conducta para incidir sobre
comportamientos relacionados
al sindrome (especialmente la
distraccién, impulsividad, desin-
hibicién y perseveracion).

« Encontrar técnicas de refuerzo
diferencial (preferiblemente el
coste de respuesta).

« Las variables deben tenerse en
cuenta en un buen programa de
rehabilitacién (intereses en la
actividad, prevenir distractores
externos, velocidad de presenta-
cién de los estimulos, etc.).

« Los programas de rehabilita-
cién deben ser ecoldgicos, por
lo que deben tener estrategias de
generalizacion.

Modelo de intervencion
segun Sohlberg, Mateer
y Staus (2004) basado
en tres areas:
« Seleccion y ejecucion de planes
cognitivos (seleccién de tareas
dirigidas a un objetivo).
« Manejo apropiado del tiempo
(estimacién del tiempo, adapta-
cién al tiempo establecido).
« Autorregulaciéon conductual
(autoconciencia, control de las
perseveraciones).

Se dard a continuacién algunos
ejemplos sobre este modelo de
intervencidn.

Seleccion y ejecucion de ta-
reas cognitivas

Tareas simples

1) Poner la mesa para cenar.

2) Preparar jugo.

3) Cepillarse los dientes.

Tareas complejas:

1) Preparar un desayuno.

2) Preparar un ment.

3) Solicitar una tarjeta de crédito.
4) Organizar la compra semanal.
5) Organizar unas vacaciones.

Organizacion de objetivos

- Comparar precios en un super-
mercado.

- Comprar ropa para una reunion
o entrevista de trabajo.

- Solicitar horarios y tarifas de
medios de transporte.

Organizaciéon de activida-
des en grupo

- Organizar una fiesta de
cumpleanos.

- Organizar un asado con ami-
gos.

- Organizar una comida familiar.

Revision de planes
- Varios invitados no pueden
asistir a la reunion.
- El dia de la reunion llueve.
- El dia de la reunioén hay paro de
transporte.
Control de tiempo

Es importante optimizar el
tiempo empleado en las activi-
dades planificadas.
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Autorregulacion de la con-
ducta

- Explicar las conductas apropia-
das e inapropiadas.

- Hojas de registro.

- Anotaciones del terapeuta.
Comparaciones.

- Entrenar al paciente en conduc-
tas alternativas.

Sugerencias de estrategias
de intervencion frente a un
sindrome disejecutivo:

- Entrenamiento en secuencia de
conducta regulares.

- Graduar los niveles de comple-
jidad de las tareas propuestas.

- Simplificar las tareas propues-
tas, realizarlas en partes.

- Estimular el automonitoreo, es
decir, el empleo de estrategias
internas.

- Realizar anotaciones donde
consten los pasos a seguir para la
planificacién e ir tachando en la
medida que se vayan cumplien-
do con la accién.
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La terapéutica de la Demencia de tipo Alzhei-
mer (EA), debe reconocer los diferentes tipos
de sintomas presentes, basicamente, cogniti-
VoS, no cognitivos y comportamentales.

El término no cognitivo se ha escogido para
diferenciar estos sintomas de los que son cog-
nitivos en su origen es decir, sintomas que sur-
gen directamente del deterioro en la memoria,
juicio, funcién visuoespacial, habilidad mate-
matica, manipulacién de objetos, cuando la
funcién motora estd intacta, praxias, y lengua-
je, entre otras. Mientras que la distincién entre
sintomas no cognitivos y cognitivos es clara
en la teoria, no lo es tanto en la practica. Por
ejemplo, si un paciente acusa falsamente a sus
familiares de robarle cosas, se podria describir
esto como ideas de tipo paranoico. Sin embar-
go, el deterioro cognitivo del paciente dpuede
ser el origen del sintoma, habiendo olvidado él
mismo donde deja sus cosas, siendo el sintoma
no cognitivo la acusacion a sus familiares, pero
el sintoma cognitivo de origen la hipomnesia
de fijacion.
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El sintoma mas claro de la EA es el deterioro
de la capacidad cognitiva como resultado de la
destruccién neuronal. Sin embargo, los sinto-
mas no cognitivos ocurren de manera frecuen-
te, siendo una fuente de dificultad tanto para
el paciente como para los cuidadores, conside-
rando algunos autores que son los verdaderos
sintomas nucleares del sindrome demencial. Si
bien se puede reconocer que los sintomas no
cognitivos no aparecen en todas las personas
con EA, son a menudo la razén primaria por
la que un paciente busca atencién médica. Es
evidente entonces que un correcto tratamiento
de las modificaciones conductuales de un en-
fermo con EA genera no sélo una mejoria del
rendimiento conductual sino también un au-
mento de las posibilidades intelectuales del pa-
ciente. Estos cuadros ademds condicionan so-
cialmente al enfermo y son quiza la causa mds
frecuente de una internacién temprana, lo que
indudablemente modifica la situacién futura y
encarece claramente los costos generados por
esta enfermedad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS DEL TRATAMIENTO

RESTAURAREL

Es generalmente aceptado que el curso clinico de los sintomas neu-

ropsiquidtricos y comportamentales de la EA surgen como resultado

FUNCIONAMIENTO
NEURONAL

de alteraciones en el complejo sistema de comunicaciones intra e in-
tercelulares. Se sabe actualmente que algunos de los sintomas de la
EA se deben ala disfuncion de sistemas neuronales especificos causa-

dos por alteraciones en la transmision de senales y/o muerte celular.
El efecto inicial que lleva a la cascada de eventos que concluyen en
alteraciones de la transmision atun no es conocido, no pudiendo pre-
cisarse si factores genéticos inicos o multiples, sean en secuencia o
combinacidn, estén involucrados en el proceso degenerativo.

Existe evidencia que indica que la EA se asocia con significativa pérdi-
da de sinapsis, cambios dendriticos y muerte celular. Estd claramente
relacionada la gravedad de la demencia con la extension de la pérdida
sindptica. Si bien la causa precisa y los mecanismos subyacentes a la pér-
dida neuronal no son claros existen varios factores posibles, tales como
neurotoxinas enddgenas y exdgenas, alteraciones metabdlicas, alteracio-
nes en la homeostasis del calcio, procesamiento anormal de la proteina
precursora amiloidea y cambios en las proteinas de las neuronas.

Para retardar la progresion del proceso degenerativo es esencial desarro-
llar tratamientos que mantengan la estabilidad sindptica y aseguren la
supervivencia de las neuronas. Algunos tratamientos, que utilizan facto-
res de crecimiento neuronal y técnicas de terapia genética, podrian ser
fructiferos en el futuro.

PREVENIR LA
PERDIDA DE
SINAPSIS Y
MUERTE
CELULAR
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A) TRATAMIENTO DE LOS SIN-
TOMAS PRIMARIOS COGNITI-

Se definen como sintomas primarios aquellos que
involucran pérdida de la memoria (tanto de fija-
cién como de evocacién) y otros trastornos cog-
nitivos (tales como afasia, apraxia, agnosia y otras
alteraciones en funcionamiento ejecutivo).

1 ) AGENTES COLINERGICOS

Multiples evidencias avalan el importante rol que
juegan los mecanismos colinérgicos en la EA, en-
tre ellos:

1. Los agentes anticolinérgicos con accién central
producen déficits cognitivos en humanos.

2. Laneurotransmision colinérgica modula la me-
moria y el aprendizaje.

3. Las lesiones que afectan vias colinérgicas cen-
trales producen deterioro en el aprendizaje y la
memoria, que pueden ser revertidos con la admi-
nistracién de colinomiméticos.

4. Estudios postmortem de pacientes con EA
muestran pérdida de neuronas colinérgicas en el
septum y nucleo basal de Meynert, disminucién
de la colina acetiltransferasa y de la acetilcolineste-
rasa y correlacion entre estos cambios y el grado de
deterioro cognitivo.

A partir de ello se teorizd que incrementar la trans-
mision colinérgica central resultaria de utilidad en
el tratamiento de la EA. Esto se puede lograr utili-
zando precursores de la acetilcolina, inhibiendo la
enzima que la degrada, la colinesterasa, o utilizan-
do agonistas postsindpticos directos.

Precursores de la acetilcolina

En un principio se postulé aumentar la disponibi-
lidad de los precursores de la acetilcolina, lo cual
aumentaria la sintesis de la misma e incrementa-
ria la neurotransmision. Para ello se administraba
lecitina o colina. Pero debido a que el sistema de
captacion de colina se encuentra habitualmen-
te saturado en condiciones normales (del 98 al
99%), el aumento de los precursores extracelulares
no aumentar4 la sintesis de colina o su liberacidn,
siendo sélo ttiles en las condiciones en que exista
gran actividad colinérgica y demanda aumentada
del precursor (poco probable en condiciones clini-
cas habituales, lo que explicaria su escasa utilidad
clinica).

Inhibidores de la Acetilcolinesterasa
Si bien no se mostraron utiles para todos los pa-
cientes con EA, existe un grupo de los mismos que

pueden beneficiarse del tratamiento con inhibido-
res de la acetilcolinesterasa, siendo estos aquellos
pacientes con comienzo tardio del cuadro, estadios
iniciales de la enfermedad y ausencia de enferme-
dad orgénica asociada.

-Donepecilo: es una benzilmetilpiperidina, inhi-
bidor mixto (competitivo - no competitivo) de la
enzima, que muestra un perfil terapéutico similar
a la droga patrén, la tacrina, aunque mucho mas
potente. Presenta una vida media prolongada, su-
perando las 80 horas, lo que facilita su administra-
cion en una sola toma diaria, indicandose en dosis
diarias de S 0 10 mg. A diferencia del tacrine no
mostr6 hepatotoxicidad ni tampoco elevada inci-
dencia de intolerancia digestiva. Los efectos adver-
sos mds frecuentes son nduseas, vomitos, anorexia,
insomnio, calambres y bradicardia.
-Rivastigmina: inhibidor de la acetilcolinesterasa
que ha sido aprobado por la FDA también. Es un
inhibidor pseudo-irreversible que se disocia de la
enzima lentamente. Se administra dos veces por
dia y es también un inhibidor de la butirilcolines-
terasa, lo cual tendria implicancia en su perfil de
efectos adversos. Se inicia con una dosis de 1.5 dos
veces por dia pudiéndose incrementar la dosis de a
1.5 mg por dia hasta un maximo de 6 mg dos veces
por dia. El perfil de efectos adversos es similar al
del donepecilo aunque con mayor incidencia de
efectos gastrointestinales. Para minimizar esta in-
cidencia de efectos adversos se recomienda que los
ascensos de dosis se realicen cada 2 a 4 semanas.
El efecto de la rivastigmina en el ADAS-Cog y el
CIBIC Plus es aproximadamente el mismo que el
del donepecilo. Recientemente, y como manera de
minimizar los efectos adversos de la droga, ha sido
aprobada la forma de presentacién en parche con
absorcion transdérmica.

-Galantamina: Es una amina terciaria fenantréni-
ca, usada en el tratamiento de paresias, parélisis y
miastenia gravis, recomenddndose dosis de entre
20y 60 mg/dia. Su vida media es de 8 horas y entre
los efectos adversos mds habituales se encuentran
la agitacién, el insomnio y la irritabilidad. Existe
actualmente una forma de presentacién de libera-
cién prolongada y una sola toma diaria.

2) REGULADORES DEL GLUTAMATO

-Memantine: Es una modalidad terapéutica que
ha sido recientemente aprobada también por la
FDA para el tratamiento de la enfermedad de Al-
zheimer moderada a severa. Pertenece a la familia
de los antagonistas parciales del receptor NMDA,
y puede usarse adiciondndolo al tratamiento con
los inhibidores. Ha sido aprobado su uso tanto
solo como combinado con estos dltimos, podria



tener ademds un efecto en el proceso de base fi-
siopatogénico de la enfermedad a través de la inhi-
bicién de la entrada de calcio en reposo que exis-
tiria como proceso patolc’)gico en esta enfermedad
neurodegenerativa. Las reacciones adversas son
mas leves que los anticolinesterasicos: se describe
la inquietud, acatisia, y molestias gastrointestina-
les leves. En la actualidad existe una nueva forma
de presentacion y administracién de memantine,
basado en trabajos que avalan la utilizacién en do-
sis de 20 mg Uinica toma, con igual efecto y mayor
tolerabilidad.

Es el inico farmaco aprobado para la forma grave
de la enfermedad, los analisis farmacoecondémicos
se han realizado en la mayoria de los casos median-
te la comparacion de la droga con el tratamiento
no farmacoldgico.

En general, los distintos estudios han mostrado que
la memantine es menos costosa y mds efectiva que
el tratamiento no farmacolégico aunque, debido al
limitado nimero de estudios farmacoecondmicos
realizados, todavia es prematuro aventurar conclu-
siones sobre la costo-efectividad de la droga.

3 ) FACTORES NEUROTROFICOS

Existe una nueva medicacién propuesta para el
tratamiento de la enfermedad tipo Alzheimer y
las demencias vasculares llamada Cerebrolysin.
La misma es una preparacion peptidica produci-
da por la descomposicién enzimética controlada
estandarizada de proteinas cerebrales purificadas,
ue consiste en péptidos de bajo peso molecular
menos de 10kD) y aminodcidos.
Elfdrmaco se suministra como unasolucién acuosa
y se administra por infusién intravenosa. La utili-
zacién en dosis es de 10 ml diarios por 4 semanas.

Cerebrolysin tiene efectos tanto neurotréficos
como neuroprotectores sobre la neurona. A su
vez protege contra la degeneracion de las neuro-
nas colinérgicas (productoras de acetilcolina). Se
ha demostrado mejoria en los cambios neuropa-
tolégicos y conductuales y existen trabajos donde
influye directamente en la plasticidad neuronal y
sindptica, mejorando la neurotransmision; mejora
la recuperacion de estructura y funciones celula-
res via procesos de neuroplasticidad y neurogéne-
sis. Cerebrolysin promueve el brote neuronal y la
ramificacion e induce los procesos de reparacién
neuronal. Se propone ademds proteccién contra
la muerte celular en diferentes modelos animales
y de cultivos celulares. Posee un efecto antiapopto-
tico, de tal manera que promueve la supervivencia
de las neuronas.
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Existen varios trabajos clinicos, doble ciego y mul-
ticentricos que muestran una mejoria cognitiva y
conductual con la utilizacién intravenosa de Ce-
rebrolysin. Un estudio conducido por el Profesor
Ruether en Alemania con 149 sujetos con resulta-
dos significativos, mostrando el efecto estabiliza-
dor y potencialmente modificador del curso de la
enfermedad. Otro estudio canadiense conducido
por Panisset y Gauthier con 192 sujetos con una
mejoria significativa en cognicién. Un estudio con
251 sujetos con tres diferentes posologias de Cere-
brolysin (10 ml, 30 ml y 60 ml) mostré eficacia y
seguridad en las tres dosificaciones. Llama la aten-
cién que los mejores resultados del rendimiento
cognitivo se observaron en dosis de 10 ml.
Recientemente se presentaron los efectos del tra-
tamiento sinérgico de un estudio aleatorio, mul-
ticéntrico y doble ciego en el que se comparé la
seguridad y la eficacia de Cerebrolysin, Donepeci-
lo y una combinacién de ambos en pacientes con
enfermedad de Alzheimer probable. Alvarez coor-
din¢ este primer estudio comparativo en el que se
investigo los posibles efectos del tratamiento sinér-
gico mediante la combinacién de un tratamiento
centrado en el eje neurotréfico (Cerebrolysin) con
un tratamiento para mejorar la neurotransmision
colinérgica (Donepecilo%. Se observé una superio-
ridad significativa de Cerebrolysin en comparacién
con Donepecilo y una superioridad significativa
marginal de la combinacién con respecto a Done-
pecilo en la funcién clinica general (CIBIC+) en
la semana 28. Cerebrolysin en dosis de 10 ml ad-
ministrada como monoterapia o en combinacién
con Donepecilo result6 segura y fue bien tolerada.
Estos resultados indican que la terapia con Cere-
brolysin es tan buena como con Donepecilo y des-
criptivamente ain mejor, y que una combinacién
de tratamiento neurotréfico con un inhibidor de la
colinesterasa es una opcion segura de tratamiento
y brinda efectos de tratamiento sinérgicos en pa-
cientes que sufren de enfermedad de Alzheimer
leve a moderada.

Otro estudio recientemente presentado por el
Profesor Korczyn, propone Cerebrolysin también
para la demencia vascular, basado en la experiencia
de un estudio con 242 sujetos y una mejoria signi-
ficativa en la cognicion.

De 183 estudios publicados (PUBMED) y en una
revision Cochrane de los mismos se observé en
los trabajos randomizados, doble ciego con con-
trol de placebo una eficacia estadisticamente sig-
nificativa en la funcién cognitiva, la vida diaria y Ia
funcion global de pacientes con enfermedad tipo
Alzheimer luego del tratamiento con Cerebroly-
sin. Asimismo mostraron baja incidencia de efec-
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tos adversos siendo ademds muy bien tolerado con
buena adhesidn al tratamiento, tanto del paciente
como del cuidador.

Este medicamento no sélo constituye una pro-
misoria propuesta terapéutica desde el punto de
vista de su accién sobre la mejoria cognitiva, con-
ductual y la calidad de vida sino que también es un
medicamento que interviene en la fisiopatologia
de la enfermedad a través de su funcién neurotro-
fica, mejorando la conexién neuronal asi como la
neuroplasticidad.

Las investigaciones han demostrado que hay dafio
oxidativo presente en los cerebros de los pacientes
con EA. Consecuentemente, el uso de antioxidan-
tes en el tratamiento ha ganado popularidad. Hay
considerables datos que sugeririan que los antioxi-
dantes se asocian con una menor incidencia de la
enfermedad. Un estudio clinico en pacientes con
moderada enfermedad mostré que la vitamina E
y la selegilina fueron eficaces en retrasar la pro-
gresion del Alzheimer moderado a estados mas
severos. En este estudio se administraron dosis de

4) ANTIOXIDANTES

Dentro de este heterogéneo grupo debemos men-
cionar a la Vitamina E, a la Seleginina y al bifeme-
lano.

-Vitamina E (tocoferol): demostré tener propie-
dades protectoras ante el dano neuronal en estu-
dios en animales lo que inspiré la conduccién de
ensayos clinicos en pacientes con demencias. Se lo
utilizé en dosis de 2.000 Ul al dia, evidencidndose
un retraso en la progresion de la enfermedad por 7
meses, pero sin una mejoria en los sintomas.
Demostré ser una droga segura con una incidencia
baja de efectos adversos, siendo éstos principal-
mente trastornos en la coagulacio’n sangul’nea.

1000 U.I dos veces por dia y selegilina 10 mg por
dia. Los resultados respecto de la selegilina han
sido menos convincentes, esto, asociado con sus
interacciones farmacolégicas y potencial toxicidad
han hecho preferir a la vitamina E. Preocupacién
tedrica respecto de la toxicidad gastrointestinal y el
sangrado existen respecto de esta dltima, aunque
es generalmente bien tolerada. Estos hallazgos no
han sido replicados ni tampoco hay acuerdo res-
pecto de la dosis 6ptima de vitamina E. La AAN
ha indicado que 1000 U.I de vitamina E dos veces
por dia pueden ser considerados en un intento por
reducir la progresion de la EA. El riesgo - beneficio
determinado para la selegilina demuestra ser me-
nos favorable.

El uso de la vitamina E deber4 considerarse (a pe-
sar de este estudio simple positivo) a la luz de un
reciente meta-andlisis que indica que con dosis de
400 U.I diarias o mas, habria un riesgo incrementa-



do de muertes por afecciones cardiovasculares. Es
incierto aun si este aumento de riesgo se presenta
fundamentalmente en pacientes con condiciones
premorbidas cardioldgicas o es aplicable también
a pacientes sin antecedentes cardiovasculares de
importancia.

-Seleginina: es un inhibidor irreversible de la
monoaminooxidasa “B” a dosis bajas y de la mo-
noaminooxidasa “A” a dosis altas, utilizado para el
tratamiento de la depresion y de la enfermedad de
Parkinson, que se cree que actda en forma similar
al resto de los antioxidantes, esto es, evitando la
muerte celular y con ello la progresion de la enfer-
medad. Asimismo, interfiere con la hiperactividad
de la monoaminooxidasa B observada en la EA.
Es eficaz a dosis bajas (10 mg/dia) no teniendo
su efecto mejorador de la cognicién ninguna re-
lacion con el efecto antidepresivo Los principales
efectos adversos son las nauseas, mareos, molestias
abdominales y sequedad bucal, siendo el sindrome
tiraminico de dificil observacion por las dosis uti-
lizadas. Esta droga esta contraindicada en aquellos
pacientes que reciben antidepresivos triciclicos,
IRSS o meperidina.

5 ) ANTINFLAMATORIOS

Clinicamente se ve que los pacientes que recibie-
ron antiinflamatorios en forma crénica, como en
poblaciones con artritis reumatoidea o lepra, pre-
sentan una incidencia mucho menor de EA, por lo
que se postulan efectos beneficiosos sobre esta en-
fermedad, al uso prolongado de antiinflamatorios,
tales como indometacina.

Lainvestigacion en la EA ha demostrado la presen-
cia de un componente inflamatorio involucrado en
el proceso degenerativo. Dado que este elemento
puede influir en la progresion de la enfermedad y
amplificar los sintomas, algunos estudios han su-
gerido la posibilidad de utilizar como tratamiento
los agentes antiinflamatorios. Estudios epidemio-
l6gicos indican que el uso de los antiinflamatorios
no esteroides (AINEs) podrian proteger contra el
desarrollo de la EA. Algunos AINEs, como la in-
dometacina, fueron sugeridos pero en el caso de
éste, la tasa de abandono por parte de los pacientes
fue muy alta debido a los efectos adversos.
Estudios realizados tratando pacientes con gluco-
corticoides, como la prednisona o AINEs han sido
negativos. Un estudio con pacientes con EA leve a
moderada en el curso de afio no mostrd una dife-
rencia significativa en la performance del ADAS-
Cog. De hecho, el grupo tratado con la prednisona
demostrd mayor agravamiento comportamental
comparado con el grupo placebo.
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Recientemen-
te, se ha pres-
tado atencién
a los inhibi-
dores de la ci-
clooxigenasa
2 (COX-2),
dado que es-
tos son mejor
tolerados que
los antiinflamatorios no selectivos. Sin embargo,
el efecto beneficioso de estas drogas no ha sido
demostrado. Hay en la actualidad unos pocos es-
tudios positivos respecto del uso de los AINEs.
Existe un largo estudio ain en curso que evaltia un
AINE y un inhibidor de la COX-2 enla prevencién
del inicio de la EA, cuyos resultados se conoceran
en los anos futuros.

Hay algunos recientes estudios negativos en rela-
cién al uso de AINEs y esteroides en el tratamiento
dela EA. Atin cuando algunos estudios epidemio-
légicos parecen demostrar un beneficio potencial
en posponer el desarrollo de la EA, ninguno de los
trials clinicos randomizados ha podido corroborar
estos hallazgos. Ademads, algunas preocupaciones
respecto de la seguridad de los inhibidores de la
COX-2 y otros AINEs han surgido. Por eso, nin-
guno es recomendado en la actualidad para evitar
o tratar la enfermedad.

En contraste a esos estudios, se ha especulado re-
cientemente que algunos AINEs tendrian una pro-
piedad especifica bajando los niveles de alfa beta,
y serian por esto ttiles en el tratamiento de la EA
por un mecanismo alternativo.

6) TERAPIA DE REEMPLAZO CON ES-
TROGENOS

Similar al uso de los formacos descritos en el punto
anterior, ha habido evidencia epidemioldgica de
que las mujeres post-menopdusicas que han reci-
bido terapia de reemplazo hormonal con estroge-
nos, estarfan mas protegidas de desarrollar EA. Es
posible que los estrégenos tengan un efecto neuro-
protector en retrasar el inicio de la enfermedad
pero los datos sobre el uso de estrégenos no han
sido positivos.

Un amplio estudio randomizado, doble ciego, con-
trolado con placebo en EA leve a moderada fall6 al
demostrar los beneficios del reemplazo hormonal
luego del curso de 12 meses. No hubo cambios en
las medidas primarias de eficacia en este estudio
y si se gener6 preocupacion acerca de la trombo-
sis venosa profunda como posible efecto adverso.
Otro estudio mds pequeno adicional de 16 sema-
nas también fallé en mostrar beneficios con esta
terapia. Como consecuencia, no hay datos que
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apoyen la recomendacién de su uso. Existen estu-
dios longitudinales en curso respecto de un posi-
ble efecto profilictico del estrégeno en reducir el
riesgo de desarrollar demencia, pero los datos de
este estudio estdn aun pendientes.

Mis recientemente, the Women’s Health Initiative
Memory Study ha demostrado que el uso post-
menopausico de estrogenos puede constituirse en
un factor de riesgo para desarrollar EA y MCI en
lugar de tener un efecto protector.

B) TRATAMIENTO DE SINTO-
MAS SECUNDARIOS NO COG-
NITIVOS

Mientras que los sintomas primarios de la EA son
el deterioro de la memoria y la pérdida de otras
habilidades cognitivas, los pacientes también de-
sarrollan sintomas secundarios, incluyendo depre-
sién, ansiedad, agitacion, delirio, alucinaciones e
insomnio. Es recomendable manejar con cautela
los antipsicéticos y ansioliticos, recordando que
ambos tienen efectos secundarios. La primera
conducta es esperar el efecto terapéutico de la me-
mantina y los anticolinesterasicos dado que ambos
farmacos también mejoran el inventario neuropsi-
quidtrico ademds de la cognicién.

Con los antipsicéticos evitar los tipicos que pro-
ducen parkinsonismo dado la predisposicién del
paciente afioso y con demencia a padecer de sin-
tomas extrapiramidales. Pero los atipicos han mos-
trado aumento de la mortalidad en psicosis de la
vejez, siendo que no estdn contraindicados pero
no indicados en el paciente afoso con psicosis.
Quizé sea la quetiapina (con el consentimiento
informado a la familia) el firmaco a indicar en los
cuadros psicéticos de las demencias dado la baja
produccién de efectos extrapiramidales en dosis
bajas.

No hay que minimizar estos
sintomas, ya que se calcula
que ocurren en una amplia
mayoria de enfermos (alre-
dedor del 60 %), siendo en
general la base de la mayoria
de las complicaciones de la
enfermedad. Los psicofér-
macos son las drogas mds
utilizadas para estos sintomas, pero conllevan el
potencial de efectos adversos tales como sedacion,
desinhibicidn, depresion, caidas, incontinencia,
parkinsonismo y acatisia. Cronobidticos como la
melatonina han demostrado su beneficio en el tra-
tamiento de las alteraciones del ciclo sueno-vigilia
y la irritabilidad en la tarde, caracteristico de estos
pacientes.

Se ha planteado también la utilizacién de los an-
tiepilépticos carbamacepina y dcido valproico para
los trastornos pisquidtricos de estos pacientes,
fundamentalmente si presentan cuadros comicia-
les asociados.

Hay principios generales a seguir para el tratamien-
to de los sintomas secundarios en la EA:

1. Definir el tipo de sintomas lo mds claramente
posible para focalizar la terapia y en lo posible ma-
nejarse con monodrogas (una droga por vez) en
tratamientos combinados.

2. Evaluar la importancia del sintoma tanto para el
paciente como para los cuidadores.

3. Tener en cuenta que algunos sintomas son tran-
sitorios y propios de la evolucion natural de la en-
fermedad.

4. Buscar los eventos precipitantes.

S. Considerar modificaciones del medio y terapias
no farmacoldgicas.

6. Comenzar con dosis bajas de firmacos y hacer
los aumentos necesarios de manera lenta.

7. Luego que los sintomas fueron controlados,
evaluar el descenso o retiro de la medicacién, de
acuerdo a cada sintoma.




C) NUEVAS POSIBILIDADES NO
FARMACOLOGICAS DE TRATA-

MIENTO

Es importante considerar no sélo enfermo al pa-
ciente sino al cuidador del mismo, que general-
mente es un familiar y se encuentra en estrés cro-
nico. Entonces, las medidas de ayuda a través del
apoyo de grupos de ayuda para familiares y cui-
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La ayuda al paciente no consiste solamente en me-
dicacién sino que interviene psicélogos, terapistas
ocupacionales, foniatras, kinesidlogos, en el trata-

miento en donde la multiple estimulacion es im-

prescindible.

dadores como los que funciona en la Asociacién
Alzheimer Argentina, que aconsejan, orientan y
contienen a familiares y cuidadores, son de espe-

cial importancia.
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I"AGCTORIES
NEUROTROI'ICOS

EN EL TRATAMIENTO DI LA
ENTERMIZDAD DI2 ALZHEIMER

J. Luna-Munoz y R. Mena.
Departamento de Fisiologia y Neurociencias,
CINVESTAV-IPN. México D.F. MEXICO

La enfermedad de Alzheimer (1), se caracteriza por la
pérdida progresiva de la memoria y por el deterioro de las
funciones cognoscitivas. La EA se caracteriza histopatold-
gicamente por la acumulacién masiva de estructuras patolo-
gicas, diseminadas en toda la corteza cerebral y el hipocam-
0, llamadas placas neuriticas (PN) y ovillos neurofibrilares
ONF) (2-45 Ambas lesiones representan depdsitos masi-
vos de filamentos insolubles. En las PN los polimeros estin
formados por el péptido amiloide p mientras que los ONF
por la proteina tau (5, 6). Ademds, mientras los ovillos se
encuentran en el citoplasma de las células neuronales afecta-
das, los depdsitos de amiloide  en las PN son extracelulares
(7,8).Lapresenciay densidad de las PN y los ONF correla-
cionan con la gravedad de la demencia enla EA (2, 3).



En los ultimos 20 afios, el tratamiento farmaco-
légico de la EA se ha caracterizado por el uso de
tirmacos disenados para inhibir la acetil-coli-
nesterasa (donepezilo, rivastigmina y galantami-
na), enzima que metaboliza el neurotransmisor
acetilcolina, que es un metabolito involucrado
con la memoria y presente principalmente en
las neuronas piramidales de la corteza cerebral
y el hipocampo, la cual es la poblacién celular
mads afectada en la EA. Dada la naturaleza de la
EA, estos firmacos sélo funcionan en los esta-
dios iniciales de la demencia e, incluso, pueden
no ofrecer ninguin alivio en los sintomas clinicos
del paciente, esto principalmente porque su ac-
cién en la sintomatologia del mal sin afectar el
progreso del mismo. En la actualidad ha empe-
zado a tener mdas impacto el uso de una alterna-
tiva terapéutica basada en agentes neurotroficos
los cuales son capaces de proteger a la neurona
y de modificar el metabolismo de la proteina
precursora del amiloide p o BAPP (por sus si-
glas en inglés).
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La sobrevivencia de las neuronas depende de
senales extracelulares de los factores neurotrofi-
cos y factores asociados a la actividad troéfica. El
factor de crecimiento neuronal y el factor neu-
rotrépico derivado del cerebro (NGF, y BDNF,
por sus siglas en inglés, respectivamente), pro-
mueven la sobrevida de grupos neuronales im-
portantes en la EA, tales como los de algunas
regiones del cerebro anterior, el hipocampo yla
neocorteza. La cerebrolisina es una preparacién
de péptidos purificados y aminoacidos farma-
coldgicamente activos de bajo peso molecular
(menos de 10 kD), exclusivamente producida
por los laboratorios EBEWE en Austria. Estu-
dios clinicos recientes han demostrado que la
cerebrolisina mejora los sintomas en pacientes
con demencias moderadas a severas como la EA
y la demencia vascular (9, 10). La cerebrolisi-
na parece tener algunas funciones similares al
NGEF, sin embargo, la cerebrolisina, como se re-
fiere abajo, tiene otras propiedades ya que tiene
efectos pleitropicos, esto es, maltiples. En gene-
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ral, las principales propiedades plasticas que se le
han encontrado a la cerebrolisina son: 1) Reac-
tividad neuronal, 2) Neurotrofismo, 3) Neuro-
génesis, 4) efecto anti-amiloidogénico (sobre
la placa de amiloide B y, S) efecto anti-neurofi-
brilar (sobre los ONF). Neuroactividad. En ra-
tones transgénicos con la mutacién de la BAPP
que fueron tratados con cerebrolisina durante 6
meses, se encontrd elevados rendimientos en el
reconocimiento de plataformas en pruebas de
laberinto sumergidas en agua. Este rendimiento
fue similar al control (ratén normal sin muta-
cién). Sin embargo, el grupo control de ratones

tg que fueron tratados sélo con solucién salina
sin cerebrolisina fallaron en todas las pruebas en
la plataforma, es mas, no fueron capaces de en-
contrar la plataforma (11). Neurotrofismo. Estu-
dios previos han demostrado que la cerebrolisina
promueve la formacién sindptica en 6 semanas,
ademds en ratas viejas protege contra la

no tratados con cerebrolisina no se observo este
efecto. Con base en estos resultados se ha sugeri-
do que el efecto neurogénico de la cerebrolisina
en el animal mutado se debe a la proteccién de
un antigeno nuclear de proliferacién con lo cual
disminuye el nimero de neuronas apoptoticas.
Este efecto de la cerebrolisina también explica el
incremento en la formacién sindptica y la mejo-
ria del déficit de la memoria encontrada en los
animales (13). Anti-amiloidogénesis. Uno de los
hallazgos mas sorprendentes del tratamiento con
cerebrolisina al ratén tg mutado enla PAPP es su
accién sobre los depdsitos del péptido amiloide

B. El cerebro de estos animales se caracteriza por
la gran acumulacién de estos depdsitos. A este
respecto, en el cerebro de los animales tratados
con cerebrolisina se encontrd una dramética re-
duccién de la densidad de estas lesiones. Este ha-
llazgo evidencia un efecto anti-amiloidogénico.

Puesto que el efecto de la cerebrolisina no se

. - N | J . .
excitotoxicidad, esto es la accién toxica de ° asocia a las enzimas responsables del proce-
ciertos neurotransmisores como el icido ® ® ® ® ® samjento proteolitico de la PAPP, su accién
glutdmico sobre las neuronas. También se : anti-amiloidogénica evita la fosforilacién de

ha encontrado que la cerebrolisina promue-

ve el crecimiento neuritico yla regeneracion

de las fibras colinérgicas. En los ratones transgé-
nicos (tg) PAPP tratados con cerebrolisina se
observé que el marcador de terminales nerviosas
fue muy semejante a los ratones no tg, sin embar-
go en los ratones tg tratados Gnicamente con el
vehiculo y sin cerebrolisina mostraron una consi-
derable disminucion de sus terminales nerviosas
en el giro dentado. En los ratones tg APP, trata-
dos con cerebrolisina disminuyo drasticamente
la astrogliosis en el giro dentado (12). Neurogé-
nesis. Este efecto de la cerebrolisina es quiza el
mas interesante e importante para el tratamiento
de la EA donde hay una muerte masiva de las cé-
lulas neuronales afectadas. En los experimentos
con esta sustancia se ha encontrado que hay una
disminucién del proceso de apoptosis (muerte
celular programada) y de actividad de la enzima
caspasa-3 en las células neuronales progenitoras.
La caspasa-3 es parte importante para el inicio
del proceso apoptético. En los ratones tg PAPP

la misma(11, 13, 14). Anti-agregacién de

la proteina tau de los ONF. Es comunmen-
te aceptado que la degeneracién neurofibrilar
u ONF correlaciona con el déficit cognitivo y
la demencia en la EA, esto porque producen la
muerte neuronal. A nivel molecular se ha encon-
trado que la cerebrolisina tiene efecto sobre las
cinasas que regulan el estado de fosforilacion
tanto de la BAPP como de la proteina tau. Es-
pecificamente, la cerebrolisina parece modular
la actividad de la via del glicogeno sintetasa-38
(GSK3p) v la cinasa-5 dependiente de ciclina
(CDKS). Recientemente ha sido demostrado
que el tratamiento con la cerebrolisina reduce
la fosforilacion de la proteina tau en los ratones
tg PAPP transfectados con un gen mutado de la
proteina tau. (15). La relevancia de esos hallaz-
gos estriba en que se postula que la fosforilacién
anormal de la proteina tau produce la formacién
delos ONF enla EA. Cabe mencionar que el tra-
tamiento con cerebrolisina ha sido exitosamente
utilizado en Europa por casi 40 afios en la EA 'y



la demencia vascular. De hecho, por sus efectos
clinicos la cerebrolisina ha sido clasificada en una
nueva definicion de agentes terapéuticos que “mo-
difican el desarrollo” del proceso demencial. Con
estas evidencias, en general, las propiedades de la
cerebrolisina podrian explicarse por su accion so-
bre el proceso patolégico que produce la acumula-
ciéon de PN y ONF enla EA.

Las funciones plésticas multiples encontradas en
el tratamiento con cerebrolisina tanto en pacientes
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con demencia como en los numerosos estudios en
animales de experimentacién, desperto el interés
de los autores de esta breve revisiéon quienes con-
sideraron que esta informacién debe ser del cono-
cimiento de los médicos, especialistas en la salud
mental y los familiares de las personas afectadas de
demencia como la EA.
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LENVEJLIECIMILIENTO
Y DIZMIENCIA

Numerosos progresos en distintas ramas
de la ciencia en general y de la medicina
en particular, condujeron en las ultimas
décadas al incremento de la poblacién de
edad avanzada (mas de 65 afos), y deter-
minaron el crecimiento exponencial de
patologias edad-dependientes como las
demencias (Harris P.,, Drake M., Allegri
R.E, 2001).

La prevalencia de demencia en los paises
desarrollados, va desde el 1.4% enlos suje-
tos de 65 a 69 anos de edad al 38.6% entre
los individuos de 90 a 94 anos. En ciertos
paises de América Latina, como Argenti-
na, Chile y Uruguay, donde la pirdmide

poblacional estd invertida (nimero eleva-
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MP: 5679
M Nac: 43013

do de sujetos afiosos), esta problematica
se asemeja a la de los paises desarrollados
(Harris P,, Drake M., Allegri R.F., 2001).

Al igual que las otras etapas de la vida,
el envejecimiento también estd signado
por una mayor prevalencia de ciertas en-
fermedades que le son caracteristicas, las
patologias del envejecimiento. Estas, al
igual que otras enfermedades pueden ser
prevenidas y eventualmente tratadas im-
pidiendo en el mejor de los casos que se
manifiesten o, por lo menos, disminuyen-
do su impacto sobre la salud y la calidad
de vida de quienes las padecen (Ollari

J.A., 1997).



ENVEJECIMIENTO
Y DEMENCIAS

Envejecimiento

El envejecimiento es un proceso natural de dura-
cién variable pero homogéneo para cada especie,
sobre el cual influyen muchos factores condicio-
nantes genéticos, ambientales y circunstanciales.
Este proceso estd ligado al paso del tiempo y con-
siste en un progresivo incremento de la vulnerabi-
lidad y disminucién de la viabilidad del organismo,
asociados a una creciente dificultad en las posibi-
lidades de adaptacion y mayor susceptibilidad de
contraer enfermedades, lo que eventualmente lo
conduce a la muerte (Ollari J.A., 1998).

El envejecimiento bioldgico se acompana de cam-
bios psicofisicos y conductuales mas o menos es-
perables, lo que define al “envejecimiento normal”
y lo diferencia de todas aquellas condiciones que,
apartandose de la norma se consideran “envejeci-
miento patolégico”. El concepto de salud en el an-
ciano, serd en funcién de un adecuado desempeno
social y de la ausencia de determinadas enfermeda-
des (Ollari J.A., 1998).

Kral (1962), fue el primero en definir dos patrones
distintos de envejecimiento cognitivo en el ancia-
no, tipo “benigno” y tipo “maligno”. Refiriéndose
al primero de ellos como la pérdida normal de me-
moria, que afecta el envejecimiento no patoldgico
y se caracteriza por dificultades en recordar infor-
macion no relevante para el sujeto en un determi-
nado contexto, pudiéndose recuperar esta infor-
macion en otras situaciones. Por otro lado, el tipo
maligno de alteracion de la memoria generalmente
va asociado a la demencia senil y afecta la evoca-
cién de cualquier tipo de informacién (Bartrés D.,
Clemente I, Junqué C., 1999).

El envejecimiento normal, puede traer como con-
secuencia la declinacién intelectual en ciertos do-
minios cognitivos y la severidad de estos impedi-
mentos varfa ampliamente (De Pascale A., 2003).
En este tipo de envejecimiento, se reconocen
cambios funcionales que no llegan a configurar
enfermedades, caracterizados por enlentecimiento
en la velocidad de procesamiento de la informa-
cién a nivel sensorial, motor y cognitivo debido a
la prolongacion de los tiempos de reaccién. Esto
puede afectar de forma significativa a los restantes
procesos cognitivos como consecuencia de una
codificaciéon menos efectiva de los estimulos. Con
respecto a la atencién, se ve disminuido el tiempo
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de concentracidn, se altera la vigilancia ante situa-
ciones que requieren un aumento en la capacidad
atencional como consecuencia de encontrarse
la persona sometida a un importante numero de
eventos. También la atencidn selectiva muestra di-
ficultades para procesar simultineamente mds de
una informacién (Lapuente F.R., Sanchez Navarro
J.P, 1998).

La memoria de trabajo puede estar enlentecida, in-
fluyendo esto principalmente en el tiempo reque-
rido para establecer la codificacién de la informa-
cion (Lapuente ER., Sinchez Navarro J.P., 1998).
También puede haber reduccién en la capacidad
de aprendizaje, fallas en la consolidacién y trans-
ferencia de la informacién desde la memoria pri-
maria a la secundaria, dificultades en la memoria
secundaria, fallas en la capacidad de accesos a c6-
digos fonoldgicos, y déficits en la memoria episé-
dica. La memoria visuoespacial suele estar siempre
mdas comprometida que la verbal, sin embargo la
memoria semdntica se encuentra preservada e in-
cluso incrementada (Ollari J.A., 1998).

Las dificultades en el lenguaje estdn relacionadas
al acceso a las redes léxicas, lo que lleva a la reduc-
cién en la denominacién y fluidez verbal. También
puede haber dificultades en la comprensién de es-
tructuras gramaticales complejas (Lapuente R.E,
Sanchez Navarro J.P,, 1998).

En cuanto a las funciones ejecutivas se observan
déficits en la formacién de conceptos, de modo tal
que los ancianos piensan en términos mds concre-
tos que los jovenes, disminuyendo la flexibilidad
cognitiva necesaria para hacer nuevas abstraccio-
nes y formar enlaces conceptuales nuevos. Tam-
bién se producen cambios en el procesamiento
inhibitorio (dificultad para inhibir informacién
irrelevante), en la capacidad para resolver proble-
mas y en la toma de decisiones (Lapuente R.F,
Sanchez Navarro J.P,, 1998).

Las funciones visoespaciales, visoperceptivas y
visoconstructivas también se encuentran afecta-
das por el envejecimiento (Junqué C., Barroso J.,
1999).

De todos los cambios funcionales, la afectacion
de la memoria es la mas evidente, la dificultad
para evocar nombres, nimeros de teléfono o re-
cordar donde se emplazan los objetos constituyen
las quejas mads frecuentes en el envejecimiento. A
pesar de ello es posible compensar estas dificul-
tades mediante el uso de ayuda memorias y de
otras estrategias de codificacién, de modo tal que
el rendimiento global podria ser “normal” aunque
enlentecido. Sin embargo, algunas otras funciones
cognitivas se mantienen conservadas en el enveje-
cimiento normal, como por ejemplo la memoria
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implicita (procedimental), gnosias y praxias
(Junqué C., Barroso J., 1999).

La afectacién de la memoria en edades adultas,
genera alarma social debido al conocimiento
popular de que podria tratarse de un sintoma
inicial de demencia, pero no toda afectacién de
la memoria debe indicar preludio de demencia.
Ademis, el hecho de que el lenguaje es una de las

no a tres categorias de performance intelectual y
que es independiente del nivel de conciencia. Di-
cho deterioro debe ser sostenido por la evidencia
histérica y documentado por evaluacién neurop-
sicolégica” (Famulari A.L, 1995).

El manual diagnéstico DSM IV (APA, 1995),
define la demencia como un “sindrome clinico
caracterizado por el desarrollo de multiples défi-

funciones cognitivas menos afectada por el enve-
jecimiento normal Yy que, por el contrario, el tras-
torno lingiiistico constituye unas de las primeras
manifestaciones de demencia en la enfermedad
de Alzheimer, le da un valor clinico ya que per-
mite el diagnéstico diferencial entre la pérdida de
funciones cognitivas asociada a la edad y el inicio
de un proceso patoldgico como la demencia de
Alzheimer (Junqué C., Barroso J., 1999).

Por lo tanto, existe un envejecer normal ubicado
en un extremo 6ptimo de funcionalidad en el que
las alteraciones mencionadas no se las considera
enfermedad, y no interfieren con el desarrollo de
las actividades de la vida cotidiana de las perso-
nas.

Demencias

En el otro extremo del envejecimiento normal se
encuentra el deterioro maximo o significativo de
las funciones neurocognitivas y conductuales de-
nominada demencia.

En una enfermedad demencial los cambios cog-
nitivos que se producen son multiples y mds se-
veros, e interfieren significativamente en la vida
cotidiana de las personas.

“La demencia es un sindrome caracterizado por el
deterioro adquirido de las funciones intelectuales
respecto de un estado anterior, conocido o esti-
mado, suficiente para interferir ampliamente con
la conducta del paciente respecto de sus habitua-
les actividades del diario vivir, no referida a una si

cits cognoscitivos (incluye el deterioro de la me-
moria), los cuales deben ser lo suficientemente
severos como para interferir en la esfera laboral,
social, y familiar y representar un déficit respecto
al nivel de rendimiento previo”.

El deterioro de la funcién cognitiva es el signo
mas valedero que lleva al diagnéstico de demen-
cia en el paciente vivo. Las diferencias neuropsi-
coldgicas entre las distintas formas de demencia
pueden ser observadas en los estadios tempranos
antes de que el proceso patolégico sea lo suficien-
temente extenso como para neutralizarlas (Tra—
ykov L., Boller F. 1997).

La presencia de perfiles caracteristicos de funcio-
nes cognitivas conservadas y alteradas pueden
ayudar al clinico en el diagnostico diferencial de
las demencias (Traykov L., Boller F. 1997).

CLASIFICACION DE LAS

DEMENCIAS

De acuerdo con la localizacion del proceso pato-
légico se clasifican en:

Corticales: caracterizadas por alteraciones se-
mejantes a las que se observan en procesos foca-
les que comprometen a la corteza cerebral, e in-
cluye por lo tanto afasia (con anomia y dificultad
en la comprensién), trastornos de la memoria,



agnosia, apraxia, alteraciones visoespaciales y vi-
soconstructivas, acalculia, alteraciones de la abs-
traccion y empobrecimiento del juicio (Pellegrini
M., 1997). Entre ellas se encuentran Enfermedad
de Alzheimer; Demencia del Lobulo Frontal, En-
fermedad de Pick, Atrofias Corticales Focales y
Dem()encias por Cuerpos de Lewy. (Famulari A.L,
1995§).

Subcorticales: caracterizadas por una dilapi-
dacion del sistema cognitivo, en sentido de un
enlentecimiento cognitivo general y fracaso en el
empleo de estrategias cognitivas adecuadas para
abordar los problemas, frecuentes olvidos y al-
teraciones mnésicas sobre todo en cuanto a los
procesos de evocacion y alteraciones del estado
de animo (frecuentemente depresién) (Pellegrini
M., 1997). Entre ellas se encuentran:
Enfermedad de Parkinson, Enfermedad de Hun-
tington, Enfermedad de Wilson, algunas formas
de Demencia Vascular como el Estado Lacunar y
la Enfermedad de Binswanger, Enfermedades de
la Sustancia Blanca, etc. (Famulari A.L, 1995).

Axiales: caracterizadas por el trastorno de
las estructuras de la porcién media del 16bulo
temporal, hipocampo, férnix, cuerpos mamila-
res e hipotdlamo que controlan la memoria y el
aprendizaje. No hay trastorno afaso-apraxo-ag-
ndsico como en las corticales, ni retardo como
en las subcorticales. Presenta ataxia, temblores
y signos polineuriticos y encefalopaticos (Romi
J.C.,2000). Entre ellas se encuentran Enfermedad
de Wernicke-Korsacoft, las Politraumaticas, En-
cefalitis herpética, etc. (Famulari A.L, 1995).

Genovese O. (2005), en la clasificacién de las de-
mencias no tiene en cuenta las axiales, y agrega:

sDemencias Mixtas Cortico-subcortica-
les: Estas incluyen las infecciosas ( Jacob-
Creutzfeld), toxicas metabdlicas (endocrinopa-
tia, deficiencias nutricionales y vitaminicas, in-
toxicacién por drogas y metales pesados), enfer-
medad vascular (infartos estratégicos, demencia
multiinfarto).

¢Misceldnea: Traumatismos, anoxias y tumores.

Desde el punto de vista etioldgico se clasifican en
Irreversibles, Tratables y Reversibles (Famulari
AL, 1995, Genovese O., 2005).

Las IRREVERSIBLES son:
sProcesos Degenerativos: Enfermedad de
Alzheimer, Enfermedad de Pick, Korea de
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Huntington, Enfermedad de Parkinson, Demen-
cias por cuerpos de Lewy; etc.

sProcesos Vasculares: Demencia Multiinfar-
to, Enfermedad de Binswanger, etc.

+Procesos Andxicos: Demencia post-anoxia, etc.
sProcesos Traumdticos: Demencia Pugilisti-
ca, Demencia por injuria axonal difusa.
¢Procesos Infecciosos: Enfermedad de Jacob-
Creutzfeld, Demencia post-encefalitica.

Entre las REVERSIBLES se encuentran:
+Procesos secundarios a ingesta de drogas
sAlteraciones Metabdélicas: Insuficiencia he-
patica, hipoglucemia, etc.

sAlteraciones Enddécrinas: Disfunciones Ti-
roideas y Disfunciones corticoadrenales.

Entre las DEMENCIAS TRATABLES se
encuentran (Genovese O., 2005):

¢Procesos infecciosos: sifilis, infecciones cré-
nicas por hongos y bacterias.

+Procesos ocupantes de espacio: tumores
primarios y secundarios, hematoma subdural cré-
nico.

sProcesos autoinmunes: vasculitis, lupus eri-
matoso sistémico, esclerosis multiple.

+Otros: hidrocefalia normotensiva del adulto,
alcoholismo, enfermedad de Whipple.

El grupo de las demencias irreversibles, corres-
ponde aproximadamente al 83% de las demen-
cias, de las cuales la Enfermedad de Alzheimer es
el 65%.

Las demencias tratables abarcan un 10.5% de las
demencias, el cuadro clinico puede detenerse
pero no revertirse.

Silas patologias que se incluyen en el grupo de las
demencias reversibles se tratan adecuadamente,
se puede revertir el déficit. A este grupo pertene-
ce solamente un 4.5%.

También pueden clasificarse segtin el curso evo-
lutivo en (Genovese O., 2005):

sInicio gradual y deterioro cognitivo conti

nuo: Enfermedad de Alzheimer.

+Comienzo agudo o subagudo, con curso
fluctuante: Demencia vascular.

sDemencias de curso rdpido: Encefalitis
limbica, Enfermedad por priones, Hematoma
subdural crénico, Neoplasias, Meningitis cronica,
etc.
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DEMENCIA FRONTOTEMPORAL -
]

La Demencia Frontotemporal (DFT), fue definida por dos grupos de investigadores en
Lund (Suecia) y en Manchester (Gran Bretaiia). Surge de la combinacion de la Enferme-
dad de Picky de la Degeneracion del Lobulo Frontal. Compromete los I6bulos frontales y
la porcién anterior de los I16bulos temporales. Tiene un rango promedio de edad de inicio
de entre los 45 y 65 anos y preponderancia de afectacién del sexo masculino (Malm Mor-
gan M. R., 2003).

Se caracteriza por un inicio insidioso con progresiva afectacion de la conducta y deterioro
de la personalidad como sintomas nucleares. En cuanto al curso y pronéstico de la enfer-
medad, la expectativa de vida es de entre 3 y 17 afios con una media de 8.1 (Malm Morgan

M.R.,2003).

Los criterios para su diagnéstico propuestos
por los Grupos de Lund y Manchester: Brun
etal. (1994) son:

RASGOS DIAGNOSTICOS PRINCIPALES

« Inicio insidioso y progresion lenta.

« Pérdida temprana de la higiene y cuidado personal.
« Pérdida temprana del tacto social y del respeto a
las normas.

« Signos tempranos de desinhibiciéon: sexualidad
incontrolado, conductas violentas, bromas inapro-
piadas, vagabundeo continuo.

« Rigidez y falta de flexibilidad mental.

« Hiperoralidad: cambios dietéticos, exceso de in-
gesta, manias alimentarias, exceso de tabaco, alco-
hol, exploracién oral de los objetos.

« Conductas estereotipadas y repetitivas: vagabun-
deo, manierismos, rituales

« Conducta de utilizacion de los objetos.

« Distractibilidad, impulsividad e impersistencia.

« Pérdida temprana del insight.

SIGNOS FISICOS

« Reflejos primitivos precozmente.

« Incontinencia precoz.

« Acinesia, rigidez y temblor tardiamente.
« Tension arterial baja y 1abil.

DATOS COMPLEMENTARIOS

« EEG normal a pesar de la demencia evidente.

« Neuroimagen estructural y/o funcional: anoma-
lias frontotemporales predominantes.

« Neuropsicologia: fallos severos en los “tests fron-
tales”, ausencia de amnesia severa, afasia, trastorno
perceptivoespacial

DATOS QUE APOYAN EL DIAGNOSTICO

« Inicio antes de los 65 afios.

« Historia del mismo cuadro en familiares de pri-
mer grado.

« Enfermedad de motoneurona.

SINTOMAS AFECTIVOS

« Depresion, ansiedad, sentimentalismo excesivo.
« Ideas fijas de suicidio, delirios.

. Hipocondriasis, preocupaciones somaticas biza-
rras.

« Desinterés emocional: indiferencia emocional,
falta de empatia y simpatia, apatia. Amimia inercia,
falta de espontaneidad.

TRASTORNO DEL HABLA

« Reduccidn progresiva del habla.
« Estereotipias del habla.

« Ecolalia y perseveracion.

« Mutismo tardio.

ORIENTACION ESPACIAL Y PRAXIAS
« Conservadas.

RASGOS DE EXCLUSION DIAGNOSTICA
« Comienzo abrupto con un ictus.

« Traumatismo craneano al inicio

« Amnesia severa tempraa.

« Pérdida temprana de la orientacion espacial.

« Apraxia severa temprana.

« Lenguaje logoclénico.

« Mioclonias.

« Defectos corticobulbares y espinales.

« Ataxia cerebelosa.

« Coreo-atetosis.

« EEG severamente patoldgico tempranamente.



« Defecto estructural o funcional predominante-
mente posterior.

« Lesiones cerebrales multifocales.

« Indicadores de trastorno inflamatorio cerebral.

RASGOS DE EXCLUSION DIAGNOSTICA
RELATIVA

« Historia tipica de alcoholismo crénico.

« Hipertension mantenida.

« Historia de enfermedad vascular (angor, claudi-
cacion).

Subtipos de DFT

El grupo Lund-Manchester en 1994 establecio tres ti-
pos de DFT (Malm Morgan M. R.,

2003):

« Degeneracién Frontal de Tipo No Alzheimer (DLF):
se caracteriza por una degeneracion cortical acentuada
en el l6bulo frontal y en la parte anterior del temporal.
« Tipo Enfermedad de Pick (EP): tiene la misma lo-
calizacion topogrifica que la DLF, son frecuentes la
asimetria y la atrofia del estriado y se caracteriza por la
presencia de cuerpos de Pick y neuronas inflamadas.

« Tipo Enfermedad de la Neurona Motora con Demen-
cia (ENMD): se incluye en este grupo por sus grandes
similitudes con la DLF y se observa degeneracion del
sistema motor espinal y bulbar.

Otra diferenciacién en cuanto al tipo de DFT fue hecha
por HodgesJ.R. (2001), plantea tres tipos (Malm Mor-
gan M. R., 2003):

« Demencia de tipo Frontal: donde se observan cam-
bios en el comportamiento social y cambios de perso-

nalidad.
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« Demencia Semantica: (DS o Afasia Fluente Progre-
siva): donde se observa una ruptura en la produccién
y comprension del lenguaje y puede acompaifiarse de
trastornos conductuales.

« Afasia no fluente Progresiva: donde los componentes
sintdcticos y fonoldgicos estdn afectados.

Perfil Cognitivo de DFT

Las alteraciones cognitivas se van haciendo evidentes
con el transcurso del tiempo y la progresion de la enfer-
medad (Malm Morgan M. R., 2003).

Lenguaje: sus déficits se evidencian tempranamente,
entre ellos encontramos pérdida de fluidez verbal, dis-
curso vacio carente de espontaneidad, y anomias leves.
Ya avanzada la enfermedad, puede aparecer ecolalia y
alteraciones perseverativas.

Atencion y Funciones Ejecutivas: se encuentran afecta-
dasla atencién sostenida y capacidad de concentracién.
Progresivamente se hacen mds evidentes las alteracio-
nes en la planificacién, organizacién, secuenciacion,
abstraccion y flexibilidad mental.

Memoria: la memoria episddica se halla levemente
afectada, las alteraciones en la memoria corresponden
a una posible inatencién o dificultad en la evocacién.
Avanzada la enfermedad existe compromiso en la me-
moria de trabajo y dificultades en el recuerdo libre.
Con respecto a los trastornos conductuales, se puede
observar una tendencia a la desinhibicién, impulsivi-
dad, agresividad, descuido del aseo y apariencia perso-
nal.

El afecto, puede presentarse aplanado, acompaiado de
falta de espontaneidad y apatia.
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]
CONCLUSIONES

A medida que avanzan los anos, es

mas esperable un aumento de la

poblacién de adultos mayores y de

patologias propias de este grupo eti-

reo. Como sabemos, las patologias

demenciales son las mds frecuentes

en cuanto a deterioro cognitivo se

refiere.

Si bien en la actualidad la demencia

de mayor prevalencia es la de tipo

Alzheimer, la demencia Frontotem-

poral afecta a un gran porcentaje de la poblacién
mundial y es una de las mas deteriorantes global-
mente hablando, no solo por la amplia gama de
sintomatologia psiquiatrita que acompana, si no
por el distress que produce en sus cuidadores.
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Por este motivo considero relevante la investiga-
cion en este tipo de demencia y seria interesante
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