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= SUMARIO

EDITORIAL

A nivel mundial observamos que hay un cambio demografico
desde el punto de vista epidemioldgico dado que cada vez son
mas numerosos los pacientes de |a tercera edad. El estudio de
esta poblacién es de suma importancia ya que nos permite
comprender el proceso del envejecimiento y el impacto que los
factores ambientales tienen sobre su desarrollo. En consecuen-
cia, esta compleja tarea ha generado distintas lineas de inves-
tigacion que adn hoy contintan desarrollandose. Si bien se ha
avanzado, y los conocimientos sobre la Enfermedad de Alzhei-
mer y otros trastornos cognitivos es mayar, aln queda un largo
camino en la busqueda de medidas preventivas y nuevas estra-
tegias terapéuticas que mejoren la calidad de vida de los
pacientes y de sus familiares.

Es por eso que en este nuevo nimero de la Revista Argentina
de Alzheimer hallaran articulos diversos sobre patologias neu-
rocognitivas que impactan fuertemente sobre la poblacién.
Queremos recordarles que desde la Asociacion Alzheimer
Argentina ofrecemos apoyo e informacién a los familiares de
pacientes con enfermedades que padezcan trastornos cogniti-
v0s, y a la comunidad en general. Asi como participamos y brin-
damos capacitacién profesional dentro de las Jornadas
Argentinas de Alzheimer y otros trastornos cognitivos que se
realizan todos los afios en el mes de agosto.
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Demencia Fronto-Temporal.

Revision

EL LOBULO FRONTAL Y SU ROL
EN EL COMPORTAMIENTO HUMANO

El I6bulo frontal es |a adquisicién filogenética mas reciente
y en el hombre ocupa la tercera parte de la corteza cerebral.
Durante mas de cien afios represent6 un enigma para los espe-
cialistas, al punto de ser considerado una estructura silente
(afuncional) que no mantenia relacion alguna con la conducta
humana.

La clarificacién del papel que desempefia el I6bulo frontal
en la organizacién comportamental constituye una de las areas
mas proliferas de la investigacién en neurociencias.' La conjun-
cion de la investigacion neuropsicoldgica clinica y el estudio de
las bases neurobioldgicas de la cognicién con métodos de neu-
roimagen funcional, ha permitido un importante avance al res-
pecto.

Uno de los principales aportes en el estudio de las implican-
cias de esta region cerebral en el comportamiento fue realizado
por el Dr. John Harlow (1868) quien describe el célebre caso de
Phineas Gage, un “eficiente y capaz” trabajador del ferrocarril
de Boston, quién sufrié un accidente en 1848, a los 25 afios de
edad, en el que una barra de hierro penetro por el maxilary le
atravesd ambos I6bulos frontales (Imagen 1). El paciente ni
siquiera perdio el conocimiento. No dejo de hablar, ni presento
un déficit motor ni sensitivo, pero jamas pudo volver a trabajar,
por su gran cambio de caracter ("Gage, ya no era Gage").

Este caso ha sido extensamente investigado por un equipo
de neurobidlogos liderados por Hanna y Antonio Damasio en Ia
Universidad de lowa. Los investigadores concluyeron que Gage
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habia sufrido una lesién en |a parte del cerebro llamada corteza
prefrontal, y los estudios de pacientes contemporaneos con
tipos de lesiones similares han confirmado que la corteza pre-
frontal, en especial la corteza orbitofrontal, juega un papel
importante en la toma de decisiones sociales y morales. Lo que
después del accidente le falté a Gage son precisamente ague-
llas facultades con sede en esta regién del I6bulo frontal, a
saber, la capacidad para anticipar y planificar el futuro, la orga-
nizacién temporal de la conducta, el sentido de |a responsabili-
dad hacia si misma y hacia los demas, |a posibilidad de adaptar-
se a un entorno social complejo a costa de reprimir las propias
tendencias instintivas, lo que podria resumirse por juicio éticoy
conducta social'.

Imagen 1: Caso Phineas Gage

El I6bulo frontal mediatiza conductas que son distintiva-
mente humanas, es el encargado de gestionar privilegiadamen-
te “lo que uno es y cémo es”. Es el punto crucial de integracion
de la informacién del medio ambiente, del medio interno del



individuo y de su estado emocional." Tiene un rol fundamental
en habilidades cognitivas, en memoria de trabajo, en la toma de
decisiones, en la forma de expectativas de cémo obtener una
recompensay, en general, lo que se denomina “funcionamien-
to ejecutivo”. Estos procesos son llevados a cabo gracias a una
intrincada red de circuitos cortico-corticales y fronto-subcorti-
cales. El marco de los sistemas frontales-subcorticales propor-
ciona una base para entender las funciones del I6bulo frontal®.

Funciones Ejecutivas

Las funciones ejecutivas son operaciones mentales gue
estan criticamente involucradas en la propia adaptacion a situa-
ciones nuevas. Son, en si mismas, procesos cognitivos que
orguestan u organizan las ideas, movimientos o acciones relati-
vamente simples en comportamientos complejos y dirigidos
hacia un fin. Estas funciones son primordiales en todos los
comportamientos necesarios para mantener la autonomia per-
sonal; asimismo, fundamenta la personalidad y el manteni-
miento del comportamiento: la conciencia, la empatia y la sen-
sibilidad social.’

Existe un acuerdo en incluir los siguientes procesos como parte
del funcionamiento ejecutivo:"

» Formulacién de un objetivo o meta.

+ Planificacion (elaboracion de un plan basado en una estrate-
gia autogenerada, incluyendo Ia eleccion entre secuencias de
conductas alternativas).

 Iniciacién de la respuesta.

» Inhibicion de la producciéon de respuestas automaticas
inapropiadas en un contexto particular.

+ Flexibilidad (capacidad de cambio o correccion de la respues-
ta, en base a la informacion obtenida del medio).

» Automonitoreo de la conducta.

» QOrganizacién del pensamiento.

» (apacidad de razonamiento abstracto y conceptual.

 Control de la atencion (mantener la atencion durante largos
periodos de tiempo para asegurarse el desarrollo de largas
secuencias de comportamientos).

« Memoria de trabajo (mantenimiento en memoria de trabajo
de los datos con que se cuenta para su logro y del plan de
respuesta).

Dada la variedad y complejidad de los procesos implicados,
la evaluacién neuropsicoldgica de las funciones ejecutivas no es
una tarea sencilla.

CIRCUITOS FRONTO-SUBCORTICALES

La corteza prefrontal y paralimbica y sus diversas regiones,
dorsolateral, orbitaria y mesial, estan conectadas con diversas
estructuras subcorticales, formando circuitos frontosubcortica-
les, lo que explica que los sintomas gue provoca una lesién fron-
tal sean distintos seglin la regién o circuito afectado. Tamhién
explica el que determinadas lesiones a distancia de la corteza
prefrontal, pero que involucran a alguno de esos circuitos, den
lugar a sintomas frontales. Asi mismo, ese es el mativo por el
que pacientes con lesiones cerebrales mdltiples presentan sin-
tomas frontales, ya que alguna de esas lesiones afectara partes
de alguno de los circuitos.

Los circuitos fronto-subcorticales tienen una estructura
basica: conectan el I6bulo frontal con el nucleo estriado, el pali-
do, la sustenacia nigra, el talamo y de nuevo la corteza frontal.
Todos los circuitos comparten estructuras en comun, pero se
mantienen separados anatémicamente."

En estos circuitos intervienen varios neurotransmisores. La
proyeccion cortico-estriatal esta constituida por neuronas glu-
taminérgicas excitadoras. El GABA es el neurotansmisor inhibi-
torio de la proyeccién entre el estriado y el palido y entre el pali-
do y el talamo. Finalmente, la proyeccién talamo-cortical es
excitatoria. Otros transmisores como la acetilcolina, l1a dopami-
na y la serotonina también estan presentes en el circuito y
podrian tener repercusiones clinicas y terapéuticas.”

Hay 5 circuitos fronto-subcorticales reconocidos: uno
"motor", que se origina en el area suplementaria motora; un cir-
cuito "oculomotor”, que parte del area 8, y tres mas que parten
de las distintas regiones de la corteza prefrontal (dorsolateral,
orbitofrontal y del cingulo anterior).

El dafio en estos circuitos funcionalmente especializados
ocasionaria patologias diferenciales, ademas permite justificar
la presencia de sintomas frontales en cuadros considerados
neurolégicos (como los procesos neurodegenerativos) o clasica-
mente psiquiatricos (como la esquizofrenia).

De los circuitos sefalados, tres son relacionados con el com-
portamiento: el dorsolateral, el orbitofrontal vy el cingulado
anterior (Tabla I).



Tabla I. Circuitos fronto-subcorticales en la conducta.”
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DORSOLATERAL

FRONTO-ORBITARIO

MESIAL

Area 9-10 Brodmann
caudado DL,palido LDM
talamo VA, DM

Anatomia

Sintoma principal  Sindrome disejecutivo

Areal1-12 Brodmann
caudado VM, palido MDM
talamo VA, DM

Cambio de personalidad

Area 24 Brodmann n. acumbes,
palido RL talamo DM

Abulia

(desinhibicién)

Sintomas asociados Alteracién memoria de trabajo
Secuenciacién "Amnesia frontal"
Escasa fluidez verbal y no verbal
Alteracion programacién motora
Organizar la informacién para
responder a estimulos externos

Finalidad

Ausencia normas sociales
Descontrol de impulsos reiterativos
Conducta de utilizacién moria

Responder a estimulos segln
la emocién que produzcan

Mutismo acinético Desmotivados
Ausencia de respuestas:
motoras, verbales o emocionales

Responder seglin nuestra
motivacion interna

DL: dorsolateral; LDM: lateral dorsomedial; VA: ventral anterior; DM: dorsomediano; VM: ventromedial; MDM: medial dorsomedial;

RL: rostrolateral.

Los circuitos fronto-subcorticales permiten una mejor
comprensién de los cambios de conducta y los trastornos de
la personalidad asociados a diversos trastornos neuroldgi-
cos.

Sindrome Dorsolateral o Sindrome Disejecutivo”

El sindrome dorsolateral lo puede provocar una lesion en
cualquier region de circuito dorsolateral, pero principalmente
por lesion de las areas 9 y 10 de Brodmann (Imagen 2). Se pro-
duce una alteracion intelectual como resultado de un trastorno
en las siguientes funciones:

* Funcién ejecutiva: implica la capacidad de generar hipote-
sis, planear acciones y tomar decisiones para conseguir un
objetivo, de focalizar la atencién, de analizar los resultados vy
cambiar de tactica si es preciso, y no entretenerse con estimu-
los irrelevantes. Seglin Lezak, no se trata de una funcién cog-
nitiva especifica, sino de aquellas capacidades que permiten a
una persona llevar a cabo con éxito una conducta con un prop6-
sito determinado.

» Memoria de trabajo: para algunos autores, ésta es la base
real de la "inteligencia". Es la informacién gue una persona es
capaz de mantener "en mente" y que va a necesitar en breve
plazo, mientras realiza una accion concreta (se trata de una
memoria a corto plazo).

* Ordenacién temporal de acontecimientos: los pacientes
tienen dificultades para ordenar los acontecimientos en el

tiempo o seguir una secuencia, tanto verbal como motora
(trastornos de la secuenciacion).

« Alteraciones de memoria: sin llegar a tener un sindrome
amnésico, los pacientes van a sufrir alteraciones de memoria.
A pesar de mantener conservada la memoria en las pruebas
neuropsicolégicas, no tienen la habilidad para utilizarla en
situaciones de la vida real. Tienen capacidad de almacenar
informacién, pero dificultades para recuperarla. Algunos
autores opinan gue es debido a que este proceso mnésico
requiere seguir una estrategia y realizar un esfuerzo. La difi-
cultad en el recuerdo puede ser también debida a una inefica-
cia en los mecanismos de codificacién de la informacién cau-
sada por déficit de atencién o en las funciones ejecutivas pro-
piamente dichas.

* Reduccién de la fluidez verbal y no verbal: si bien los
pacientes con lesién estricta prefrontal no tienen un sindrome
afasico, presentan dificultades para generar palabras (fluidez
verbal) y para la comprensién de estructuras gramaticales
tanto en el lenguaje oral como escrito. El lenguaje tiende a ser
escaso. También se observa escasa fluidez a |a hora de realizar
dibujos espontaneamente vy dificultades para copiar figuras
complejas (mala estrategia).

* Defecto en la programacién motora: este trastorno es evi-
dente al realizar tareas motoras alternantes o reciprocas con
las manos. Los pacientes pueden presentar una disociacion
entre sus respuestas verbales y motoras (disociacion entre
“saber” y “hacer”).



« Alteracion del comportamiento: los pacientes con lesion
dorsolateral tienden a aparecer apaticos, lentos, inatentos,
desmotivados, distraidos, dependientes del ambiente, sin con-
cretar la atencién, carecen de curiosidad. Con lesiones izquier-
das, la depresién es frecuente.

Sindrome Orbitofrontal (Cambio de personalidad) *

El sindrome orbitofrontal se produciria por una lesién a
cualquier nivel del circuito orbitofrontal pero especialmente por
lesion de las areas basales 11y 12 de Brodmann (Imagen 3). Una
causa frecuente de lesién en esta regién es la ruptura de un
aneurisma de la arteria comunicante anterior.

Se asocia con conductas de deshinibicion, labilidad emocio-
nal, irritabilidad, distractivilidad y dificultades para responder a
sefiales social. Damasio utiliza el término “sociopatia adquiri-
da", para pacientes con lesiones en esta area que presentaban
este tipo de desregulacién sin toma de consciencia de las con-
secuencias de sus actos y sin sentimientos de culpa.

La corteza orbitofrontal corresponde a la representacién
neacortical del sistema limbico y tiene que ver con la adecua-
cion en tiempo, espacio e intensidad, de la conducta en res-
puesta a un estimulo externo. Las lesiones en esta area pare-
cen desconectar un sistema de vigilancia frontal del sistema
limbico y, como resultado, se produce una desinhibicion y labi-
lidad emocionales, es decir, un cambio de personalidad con las
siguientes caracteristicas:

* Los pacientes pueden aparecer desinhibidos, sin tener en
cuenta las normas sociales, con un mal control de impulsos,
incapaces de inhibir respuestas incorrectas. Son personas
generalmente reiterativas.

» Algunos pueden presentar el sindrome de dependencia del
medio ambiente descrito por Lhermitte, con tendencia a imitar
al examinador o tocar y utilizar todos los objetos que tienen a
su alcance (conducta de imitacién y utilizacién). Parece ser que
la pérdida de inhibicién frontal da lugar a una hiperactividad
parietal, con una tendencia a explorar el entarno con el tacto.
Es decir, se pierde el equilibrio entre la funcién frontal y la
parietal.” Con una lesién frontal, los pacientes no son auténo-
mos del medio ambiente y cualquier estimulo puede ser digno
de explorar, mientras que con una lesién parietal el paciente se
centra en sus propias sensaciones aunque vayan totalmente en
contra de la evidencia, por ejemplo, los pacientes que ignoran
su hemiplejia (anosognosia) o los que ignoran una parte de su

cuerpo (asomatognosia) o los que ignoran todo un hemiespacio
(heminegligencia).

La conducta de utilizacién es mas rara pero, en cualquier
caso, ninguna de las dos (utilizacién e imitacion) se ha observa-
do en patologia que no sea frontal.

+ Otra caracteristica es un peculiar "sentido" del humor,
conocido clasicamente como "moria”. Se refiere a que el
paciente parece divertirse con lo que a nadie hace gracia. Sin
embargo, también se ha descrito una incapacidad para "captar"
el sentido de un chiste o juegos de palabras.

» Ademas de este cambio de personalidad, y al contrario de
los pacientes con lesion dorsolateral, los pacientes con lesion
basal aparecen euféricos, a veces incluso maniacos. Este hecho
es mas frecuente con lesiones derechas, pudiendo llegar a pre-
sentar un trastorno obsesivo-compulsivo.

Sindrome Mesial Frontal (Apatia y mutismo)"

El sindrome mesial frontal se produce por una lesién a cual-
guier nivel del circuito mesial, pero especialmente por lesion del
area 24, la region anterior del giro en cingulo (Imagen 4). Un
caso clasico con este sindrome fue descrito por Mesulam y sus
caracteristicas son las siguientes:

« El principal sintoma, especialmente si se trata de lesio-
nes bilaterales, es el mutismo acinético. El paciente esta des-
pierto, pero sumido en una total apatia y no muestra ningln
tipo de emocion. Sélo responde a sus propios motivos, es
decir, no contesta a las preguntas ni presenta respuestas
motoras. Sin embargo, puede hablar y moverse perfectamen-
te si lo desea.

« Otras caracteristicas es la gbulia: estado de ausencia de
motivacién y de falta de interés por las cosas, aungue sean
chocantes o nuevas para él. Generalmente se acompafia por
apatia.

Este sindrome, que no es frecuente en la clinica neurolégi-
ca, se puede observar con infartos bilaterales en el territorio de
la arteria cerebral anterior. Es notorio que este sindrome es el
gue mejor correlacion anatomo-clinica tiene.



Imagen 2. Sindrome Dorsolateral (RMN)

Imagen 3. Sindrome Orbito-frontal (RMN)

Imagen 4. Sindrome Mesial Frontal (RMN)

DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

El diagnostico de de la Demencia Fronto-Temporal ha sido
durante afios un desafio, debido en parte a un importante
desconocimiento de esta enfermedad y por otra a una falta
de consenso en los criterios diagndsticos. Ademas, la idea de
que la definicién de demencia implica un trastorno general de
la memoria y las capacidades intelectuales junto con el desin-
terés por los aspectos no-cognitivos de las demencias, hizo
gue se prestara poca atencién a los trastornos de presenta-
cién focal.
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La presencia de un trastorno conductual que predomina
sobre el deterioro cognitivo sugiere la posibilidad de una
Demencia Fronto-Temporal. Generalmente, las alteraciones
conductuales constituyen los Gnicos signos evidentes de enfer-
medad durante largos periodos de tiempo, apreciandose los
trastornos en las esferas cognitiva, neurolégica y neuroradiol6-
gica en estadios mas avanzados de evolucién.®

En la mayoria de los casos, el inicio de la enfermedad ocu-
rre en |a etapa presenil de la vida, con un rango promedio de
edad de inicio entre los 45 y 65 afios y preponderancia de afec-
tacion del sexo masculino. Su comienzo es insidioso y gradual-
mente progresivo.

Es una entidad heterogénea que afecta las regiones pre-
frontales y la regién anterior de los l6bulos temporales.

La presentacion clinica varia, dependiendo en si la afecta-
cién comienza especificamente en el I6bulo frontal o temporal.
Cuando el desarrollo de la patologia comienza en los I6bulos
frontales, los cambios principales acontecen en la personalidad
y en la conducta (Variante Conductual), en cambio cuando la
enfermedad afecta al I6bulo temporal, presenta una pérdida
del lenguaje (Afasia Progresiva No Fluente, Demencia Seman-
tica); que se caracteriza por la pérdida de la habilidad de produ-
cir o comprender el lenguaje.

Los cerebros afectados con D.FT. denotan una perdida
severa de células cerebrales (neuronas). Presentan una acumu-
lacion de una proteina celular conocida como “ubiquitina”, 1a
cual se encarga de eliminar los materiales desechables de las
células cerebrales.

En algunos de los casos de D.FT. esta proteina aumenta.
Investigaciones recientes han demostrado que la acumulacion
de ubiquitina esta ligada a otra proteina (llamada TDP-43) que
cumple un rol fundamental en el nicleo celular.

También las personas con una acumulacion de ubiquitina,
sufren una mutacion genética, aungue esta vez en el gen de la
“Progranulina” que también esta ubicada en el cromosoma 17.
Se presume gue la progranulina mantendria la integridad de las
neuronas en los circuitos frontotemporales.
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ANTECEDENTES

Elinterés por los procesos neurodegenerativos frontotem-
porales se inicié en 1892, cuando el neuropsiquiatra Arnold
Pick describid el caso clinico de un paciente con afasia y dete-
rioro cognitivo y en el que en el examen necrépsico se halld
atrofia del I6bulo temporal izquierdo. Alois Alzheimer, en 1911,
describié las alteraciones neuropatolégicas (cuerpos y células
de Pick) y Carl Schneider, en 1927, propuso el término de enfer-
medad de Pick.™

Esta enfermedad fue considerada poco habitual y dificil de
diagnosticar hasta que en 1994, a raiz de los estudios realiza-
dos por los grupos Lund y Manchester (Tabla Il), se propusieron
criterios diagndsticos que a pesar de no ofrecer grados de cer-
teza diagndstica, recogen las caracteristicas clinicas mas
comunes de la demencia fronto-temporal.

Algunos autores, como Kertesz, utilizan la histopatologia
como criterio de unificacién, y conforman el “Complejo de Pick”,
incluyendo entidades que no son de topografia frontal exclusi-

Tabla Il. “Elementos de diagnéstico clinico de la demencia frontotemporal”.
Declaracion de Consenso de los Grupos de Investigaciones Lund y Manchester (1994). Elementos diagndésticos nucleares.

Trastorno conductual

+ Comienzo insidioso y evolucién lenta.
Pérdida precoz de la conciencia personal y sacial.
Pérdida precoz de la introspeccion.

improcedente, deambulacién inguieta).
Rigidez mental e inflexibilidad.

con la higiene y el vestido).

exploracion oral de objetos).
Distraibilidad, impulsividad y falta de persistencia.

Signos precoces de desinhibicion (como sexualidad descontrolada, comportamiento violento, sentido del humor

Conductas estereotipadas y perseverantes (vagabundeo, aplausos, cantos, acaparamiento de objetos, rituales

Hiperoralidad (cambios orales o dietéticos, atracones, antojos alimentarios, exceso de tabaco y de consumo de alcohol,

« Conductas de utilizacion (uso y exploracion descontrolados los objetos del entorno).

Sintomas afectivos

- Depresion, ansiedad, excesivo sentimentalismo, ideacion suicida, delirio (precoz y evanescente).
- Hipocondria, preocupaciones somaticas extrafias (precoces y evanescentes).

+ Despreocupacion y lejania emocionales, falta de empatia.

- Amimia (inercia, falta de espontaneidad).

Trastorno del habla
» Reduccion progresiva y estereotipia del habla.
« Ecolalia, perseverancia.
» Mutismo tardio.

Conservacion de habilidades espaciales y praxias
« Signos fisicos
« Reflejos primitivos precoces.
* Incontinencia precoz.
« Acinesia, rigidez y temblor tardios.
* Presion arterial baja y labil.

Pruebas complementarias
» EEG normal a pesar de evidente demencia clinica.

« Imagenes cerebrales (estructurales o funcionales): anomalia de predominio frontal o temporal anterior.
+ Neuropsicologia: profundo fracaso en las pruebas de “l6bulo frontal” en ausencia de amnesia intensa, o trastorno

de la percepcién espacial.

Elementos diagnésticos de apoyo
* Inicio antes de los 65 afios.

» Antecedentes familiares positivos o trastorno similar en un pariente de primer grado.
« Paralisis bulbar, debilidad y consuncién muscular, fasciculaciones (enfermedad de la neurona motora).



va o predominante (como la degeneracion cértico-basal), pero
gue comparten la misma histologia.*" Queda la duda entonces
si se trata de una Unica entidad o multiples entidades con sola-
pamiento de las expresiones clinicas.

FENOTIPOS CLiNICOS

La caracteristica principal de la DFT es su gran heterogenei-
dad lo que a nivel clinico se traduce en la existencia de varios
sindromes con unos sintomas comunes, como son los cambios
en la personalidad o en la conducta social del paciente asocia-
dos a una afectacién del lenguaje. Se describen tres subtipos
clinicos principales en funcién de la predominancia de cada uno
de estos sintomas o de su momento de aparicién a lo largo de
la evolucién de la enfermedad: Demencia Fronto-temporal
variante frontal, Demencia Semantica y Afasia Primaria Pro-
gresiva No Fluente.

DEMENCIA FRONTOTEMPORAL Variante Conductual

La variante conductual, es la presentacién mas comuan de
las diferentes formas de DFT. Se caracteriza por un comienzo

Tabla Ill. Sindromes prefrontales.
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insidioso y progresion gradual, con declinacién precoz en la con-
ducta social interpersonal y en el manejo de la conducta perso-
nal. Los desérdenes conductuales se caracterizan por desinhi-
bicién, temprana pérdida de conciencia de la enfermedad, rigi-
dez mental, cambios en las dietas (comen compulsivamente y
tienen una llamativa preferencia por las comidas dulces), con-
ducta antisocial y en ocasiones euforias. Pueden presentar con-
ductas repetitivas o compulsivas. Pierden la preocupacién por
la apariencia personal y por |a falta de aseo, la progresién de la
enfermedad puede derivar en decisiones financieras erréneas.

Otros en cambio pueden presentar un cuadro de apatia
marcada. Si bien puede haber déficit en las funciones ejecuti-
vas, en la etapa inicial, tienen relativamente preservadas los
demas dominios cognitivos.

Las alteraciones san variables y dependen de las areas pre-
frontales afectas conformando tres sindromes prefrontales o
frontosubcorticales tipicos: Dorsolateral, Orbitomedial y Mesio-
frontal (Tabla I1l).

Este tipo de demencia produce un gran estrés en el cuida-
dor, que muchas veces son confundidos con trastornos psiquia-
tricos por los problemas emocionales y de conducta que tiene.

Sindrome Mesiolimbico (tipo apdtico, hipocinético o de la circunvolucién cingulada)

Abulia, falta de espontaneidad, apatia y desinterés.

Reduccién de la cantidad de habla (hasta llegar al mutismo).

Reduccion de la conducta motora (con acinesia).
Reduccion de la prosodia espontanea.
Incontinencia urinaria.

Sindrome Orbitofrontal (tipo desinhibido, seudomaniaco u orbitomedial)

Cambio de personalidad.
Falta de juicio social y de sensibilidad interpersonal.

Incapacidad para el control de los impulsos con brotes de agresividad, hilaridad desmesurada o labilidad emocional.

Inatencién.

Déficits éticos con la falta de respeto por las normas sociales.

Sindrome Dorsolateral (Sindrome Disejecutivo, seudodepresivo o de la convexidad dorsal)

Trastorno predominante en las funciones ejecutivas: incapacidad de generar hipétesis, planear.
Acciones, tomar decisiones, ordenar temporalmente los hechos o mantener la atencion.

Alteracion de la programacion motora.
Inercia, irritabilidad y apatia.
Autodejadez.

Impersistencia cognitiva y concretizacion del pensamiento.

n
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En las Ultimas etapas, el dafio cerebral es mas generalizado
y los sintomas son mas similares a los de la enfermedad de
Alzheimer.

Registrando detalladamente |a historia de los sintomas de
la persona afectada, mas la informacién brindada por la familia,
amigos vy cuidadores se podria tener una perspectiva mas
amplia de la conducta de la persona.

AFASIA PROGRESIVA NO FLUENTE

APNF es la forma menos comun de la DFT y afecta a la
capacidad de hablar con fluidez.

Los pacientes presentan dificultades para comunicarse
debido a las distorsiones de |a expresion caracterizada por un
habla lenta y laboriosa y una tendencia a pronunciar inadecua-
damente las palabras. Algunos pacientes presentan un discur-
so desdibujado y otros son capaces de articular las palabras con
frecuentes errores como sustituciones, omisiones o intercam-
bios de fragmento dentro de las mismas que inciden en la
comunicacién tornandola ininteligible.

Puede desarrollar apraxia del habla, que es un trastorno en
la “programacion” de los movimientos para ejecutar la articula-
cion del habla.

La comprensién del significado de las palabras se conserva
pero los pacientes con APNF tienen problemas para compren-
der frases y conversaciones.

La ortografia y la lectura se encuentran alteradas en los
estadios temprano de la enfermedad.

En menor medida presentan dificultades no linglisticas
como en la resolucién de problema, flexibilidad mental vy la
toma de decisiones.

A medida que avanza la enfermedad, esta se propaga a los
I6bulos frontales de modo que pueden aparecer cambios conduc-
tuales como comportamiento social inadecuado, respuestas impul-
sivas, pérdida de consideracion, cambios en la alimentacion, etc.

DEMENCIA SEMANTICA (DS)
La Demencia Semantica es una de las variantes temporales

de la DFT. Esta variante presenta como sintoma inicial una dis-
minucién de las habilidades linglisticas.

La DS se caracteriza por una desintegracion progresiva de
las representaciones mentales de los objetos y sus interrelacio-
nes. Esta pérdida gradual del significado de las palabras refleja
una alteracion del I6bulo temporal del cerebro.

El l6bulo temporal izquierdo es fundamental para la fluidez
del lenguaje principalmente para la atribucion del significado de
las palabras.

En los estadios tempranos los pacientes suelen manifestar
“dificultades para encontrar las palabras”. Inicialmente esta
dificultad se presenta frente a las palabras menos comunesy a
los nombres propios.

A medida que progresa la enfermedad el lenguaje se va
empobreciendo y el discurso se torna vacio, sin contenido y se
observa también un deterioro de la comprension de la palabra. La
lectura y la ortografia se encuentran frecuentemente afectadas,
mientras que las habilidades numeéricas pueden o no estarlo.

Pueden presentar dificultades en el reconocimiento de las per-
sona, incluso de familiares. La memoria esta relativamente preser-
vada, pero puede parecer afectada por la dificultad en la expresion.

Los pacientes con demencia semantica no presentan difi-
cultades en la resolucién de problemas y habilidades deportivas
hasta muy avanzada su enfermedad. En estadios finales la
enfermedad se propaga a los I6bulos frontales de modo gue
pueden aparecer cambios conductuales.

EPIDEMIOLOGIA

Hasta 1987 no figuraba entre las causas de Demencia en los
Estudios Epidemiol6gicos. Recién en los ultimos afios algunos
estudios intentan estimar su prevalencia. Se transcriben datos
de Lopez-Pousa y cols.,*" estableciendo el porcentaje que res-
ponde a cada tipo de Demencia:

Enfermedad de Alzheimer 59 %
Demencia Vascular 10 %
Demencia Mixta 6 %
Demencia Fronto-Temporal 3%
Otras 8%

(incluida Demencia por Cuerpos
de Lewy, Demencia asociada al Parkinson, TEC, etc).



Es la forma mas comin de Encefalopatia Degenerativa
Primaria luego de Enfermedad de Alzheimer en el pre-senio,
con 10 - 15 % de los casos.™ Estudios realizados por distintos
grupos de investigadores en demencias de inicio precoz
Londres 12%, Cambridge 15,7%. 1/3 con Historia familiar. En
Japon, sin limitacion de edad 12.7%.*

Lo mas frecuente es el inicio entre los 45 y 65 afios, pero no
son raras fuera de este rango. Se constata historia familiar en
mas de la mitad de los casos.

Pudiera estar presente en un 3 - 4 % en mayores de 85 afios,
pero gue no serian “captados” por los criterios clasicos de Demencia.

NEUROPATOLOGIA

Las caracteristicas anatomopatoldgicas de la DFT son muy
variadas y existen diferentes subtipos de hallazgos patoldgi-
cos, los cuales no tienen una relacion directa con los subtipos
clinicos ya mencionados.

Generalmente, los pacientes con DFT presentan marcada
atrofia de los I6bulos frontales y temporales, la cual, suele ser
circunscrita (aungue en ocasiones puede afectar los I6bulos
parietales) y simétrica o asimétrica.

Microscopicamente se observa pérdida neuronal, gliosis,
espongiosis superficial, neuronas valonadas y células acromati-
cas. Los diferentes subtipos histopatolégicos son:

« Cuerpos de Pick: se caracteriza por |a presencia de los cla-
sicos cuerpos de inclusién argiréfilos, compuestos principal-
mente por la proteina asociada con los microtibulos tau de tres
repeticiones (3R-t); aunque en menor cuantia se puede encon-
trar proteina tau de cuatro repeticiones (4R-t) o una combina-
cién de ambas isoformas. Estos cuerpos de inclusién se hallan
principalmente en el giro dentado, las células piramidales del
sector CA1vy el subiculum del hipocampo, al igual que en las
capas Il y VI de la neocorteza y en algunos nucleos subcortica-
les, como en el sistema estriado-palidonigral, el locus ceruleus
y en el nlcleo tuberal lateral del hipotalamo.

« Demencia frontotemporal tipo enfermedad de neurona
motora (DFT-ENM): presenta inclusiones negativas para tau y
sinucleina, pero positivas para ubiguitina. A pesar de su nombre,
no se ha hallado correlacién entre este tipo de patologiay la pre-
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sencia de sintomas de enfermedad de neurona motora. Estas
inclusiones son igualmente positivas para p62. Clasicamente,
estas inclusiones se encuentran en la capa Il de la corteza cere-
bral frontal y en el giro dentado del hipocampo. Este patrén his-
topatolégico es igualmente heterogéneo, y se divide en tipo |,
gue presenta inclusiones intranucleares, citoplasmaticas y pla-
cas neuriticas de ubiquitina; en el tipo Il, donde se encuentran
placas neuriticas de ubiquitina, pero pacas inclusiones citoplas-
maticas, y en el tipo lll, donde se hallan inclusiones citoplasma-
ticas, pero con pocas o ninguna placa neuritica. En las dos ulti-
mas no se encuentran inclusiones intranucleares.

» Demencia frontotemporal sin histopatologia distintiva
(DTHD): aquella en la que no se hallan inclusiones mediante las
técnicas actuales.

De acuerdo con la mayoria de los estudios, el subtipo mas
frecuente es la DFT-ENM. Seglin la isoforma de |a proteina tau
y el tipo de inclusiones que estén presentes, se pueden clasifi-
car tal como se muestra en la siguiente tabla.

GENETICA DE LA DFT

Aungue la mayoria de los casos de DFT son esporadicos, se
ha descrito entre un 20% vy un 40% como familiares. En su
mayoria presentan un patron de herencia autosémico domi-
nante. Dentro de las familias afectadas se han hallado diferen-
tes genes implicados (Tabla V), como el gen de la proteina aso-
ciada con los microtibulos tau (MAPT, por su sigla en inglés) y
el gen de la progranulina (PGRN). También existen familias con
DFT ligada al cromosoma 9 (DFT-9) y al cromosoma 3
(CHMP2B), e incluso se han reportado mutaciones en el gen de
la presenilina 1, gen que usualmente se ha relacionado con la
Enfermedad de Alzheimer.

Tabla IV. Clasificacién histopatolégica segtn isoforma de tau.

1. Tauopatias de 3R-tEnfermedad de Pick.

2. Tauopatias de 4R-tDegeneracién corticobasal/paralisis
supranuclear progresiva. Enfermedad de granulos
argirofilicos.

3. Tauopatias de 3R-t y 4R-t Demencia con predominio
de ovillos neurofibrilares.

4. DTHD.

5. DFT-ENM.

13
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Gen Entidad clinica Localizacion Funcion
Gen de la MAPT DFT con Parkinsonismo 17p21 Estabilizacion y ensamblaje
ligado al cromosoma 17. de microtibulos.
Gen de la PGRN DFT ligada al cromosoma 17 17p21 Factor de crecimiento
con inclusiones negativas epidérmico y hematopoyético.
para tau y positivas ¢Promotor de supervivencia neuronal?
para ubiguitina
Gen de la Charged DFT ligada al cromosoma 3 Regidn Hace parte del ESCRTIII,

multivesicular
Body protein 2B
(CHMP2B)

Ligado a 9p
gen desconacido

Gen de la

(una familia).

Esclerosis amiotréfica
lateral con DFT.

DFT en una familia.

pericentromeérica
cromosoma 3

9p13.2-21.3

14024.3

un complejo implicado

en la degradacion de receptores

de superficie y en la formacién de
cuerpos endociticos multivesiculares.

Forma parte de la y-secretasa,

presenilina 1

CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA

La busqueda de tratamientos etioldgicos en la DFT supone la
necesidad de desarrollar biomarcadores que permitan un diag-
nostico lo mas exacto posible de la enfermedad subyacente. Sin
embargo, la heterogeneidad clinica y neuropatolégica, asi como
la inestabilidad evolutiva de los distintos sindromes han supues-
to una enorme dificultad para el logro de este objetivo.
Tradicionalmente se ha considerado a las DFT un grupo hetero-
géneo de enfermedades neurodegenerativas en las que resulta-
ba extraordinariamente dificil establecer una relacién entre la
presentacion clinicay el proceso patolégico subyacente. Tampoco
era posible conociendo el diagnostico patolégico deducir la natu-
raleza de las manifestaciones clinicas. En el momento actual vy
gracias a los avances en genética molecular, bioguimica y neuro-
patologia de las DFT se puede aproximar no solo una correlacion
clinicopatolégica, sino también clinica, histoldgica, genética y
biomolecular. Las formas Tau-pasitivas se suelen asociar a la pre-
sencia de sintomas extrapiramidales hasta en dos tercios de los
casos, a sindromes como la Degeneracion Corticobasal o a un
trastorno del lenguaje en forma de Afasia Primaria Progresiva No
Fluente con una marcada afectacién de las funciones visuocons-
tructivas. La patologia Tau-negativa presenta con mavyor fre-
cuencia afectacién del comportamiento y del lenguaje con una
mavyor dificultad en la nominacién.

la cual interviene en la sintesis de
[-amiloide a partir de su
proteina precursora

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A los pacientes con DFT se les suele diagnosticar errénea-
mente alguna enfermedad psiquiatrica no organica, sobre todo
en las primeras fases, cuando prevalecen los sintomas no cog-
nitivas. Las alteraciones emacionales pueden resultar a veces
dificiles de distinguir de un trastorno del animo, mientras que
las alteraciones conductuales podrian conducir a un diagnésti-
co de esquizofrenia.™

El diagnéstico diferencial de la DFT, por un lado, y de la EA,
por el otro, suele hacerse posible empleando criterios diagnds-
ticos clinicos bien definidos, pruebas neuropsicolégicas y técni-
cas de imagen cerebrales (Tabla V).

De acuerdo a estudios bien conducidos, la DFT se diferencia de
la EA especialmente en la presencia de conductas estereotipadas,
alteraciones de conductas alimentarias, pérdida de convenciones
sociales y tacto social, sinimportar la severidad de la enfermedad.™

Las alteraciones disejecutivas, si bien son tipicas de la
enfermedad, también pueden verse en otras entidades, y pue-
den no diferenciar entre ambas (como en la EA)*" y mucho
mas en la DV, demencia entidad donde las alteraciones diseje-
cutivas son notorias.



Si bien los estudios sobre la Demencia Semantica (variante
temporal de la DLFT) se han centrado sobre aspectos cogniti-
vos vy linguisticos, es claro que son muy comunes cambios en
las conductas y personalidad.*”

La depresion es infrecuente en estos pacientes.™ Algunos
autores vinculan este hecho a Ia falta de insight.** No hay sen-
timientos de culpa ni ideas de autoeliminacién. Del mismo
modo, no hay asociado a las conductas estereotipadas v ritua-
listicas sensacién de ansiedad o “alivio” al cumplirlas. La falta
de insight y autocritica hace que los pacientes desestimen
cualquier critica cuando se confrontan a sus trastornos.

Tabla VI. Diagnéstico Diferencial entre DFT y EA.
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico es clinico; los Criterios de Lund y Manches-
ter™" son los hasta ahora utilizados, aunque estan en revisién.
Se les critica que no establece categorias posible/probable.
Estos criterios tienen una sensibilidad de 85% y una especifici-
dad del 97% en relacién a neuropatologia. ™

El reconocimiento de la DFT ha de basarse en una evalua-
cion clinica sistematica apoyada en pruebas neuropsicoldgicas
y distintos estudios de imagen cerebrales.

DFT

EA

Inicio
Historia familiar

Presentacion clinica

Lenguaje

Memoria

Integracion
Visuoespacial

Funciones frontales

EEG

Imagenes

Patologia

Presenil.
En un 50% o mas de los casos.

Cambios de conducta y personalidad
a los gue se suman tardiamente
los sintomas cognitivos.

Inicialmente discurso vacio y falto
de espontaneidad, que progresa
hacia una afasia sin fluidez

y ulteriormente hacia una
desintegracion del lenguaje

con mutismo.

Compromiso no prominente
de la memoria de trabajo.
Conservada hasta estadios
avanzados de la enfermedad.
Marcado deterioro.

Normal hasta avanzada

la enfermedad.

Compromiso frontotemporal.

Inespecifica, células o cuerpos de Pick,
degeneracién de la motoneurona.

Presenil o Senil.
En un 20 a 30% de los casos.

Inicialmente trastornos de memoria
y orientacion espacial. Aparicion
tardia de alteraciones conductuales.

Inicialmente anomia secundaria

a trastorno de memoria a la que tiende
a sumarse con el curso de la
enfermedad, afasia sin compromiso

de la fluidez.

Compromiso prominente de la memoria
episédica Anterégrada a la que se
suma un deterioro de la memoria
semantica.

Comprometida precozmente.

Conservadas hasta estadios
finales de la enfermedad.

Cambios inespecificos.

Compromiso parietotemporal.

Placas seniles, ovillos neurofibrilares,
depdsitos amiloides.
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La neuroimagen estructural podra mostrar alteraciones
Frontales y Temporales, bilaterales, a veces asimétricas, aunque
pueden no ser evidentes en etapas precoces.” La neuroimagen
funcional es mas sensible, y es un estudio que puede ayudar en
etapas iniciales, aungue de ninguna manera es especifica; distin-
tas condiciones psiquiatricas pueden alterara el SPECT de mane-
ra similar. EI EEG es invariablemente normal.

Neuroimagenes

A través de la TAC y RMN pueden mostrar atrofia del I6bu-
lo frontal anterior, mientras que la tomografia por emisién de
protones (PET) y en el SPECT se ve hipo perfusion frontal e hipo
metabolismo. Un diagndstico certero sélo sera posible después
de la muerte, a través de la anatomia patolégica donde se vera
los cambios de la estructura cerebral. Cuyas caracteristicas his-
tolégicas son una pérdida severa de células cerebrales y en
algunas ocasiones la proteina TAU se incluye en el cuerpo de las
neuronas y son llamadas “Cuerpo de Pick”, ademas se puede
observar la acumulacion de ubiquitina, ligada a otra proteina:
TDP-43 (cumple un rol importante en el ndcleo celular).

Electroencefalografia

El electroencefalograma (EEG) suele permanecer normal en
todo el grupo de las DFT, aunque la demencia sea clinicamente
evidente. Sin embargo, al prolongarse Ia duracién de la enfer-
medad y aumentar la gravedad, algunos pacientes pueden des-
arrollar EEG moderadamente andmalos, con ralentizacion de
las formas de onda. Esto no es asi en los pacientes con EA, en
los que el EEG -interpretado convencionalmente- muestra un
alto porcentaje de anomalias incluso en las primeras fases. ™

Exploracion Neuropsicolégica

Hasta el momento, no existe una “prueba ideal” para las
DFT. Muchos de los test neuropsicolégicos globales frecuente-
mente utilizados para el diagndstico de las demencias, como el
Mini-Examen del Estado Mental (MMSE), son poco sensibles
para detectar la disfuncién del I6bulo frontal, por lo que el diag-
noéstico suele retrasarse " Esto se debe a que en las fases
iniciales del proceso degenerativo, los trastornos cognitivos

son escasos, siendo las alteraciones del comportamiento el
motivo principal de consulta.*"

El deterioro de los rasgos de la personalidad habitual del
paciente es lento, por lo que la estimacién del momento en que
aparecen los primeros signos clinicos se vuelve una tarea difi-
cil* Si bien la exploracion neuropsicolégica constituye una
herramienta importante tanto por su contribucion en el diag-
nostico diferencial como por el establecimiento del patrén de
las capacidades alteradas y preservadas, en la actualidad no se
cuenta con métodos que posibiliten la cuantificaciéon de los
cambios en el caracter y en el funcionamiento social.

Una de las caracteristicas mas sobresalientes de los pacien-
tes con DFT es la temprana afectaciéon de la “cognicién social”,
entendida como el proceso cognitivo que elabora la conducta
social entre sujetos de de la misma especie,”™" que se expresa-
ria como perdida de autoconciencia, desinhibicion, impulsividad,
y falta de empatia. El deterioro de esta compleja funcién puede
ser evaluado mediante pruebas neuropsicolégicas basadas en la
“Teoria de la Mente™' como el Test de la Lectura de los Ojos
(Baron-Cohen y cols., 2001), el Test de Metidas de Pata o Errores
Sociales Intencionales (Baron-Cohen y cols., 1999).

Las DFT se caracterizan por el mal funcionamiento de los
componentes organizativos y de control del Sistema Ejecutivo
Central. Por lo tanto, aungue las demas funciones cognitivas se
encuentran preservadas, si su puesta en juego requiere de la
participacion del Sistema Ejecutivo Central, dicha puesta en
juego se vera afectada por el déficit de este sistema. ™"

Resultan sensibles a estos cambios algunas pruebas neu-
ropsicoldgicas como el Wisconsin Card Sorting Test (WCST), el
Trail Making Test (TMT), la Torre de Londres (TOL), Test de
Stroop, Test de Fluidez Verbal, el PASAT, Test de Piramides y
Palmeras (Howard y Patterson, 1992) y otros, aungue estas
alteraciones cognitivas pueden no estar presentes en estadios
precoces. Cuando las Funciones Ejecutivas se encuentran afec-
tadas, los rendimientos aparecen especialmente deteriorados
en las pruebas de abstraccién, planificacién, organizacion, esta-
blecimiento de estrategias vy flexibilidad mental **

La memoria presenta un discreto compromiso, que radica
en dificultades con la estrategia en el uso y recuperacién de la
informacién mas que con el almacenamiento (perfil disejecuti-
vo)," por deterioro de la funcion ejecutiva con déficit de aten-
cién, planificacién a lo que sumaria apatia.® La memoria de tra-
bajo estd especialmente afectada.”



Hasta ya avanzada la enfermedad, las alteraciones ejecuti-
vas aparecen en el marco de una relativa preservacion de las
habilidades visuoespaciales, perceptivas y reconocimiento,
orientacién témporo-espacial, memoria autobiografica (episo-
dica), aprendizaje, calculo y razonamiento simple, gnosias, vy
praxias en general.™ Este particular perfil permite hacer un
diagndstico diferencial con otros tipos de demencia.”™

Las alteraciones en el lenguaje se aprecian temprano en la
evolucién de la enfermedad.™ Algunos autores discuten si
estos trastornos constituyen una manifestacion del déficit de
la Funcién Ejecutiva o del Lenguaje propiamente dichas.™

En los pacientes con variante conductual de la DFT apare-
ce una progresiva disminucion del lenguaje elaborado. El
paciente no inicia nunca la conversacion (disminucion de la
iniciativa verbal), y muestra dificultades crecientes para res-
ponder mediante expresiones verbales que requieran una
organizacién mas elaborada a las preguntas que se le formu-
lan. Se observa la presencia de palabras y frases estereotipa-
das y el uso de palabras irrelevantes. Los aspectos formales
del lenguaje se preservan, como también la habilidad de nom-
brar objetos, excepto palabras de baja frecuencia, en las que
pueden cometer errores.

La expresidn escrita sigue el mismo patron que la expresion
oral: progresivamente se abandona la lectura y escritura." La
comprension auditiva y escrita son deficientes cuando se trata
de oraciones largas y/o sintacticamente complejasxxxii. Puede
aparecer cierta dificultad para apreciar aspectos sutiles del len-
guaje, tales como la ironia y el juego de palabras.™

El deterioro en el lenguaje puede ser evaluado a través de
distintas baterias: Test de Boston (Goodglass y Kaplan, 1996),
Test de Denominacion de Boston (Kaplan, Goodglass y Wein-
traub, 1986), Token Test (Boller y Vignolo, 1966; De Renziy Vig-
nolo, 1962), entre otros.

TRATAMIENTO

No existe hasta el momento un tratamiento curativo, solo
sintomatico.

Las aproximaciones terapéuticas en la demencia fronto-
temporal pueden dividirse en intervenciones farmacoldgicas y
psicoambientales.
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Intervenciones Farmacolagicas

Diversos neurotransmisores estan involucrados en la
funcion del Lébulo Frontal (serotonina, acetilcolina, etc.). Ha
sido demostrado que en la DLFT estan disminuidos los sitios de
unién para serotonina.'Es posible gue los sintomas de disfun-
cién frontal de estos pacientes estén vinculados a cambios en
el sistema serotoninérgico." Hay evidencia que sugiere gue la
serotonina, mas alla de estar disminuida en pacientes deprimi-
dos o apaticos, también esta descendida en pacientes con con-
ductas violentas o impulsivas.”

Las drogas inhibidoras de la recaptacion de serotonina pue-
den dar alivio sintomatico, al menos transitorio, en pacientes
con DLFT. Hay reportes de beneficios de casos clinicos aislados
y de un ensayo abierto con el uso de fluvoxamina, fluoxetina,
sertralina y paroxetina, mejorando la hiperfagia, agitacion,
trastornos conductuales, e incluso la deshinhibicién.™ ™"

A diferencia de la enfermedad de Alzheimer, no se ha
demostrado en la DLFT déficit colinérgico, por lo que no tendri-
an aplicacién los inhibidores de la colinesterasa central.”
Pueden incluso incrementar la irritabilidad y rara vez mejoran
los aspectos cognitivos.

El uso de dopamina es controversial en estos pacientes. Si
bien algunos sintomas conductuales pueden manejarse bien
con drogas con accién blogueante dopaminérgica, probable-
mente se beneficien mas del uso de agonistas dopaminérgicos.
Hay reportes de mejoria de perseveracion y elementos diseje-
cutivos en pacientes con traumatismo de craneo con bromo-
criptina, un agonista D1y D2.™

En el tratamiento de Ia agitacion y algunos sintomas de la
serie de |a agresividad, los bloqueantes selectivos de la dopa-
mina, tales como la Olanzapina, se han transformado en prime-
ra eleccion.

Intervenciones Psico-ambientales

Con respecto de las intervenciones psicoambientales, espe-
cial mencién merecen las acciones tendientes a la psicoprofila-
xis y la formacién y preparacién del cuidador, recordando que en
el 75% ciento de los casos se trata de familiares o personas cer-
canas, no profesionales.
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Se han recomendado una serie de intervenciones potencia-
les para el uso en pacientes con demencia frontotemporal,
entre los que se destacan los cambios en el entorno fisico, acti-
vidades relacionadas con el paciente, actividades para el cuida-
dor familiary programas educacionales para los cuidadores pro-
fesionales. Asimismo también se han recomendado para
pacientes con demencia mas avanzada, y a fin de disminuir los
trastornos conductuales, elementos complementarios como
musica, sonidos estimulantes de la naturaleza, luces brillantes
y la creacion de ambientes lo mas hogarefios posible en |as resi-
dencias. Se han disefiado otros métodos para distraer a los
pacientes de sus comportamientos problematicos, como pase-
0s, actividades recuperativas, presencia estimulada con videos
0 voces grabadas de familiares, masajes, terapias, o la partici-
pacion en actividades diurnas.

Las terapias cognitivo-comportamentales, han reportado
en los Ultimos tiempos gran beneficio para los pacientes al
lograr la adecuacion conductual en pacientes con menor sinto-
matologia. La terapia ocupacional ocupa un lugar fundamental
en las intervenciones no farmacoldgicas al proponer al pacien-
te alternativas volitivas y kinésicas, dispersando la oportunidad
de utilizacién agresiva de su energia.

EVOLUCION DE LAS DEMENCIAS
FRONTOTEMPORALES

Los sindromes clinicos agrupados en el concepto de
DFT se caracterizan por su inestabilidad debido a los cambios
desarrollados a lo largo de Ia evolucién de la enfermedad. De
forma habitual suele ser un solo sindrome el que predomina
durante los 1a 4 afios iniciales evolucionando posteriormente a
otro. Kertesz y colaboradores constataron la aparicién de un
segundo e incluso un tercer sindrome en un estudio prospecti-
vo de 262 pacientes con criterios clinicos de DFT: la DFT des-
arrollo hasta en un 50% de los casos una APPNF, un 22.5% pre-
sento un sindrome de DCB/PSP y en torno al 16% una DS. Algo
mas del 50% de las APPNF desarrollaron una DFT, un tercio un
sindrome DCB/PSP vy el resto no evoluciono a ningtin otro cua-
dro clinico. La DS desarrollo como segundo sindrome una DFT
en tres cuartas partes de los casos o ninglin otro cuadro clinico
en el grupo restante. Finalmente los casos con el sindrome
DCB/PSP presentaron como segundo sindrome una DFT (50%)
0 una APPNF (50%) (Tabla V).

Tabla VII: Evolucion de los sindromes
de la Demencia Frontotemporal.

SINDROME INICIAL SINDROME FINAL

DFT APPNF 50%
SDCB/SPSP 22,5%
DS 16%
OTROS/NO EVOLUCION 11,55%
APPNF DFT 50%
SDCB/SPSP 20%
NO EVOLUCION 30%
DS DFT 75%
NO EVOLUCION 25%
SDCB/SPSP DFT 50%
APPNF 50%

DFT: Demencia frontotemporal variante frontal; APPFN:
afasia primaria progresiva no fluente; SDCB/SPSP:
Sindrome degeneracién cortico-basal/sindrome
paralisis supranuclear progresiva.

Este solapamiento entre los distintos sindromes clinicos
caracteristicos de la DLFT nos lleva a considerar que realmen-
te no sean entidades independientes entre si, teniendo en
cuenta la posible aparicién de diferentes expresiones clinicas
en un mismo paciente a medida que la enfermedad progresa.
Podria afirmarse que un mismo tipo histopatolégico podria
generar la aparicion de distintos cuadros clinicos por mecanis-
mos etiolégicos o neuropatolégicos no completamente clarifi-
cados en el momento actual. Ademas, esta variabilidad feno-
tipica puede ocurrir tanto entre pacientes diferentes como en
un mismo paciente a lo largo de |a evolucién de |a enfermedad.
Por otra parte, esta heterogeneidad hace imprescindible la
busqueda de biomarcadores que permitan un diagnaostico
etiolégico lo mas preciso posible a fin de poder desarrollar tra-
tamientos especificos.
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Los procesos de categorizacion en la memoria
semdntica en pacientes con Alzheimer

y su relacion con la memoria

episodica verbal

El objetivo principal del presente trabajo fue buscar regula-
ridades en |a degradacion de los procesos de categorizacion en
la memoria semantica (MS) relacionandolas con el deterioro de
la memoria episddica verbal (ME) en pacientes con diagnéstico
de Alzheimer probable, segln los criterios de NINCDS-ADRDA,
(National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association) (1) es decir indagar cémo se ve afectada la organi-
zacién categorial de la informacién en la MS por el deterioro
cognitivo progresivo que sufren los pacientes con Enfermedad
de Alzheimer (EA), y como se produce un deterioro diferencial
de algunas categorias semanticas y no de otras; y aportar evi-
dencia empirica para analizar cémo se asaocia el deterioro de la
MS con el deterioro de la ME verbal.

Una de las concepciones mas difundidas de la memoria de
largo plazo fue desarrollada por Tulving,*? quien distingue, entre
otros, dos tipos diferentes de sistemas o de memoria de largo
plazo: la memoria semantica (MS) y la memoria episédica (ME).
Si bien existen distintos modelos de la MS, la mayoria de los
autores coinciden en que es la responsable del almacenamiento
del significado de Ias palabras, los conceptos vy su clasificacion, asi
como las relaciones entre palabras, hechos y conceptos.***

La categorizacién puede definirse como una habilidad para
organizar informacién en clases de equivalencia,’y tiene mucha
importancia debido a que permite resumir la informacién que
nos llega a través de los sentidos y asi facilitar su manejo.® Se
han realizado estudios en neuropsicologia, en los que se pre-
sentan pacientes con una pérdida diferencial del conocimiento
para una categoria semantica y no para otras. Si bien se han
realizado muchas investigaciones, normalmente se ha trabaja-
do con pacientes con demencia semantica o pacientes con una
lesién cerebral focal; en una enfermedad como Ia EA estas tra-
bajos no son tantos ni tan claros; sigue siendo dificil alcanzar un
consenso sobre Ias explicaciones tedricas del deterioro seman-
tico de categoria especifica.’

Lic. Ana Comesafia

Lic. en Psicologia

Becaria doctoral de CONICET

Centro de Investigacion en Metodologia,
Educacion y Procesos Basico- UNMdP

La EA es la principal causa de demencia entre los adultos
mavyores, y uno de los problemas sanitarios, sociales y cultura-
les mas importantes y que mas preocupan en la actualidad. Se
estan priorizando las investigaciones ligadas a la EA, que cuen-
tan con el apoyo de los gobiernos de diferentes paises. Las
investigaciones se ocupan fundamentalmente de desarrollar
nuevos tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos y
también instrumentos diagndsticos mas precisos que permitan
adelantar el momento en el que se diagnostica la enfermedad.
Hace algunos afios Petersen™" propuso el concepto de deterio-
ro cognitivo leve (DCL) para rotular a los sujetos que tienen un
deterioro cognitivo, que no es suficiente desde lo funcional
como para diagnosticar un sindrome demencial;” si bien este
concepto esta en discusién, la importancia de este sindrome es
que aquellos sujetos que lo padecen evolucionan entre el 8 al
15% cada afio a EA, mientras que en la poblacion general el
pasaje es de sélo del 1 al 2%. Una de las funciones que se eva-
ldan para predecir cémo sera la evolucion del DCL en estos
pacientes, es la memoria semantica.

Uno de los temas que mas han sido investigados en los
pacientes con EA, es el gue se refiere al deterioro de su memo-
ria, la mayaria de los trabajos coinciden en que al comienzo de la
enfermedad, los pacientes se olvidan de lo que hacen dia a dia, y
extravian los objetos o no se acuerdan donde los dejaron; es
decir que se halla afectada su ME, especialmente en el aprendi-
zaje de informaciones nuevas. Existe un debate en torno al
deterioro de la MS en los enfermos de Alzheimer, gue suele
plantearse alrededor de tres ejes: 1) si estos pacientes tienen o
no deterioro semantico, 2) en qué momento de la enfermedad
surge (si temprana o tardiamente), y 3) si se debe a un problema
de acceso a los contenidos semanticos o mas bien a una destruc-
cién o pérdida de dichos contenidos. Con respecto al primer gje,
ya nadie duda de la existencia del deterioro semantico en la
enfermedad de Alzheimer, pero con respecto a los otros ejes el
debate continda. Si bien se han llevado adelante algunas inves-
tigaciones en estos temas, las conclusiones son equivocas por lo

21



22

gue hay que seguir realizando estudios en este sentido para
poder llegar a resultados mas esclarecedores.

En los dltimos afios, se empez0 a investigar |a vinculacion
entre la ME y Ia MS; se Ileg6 a la conclusion de que el conoci-
miento episédico -y la informacién derivada de los aconteci-
mientos autobiograficos y experiencias- se solapa con los con-
tenidos de la memoria semantica y que la informacién proce-
dente de ambos sistemas de memoria contribuye a la represen-
tacién semantica de las palabras.”” Por lo cual es interesante
desarrollar mas trabajos que estudien como el deterioro de la
ME, gue se da desde los comienzos de la enfermedad, se vincu-
la con el de la MS a medida que va avanzando para poder escla-
recer |a relacion entre ambas memorias .

Se trabajo con tres grupos de personas: pacientes con deterioro
cognitivo leve amnésico, con enfermedad de Alzheimer probable y
un grupo de sujetos sanos emparejados por edad y nivel educativo
utilizados como control. Los pacientes fueron diagnosticados por un
equipo interdisciplinario de la un hospital privado de Ia ciudad de
Mar del Plata, en donde la investigacién fue aprobada para su reali-
zacion por el Comité de Docencia e Investigacion de la institucion.

Se utilizaron diferentes tareas para evaluar la memoria
semantica (fluidez verbal, denominacion y clasificacion de image-
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RESUMEN

Actualmente la mayor prevalencia de los sindromes
demenciales como la Enfermedad de Alzheimer (EA), la
demencia mixta (DM), y la demencia vascular (DV), se deben al
aumento en |la expectativa de vida de la poblacién. Adn no se
han desarrollado farmacos especificos para tratar y/o curar los
sindromes demenciales tipo EA, DV, DM pero si se sabe que la
prevencién es un recurso muy importante. Es fundamental
darle trascendencia entonces, a los factores de riesgo y entre
ellos a los marcadores biolégicos. Dentro de éstos es conocida
la influencia de APOE en el desarrollo de EA, gue ha sido
demostrada también en nuestra poblacion, siendo atin materia
de estudio su influencia en DM y DV.

INTRODUCCION

En las Gltimas décadas el aumento en la expectativa de vida
de la poblacién ha generado mayor prevalencia de las enferme-
dades neurodegenerativas, especialmente los sindromes
demenciales. Dentro de éstos la EA, la DM, y la demencia vascu-
lar (DV) dan cuenta de la mayoria de los casos de demencia.

La demencia es un sindrome de deterioro global cognitivo-
conductual, progresivo, adquirido, degenerativo, multiétiologi-
o, que repercute en la vida de la persona.

Cognitiva y Neuropsiquiatria, Facultad de Medicina - UBA

Dra. Natividad Olivar
Médica
Coordinadora General A.N.A.

Desde el punto de vista epidemioldgico la EA constituye una
de las problematicas en salud mas importantes a nivel sanitario,
social y cultural. Es por ello que no es de extrafiar que por prime-
ra vez en la historia haya sido un objetivo del Foro Econémico
Mundial realizado en Davos-Klosters, Suiza (27 a 31 de
enero/2010) sefialando la importancia del problema que se
enfrenta a nivel mundial. Las cifras presentadas indican gque en
la actualidad mas de 35 millones de personas en el mundo pade-
cen demencia, cifra que se duplicara en 20 afios. Para el afio 2030
la cifra estimativa es de 65,7 millones, alcanzando los 115,4 millo-
nes de personas para el afio 2050 segln el Informe Mundial de
Alzheimer de la Alzheimer’s Disease International (ADI).

La Argentina es uno de los paises mas envejecidos de
América Latinay se estima que 1de cada 20 individuos de mas
de 65 afos y 1 de cada 2 de mas de 80 afios padecen la enfer-
medad.

Esta alarmante estadistica ha llevado a la definicién y bus-
gueda de marcadores de enfermedad temprana, para estable-
cer medidas de prevencion, adecuado diagnéstico y eficaz tra-
tamiento.

La EA es un trastorno neurodegenerativo que produce
declinacién intelectual progresiva, como asi también una varie-
dad de alteraciones neuropsiquiatricas y conductuales. Sus sin-
tomas principales consisten en pérdida de la memoria reciente
y cambio de |a personalidad, principalmente con apatia, situa-



cion que se va agravando con el paso del tiempo llegando a
situaciones postrantes luego de afios de evolucion.

Dentro de la EA se distinguen dos variantes, |la EA espora-
dica de inicio tardio (LOAD, late-onset sporadic Alzheimer’s
disease) y la EA variante familiar (FAD, Familial Alzheimer’s
disease). La primera es la mas frecuente, se asocia estrecha-
mente a la edad y presenta factores de riesgos genéticos vy
ambientales. La otra forma es de inicio temprano y se debe a
mutaciones en los genes de la proteina precursora del amiloide,
(AAP) o presenilina 1 (PSENT1) o presenilina 2 (PSEN2).

A diferencia de las formas genéticas de la EA, que en su
mavyoria tienen un 10% de penetrancia, LOAD es un desorden
genético complejo en el cual participan multiples genes que
contribuyen a la patologia con efectos individuales muy peque-
fios, siendo el APO-E de todas las variantes genéticas de ries-
go para LOAD el tnico validado en poblaciones de diferentes
ancestrias.

La DV representa entre el 10-20% de las mismas. El dete-
rioro cognitivo es secundario a lesiones causadas por enferme-
dad cerebrovascular. Presenta mayor incidencia en hombres y
mayor prevalencia en mujeres.

Sin embargo mucho mas frecuente que la DV pura es la de
una enfermedad degenerativa (fundamentalmente EA) asocia-
da con lesiones vasculares en el cerebro conocido como DM o EA
con componente vascular. Se estima que mas de un tercio de los
pacientes con EA tiene lesiones vasculares, y que una propor-
cién similar de pacientes con DV presenta alteraciones histopa-
tolégicas caracteristicas de la EA. Es en este contexto en que el
concepto de DM adquiere relevada importancia. La DM es un
trastorno cognitivo en el que se asocia patologia vascular evi-
denciable a la que se le suma una EA con atrofia cortical e hipo-
campal por muerte neuronal por apoptosis. Se evidencia enton-
ce la coexistencia de rasgos clinicos y neuropatolégicos tipicos
de la EA asociados al componente cognitiva vascular.

A pesar de los avances cientificos en el conocimiento de las
demencias, actualmente no existen pruebas diagnésticas
estandarizadas que se puedan aplicar de rutina en la practica
clinica y permitan diferenciar fiablemente las distintas formas
de demencia. Se hace necesario, por tanto, contar con pruebas
gue mas alla de descartar otros trastornos puedan ayudar a
identificar el proceso patolégico subyacente. Es fundamental
darle relevancia a los factores de riesgo (cardiovasculares y/o
metabalicos) y a los marcadores biolégicos. Dentro de éstos es
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conocida la influencia de APO-E en el desarrollo de EA, siendo
aun controvertida su influencia en DM y DV. Por este motivo
resulta de interés el esclarecimiento de lo anteriormente des-
cripto para la posible utilizacién de dicho biomarcador no solo
para el diagndéstico precoz y/o estadio presintomatico, sino
también para |a optimizacion de medidas preventivas y tera-
péuticas demorando el comienzo de la enfermedad asi como
mejorando tempranamente |a calidad de vida del paciente.
Dentro de este marco cobran vital importancia el conceptos de
Resiliencia Cognitiva, en donde ante la misma injuria algunos
individuos desarrollan patologia y otros no, dependiendo del
fenotipo y genotipo de cada uno.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La EA es la forma mas comudn de demencia asociado a la
edad, presentandose con mayor frecuencia en personas de mas
de 65 afios.

Es una patologia neurodegenerativa, de curso progresivo,
que se manifiesta con pérdida de memoria y alteracién de otras
funciones cognitivas, asi como por una serie de sintomas no
cognoscitivos y trastornas conductuales.

A pesar que la informacién que se tiene sobre |a EA cada
vez es mayor, alin no se conoce con exactitud la causa que la
produce. Sin embargo, los cambios histopatoldgicos y la pre-
sencia de factores de riesgo, ya sean genéticos o ambientales,
gue influyen en el desarrollo de la misma son bien conocidos.

Las caracteristicas anatomopatolégicas fueron descritas en
1906 por Alois Alzheimer:

* Placas seniles o neuriticas. Depdsitos insolubles, extrace-
lulares, de la proteina, amiloide

» Qvillos neurofibrilares. Deposito intracelular de proteina tau
fosforilada, por degeneracién neurofobrilar del citoesqueleto.

A estas lesiones se le suma la pérdida de sinapsis y muer-
te neuronal en regiones cerebrales selectivas, con posterior
atrofia cortica, que en su conjunto son patognomaonicas.

Se estima que el inicio de este proceso degenerativo se pro-
duce alrededor de 20 a 30 afios antes de que aparezcan las
manifestaciones clinicas de la enfermedad.
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Dentro de la EA se pueden distinguir dos variantes:

- EA esporadica de inicio tardio (late-onset sporadic
Alzheimer’s diseas - LOAD): Corresponde a la mayoria de
los casos con EA en mayores de 65 afios, la cual se encuen-
tra influida por factores de riesgo genéticos y ambientales.
Desde el punto de vista genético constituye un desorden
complejo en el cual participan multiples genes en el des-
arrollo de la patologia con efectos individuales muy peque-
fios. Dentro de las variantes genéticas asociadas a LOAD, el
alelo A4 de la APO-E es |a tinica validada vy utilizada como
marcador diagndstico y pronéstico de la enfermedad.

- EA familiar de inicio temprano (familial Alzheimer’s disea-
se - FAD): Representa alrededor del 3% de todos los casos.
Se presenta a edades tempranas (menores de 65 afios).
Esta variedad es causada por mutaciones en los genes de la
proteina precursora del amiloide , (APP en el comosoma 21)
o presenilina 1 (PSEN 1en el cromosoma 14) o presenilina 2
(PSEN 2 en el cromosoma 1). Las mutaciones en el gen
PSEN1 corresponde a la mayor causa de casos familiares de
origen temprano. Mientras que las mutaciones del PSEN2
Se asocian a casos de origen étnico Volga aleman, y las de
APP son extremadamente infrecuentes.

Las manifestaciones clinicas que se observan en la EA se
deben a alteraciones de distintas aéreas: cognitiva, conductual
y ritmos diarios/suefio-vigilia.

Las alteraciones neuropsicolégicas incluyen anomalias de
la memoria (reciente y remota), afasias, trastornos visuoespa-
ciales y visuoconstructivos, defectos de calculo, apraxias, agno-
sias, dificultad en la abstraccién vy juicio.

El compromiso neuropsiquiatrico incluye alteraciones de la
personalidad, ideas delirantes y confusién, alucinaciones vy
depresion, trastornos en el suefio, del apetito y de la sexualidad
y presencia de conductas motoras anormales.

Las alteraciones de los ritmos biolégicos implican alteraciones
cuantitativas y cualitativas del suefio. La sintomatologia aumen-
ta cuando baja el sol (sundowning). Asi mismo se produce acha-
tamiento de todos los ritmos bioldgicas, entre los que se incluyen
el ritmo corporal amesetado con disminucién de la mavilidad diur-
na del paciente y aumento de la actividad nocturna.

Tipicamente, los sintomas mas severos y tempranos en
la EA son las dificultades insidiosas y progresivas de la

memoaria para recordar los aprendizajes o situaciones mas
recientes, hecho que es seguido de alteraciones del lenguaje,
capacidades visuoespaciales, praxias y compromisos de la
atencién. En los estadios intermedio y tardio de la enferme-
dad suelen aparecer una serie de sintomas de la esfera con-
ductual que afectan significativamente la calidad de vida de
los pacientes y convivientes.

El diagnostico de la EA es fundamentalmente clinico ya
gue, hasta el presente, carecemos de algtiin marcador biolégico
o de alguna prueba diagndstica que permita identificar positi-
va y selectivamente a la enfermedad, mas alla de la valoracién
anatomopatoldgica definitiva.

Los actuales criterios diagnésticos permiten un alto indi-
ce de sensibilidad y eficacia diagnéstica, cercano al 85% de
los casos. Las normalizaciones proponen un consenso de nor-
mas diagnoésticas a emplear en nuestro medio, minimizando
las controversias surgidas del empleo de las diferentes pro-
puestas.

Los criterios diagndsticos mas comdnmente utilizados para
el diagndstico de la EA son los basados en el DSM IV TR
(Diagnostic and Statistical Manual, Fourth Revision); o el
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurologic, Commucati-
ve Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association). Existen varios puntos de evidencia que
sefialan la necesidad de actualizar los criterios actuales de defi-
nicién, como es la insuficiente especificidad diagnéstica.

De todas formas contamos con herramientas utiles, como
la neuropsicologia y los métodos complementarios, que suma-
dos a la valoracién clinica permiten acercarnos a un diagnéstico
y son de suma importancia para el diagndstico diferencial.

Resumiendo, las 5 variables posibles de utilizar para el
diagnastico diferencial son:

1) La apreciacion clinica (a partir de la observacion, de la
anamnesis, etc.).

2) La neuroimagen.

3) El chequeo de sangre diferencial para trastornos cognitivos.

4) Los biomarcadores genéticos y /o en LCR.

5) La evaluacién neurocognitiva.

Actualmente la determinacion genética a partir del estudio
del gen de la apolipoproteina-E (APO-E) permite en algunos
€asos acercarno a un diagndstico mas certero.



APO-E

La apolipoproteina E es una proteina con 299 aminoacidos
encargada de transportar lipoproteinas, vitaminas liposolubles
y colesterol hacia el sistema linfatico y luego a la sangre. Es sin-
tetizada principalmente en el higado, aunque se ha encontrado
también en otros tejidos, como el cerebro, rifion y el bazo. En el
sistema nervioso son los astrocitos mayormente vy las células
de la microglia los principales productores de APOE, mientras
gue muchas neuronas tienden a expresar los receptores de la
APOE.

El gen de la APO-E esta localizado en el brazo largo cromo-
soma 19. Es un gen pleomdrfico, con tres alelos principales,
ApoE2, ApoE3 y ApoE4, que traducen tres isoformas de la pro-
teina: una proteina ApoE- €2, ApoE-€3 y ApoE-€ 4. Estas iso-
formas difieren una de |a otra solo por un aminoacido sustitui-
do en las posiciones 112 y 158:

Polimorfismos de APOE: Pos 112 y 158, Arg (CGC)
por Cys (TGC):

Apo €2 — Cys-Cys
Apo € 3 — Cys-Arg
Apo g4 W m— Arg-Arg

La herencia de los distintos alelos de este genotipo de
APO-E desempefia un papel de riesgo en el desarrollo de la EA.
Siendo que los sujetos homocigotas portadores del alelo A4
presentan mayor riesgo de padecer la enfermedad. Por el con-
trario, se ha postulado un efecto opuesto para el alelo A2 de la
misma APO-E, que tendria un papel protector. Los individuos
portadores de un tnico alelo APO-E A4 (genotipos APO-E 2/4;
3/4) presentarian un riego intermedio.

DEMENCIA VASCULAR

La demencia vascular es la segunda causa de demencia en
adultos, representando el 10-20% del total de las demencias.
Bajo este término se agrupa a un conjunto de patologias que
se manifiestan por un deterioro global cognitivo secundario a
lesiones cerebrales como consecuencia de enfermedad cere-
bral vascular (ACV) de tipo isquémico o hemorragico, cuyo
dafio es de tal intensidad que interfiere en las actividades de
la vida diaria.
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Seglin los vasos comprometidos la DV puede resultar en:

* DEMENCIA MULTINFARTO:
demencia que cursan con deterioro cognitivo asociada a
infartos cerebrales multiples (corticales y subcorticales) en
el territorio de arterias de calibre mediano o grande.

+ DEMENCIA POR INFARTO ESTRATEGICO

O INFARTO UNICO:

demencia acompafiada por cuadros clinicos caracteristicos,
debido a lesiones isquémicas Unicas de localizacion critica,
pueden se coticales o subcorticales: Infarto cortical en la
circunvolucién angular, o infarto talamico uni o bilateral, o
secundaria a lesién lacunar en la porcién mas caudal de la
rodilla de la capsula interna.

+ DEMENCIA POR PATOLOGIA DE PEQUENO VASO:
demencia que se produce por lesién de las ramas perforan-
tes de las arterias cerebrales, asociada a lesiones subcorti-
cales, lagunas mdaltiples y leucoencefalomalacia (Desmieli-
nizacion de sustancia blanca). Algunas variantes de esta
presentacion son:

- Demencia subcortical aterosclerética
- Enfermedad de Biswanger

- Angiopatia amiléide

- Infartos lacunares y estado lacunar

« DEMENCIA POR HIPOPERFUSION

0 ISQUEMICO-HIPOXICA:

demencia causada por lesiones isquémicas de mecanismo
hemodinamico o hipéxico. Se incluyen los infartos fronteri-
zos y los infartos incompletos. La hipoperfusion puede
también ser causa de lesion subcortical de la sustancia
blanca e incluso producir infartos lacunares como puede
ocurrir tras cirugia cardiaca.

+ DEMENCIA HEMORRAGICA:
demencia que se produce como consecuencia de lesiones
residuales debido a la acumulacién de hematomas intrapa-
renquimatosos, siendo los hipertensivos mas frecuentes.
Otras causas son coagulopatias, vasculitis, malformaciones
arteriovenosas.

Es importante hacer un diagnéstico temprano para modifi-
car los factores de riesgo implicados, tratando de disminuir en
la medida de lo posible |a progresién de la enfermedad.
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Para el diagndstico de DV los criterios diagnosticos utiliza-
dos son:

» Los criterios de diagnadstico de la cuarta edicion del manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales. Texto
revisado. (DSM IV-TR).

» Los criterios diagnésticos del National Institute of Neurolo-
gic Disorders and Stroke - Association Internationale pour la
Recherche et I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-
AIREN).

* Laescaladeisquemia de Hachinski para el diagnéstico de la
demencia multiinfarto.

« Los criterios de la décima edicién de la Clasificaciéon Interna-
cional de Enfermedades (IDC-10).

+ Los criterios de California (criterios diagndsticos de demen-
cia vascular propuestos por los Centros para el Diagndéstico
y Tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer de California
-ADDTC).

Es importante destacar que estos criterios diagnaésticos
son distintos entre si, ya que no todos requieren |a presencia de
signos y sintomas neuroldgicos focales o incluyen la necesidad
gue la enfermedad cerebral vascular sea evidenciable a través
de neuroimagenes, mientras que otros implican la presencia de
alteraciones en las funciones cognitivas superiores. Estas dife-
rencias entre criterios lleva a que la incidencia y prevalencia de
la DV sea muy variable de una regién a otra seglin la metodo-
logia diagndstica utilizada.

Sin embargo, los criterios NINDS-AIREN vy los criterios
ADDTC sean probablemente mas utilizados dado que contem-
plan aspectos de la historia del paciente, caracteristicas clinicas
y utilizacion de neroimagenes.

Tabla 1.5. Criterios NINDS-AIREN: criterios clinicos para el
diagnostico de demencia vascular.

1. Los criterios para el diagnéstico clinico de probable DV
incluyen todos los siguientes:

1.1. Demencia, definida por deterioro cognitivo que se
pone de manifiesto en alteraciones de memoria y en
dos 0 mas dominios cognitivos (orientacion, atencion,
lenguaje, funcién visoespacial, funciones ejecutivas,
control motor y praxias). Este deterioro tiene que ser lo
suficientemente intenso como para interferir en las
actividades de la vida diaria.

Criterios de exclusion: casos de trastornos de |a concien-
cia, delirium, psicosis, afasia grave o alteraciones sen-
soriomotoras importantes que impidan la evaluacién
neuropsicolégica. También quedan excluidos los tras-
tornos generalizados u otras enfermedades cerebrales
(como EA) gue pudiesen explicar por si mismos los défi-
cit de memoria y cognicion.

1.2. Enfermedad cerebrovascular, definida por la pre-
sencia de signos focales neurolégicos y por neuroima-
gen (TC o RM).

1.3. Relacién entre la demencia y la patologia cerebro-
vascular, lo que se manifiesta o infiere por la presencia
de una o mas de los siguientes:

1.3.1 Inicio de la demencia durante los tres meses
siguientes a un accidente cerebrovascular reconocido.

1.3.2 Deterioro repentino de las funciones cognitivas; o
progresién fluctuante, escalonada de los déficit cogni-
tivos.

2. Caracteristicas clinicas compatibles con el diagnéstico
de probable DV

2.. Trastornos tempranos de la marcha.
2.2. Inestabilidad y caidas frecuentes.

2.3. Sintomas urinarios no explicables por alteracién
urolégica.

2.4. Paralisis pseudobulbar.

2.5. Cambios de personalidad y de humor, abulia, depre-
sién, incontinencia emocional, u otros déficit subcorti-
cales incluyendo el retraso psicomotor y funcién ejecu-
tiva anormal.



Continuacion de Tabla 1.5.

Caracteristicas que hacen el diagnéstico dudoso o
poco probable.

3.1. Inicio temprano del déficit de memoria y empeora-
miento progresivo de la memoria y otras funciones
cognitivas (afasia sensorial transcortical, apraxia,
agnosia) sin las correspondientes lesiones focales en la
imagen cerebral.

3.2. Ausencia de signos neurolégicos focales.

3.3. Ausencia de lesiones cerebrovasculares en neuroi-
magen (TC o RM).

El diagnostico de posible DV debe hacerse en caso de:

4. Demencia con signos neurolégicos focales en
pacientes sin estudios de neurcimagen.

4.2. Ausencia de clara relacién temporal entre la
demencia y el accidente cerebrovascular.

4.3. Inicio insidioso y curso variable (meseta o mejora)
de los déficit cognitivos, con indicios de trastorno cere-
brovascular asociado.

Los criterios para el diagnéstico definitivo de DV son:
5.1. Criterios clinicos de probable DV.

5.2. Confirmacién histopatolégica, con biopsia o autop-
sia, de patologia cerebrovascular.

5.3. Ausencia de mas ovillos neurofibrilares y placas
neuriticas de los esperados por |a edad.

5.4. Ausencia de otra alteracion clinica o patolégica que
pudiese producir demencia.

Con propésitos de investigacion, la DV puede clasifi-
carse en DV cortical, DV subcortical, enfermedad de
Binswanger y demencia talamica.

El término “EA con patologia cerebrovascular” deber
reservarse para clasificar a los pacientes que satisfagan
los criterios clinicos de posible EA 'y a |a vez presenten
indicios clinicos o de neurocimagen de patologia cere-
brovascular. Tradicionalmente, estos pacientes eran
incluidos con la DV en los estudios epidemioldgicos. El
término “demencia mixta” empleado hasta ahora debe
evitarse.
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DEMENCIA MIXTA

La demencia mixta es un trastorno cognitivo en el que se
asocia patologia vascular evidenciable a la que se le suma una
EA con atrofia cortical e hipocampal por muerte neuronal por
apoptosis. La coexistencia de ambas entidades se observa en
un 15% de los individuos, y esta demostrado que los infartos
cerebrales pueden multiplicar por veinte, las manifestaciones
clinicas de la enfermedad degenerativa.

Es importante tener en cuenta que la DM no resulta de la
coincidencia pasiva de dos patologias, sino que es un estado
dinamico interactivo.

Las manifestaciones clinica mas frecuentes se correspon-
den con sintomas y caracteristicas tipicas de la EA, con empe-
oramiento abrupto y signos clinicos de ACV.

Esta bien establecido que los factores de riesgo vascular
como hipertension, diabetes, hipercolesterolemia, tabaquismo
y sedentarismo entre otros, son también factores de riesgo para
el desarrollo de demencia en general y de la EA en particular.

En ocasiones resulta dificil distinguir entre DV y EA debido
a la coincidencia o solapamiento de los sintomas, la fisiopato-
logia y la comorbilidad. Ademas el concepto de 'demencia
mixta' sin limites precisos, complica ain mas el proceso diag-
nostico.

Los criterios diagnésticos del National Institute of Neurolo-
gical Disorders and Stroke - Association Internationale pour la
Recherche et 'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN)
para la demencia vascular (DV) no incluyen una categoria para
la "demencia mixta", recomendando en su lugar el término "EA
con enfermedad cerebrovascular”. Alternativamente, la Escala
de Isquemia de Hachinski, la Clasificacién Internacional de
Enfermedades en su revision décima (CIE-10) y la cuarta edicién
del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM V) incluyen una categoria de demencia mixta, aungue
difieren los criterios especificas.

Por eso es importante generar nuevos criterios que organi-
ce y estructure la demencia mixta tanto en su estadio prodré-
mico como en el cuadra clinico propiamente dicho.
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CONCLUSIONES

El diagnéstico temprano de los trastornos cognitivos, y
mas aun de la EA, presenta actualmente un nuevo capitulo en
el cual se desarrolla la neurologia cognitiva. Dado que existen
tratamientos farmacolégicos auspiciosos pero no todavia cura-
tivos, ni excesivamente efectivos en la EAy gue el desarrollo de
biomarcadores ya sean por neuroimagenes, por tomografia por
emisién de positrones con factor de pittsburg, biomarcadores
genéticos como APO-E u otros genes, sea con neuropsicologia
en el estrés cognitivo fundamentalmente de la memoria decla-
rativa anterégrada episddica, se han desarrollado fuertemente
y sirven actualmente para reformular el diagndstico precoz de
la enfermedad y conocer los parametros de debilidad cognitiva
gue el paciente tiene frente a la injuria.

Es entonces que el termino resiliencia cognitiva seria apli-
cable al termino de debilidad cognitiva que el paciente pre-
sente ante las diferentes injurias que hay se saben adelantan
el comienzo de la EA que es la muerte neuronal acelerada.
Hipertension arterial (HTA), hiperglucemia, hiperhomocistei-
nemia, traumatismos de craneo, bases alimentarias altera-
das, trastornos o déficit en la estimulacién cognitiva, trau-
mas vitales graves en el anciano, producen aumento de la
debilidad cognitiva, fundamentalmente si la resiliencia cogni-
tiva del paciente es débil. Por ejemplo pacientes APO-E en
forma homocigota APO-E A4/4 pueden considerarse pacien-
tes mucho mas susceptibles de padecer EA precozmente, aun
siendo Alzheimer esporadico y de herencia multifactorial,
pero que son pacientes que presentan genética para tener
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Estrategias terapéuticas actuales
en la Enfermedad de Alzheimer

El tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer ha presen-
tado una prioridad en los ultimos afios en generar una terapéu-
tica combinada tipica de una enfermedad crénica con muchos
espectros sintomaticos.

Asi se ha puesto prioridad a tratamientos sobre:

Sintomas Cognitivos

Sintomas Conductuales
Cronobidlogicos

Estadios leve, moderado, avanzado
Trastornos cognitivos minimos

vos W e

Sin embargo actualmente se han desarrollado fuertemen-
te los biomarcadores (genética, neuroimagenes funcionales,
PET con radioligandos o LCR con marcadores para beta amiloi-
de o Tau) y estos han llevado a diagndsticos prodrémicos, es
decir hasta 20 afios antes que aparezcan los primeros sintomas
de la enfermedad.

Esto ha planteado que se piense, aunque no sea basado en
la evidencia, que podrian tratarse los pacientes ya en estos
estadios y gue se tomen las medidas sabre los factores de ries-
go mas importantes (HTA, DBT, colesterol, tabaquismo, homo-
cisteinemia aumentada y traumatismos de craneo) fundamen-
tales que acelerarian el comienzo de la enfermedad.

Es asi gue se plantea un tratamiento combinado
(memantine mas un anticolinesterasico) con la menor cantidad
de psicofarmacas posible, asi como la regulacién de las altera-
ciones de los ritmos biolégicos con melatonina y luminoterapia.

También es de importancia la reduccién de los factores de
riesgo metabdlico con impacto neurovascular, asi como reducir
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la homocisteina plasmatica (con vitamina B12 y acido fdlico)
Es clara ademas la relacién entre la enfermedad vascular vy el
desencadenamiento de la Enfermedad de Alzheimer funda-
mentalmente en pacientes con riesgo genético es decir con
baja resiliencia cognitiva.

TRATAMIENTO SINTOMATOLGGICO

Enla actualidad existen 5 drogas aprobadas por la FDA para
el tratamiento de la probable DTA (demencia tipo Alzheimer),
s6lo 4 de ellos son utilizados con regularidad. Tres de estas dro-
gas comunmente utilizadas son inhibidores de |a acetilcolines-
terasa, y el uso racional de estos se basa en la evidencia en la
literatura de que los pacientes con DTA padecen de un déficit
colinérgico.

La acetilcolina esta involucrada en muchos aspectos de la
cognicién incluyendo la memoria y la atencién. Neuronas coli-
nérgicas de los ndcleos basales proyectan hacia varias regiones
de la neocorteza asi como al I6bulo temporal medial incluyendo
el hipocampo.

Por muchos afios se ha observado que las drogas anticoli-
nérgicas, como la escopaolamina podian producir déficits en el
aprendizaje y en la recuperacién en sujetos normales aseme-
jando aquellos observados en los pacientes con DTA. Asimis-
mo, la enzima sintetizadora de acetilcoling, colina acetiltrans-
ferasa, se encuentra reducida en los cerebros de pacientes que
padecen Alzheimer. Estas observaciones fueron las que condu-
jeron a intentar aumentar la funcién colinérgica a fin de modu-
lar los sintomas en la enfermedad y de alli, Ia utilidad de los
inhibidores.
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Las 5 drogas aprobadas tienen similares perfiles clinicos. El
primer compuesto aprobado fue la Tacring inaugurando una
nueva linea de tratamiento. Sin embargo, numerosos aspectos
han hecho dificultosa su utilizacién (la necesidad de adminis-
trarse 4 veces por dia y la toxicidad hepatica por ejemplo), asi,
en la actualidad es raramente utilizada como tratamiento.

El donepecilo, fue el siguiente inhibidor de la acetilcoli-
nesterasa aprobado por la FDA, iniciandose su comercializa-
cion en la mitad de los ‘90. Es una droga que puede adminis-
trase en dosis Unica y no requiere ningin monitoreo de labo-
ratorio. Tiene una vida media aproximada de 70 hs, y su dosis
inicial de inicio es de 5 mg pudiendo ascenderse la dosis a 10
mg tras 4 a 6 semanas de buena tolerancia de |a dosis previa.
Los efectos adversos mas comunes incluyen el incremento en
la frecuencia urinaria, vémitos y nduseas. En teoria, los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa podrian influenciar el ritmo
cardiaco, pero esto no es frecuente a menos que exista una
disfunciéon en la conduccién cardiaca previa del paciente.
Asimismo podrian afectar la funcién respiratoria en pacientes
con EPOC o asma. Ocasionalmente los pacientes podrian pre-
sentar suefios vividos o interferir con la administracion de la
anestesia durante una cirugia. Su absorcién no es interferida
por los alimentos.

Varios estudios se han realizado respecto de la eficacia del
donepecilo, mostrando la mayoria una modesta mejoria de la
funcién cognitiva medida por el ADAS-COG y el CIBIC Plus. La
droga ha sido aprobada para el tratamiento del Alzheimer leve
a moderado y el seguimiento de la respuesta fue realizado a
52 semanas. Es incierto si el beneficio persiste mas alla de
este tiempo pero los estudios de 24 semanas han sido exten-
didos a 52.

Algunos estudios demuestran que cuando el donepecilo es
discontinuado, la performance de los individuos retorna al
estado previo (no tratado). Esto indicaria que esta droga proba-
blemente tiene un efecto sintomatico pera no afecta la fisiopa-
tologia subyacente.

Otro inhibidor de la acetilcolinesterasa, la rivastigmina, ha
sido aprobado por la FDA también. Es un inhibidor pseudo-irre-
versible que se disocia de la enzima lentamente. Se administra
dos veces por dia y es también un inhibidor de |a butirilcolines-
terasa lo cual tendria implicancia en su perfil de efectos adver-
sos. Se inicia con una dosis de 1.5 mg dos veces por dia pudién-
dose 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
aungue con mayor incidencia de efectos gastrointestinales.
Para minimizar esta incidencia de efectos adversos se reco-
mienda que los ascensos de dosis se realicen cada 2 a 4 sema-
nas. 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 adver-
sos de la droga ha sido aprobada la forma de presentacién en
parche con absorcién transdérmica.

El cuarto inhibidor, la galantaminag, también ha sido apro-
bado por la FDA. Este es un inhibidor reversible que también
tiene un efecto sobre el receptor nicotinica. Este mecanismo ha
sido propuesto como responsable de una accion beneficiosa
adicional respecto de los otros inhibidores. Se administra tam-
bién en dos dosis diarias siendo la dosis de inicio de 4 mg dos
veces por dia, se asciende a 8 mg dos veces diaria llegando a
una dosis maxima de 24 mg dia si es bien tolerada. El escalo-
namiento de dosis se recomienda sea hecho cada 4 semanas.
Los efectos adversas son similares a los de otros inhibidores
con potencialidad de presentacion de efectos gastrointestina-
les, pulmonares y/o cardiacos. Sus efectos sobre el ADAS-Cog
y CIBIC plus son similares a los de sus otros dos parientes. Una
forma de liberacién modificada que permite su administracion
una vez al dia ha sido aprobada. En un estudio, ha demostrado
tener afectos en las actividades de la vida diaria y el comporta-
miento. Recientemente, sin embargo, la preocupacion respec-
to del incremento en mortalidad, presumiblemente por efectos
cardioldgicos, se ha incrementado luego de algunos trials que
involucran esta droga en el MCI. Dos trials con galantamina en
MCI han reportado resultados negativos. Por ello la FDA ha
expresado precaucién sobre el uso de este compuesto para
esta indicacion.

Otra modalidad terapéutica, el memantine aprobada tam-
bién por la FDA para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer moderada a severa. Pertenece a la familia de los
antagonistas del receptor NMDA, y puede usarse adicionando-
lo al tratamiento con los inhibidores de Ia acetilcolinesterasa.
Ha sido aprobado su uso tanto solo como combinado con estos
Gltimos, pero como las otras drogas descritas con anterioridad,
podria tener ademas un efecto en el proceso de base fisiopa-
togénico de la enfermedad a través de la inhibicién de la entra-
da de calcio en reposo gue existiria como proceso patolégico en
esta enfermedad neurodegenerativa.

En resumen, las cinco drogas aprobadas por la FDA son de
uso comun. Si bien hay diferencias en la dosificacién y el perfil



de efectos adversos, estas no son dramaticas. El costo de
estas, considerado diariamente es aproximadamente equiva-
lente. Si bien los efectos demostrados son modestos, son reco-
mendados como tratamiento con DTA leve a moderada. Hay
cada vez mas literatura que sefiala que estos compuestos ade-
mas afectarian aspectos no cognitivos de la enfermedad, de
suma importancia tanto en pacientes como en familiares. Por
ello el impacto de estas drogas (aunque no afecten el proceso
de base) sobre la calidad de vida es significativo.

Los estudios de eficacia comparativa entre estas drogas
gue no permiten recomendar una sobre otra. La AAN recomien-
da gue los inhibidores de |a acetilcolinesterasa deben conside-
rarse en el Alzheimer leve a moderado.

La relacién costo beneficio de los inhibidores de la acetilco-
linesterasa ha sido debatida.

POSIBLES MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

a. Vitamina E

Las investigaciones han demostrado que hay dafio oxidati-
vo presente en los cerebros de los pacientes con DTA.
Consecuentemente, el uso de antioxidantes en el tratamiento
ha ganado popularidad. Hay considerables datos que sugeririan
gue los antioxidantes 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 efi-
caces en retrasar la progresion del Alzheimer moderado a esta-
dos mas severos. En este estudio se administraron dosis de
1000 U.I dos veces por dia y selegilina 10 mg por dia. Los resul-
tados respecto de la selegilina han sido menos convincentes,
esto, asociado con sus interacciones farmacolégicas y potencial
toxicidad han hecho preferir a |a vitamina E. Preocupacién teé-
rica respecto de la toxicidad gastrointestinal y el sangrado exis-
ten respecto de esta Gltima, aungue es generalmente bien
tolerada. Estos hallazgos no han sido replicados ni tampoco
hay acuerdo respecto de la dosis optima de vitamina E. La AAN
ha indicado que 1000 U.I de vitamina E dos veces por dia pue-
den ser considerados en un intento por reducir la progresion de
la DTA. El riesgo beneficio determinado para la selegilina
demuestra ser menos favorable.
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El uso de la vitamina E debera considerarse (a pesar de este
estudio simple positivo) a la luz de un reciente meta-analisis
gue indica que con dosis de 400 U.l diarias o mas, habria un
riesgo incrementado de muertes por afecciones cardiovascula-
res. Es incierto aln si este aumento de riesgo se presenta fun-
damentalmente en pacientes con condiciones premorbidas car-
dioldgicas o es aplicable también a pacientes sin antecedentes
cardiovasculares de importancia.

b. Vitamina B12 y dcido félico

También se propone la vitamina B12 y el acido félico como
disminuidores de la homocisteina y preventivo tanto en esta-
dios prodrémicos como en etapas de |a enfermedad. Sabiendo
gue la homocisteina puede hasta duplicar el riesgo de padecer
Alzheimer en pacientes con valores aumentados de la misma.
Lo mismo, 0 alin mas, puede pensarse en la demencia mixta:

c. Cronobidticos y psicofarmacos

La utilizacion de cronobiéticos asi como de luminoterapia y
cronobidticos como melatonina y agomelatina también son
propuestos para mejorar los sintomas cronobiolégicos asi como
para evitar la utilizacién excesiva de psicofarmacas.

Dentro de los antipsicéticos, aungue no es tema de este
articulo; la quetiapiana vy la risperidona son los indicados, y de
los atidepresivos, el citalopram el escitalopram vy la sertralinas
son los mas adecuados.

d. Estatinas e Hipoglucemiantes

El controly la necesidad de medicacién tanto en hipercoles-
terolemias leves con estatinas como las hiperglucemias con
antidiabéticos orales.

Se han propuesto también factores neurotréficos como
cerebrolysin intavenoso como un aportante de péptidos neuro-
troficos y modificadores de la evolucién de |la Enfermedad de
Alzheimer a partir de la neuroproteccién que aportarian los
mismos.
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EN ETAPA DE INVESTIGACION

a. Antiinflamatorios

La investigacion en Ia DTA ha demostrado la presencia de
un componente inflamatorio involucrado en el proceso degene-
rativo. Dado que este elemento puede influenciar Ia progresién
de la enfermedad y amplificar los sintomas, algunos estudios
han sugerido la posibilidad de utilizar como tratamiento los
agentes antiinflamatorios. Estudios epidemiolégicos indican
gue el uso de los antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs)
podrian proteger contra el desarrollo de la DTA. Algunos
NSAIDs, como la indometacina fueron sugeridos, pero en el
caso de este, |a tasa de abandono por parte de los pacientes
fue muy alta debido a los efectos adversos.

Estudios realizados tratando pacientes con glucocorticoi-
des como la prednisona o NSAIDs han sido negativos. Un estu-
dio con pacientes con DTA leve a moderada en el curso de un
afo no mostré una diferencia significativa en la performance
del ADAS-Cog. De hecho, el grupo tratado con la prednisona
demostré mayor agravamiento comportamental comparado
con el grupo placebo.

Recientemente, se ha prestado atencién a los inhibidores
de la ciclooxigenasa 2, dado que estos 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 estudios positivos respecto del uso de
los NSAIDs. Existe un largo estudio aun en curso que evalta un
NSAID y un inhibidor de la COX-2 en la prevencién del inicio de
la DTA, cuyos resultados se conoceran en los afios futuros.

Hay algunos estudios recientes negativas en relacién al uso
de NSAIDs y esteroides en el tratamiento de la DTA. Aldn cuan-
do algunos estudios epidemiolégicos parecen demostrar un
beneficio potencial en posponer el desarrollo de la DTA, ningu-
no de los trials clinicos randomizados ha podido corroborar
estos hallazgos. Ademas, algunas preocupaciones respecto de
la seguridad de los inhibidores de la COX-2 y otros NSAIDs han
surgido. Por eso ninguno es recomendado en la actualidad para
evitar o tratar la enfermedad.

En contraste a esos estudios, se ha especulado reciente-
mente que algunos NSAIDs tendrian una propiedad especifica
bajando los niveles de alfa beta amiloide, y serian por esto (ti-

les en el tratamiento del Alzheimer por un mecanismo alterna-
tivo.

b. Tratamientos sobre el amiloide

Dado el rol que se le confiere al amiloide alfa beta en el des-
arrollo de la enfermedad, varias estrategias de investigacién se
han centrado en alterar el depésito de esta proteina en el cere-
bro. El beta amiloide es procesado por proteasas en varios
mecanismos amilogénicos y no amilogénicos. La alfa secretasa
produce los fragmentos no amilogénicos y es la via preferida.
Sin embargo, dos proteasas adicionales, la beta secretasay la
gama secretasa generan por su accionar el fragmento alfa-
beta. Consecuentemente se han desarrollado estrategias en un
intento de inhibir las actividades de ambas secretasas. La beta
sacretasa llamada BACE es un blanco y la gama secretasa es
otro. Se estan disefiando trials farmacoldgicos para evaluar la
viabilidad de esta hipdtesis, pero aun no hay datos disponibles.

En 1999, Schenk y su equipo demostraron que ratones
transgénicos que sobre expresaban una forma humana mutan-
te de APP mostraban muchos de los cambios patoldgicos de la
Enfermedad de Alzheimer. Cuando estos ratones eran inmuni-
zados en contra del fragmento alfa beta al nacer, se reducia la
formacion de palcas en la vida tardia. Ademas, el ratén inmuni-
zado en la edad media de la vida mostraba una reduccién en la
progresion de la enfermedad y regresion de |a patologia subya-
cente. Problemas iniciales concernientes a la seguridad de este
tratamiento en humanos fueron revisados y hay trials en curso
con anticuerpos antiplaca.

Un estudio inicial, de fase 2 debi¢ ser suspendido en el afio
2002 luego de gue se desarrollara meningoencefalitis subagu-
da en aproximadamente el 5% de los sujetos inmunizados. Aun
cuando este estudio se discontinuo, los sujetos que fueron
seguidos clinicamente sugieren que el subgrupo de pacientes
que desarrollaron suficiente inmunidad habrian tenido un
enlentecimiento en la progresion de la enfermedad. Ademas,
algunas autopsias realizadas a los pacientes del trial mostraron
menor densidad de placas neuriticas. Un hallazgo curioso en los
pacientes que alcanzaron niveles de anticuerpos es que mos-
traron mavyor reduccién en las RMN de cerebro sugiriendo que
la limpieza del amiloide podria afectar los volimenes cerebra-
les. Un seguimiento de estos pacientes reciente indica que aun
cuando la vacuna disminuiria las placas, no afectaria la cogni-
cion ni la evolucion.
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