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EDITORIAL

ALZHEIMER Y METACOGNICION
“Conocete a ti mismo”
Proverbio griego

Los seres humanos tenemos la capacidad de pensarnos a nosotros mismos, la cual se trabaja desde la introspec-
cion a través de la concientizacion y evaluacion de nuestros actos y de su posterior correccion. Esta actividad que
enjuicia nuestros propios actos se denomina «metacognicion». Una manera practica de evaluarla es estudiar la
capacidad de las personas para conocer sus limitaciones o el porcentaje de aciertos sobre cuanto se han confun-
dido y cuando estuvieron en lo cierto en una accion. Como se comprendera, esto es realmente importante dado
que permite evaluar y corregir nuestros actos y pensamientos. Asi, es posible reconocer nuestros errores (si son
correctamente evaluados, de otra forma sera perjudicial). Esta capacidad permitird entonces mejorar la performan-
ce cognitiva y nuestra toma de decisiones.

La metacognicion diferida depende de la persona evaluada y puede desarrollarse y mejorar en diferentes areas,
desde el rendimiento escolar hasta cualquier actividad laboral, social o deportiva. El cerebro evalla si la actividad
fue desempefada correctamente o no. Cuanto mayor sea porcentaje de aciertos (asertividad), mayor serd nuestra
capacidad metacognitiva.

La metatognicion es hoy una funcidn intensamente evaluada por la neuropsicologia vy

consigna criterios de psicosociorehabilitacione en patologogias graves como esquizofrenia y también el Alzheimer.
Queda claro en la pelicula Y tu quien eres, cuando el paciente no se reconoce en el espejo (pensando que es otra
persona), asimismo cuando tienen confusiones con la television o la radio, pensando que les hablan a ellos (misi-
dentificacion).

Se ha comprobado que las personas con mayor performance asertiva son las que tienen mas desarrollada su cor-
teza cerebral frontal anterior. Stephen Fleming y su grupo del Centro de neuroimagenes del Colegio Universitario
de Londres describen la importancia de esta gran estructura cerebral, muy desarrollada evolutivamente en el Homo
sapiens, termina de madurar en la tercera década de la vida humana. Observaron que la mejor funcionalidad auto-
evaluativa tiene correlato con el volumen frontal (anterior), fundamentalmente a expensas del tamafio del cuerpo
de las neuronas pero también por un aumento de las conexiones de las mismas. Por otro lado, se ha observado que
personas que tienen lesiones cerebrales frontales disminuyen fuertemente su metacognicién. Se ha planteado que
ademas participan zonas de recuperacion de la memoria vy la orientacion como el hipocampo que otorga la infor-
macion imprescindible para que el cerebro evalle si la toma de decisiones es correcta o no.

Esta capacidad de juicio de nosotros mismos se observa alterada en enfermedades como la esquizofrenia, cuando
la persona no se da cuenta que padece un trastorno de su percepcion de la realidad. También en la enfermedad de
Alzheimer, en la cual muchas veces los pacientes no reconocen que estan perdiendo la memoria. Existen ademas
personas que, padeciendo una enfermedad neuroldgica (como por ejemplo una paralisis), no se percatan de pa-
decer este problema, no reconociendo su propia enfermedad (anosognosia). Este no-reconocerse-a-si-mismo se
observa en pruebas en los niflos pequenos, cuando al observarse en un espejo No se reconocen y actlan como si
fuera otra persona que los mira. Ilgual situacion puede suceder cuando una persona padece trastornos cognitivos
graves.

En otro trabajo de Thomas Nelson y John Dulonsky de la Universidad de Washington plantean que es necesario

un tiempo de reflexion para mejorar la certeza de nuestro conocimiento. Es asi que han descrito que si los estu-
diantes realizan una reflexién sobre un proceso de aprendizaje con el fin de saber si fue realizado correctamente,
el porcentaje de aciertos sera mayor en los alumnos que usen esa estrategia reflexiva. Esta capacidad autocritica
mejora en estudiantes mas avanzados con Idbulos frontales mas desarrollados y conectados. Se piensa que quiza
los mas inmaduros tienen una confianza desmedida en sus autojuicios y fallan mas en la apreciacion de cuando han
aprendido o realizado un acto correcto o no. Cabe aclarar que ademas esta funcion de conocer nuestros errores y
mejorar esa capacidad puede ser también aprendida.

Conocerse y formular juicios sobre nuestro pensamiento es una funcién muy compleja. Requiere de nuestro cere-
bro maduro e indemne, pero ademas puede estimularse y aprenderse con el fin de conocerse y tomar las decisio-
nes acertadas. Pero también ayudar a comprender y ayudar en patologias graves.

LOS EDITORES



CEREBRO Y ENVEJECIMIENTO:
LO NORMAL Y LO PATOLOGICO

Luis Ignacio Brusco

Neurdélogo/Doctor en medicina y Director Fundacién Humanas/Investigador del CONICET.

Existen dos tipos de cerebro en el ser humano envejecido.
Los patoldgicos y los normales (para la edad), aunque este
ultimo igualmente padece problemas de memoria y aprendi-
zaje, asociados a la senectud fisiologica.

Como se comprendera, esta cuestion que parece clara no lo
es tanto en la realidad del consultorio neurolégico. Es decir,
que muchas veces se producen alteraciones en el cerebro,
que corresponden a una vejez normal y otras representan una
enfermedad progresiva.

Es claro el tema en pacientes que comienzan con enfermeda-
des como el Alzheimer a los sesenta afios y que evolucionan
muy rapido. Pues van presentando una alteracion sustantiva
y progresiva de sus funciones cognitivas, a partir de la muer-
te de sus neuronas o de la alteracion funcional de las mismas.

La confusion sucede cuando la persona tiene mas edad. Por
ejemplo ochenta afios y sus test neurocognitivos se encuen-
tran debajo de lo normal para la edad. Porque empeoran len-
tamente, aunque no tanto como el paciente con una demen-
cia, pero mas que un anciano normal.

Podriamos decir que la enfermedad de Alzheimer constitu-
ye, entonces, una muerte neuronal acelerada; en donde las
neuronas se mueren mas rapido de lo que deberian. Estas
células, en general, no se reproducen. Entonces se atrofian
muchos sectores de la corteza y la subcorteza cerebral. Es-
pecialmente las relacionadas con las funciones intelectuales,
las emocionales y la velocidad motora.

Si bien se adjudica comunmente, en medios cientificos, que
la disminucion de la capacidad de la memoria y el aprendi-
zaje en la tercera edad se produce como consecuencia del
achicamiento del cerebro (atrofia) o de una disminucion de
la cantidad de conexiones (dendritas y sinapsis.). Hoy, sin
embargo, se plantea que no es exactamente asi.

Sino, que estaria mas relacionado a un problema funcional
de las sinapsis. Es decir, que existiria unadisfuncionalidad
dela funcién sinéptica en las dendritas del cortex cerebral,
con el paso de la edad.

Por otro lado se consigna que esta disminucion esta relacio-
nada con una alteracion en la funcionalidad de los lipidos
de la membrana de las neuronas (colesterol y esfingolipidos).
Asi, el grupo de Laura Trovo y Carlos Dotti describio en la
prestigiosa Revista NatureNeuroscience una alteracion e

estas grasas en la composicion de la membrana celular, lo
que altera la capacidad sinaptica.

Es decir, la comunicacion entre neuronas especialmente se
afecta con la alteracion de la neurotransmision. En especial
del glutamato. Neurotransmisor excitatorio mas importante
del cerebro y claramente relacionado con la funcion de la
memoria, el cual se veria afectado con el paso del tiempo.

Este grupo observo ademas, que existe una alteracion en la
composicion proteica del cerebro envejecido.Por ejemplo, se
describe la disminucion de una proteina de membrana lla-
mada MARCKS, la que en la vejez, altera la composicion
neuronal y la trasmision de informacion. Observaron que
esta proteina disminuye en animales viejos; pero cuando a
los mismos se la introducia mejoraba la performance cogni-
tiva del aprendizaje.

Por otro lado, el grupo comandado por Mark Yarchoan del
Institute of Agingde la Universidad de Pennsylvania, propu-
so algo muy interesante; que se observa en la clinica. Vuelve
a un viejo concepto: si se taponan los pequeflos vasos intra-
cerebrales podria generarse mas riesgo para desencadenar
una enfermedad cognitiva progresiva.

En este sentido, se reflota la posibilidad de considerar la ate-
roesclerosis como uno de los factores claves para desarrollar
una enfermedad cerebral con deterioroprogresivo. El cual
podria plantear la necesidad de un tratamiento de indole in-
tervencionista vascular cerebral.

Aunque se considera siempre a la alteracion metabolica o de
irrigacion del encéfalo como desencadenante de nuestros ge-
nes de riesgo (epigenética).

Esto sucederia mucho mas en pacientes con riesgo genético
importante (el gen APOE-4 contiene el mayor riesgo). Pero,
qué pasa con los pacientes envejecidos que desarrollan una
lenta progresion de deterioro de su memoria: se piensa que
tienen genes de riesgo, pero menos graves.

Esto abre el pensamiento sobre el concepto de resiliencia
cognitiva.En nuestro grupo del PRONADIAL (Programa
Nacional de Alzheimer-UBA) de la Universidad de Buenos
Aires acufiamos este concepto en el afio 2011. Hoy utilizado
por la mayoria de las escuelas cognitivas. Significa: “cuanta
capacidad tiene nuestro cerebro para soportar la injuria”. Y
secundariamente poder evitar el desencadenamiento de la
Enfermedad de Alzheimer. Influye en el mismo, la condi-

ALZHEIMER ARGENTINA



ALZHEIMER ARGENTINA

cién genética de base y la calidad de vida metabdlica que
hayamos tenido en nuestras vidas.

Asi, las personas resilientes llegarian mas viejas, con mejor
capacidad cognitiva y sin dificultades cognitivas progresi-
vas.Pero ademas, produciria en los pacientes, un diferente
tiempo evolutivo y de gravedad de la enfermedad.

Es importante considerar al envejecimiento normal como
una situacion fisioldgica; pero no por ello dejar de esperar
que sucedan alteraciones cognitivas, aun en el viejo normal.

Existen disfunciones cognitivas leves por la edad. Pues, asi
como no se corre o no se funciona sexualmente en la vejez
como en la juventud. También se pierde la reserva intelec-
tual.El reto de la ciencia, es hacer cada vez mas parecida la
vejez a la funcionalidad juvenil. En esto trabaja la investi-
gacion cientifica: mejorar la calidad de vida a través de un
envejecimiento exitoso.

Hace poco tiempo se han comenzado a estudiar los mecanis-
mos por el cual el cerebro limpia las sustancias consecuentes
de su metabolismo.

Asi como cualquier producto que genera combustion, produ-
ce desechos. Nuestra maquina cerebral también los produce,
generando detritos que se deben limpiar.

Esta situacion pasé desapercibida por la medicina durante
mucho tiempo. Sin embargo actualmente se ha disparado la
investigacion en esta area. Se comenzaron, entonces, a inves-
tigar cuales mecanismos producen la limpieza de los tejidos.

Asi se planted que alguna de las sustancias quimicas que
se producian eran productos oxidantes y alteraban tanto la
célula como a los genes. Generando diferentes problemas,
desde el envejecimiento patologico hasta enfermedades de-
generativas como el Alzheimer o el cancer.

Se produjo, como reaccion, la necesidad muy difundida de
buscar medicamentos o sustancias antioxidantes que contra-
rrestan este problema.

El cerebro es un 6rgano mas susceptible a oxidarse, consu-
me casi el veinte por ciento de la energia que necesitamos
para vivir. Siendo, sin embargo, apenas el dos por ciento del
peso corporal (aproximadamente 1400 g). Es decir que es
bioldégicamente imprescindible considerar la limpieza de los
productos de su metabolismo.

Los cientificos Maiken Nedergaard y Steven Goldman de la
Universidad de Rochester y la Universidad de Copenhague
han descubierto que existe un momento en el que aumenta
la depuracion toxica, que es el suefio. Tiempo vital que ocupa
un tercio de nuestras vidas.

Observaron que durante el dormir se produce un incremento

de la limpieza metabdlica. Por un mecanismo parecido al que
ocurre en todo el cuerpo.

En el resto del organismo la limpieza la realiza el sistema lin-
fatico, pero en el cerebro, estos cientificos, descubrieron un
sistema diferente al que llamaron linfatico. Que depende de
una células cerebrales no neuronales llamadas células gliales
(de ahi el nombre).

En diferentes patologias como el Parkinson o el Alzheimer
se acumulan sustancias que deberian ser solubles y elimi-
narse pero que sin embargo se depositan y generan conse-
cuentemente la muerte celular. De hecho, cada afio se pro-
ducen desechos proteicos equivalentes al peso del cerebro,
los que deben ser solubles y eliminarse. Si por lo contrario se
depositan, se tendrian grandes problemas.

El mecanismo propuesto por estos autores funciona mas ac-
tivamente al dormir. El suefio debe cumplir las horas sufi-
cientes (minimamente ocho) para facilitar correctamente su
funcion depuradora.

Se ha conocido recientemente que el premio Nobel de me-
dicina fue otorgado al bidlogo japonés Yoshinori Ohsumi,
por el estudio del mecanismo de autofagia. Mecanismo de
autodegradacion de las estructuras que sobran en la célula.
En su investigacion también estudia la limpieza, en este caso
intracelular.

Las sustancias residuales acumuladas dentro de las células
siguen un esquema de toxicidad, que desemboca en el enve-
jecimiento o la enfermedad celular.

Autofagia es comerse a si mismo y de hecho, asi lo hace la
célula para limpiarse e inteligentemente conseguir energia y
elementos con los cual reciclarse; constituyendo un verda-
dero ciclo ecoldgico. El cientifico japonés ha conseguido, a
través de manipulacion genética, frenar estos mecanismos de
eliminacion de residuos, generando patologias que acumulan
particulas residuales.

Se comienza a develar la importancia de la depuracion de
sustancias en el cerebro. Estos sistemas limpian toxicos que
rodean a las neuronas (sistema linfatico) o los que estan den-
tro de ellas (autofagia). Se limpia asi de particulas nocivas,
manteniéndose joven y evitando graves enfermedades.

AZUCARES, GRASAS Y CEREBRO

La conducta alimentaria de las personas y de los animales
son instancias manejadas por varios sectores del cuerpo,
pero principalmente por el cerebro. Al mismo tiempo, el sis-
tema nervioso requiere de componentes alimentarios espe-
cificos y gran cantidad de glucosa para su funcionamiento
Sin embargo esas grasas y azlicares que comemos pueden
generar problemas, si son comidas en forma excesiva. El tipo



de alimentos condiciona entonces nuestra vida, pues “somos
lo que comemos”.

Si bien es conocido el efecto que produce el sobrepeso sobre
la salud, se investiga actualmente el impacto de los factores
metabolicos sobre el cerebro.

Se ha descripto que el aumento del colesterol y los azucares
generan un proceso metabolico en personas susceptibles de
padecer sobrepeso, incrementando la muerte neuronal y ace-
lerando el envejecimiento del sistema nervioso.

Esto sucede especialmente en personas predispuestas a que
genéticamente envejezca mas rapidamente su cerebro. Po-
driamos decir, simplificando, que en eso consiste la enfer-
medad de Alzheimer. Es decir que el cerebro se achica mas
rapidamente de lo que deberia normalmente.

Estos factores alimentarios intervienen en el llamado sindro-
me metabdlico, que implica padecer una alteracion corpo-
ral, con un aumento abdominal inadecuado. Esta acumula-
cion de grasa genera un problema con consecuencias; entre
ellas, el aumento de la presion arterial, la glucemia y las gra-
sas. Esta condicion aumenta, no sélo el riesgo de patologia
cardiovascular, sino también el de padecer muerte neuronal
acelerada. Influyendo con multifactores que impactan en los
genes, haciendo que comiencen a expresarse antes de lo que
deberia.

En eso influye también el ejercicio aerdbico (un arma impor-
tante contra el trastorno metabolico) que mejora no solo la
plasticidad neuronal, sino que también genera mejoria vas-
cular, aumentando la génesis de nuevos vasos en el sistema
nervioso.

Si bien nuestro cuerpo es una consecuencia de nuestros ge-
nes, hoy se le da gran importancia a la epigenética, que es-
tudia como el medio ambiente modifica la expresion de lo
genético. La alimentacion es uno de los puntos claves de esta
modificacion

Es decir que la alimentacion y el manejo energético metabo-
lico impactan sobre los genes. Constituyendo factores am-
bientales claves, que condicionan la sobrevida del cerebro
humano.

Esto sucede especialmente en personas con baja resiliencia
para padecer la enfermedad de Alzheimer. Con una suscep-
tibilidad especial para que sus neuronas mueran en forma
programada. En una especie de suicidio celular (Apoptosis).

En un estudio que aparece publicado recientemente en la
revista “Biochimica et Biophysica Acta-Molecular Basis of
Disease, estudiamos un modelo animal de hiperalimentacion
en animales predispuestos genéticamente a padecer Alzhei-
mer.

En el laboratorio de fisiologia de la Facultad de Medicina
de la UBA, en conjunto con el grupo de la investigadora del
Instituto Leloir Laura Morelli, nuestro grupo ha medido el
consumo excesivo de hidratos de carbono en ratas mutadas
con un gen para Alzheimer.

Realizamos experimentos con roedores transgénicos que
recrean formas tempranas de esta enfermedad cerebral, ce-
didos por la Universidad McGill en Montreal, Canada. Y
comparamos su evolucion con la de otros roedores controles.
Hemos observado una peor evolucion en el cerebro de las
mismas y mayores trastornos metabdlicos que en los anima-
les no mutados. Asimismo algunos genes relacionados con la
proteccion neuronal y la oxidacion celular estaban alterados.
Esto produce la sospecha de un mecanismo de desproteccion
aumentado en los animales con sindrome metabdlico indu-
cido.
Es muy complejo el manejo de los problemas alimentarios.
Sin embargo, en la Gltima década se ha avanzado mucho te-
rreno sobre el entendimiento de la fisiologia y la patologia de
la alimentacion, generando asi una perspectiva promisoria
respecto al futuro de la medicina en este campo.
En personas con riesgo de padecer la enfermedad de Alzhe-
imer, una dieta saludable baja en grasas y aztlicares podria
convertirse en una intervencion preventiva relevante.
Nuestros resultados apoyan la teoria de que la dieta no salu-
dable ‘acelera’ los mecanismos patogénicos que se disparan
en el cerebro en etapas tempranas del Alzheimer y funciona-
ria como un tercer modulador negativo de la evolucion de la
enfermedad, después de la edad y la predisposicion genética.
Una serie de estudios ya habia demostrado que el deterioro
cognitivo es mas pronunciado en pacientes con Alzheimer
que padecen alteraciones metabolicas y vasculares. Ahora,
podemos hablar sobre los mecanismos bioldgicos que vincu-
larian a esos factores.

La dieta rica en grasa y calorias alter6 los “mecanismos de
defensa” de las neuronas de todos los animales y s6lo empeo-
16 el aprendizaje y la memoria de muy corto plazo en los que
modelan o simulan la enfermedad de Alzheimer.

Ya se sabia que una dieta rica en grasas y azlcares se aso-
cia con el riesgo de padecer diabetes y Alzheimer. Nuestro
estudio refuerza el impacto que tiene la dieta no saludable
en el metabolismo cerebral del péptido beta-amiloide, incre-
mentando su produccion y modificandolo patolégicamente,
y en la resiliencia (capacidad de defensa y recuperacion)
neuronal, disminuyendo asi la habilidad de las neuronas de
adaptarse a situaciones de estrés.

El trabajo apoya la intervencion en la dieta a nivel pobla-
cional como una estrategia no farmacologica relevante, al
menos en personas de 45 a 50 afios con factores de riesgo
genéticos y vasculares para el Alzheimer.
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TRASTORNOS DEL SUENO EN EL ADULTO
MAYOR, QUE ES LO NORMAL Y QUE ES LO

PATOLOGICO
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RESUMEN

El suefio es una actividad ciclica que, como muchas otras,
oscilan en funcién del entorno formando parte de los ritmos
circadianos, base fundamental para la adaptacion de los se-
res vivos a su medio.

Estos ritmos son calibrados por la luz, lo que asegura patro-
nes de 24 horas tanto fisioldgicos como conductuales.

Un sueflo adecuado, tendra que tener no sola una apropiada
cantidad de horas, sino también que estas sean de una la
calidad suficiente para que se cumplan todas las funciones
necesarias para la vida.

La pérdida del suefio en forma prolongada produce: altera-
ciones a nivel del sistema inmunitario, en el metabolismo
nutricio, en la regulacion de la temperatura corporal, en la
secrecion de algunas hormonas, a nivel cognitivo y puede
llevar a la muerte.

Los efectos clinicos que producen los trastornos del suefio
son de una importante repercusion en la vida de los huma-
nos, sin embargo cada vez mas estamos sometidos a presio-
nes sociales que nos llevan a una reduccion del tiempo total
del dormir.

Hemos tratado, con el presente articulo, de hacer una resefia
de cudles son las alteraciones del suefio mas frecuentes en
el adulto mayor y cuales son sus repercusiones en su salud,
para culminar con una sintesis de sus posibles tratamientos.

PALABRAS CLAVES

Trastornos del suefio en el adulto mayor — Ritmo circadiano
— Suefio — Vigilia -- Relojes biologicos

psicoterapia en servicios de salud (Uruguay)

"Un lugar en el mundo en donde
a veces parece que el sueiio es eterno"

ABSTRACT

Sleep is a cyclical activity that, like many others, oscillates
depending on the environment forming part of the circa-
dian rhythms, fundamental basis for the adaptation of living
beings to their environment.

These rhythms are calibrated by light, which ensures 24-
hour patterns, both physiological and behavioral.

A proper sleep will have to have not only an appropriate
amount of hours, but they also should have proper quality to
fulfill all the functions necessary for life.

The loss of sleep in a prolonged way produces: alterations at
the level of the immune system, in the nutritional metabo-
lism, in the regulation of body temperature, in the secretion
of some hormones, at the cognitive level, and finally it can
lead to death.

The clinical effects produced by sleep disorders are of an
important impact on the lives of humans; however we are
increasingly subjected to social pressures that lead to a re-
duction in the total time of sleep.

We have tried, with the present article, to make a review of
which are the most frequent sleep disturbances in the elderly
and what are their possible repercussions on their health, to
culminate with a synthesis of their possible treatments.

KEYWORDS

Sleep disorders in the elderly - Circadian rhythm - Sleep —
Wakefulness — Biological clocks
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INTRODUCCION

El suefio es un fenémeno normal y universal asegurado y
mantenido por mecanismos bioldgicos.

La mayoria de los animales y muchas de las plantas adaptan
su fisiologia y su comportamiento al ciclo dia — noche. Es-
tudios de investigacion han revelado los aspectos genéticos
y proteicos que constituyen parte de la maquinaria molecu-
lar de los relojes circadianos. Estos genes y sus proteinas
producen bucles de retroalimentacion y de regulacion de la
transcripcion y traduccion genética, con componentes tanto
excitatorios como inhibitorios, en un tiempo proéximo a las
24 horas (ritmo circadiano), sincronizandose con la luz. Este
reloj bioldgico esta situado en los nucleos supraquiasmaticos
del hipotalamo.

La informacion genética de cada individuo da un marco ge-
neral a las caracteristicas propias del dormir, que esta in-
fluenciado por el ambiente y las presiones sociales a las que
estamos expuestos.

El suefio es un estado fisiologico con caracteristicas pecu-
liares, como son; su periodicidad, que es activo y reversible
(esta ultima condicion es lo que lo diferencia del estado de
coma), cursa con una disminucién de la motricidad hasta la
inmovilidad y durante este periodo se produce relajacion
muscular. Los individuos toman una postura que le es pro-
pia, el nivel de vigilancia baja, asi como la percepcion, y
también disminuye la capacidad de respuesta a los estimulos.
Se considera trastorno del suefio a toda aquella alteracion
que implique dificultad para su conciliacién o su manteni-
miento, a las interrupciones que ocurren durante su desarro-
llo, o comportamientos anormales que lo acompafien.

Un 50% del total de los adultos mayores se quejan de dificul-
tades en el dormir (Foley y col. 1995) y en general necesitan
dormir entre 30 y 60 minutos menos que las personas jove-
nes, teniendo un suefio mas entrecortado y menos profundo.
Una caracteristica del suefio en los adultos mayores es la dis-
minucién de la capacidad para su conciliacion. Dada, entre
otras cosas, por el avance del reloj circadiano endogeno (ca-
racteristico del aumento de la edad), el uso de medicamentos
y la presencia de comorbilidades médicas, quirtrgicas y/o
psiquiatricas. Sin embargo hay estudios que muestran que
los trastornos del suefio son poco frecuentes en los adultos
mayores sanos, si bien tienen una disminucion de la capaci-
dad de conciliar el suefio (Vitiello MV 2002). Por lo que es-
tas alteraciones se correlacionan mas con las comorbilidades
que rodean al envejecimiento que con el envejecimiento en
si mismo.

La falta de suefio produce, en el adulto mayor, alteraciones
de la memoria, aumento de riesgo de caidas y mayor declina-
cion fisica, a los que se le suman los problemas que también
acarrea en los adultos jovenes.

CICLOS BIOLOGICOS

Como hemos dicho, casi todos los seres vivos adaptan su
fisiologia y comportamiento al ciclo dia-noche bajo la he-

gemonia de los llamados relojes circadianos (Circadiano —
adjetivo: que ocurre cada dia aproximadamente a la misma
hora.) Esta circunstancia del entorno que es ritmico entre la
luz y la oscuridad hace que necesariamente la vida se adapte
aella.

La produccion de estos ritmos circadianos es una funcién
de regulacion del SNC, que debe ser calibrado por el reloj
anatdmico, que es puesto en marcha por la accion de la luz.
Estos ciclos por si mismo son de mas de 24 horas, lo que im-
plica que para una cabal adaptacion a lo que es la oscuridad
y la luminosidad este debe ajustarse diariamente.

Existen otros ritmos bioldgicos de periodos mas largos como
son la hibernacién y otros mas cortos como es la respiracion.
(Zieher LM, 2003)

Se puede decir, entonces, que los ritmos circadianos tienen
tres componentes : a) las vias aferentes, que transmiten los
estimulos del ambiente a este reloj, b) el reloj mismo situado
en el nicleo supraquiasmatico y que activa todos los demas
ritmos fisiologicos mediante, c) las vias eferentes.

Estas vias eferentes son las que regulan los procesos ritmicos
que tienen que ver no s6lo con el suefio sino también con: la
actividad, la alimentacion, la temperatura corporal, la secre-
ci6n hormonal, etc.

Cuando las personas envejecen los ritmos circadianos se
desincronizan, se tornan mas débiles y pierden amplitud; es
posible que el deterioro del nicleo supraquiasmatico sea uno
de los responsables de la alteracion de estos ritmos en dichos
pacientes. (Zorrilla Zubilete M, 2013)

Otras posibles causas tienen que ver con las pocas horas de
luminosidad a las que estan expuestos los adultos mayores,
sobre todo aquellos institucionalizados o que padecen algu-
na comorbilidad, sobre todo aquellas que implican dificul-
tades motoras. No olvidemos que a esto se le suma que los
viejos tienen alterada la secrecion nocturna de la hormona
enddgena melatonina, la que esta directamente relacionada
con los ciclos de vigilia y suefio. También la amplitud de los
ritmos circadianos puede disminuir con la edad, producien-
do mayor cantidad de despertares nocturnos, con la conse-
cuente somnolencia diurna. La pérdida de estos ritmos puede
provocar lo que se llama avance de fase, haciendo que estos
individuos se duerman y se despierten temprano. Muchas
veces, ante esta situacion, se los incita a no dormir mas tar-
de, pensando que con ello se levantaran también mas tarde.
Como resultado de esta imposicion, estas personas, siguen
despertandose temprano y durante el dia estan somnolientos
dada la poca cantidad total de horas de suefio.

La mejor forma de paliar esta situacion consiste en aumentar
la exposicion a la luz brillante en las horas de la tarde y evi-
tarla durante las mafianas; incluso aquellos que no puedan
someterse a la luz natural pueden hacerlo a la luz artificial
con los mismos resultados.

TRASTORNOS DEL SUENO EN EL ADULTO MAYOR

La historia clinica es fundamental en el abordaje de los tras-
tornos del suefio en el anciano; se deberan obtener datos so-



bre enfermedades médicas, consumo de sustancias psicoac-
tivas (cafeina, alcohol, marihuana, etc.), de medicamentos y
se indagara sobre posibles enfermedades psiquiatricas.

Las enfermedades mas frecuentes que pueden fragmentar el
sueflo o impedir su conciliacion son: la tlcera péptica, el re-
flujo gastroesofagico, la insuficiencia cardiaca, la hiperplasia
de prostata, la artritis reumatoide, fecalomas, etc.

Dentro de los medicamentos, y los nombramos por la fre-
cuencia en que se observa su utilizacion en esta poblacion,
figuran: algunos antidepresivos (fluoxetina, venlafaxina,
sertralina), estimulantes del SNC (modafinilo, metilfenida-
to), medicamentos de uso en patologias respiratorias (albu-
terol, etc.), descongestionantes (seudoefedrina), hormonas
(corticoesteroides, tiroxina), betabloqueantes, la levodopa
y los agonistas dopaminérgicos, asi como también algunos
medicamentos usados en el tratamiento de los Trastornos
Cognitivos como los inhibidores de la acetilcolinesterasa
(donepecilo).

PRINCIPALES TRASTORNOS DEL SUENO EN EL
ADULTO MAYOR

El insomnio es uno de los trastorno del sueflo mas comu-
nes en los ancianos. El 40% de las personas mayores de 60
aflos experimentan insomnio, despertares frecuentes y sueflo
fragmentado. Si bien puede ser clasificado como un trastorno
primario del suefio, muy a menudo, es comoérbido con enfer-
medades cronicas y/o psiquiatricas. Un estudio (Oyahon y
Roth, 2001) encontrd que el 65% de los adultos con depresion
mayor, el 61% con trastornos de panico y el 44% con trastor-
nos de ansiedad generalizado, sufrian de insomnio.

Las mujeres, sobre todo, tenian mayor riesgo de desarrollar
depresion cuando sufrian de insomnio cronico.

Dentro de las anomalias del ciclo circadiano el sindrome de
fase adelantada de sueiio es el que con més frecuencia apa-
rece en los ancianos. Consiste en que el individuo se duerme
entre las 19 o las 21 horas y se despierta luego de haber dor-
mido en promedio unas 8 horas (entre las 3 y las 5 a.m.). El
tratamiento se basa en la exposicion a luz intensa en las horas
del atardecer, lo que retrasa la instauracion del suefio.
Otros trastornos muy comunes son los trastornos respirato-
rios del sueiio; los que aumentan su prevalencia con la edad,
afectando a1 de cada 4 personas. Dentro de estos sefialamos
desde el ronquido simple hasta la apnea del suefio. Son muy
frecuentes sobre todo en aquellas personas que estan insti-
tucionalizadas y mas atn, en los que tienen diagnosticos de
Trastornos Cognitivos moderados y graves. Como factores
de riesgo de los trastornos respiratorios del suefio se incluyen
no solo la edad, sino también el género, la obesidad, el uso
de ansioliticos, los antecedentes familiares, la configuracion
de la via aérea superior, el consumo de alcohol y el habito
de fumar.

Se destacan como los principales sintomas de esta patolo-
gia los ronquidos y la somnolencia diurna excesiva. Estos
pacientes son mas proclives al desarrollo de HTA, enfer-
medades cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares

(sobre todo isquémicos). Los pacientes presentan ademas,
déficits en la atencion, la concentracion, la memoria, las
funciones ejecutivas, la destreza manual y el pensamiento
secuencial. El 24% de los pacientes de mas de 65 afios
experimentan 5 o mas apneas por hora de suefio. En edades
de alrededor de los 40 afios la aparicion de apnea durante
el suefio es de 2 a 3 veces mas comun en hombres que en
mujeres, pero después de la menopausia, la incidencia de
este cuadro aumenta en las mujeres. El tratamiento indicado
en estos casos es la presion positiva continua en las vias res-
piratorias (CPAP) que muestran una disminucién y mejoria
de los sintomas antes descriptos.

Demas esta decir que los trastornos respiratorios del suefio
deben ser tratados, por las consecuencias que provocan en
toda la poblacién y no sélo en los adultos mayores.
Sindrome de piernas inquietas o movimiento periodico de
piernas durante el dormir.

Un 45% de pacientes ancianos pueden presentar sindrome de
piernas inquietas y 35% pueden tener movimientos periodi-
cos de las piernas. Ocurren cuando el paciente esté relajado,
por eso su incidencia es mayor durante la noche. Son movi-
mientos repetitivos de las piernas que ocurren cada 20 a 40
segundos, agrupados en episodios que duran a su vez desde
varios minutos a horas. El sindrome de las piernas inquietas
consiste en una sensacion desagradable como de hormigueo
o dolor profundo en los musculos de los muslos y/o gemelos,
que obliga al paciente a moverse, caminar o revolverse en la
cama cuando esta acostado para sentir alivio; puede reapare-
cer la misma sensacion varias veces en la tarde y a lo largo de
la noche. Puede estar vinculado al déficit de hierro, la neuro-
patia periférica y la uremia. El tratamiento aprobados por la
FDA son los agonistas dopaminérgicos como el pramipexol.
Dentro de las parasomnia que afectan con mas frecuencia
a los ancianos esta el trastorno de conducta del suefio REM
(TCSR). Se produce por la ausencia de la atonia muscular
que caracteriza a esta fase del suefio. Estos pacientes tienen
actividad motora durante el suefilo REM, caracterizada por
movimientos que van de simples a algunos mas complejos
y violentos. Esta parasomnia se asocia a diversas entidades
clinicas, como la demencia por cuerpos de Lewy y la enfer-
medad de Parkinson.

TRASTORNOS COGNITIVOS Y TRASTORNOS DEL
SUENO

Los pacientes con demencia pueden tener insomnio, hiper-
somnia, hiperactividad motora nocturna y demas sintomas
neuropsiquiatricos como son los delirios y las alucinaciones.
Ellos aparecen sobre todo en las fases avanzadas de la en-
fermedad.

Se producen cambios en la arquitectura del suefio mas graves
cuanto mas avanzada es la demencia. Se reduce el tiempo
de suefio profundo, que conlleva la dificultad en mantenerse
despierto durante el dia y frecuentes despertares en la no-
che, con vagabundeo nocturno. Estos pueden ser un reflejo
de la de propio insomnio, pero también pueden ser efecto
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secundario de los tratamientos con inhibidores de la acetil-
colinesterasa, o ser secundarios a estrés emocional, o a la
necesidad de encontrar el cuarto de bafio, a sentir algun tipo
de dolor, o sufrir el sindrome de piernas inquietas. La agita-
cién nocturna puede deberse también a dolor o incomodidad,
estreflimiento, retencion urinaria o infeccion. (Echavarri,
2007) Otro sintoma comin es el sindrome de la puesta de sol
caracterizado por delirio, confusion, pensamiento desorga-
nizado, inatencion, inquietud, hiperactividad, vagabundeo,
agitacion, insomnio, alucinaciones, ansiedad e ira que se de-
sarrollan en general a Gltima hora de la tarde.

Adultos mayores institucionalizados

Los trastornos del suefio son muy comunes en esta poblacion,
en donde se ve un porcentaje alto de pacientes portadores de
trastornos respiratorios del sueflo. Estos ultimos agravan los
trastornos cognitivos y, a su vez, los trastornos cognitivos
agravan los trastornos respiratorios. Es aproximado pensar
que el aumento de los trastornos del suefio en esta poblacion
puede estar causado por factores ambientales. En las institu-
ciones de larga estadia los ancianos estan sometidos a ruidos
durante la noche; eso y la escasa exposicion a la luz durante
el dia pueden contribuir a este tipo de patologia. Schochat
y col., en el 2000, investigaron la frecuencia con que estos
pacientes son expuestos a la luz brillante y determinaron que
solamente la recibian alrededor de 10 minutos por dia, y me-
nos aun si estos pacientes tenian alguna alteraciéon motora.
Aquellas intervenciones que se centran en una reestructu-
racion del entorno, con lugares mas luminosos y que tengan
en cuenta medidas de higiene del suefio, han demostrado ser
efectivas en el tratamiento a largo plazo de algunos trastor-
nos del suefio.

ALTERACIONES QUE PRODUCEN LOS
TRASTORNOS DEL SUENO

El insomnio aumenta en grado significativo el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y trastornos cerebrovas-
culares, entre ellos, arritmias, ateroesclerosis, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, hipertension y accidente
cerebrovascular.

El dormir solamente 4 horas por dia en forma cronica dis-
minuye la produccion de los Natural Killer (NK) en un 75%,
por lo que algunos investigadores han establecido vinculos
significativos entre la falta de suefio y numerosos tipos de
cancer, como el de intestino, prostata y mama (Thompson,
2012)

En un estudio realizado en el 2005 por Spiegel K, este plan-
tea que el sueflo ejerce un marcado efecto modulador sobre el
metabolismo de la glucosa. El dormir menos de lo necesario
aumenta la posibilidad de desarrollar resistencia insulinica.
Se han encontrado evidencias de que la acumulacion de la
proteinal f amiloide soluble, podria guardar una estrecha
relacion con la falta de sueiio No-REM, ya que, durante la
noche, se produce su depuracion. Cuando existe una pri-
vacion del suefio esta comienza a acumularse, y seria otro
factor predisponente para la formacion de las placas que se

relacionan con el desarrollo de la enfermedad de Alzhéimer
(Brendan P, 2018).

Durante el dia se eliminan radicales libres que se acumu-
lan, se regula y restaura la actividad eléctrica cortical, hay
regulacion térmica, metabodlica y endocrina, se lleva a cabo
la homeostasis sinaptica, se activa el sistema inmunologico.
(Carrillo-Mora P, 2013)

Una parte muy importante del dormir es que se activan los
procesos que tienen que ver con la consolidacion de la me-
moria. Las conexiones sinapticas se fortalecen, y la capaci-
dad de idear soluciones a problemas complejos aumenta, por
lo que se acrecienta nuestra capacidad creativa.

Aln no se conoce con precision como se consolida la me-
moria, pasando de ser una informacion limitada y labil a
ser una informacion resistente y presente a largo plazo. La
observacion muestra que las mismas areas cerebrales que
estan activadas durante el aprendizaje de una tarea son nue-
vamente activadas durante el suefio, ¢ incluso siguiendo la
misma secuencia de activacion. Esto ha llevado a proponer
que, durante el suefio, se realiza una reactivacion de la infor-
macion previamente aprendida. (Born J, 2012) La evidencia
mas consistente respecto al efecto positivo del suefio en la
memoria se ha observado en 2 tipos de ella: la memoria de-
clarativa (informacion de hechos y eventos), y la memoria
procedural (memoria motora y de las habilidades).

El suefio no sélo tiene un efecto sobre lo aprendido previa-
mente, sino que también mejora la capacidad de aprendizaje
durante el dia siguiente al dormir. (Payne JD, 2012) Periodos
cortos de falta de suefo, de menos de 24 horas, afectan la
neurogénesis a nivel de giro dentado del hipocampo, lo cual
también puede contribuir a los efectos cognitivos deletéreos
de la falta de suefio. (Meerlo P, 2009) Durante el suefio se
produce una remodelacion de las sinapsis (Luisa de Vivo
Science Feb 2017.

Una serie de estudios demuestran que una supresion de
sueflo en un 50 % puede llegar a alterar hasta el 80 % del
transcriptoma, es decir del conjunto de genes que se estan
expresando en un momento dado en una célula.

Cada individuo necesita una cantidad de horas de suefio que
le es propia dependiendo también de su edad. Hay algunos
estudios realizados con pacientes ancianos que sugieren que
los efectos positivos del suefio sobre la memoria de proce-
dimiento disminuyen con la edad, pero no para la memoria
declarativa. Pareceria que estos pacientes son mas resisten-
tes a los efectos negativos que producen la fragmentacion y
la privacion del suefio sobre la memoria. (Payne JD, 2012)
La privacion de suefio genera una “deuda” acumulativa de
suefio que eventualmente debera recuperarse. Una de las
formas de cobrar esa deuda es mediante los micro-suefios,
lo que se transforma en factor de riesgo para los accidentes
automovilisticos o las caidas, como también para fallas en
aquellas tareas que impliquen atencidn. Si se duerme bien,
aumenta la concentracion, la atencion, la creatividad, la
toma de decisiones y las habilidades sociales. Se reducen los
cambios de humor, el estrés, los niveles de ira, la impulsivi-
dad, se reabastece nuestro sistema inmunoldgico, se ajusta



nuestro metabolismo y se regula nuestro apetito
Consideraciones para el tratamiento

Hoy sabemos que este trastorno es potencialmente factor
desencadenante y que agrava y mantiene tanto alteraciones
cardiovasculares y metabdlicas, como diversas enfermeda-
des que tienen relacion con el sistema inmunitario, asi como
también con muchas patologias mentales.

Siempre ante un paciente que tiene un trastorno del suefio,
mas alla de indagar sus posibles causas y tratarlas, tenemos
que tener presente que muchas de ellas estan relacionadas
con habitos no saludables, los que son potencialmente modi-
ficables. Estos incluyen: el consumo de sustancias psicoacti-
vas (café, mate, alcohol etc.) — muchas veces previo a la hora
de dormir —, las caracteristicas de la alimentacion y del lugar
donde se duerme (iluminacion, temperatura, ruidos, etc.), el
ejercicio en horas cercanas al suefio, y los habitos de recrea-
cion, que pueden perjudicar el buen descanso.

Sélo luego de haber implementado la correccion de estos fac-
tores y habiendo probado tratamientos de psicoeducacion,
psicoterapéuticos y técnicas de relajacion, se podra pasar al
siguiente paso que implicard utilizar medidas medicamen-
tosas.

Cada persona tiene sus habitos para dormir: unos necesitan
leer antes de conciliar el suefio; otros precisan tener el dor-
mitorio en una oscuridad total; otros, tener cierto grado de
luminosidad, otros escuchan musica y hay quienes necesi-
tan prender la TV un rato para conciliar el suefio (chupete
electronico). Es importante tener en cuenta que las pecu-
liaridades de cada individuo también se deberan tener en
consideracion para indicar las medidas de higiene del suefio,
teniendo presente que se deberan proponer aquellas que son
mejores para cada paciente en particular, ya que es dificil,
para algunas personas, cambiar habitos que estan muy arrai-
gados, corriendo el riesgo de tener una mala adherencia al
tratamiento.

Si bien hay tratamientos medicamentosos que son muy efi-
cientes para tratar el insomnio, estudios recientes han de-
mostrado mayor efectividad en el tiempo de los tratamientos
conductuales como primera opcion, y en algunos casos la
combinacion de estos con el tratamiento medicamentoso.

NORMAS DE HIGIENE PARA EL BUEN DORMIR EN
ELADULTO MAYOR

-No pasar mucho tiempo en la cama.

-Acostarse y levantarse todos los dias a la misma hora.
-Levantarse de la cama si luego de 20 minutos no puede con-
ciliar el sueflo y realizar una actividad tranquila como leer o
escuchar musica.

-Restringir las siestas al final de la mafiana o a la tarde.
-Hacer ejercicio regularmente en horas de la mafiana.

-Pasar mas tiempo al aire libre, sin lentes de sol, sobre todo
al final del dia.

-Aumentar la exposicion a la luz en general.

-Cenar ligeramente.

-Evitar el alcohol, el tabaco y el alcohol después de comer.

-Limitar la ingesta de liquidos por la noche.
TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO

Un correcto tratamiento medicamentoso implicara interac-
tuar tanto sobre aquellos neurotrasmisores que son respon-
sables de promover la vigilia, como de aquellos responsables
de inducir el sueflo.

Recientemente se ha puesto atencion a investigaciones orien-
tadas a que el insomnio seria mas un trastorno vinculado
a un aumento de mediadores de la vigilia, mas que a una
reduccion o alteracion de los mecanismos del suefio. Estos
hallazgos han llevado, recientemente, a la creacion de nuevos
medicamentos para el tratamiento del insomnio, que a dife-
rencia de los hipnoticos clasicos que promueven aumento de
sistemas inhibitorios, actian sobre vias que promueven la
vigilia. (Valencia M, 2010/Salin R, 2016)

Los hipnoticos son medicamentos que han demostrado desde
hace mas de 50 afios su efectividad en los trastornos del sue-
flo. Sus efectos son rapidamente percibidos por el paciente,
ya que tienen rapido inicio de accion, y otra ventaja muy pre-
ciada es que se puede reproducir este efecto en las sucesivas
tomas. Los principales medicamentos que son empleados en
el tratamiento del insomnio son los moduladores alostéricos
del receptor GABA A, tanto benzodiacepinicos como no
benzodiacepinicos, también conocidos como drogas Z. Sus
efectos a largo plazo sobre la memoria, funciones cogniti-
vas, caidas en sujetos de edad avanzada, las dificultades de
su deshabituacion y rapido desarrollo de tolerancia, se han
constituido en un problema de salud publica que cada vez es
mas urgente solucionar.

Se han utilizado otros medicamentos en situaciones especia-
les, como antihistaminicos, melatonina, algunos antidepresi-
vos, antipsicoticos, e incluso algunos antiepilépticos como la
gabapentina y pregabalina, ademas de extractos de hierbas
como Passiflora y Valeriana.

La melatonina, hormona neuropéptidica segregado por la
glandula pineal, sincroniza el ritmo interno circadiano, y
conforme los individuos envejecen se reduce su secrecion.
Existen otras circunstancias como los cambios de uso hora-
rio o la actividad laboral nocturna, donde el uso de melatoni-
na como inductor del suefio tiene beneficios.

A fines del siglo XX se descubri6 un nuevo sistema de neu-
rotrasmision central, el sistema de las orexinas/hipocretinas,
con accion a nivel hipotaldmico, que modulan tanto la inges-
ta como el ciclo suefio vigilia. Estos neuropéptidos producen
el efecto de potenciar las neuronas que consolidan la vigilia,
neuronas histaminérgicas, serotoninérgicas, colinérgicas y
noradrenérgicas. Descargan ténicamente durante la vigiliay
reducen su actividad durante el suefio para volver a activarse
al final de la fase REM.

Otros medicamentos que son muy empleados en el trata-
miento de los trastornos del suefio son los antipsicoticos.
Estos bloquean los receptores D2 principalmente, y tanto los
tipicos como los atipicos (aunque estos en una relacion de do-
sis diferente), provocan sedacion, que es dosis dependiente;
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de hecho fueron clasificados en su momento como tranquilizantes mayores. (Tamosiunas G, 2018)

Hoy especialmente, los de segunda generacion como quetiapina, olanzapina y risperidona, son utilizados para inducir el
suefio (mas alla de sus efectos sobre agresividad y excitacion) especialmente en adultos mayores. Sin embargo, no tienen un
claro efecto hipnotico, y sus efectos a largo plazo sobre el metabolismo, el riesgo cardiovascular y el aumento de mortalidad
nos alerta sobre un uso que cada vez es mas frecuent; no debiendo ser considerados como una la alternativa para sustituir
las benzodiacepinas. Recordemos que en mayor medida los tipicos, pero también los atipicos, modulan en forma negativa a
la histamina y la acetilcolina, potenciando sus efectos depresores sobre la vigilia. (Tamosiunas G, 2018) La medicacion para
tratar el insomnio se debe prescribir con precaucion, ya que puede agravar el deterioro cognitivo o una alteracion respiratoria
de previa existencia.

Los hipnéticos, sedantes no-benzodiazepinicos tales como zolpidem o la eszopiclona, pueden ser de utilidad. El insomnio
secundario al tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa puede tratar de modificarse administrando la dosis por
la mafiana, en el caso de donepezilo, o no dando la segunda dosis diaria mas tarde de la cena, en el caso de rivastigmina y
galantamina.

Los medicamentos efectivos para el insomnio primario incluyen la melatonina en preparado de larga duracién y en dosis
altas, y antipsicdticos atipicos (quetiapina, olanzapina, clozapina, risperidona, zisapridona) cuando los amerite. Entre los in-
hibidores de la recaptacion de la serotonina, la fluoxetina puede agravar o precipitar el insomnio, mientras que la mirtazapina
puede mejorarlo.

BIBLIOGRAFIiA

* Barthlen M. Obstructive sleep apnea syndrome, restless legs syndrome, and insomnia in geriatric patients. Geriatrics 2002; 57: 34-39.

* Born J. et al. System consolidation of memory during sleep. Psychol Res. 2012; 76:192-203.

» Caballo, V. Manual para el tratamiento cognitivo-conductual de los trastornos psicologicos. Madrid; Siglo XXI de Espafia Editores,
S.A. 2008

* Calle EE et al. Overweight, obesity, and mortality from cancer in a prospectively studied cohort of U.S. adults. N Engl ] Med. 2003 Apr
24; 348(17):1625-38.

* Chavez M y cols: En busca del Hipndtico ideal. Tratamiento farmacologico del insomnio. Archivos Venezolanos de Farmacologia y
Terapéutica. Enero 2017.

*De Vivo L et al. Ultrastructural evidence for synaptic scaling across the wake/sleep cycle Science 2017:Vol. 355, Issue 6324, pp. 507-510.
Echavarri C. et al, Trastornos del suefio en el anciano y en las demencias; Anales Sis San Navarra vol.30 supl.l Pamplona 2007

* Gerics B et al: Diurnal variation of the melanin-concentrating hormone level in the hypothalamus. Acta Biol Hung. 2017 Mar;68(1):14-21.
* Gubin D et al: Activity, sleep and ambient light have a different impact on circadian blood pressure, heart rate and body temperature
rhythms. Chronobiol Int. 2017 Feb 16:1-18.

« Jufe G: Nuevos hipnoticos perspectivas desde la fisiologia del suefio. Rev. Arg. de Psiquiat. 2007, Vol. X VIII: 294-299.

« Kilduff TS et al: New developments in sleep research: molecular genetics, gene expression, and systems neurobiology. J Neurosci. 2008
Nov 12; 28(46):11814-8.

* Lucey B et al. Effect of sleep on overnight cerebrospinal fluid amyloid B kinetics. Ann Neurol 2018; 83:197-204.

* Meerlo P et al. New Neurons in the adult brain. The role of sleep and the consequences of sleep loss. Sleep Med Rev. 2009; 13:187-94.

* Miiller M et al: Sleep Duration of Inpatients With a Depressive Disorder: Associations With Age, Subjective Sleep Quality, and Cognitive
Complaints. Arch Psychiatr Nurs 2017 Feb;31(1):77-82.

* Payne JD et al. Memory for semantically related and unrelated declarative information: the benefit of sleep, the cost of wake. PLoS ONE.
2012; 7(3):¢33079.

* Poe G. Sleep Is for Forgetting. ] Neurosci 2017 Jan 18;37(3):464-473.

* Purves D et al. Neurociencia 5° edicion. Editorial Médica Panamericana 2012; 28: 625-646.

* Salin R: Nuevas estrategias farmacologicas para el manejo del insomnio: suvorexant antagonista de receptores orexigenos. Rev. Mex.
Neurociencias. Nov-diciembre 2016. 17 (6); 97-105.

* Sarubbo L et al. Trastorno del sueiio II. Rev Psicofarmacologia N°9 Montevideo 2018

* Schmit K et al. Amyloid-B—Induced Changes in Molecular Clock Properties and Cellular Bioenergetics Front. Neurosci. 2017; 11: 124.
* Seeck-Hirschner M et al. Declarative memory performance is associated with the number of sleep spindles in elderly women. Am J Ger
Psychiatry. 2012; 20:782-88.

« Spiegel K. et al. Sleep loss: a novel risk factor for insulin resistance and Type 2 diabetes. Journal of Applied Physiology November 1,
2005; 99(5): 2008-2019 https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00660.2005.

« St Hilaire M et al: Modeling Neurocognitive Decline and Recovery During Repeated Cycles of Extended Sleep and Chronic Sleep Defi-

ciency. Sleep. 2017.



ALZHEIMER ARGENTINA

* Tamosiunas G. et al. Trastornos del suefio parte I1I: Rev. Psicofarmacologia 10 Montevideo 2018 (en imprenta)

« Taylor DJ et al: Comorbidity of chronic insomnia with medical problems. Sleep 2007; 30:213-8.

* Teles-Grilo L et al: Coordinated Acetylcholine Release in Prefrontal Cortex and Hippocampus Is Associated with Arousal and Reward
on Distinct Timescales. Cell Rep. 2017 Jan 24;18(4):905-917.

* Vitiello MV et al: Sleep complaints cosegregate with illness in older adults: clinical research informed by and informing epidemiological
studies of sleep. J Psychosom Res 2002; 53:555-559.

» Zieher LM et al: Psicofarmacologia clinica y sus Bases Neurocientificas. 3° edicién 2003; 14:259-276.

* Zorrilla Zubilete M. Alteraciones del suefio en adultos mayores. Tratado de Psicofarmacologia y Neurociencia Vol. VII pag.191-204 Ed.
Sciens Bs. As. 2013.

17



ALZHEIMER ARGENTINA

NUEVA PROPUESTA DIAGNOSTICA RACIONAL
PARA LOS CONCEPTOS DE
“DETERIORO COGNITIVO LEVE” Y “DEMENCIA”

Dr. Roberto L. Ventura
Chief of Neurology Department
Asociacion Espaiiola del Uruguay

Neurologist, Psychiatrist

Prof. Adj. of Neuropsychology of the Faculty of Medicine and Psychology of the Republic University of Uruguay

RESUMEN

El deterioro cognitivo leve (D.C.L.) representa una catego-
ria diagnostica referida al deterioro graduado entre el ren-
dimiento normal o acorde a la edad y el catalogado como
estado demencial. Clasicamente se lo ha referido como uni
o multi-dominio de tipo mnésico y no mnésico, segin par-
ticipe o no un deterioro de la memoria. Esta convenido en
la definicién que cuando la sumatoria de déficits cognitivos
alcanzan el grado de afectar en forma significativa el desem-
peilo en las actividades de la vida diaria, pueden ser consi-
derados como un estado o sindrome demencial, que a su vez
cuenta con diferentes grados (leve, moderado y severo). El
problema con la clasificacion vigente, es que no clasifica la
realidad ya que existe un gran numero de sindromes que por
su intensidad provocan una gran repercusion en las activida-
des de la vida diaria (A.V.D.) pero que no pueden ser conside-
rados como “demencia”. Dicho de otra manera, no existe un
espacio en la clasificacion actual, para varios deterioros ya
sea uni o multi-dominios que pueden afectar en gran forma
el diario vivir pero que no pueden ser considerados como
“demencia”. El punto a discutir no es acerca del tipo sino del
grado de intensidad de los mismos con una gran repercusion
en las A.V.D. No existe un lugar clasificado como deterioro
cognitivo “no leve, no demencia” ni tampoco es la propuesta
de la presente publicacion. En la misma explicamos el pro-
blema actual y se propone a su vez una solucion alternativa
reordenando las rotulaciones en el esquema de referencia del
deterioro cognitivo leve, reformulando también la prioridad
sintomatoldgica para considerar una nueva definicion de “es-
tado demencial”. Se propone entonces la reformulacion del
propio esquema diagnostico de ambas categorias, tomando
como e¢je a la disfuncion ejecutiva del paciente y quitandole
la prioridad que siempre se le ha otorgado al trastorno de
la memoria. Porque no es lo mismo “no recordar” que “no
razonar”.

La presente publicacion intenta esclarecer alguno de los di-
lemas que todavia estan sin resolver acerca de lo que debe-
riamos llamar “demencia” y con ello también, como deberia
encararse el diagnodstico de una posible condicion previa
como ser el deterioro cognitivo leve. Si bien no es el tema
central, estas discusiones derivan al menos en parte del ac-

tual esquema de formacion de los profesionales en un tema
necesariamente de integracion. Prueba de ello es que mu-
chos colegas se preguntan todavia acerca de si la demencia
deberia ser abordada por un psiquiatra o por un neurdlogo,
neuropsicologo, geriatra, médico de familia y porque no un
psicologo. Quiere decir que hace falta atin mas y es por lo
que esta publicacién pretende dan un paso adelante apor-
tando mas ajustes conceptuales para poder contestar estas
diferentes preguntas.

Histoéricamente ya superada la vision dicotémica del dualis-
mo cartesiano (alma, mente y cuerpo) que reforzé la vision
anterior del “mentalismo” aristotélico, este paso adelante nos
permitié concebir en forma unitaria la idea que nos hacemos
acerca de una patologia vinculada a la salud mental. Como
decia Erik Kandel (10), las patologias mentales son producto
de patologias o enfermedades cerebrales. La importancia de
insistir en este tema radica en que nos hace dar cuenta de la
relevancia del abordaje interdisciplinario en lo referido a las
patologias de la salud mental y que nos presenta otro desafio,
que es, ;Como debe ensefiarse esta compleja area desde la
propia Facultad de Medicina? Porque si es que la Psiquia-
tria y la Psicologia “se mueven” en el espacio de las neu-
rociencias, entonces jporqué dichas patologias no son ense-
fladas a los neurdlogos en su formacion? Por otro lado nos
preguntamos ;porque muchas enfermedades consideradas
“neuroldgicas” son actualmente clasificadas en los manuales
de “psiquiatria” ? (demencias, tics, retardos mentales, esqui-
zofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo y tantos otros). Es
que tenemos que revisar porqué se continua ensefiando el
espacio de las neurociencias cognitivo-comportamentales
en especialidades médicas diferentes como ser, Neurologia,
Psiquiatria y Neuropsicologia, cuando en realidad se trata
del estudio de diferentes niveles de organizacion del mismo
sistema nervioso central (4) (19) (21) (22). Impresiona como
que a medida que se va descubriendo el anclaje neurologico
de una patologia mental, pasa a ser considerada dentro del
dominio de la neurologia. Se me ocurre citar aqui una fra-
se célebre de Carl Popper: “La ausencia de evidencia, no es
evidencia de ausencia”. Habia que esperar a que se abrieran
nuevas ventanas al cerebro. A manera de ejemplo, todavia se



continia ensefiando que la enfermedad de Parkinson tiene
manifestaciones motoras (abordadas por el neurélogo o afec-
ciones neurologicas), cognitivas (abordadas por el neuropsi-
cologo o afecciones neuropsicoldgicas) y psiquiatricas como
la depresion, delirios y alucinaciones (abordadas por el psi-
quiatra). En realidad, la enfermedad de Parkinson es una sola
y el sindrome que origina traduce la alteracion de diferentes
redes neuronales del mismo cerebro (7) (23). Habria que en-
sefar a la misma enfermedad “como un todo” y no solamente
“la tercerea parte” en cada especialidad. Con los sindromes
demenciales, pasa lo mismo. Justamente el tema de los dete-
rioros cognitivo-comportamentales estan ubicados tocando
las “tres fronteras” (entre la neurologia, la neuropsicoclogia
y la psiquiatria). Fronteras que en realidad, no existen.

La formacion en el espacio de la “neuropsicologia clinica”
es lo que permite darnos cuenta con mayor facilidad, don-
de estd el nucleo del problema planteado en este abordaje
(6) (16) (17). Si consideramos que desde la normalidad hasta
los estadios mas avanzados de la demencia, es todo un con-
tinuum evolutivo, la necesidad de graduar dicho deterioro
nos obliga a establecer puntos de corte y su consecuente de-
nominacion como rétulo diferencial segiin su intensidad y
repercusion en las A.V.D. Vale decir, se intenta definir por
un lado el ancho de un margen de rendimiento considerado
como normal para la edad y nivel cultural. Otro margen con-
venido que implique otra rotulacion, como es el de “deterioro
cognitivo leve” y sus diferentes sub-divisiones. Y por ulti-
mo, el ancho de rendimiento aun mas bajo, que convenimos
en llamarlo “demencia” (12).

Si tomamos como eje descriptivo al curso evolutivo de una
enfermedad degenerativa como puede serlo la enfermedad
de Alzheimer (E.A.), los primeros sintomas bien podrian ser
los que se darian en llamar “quejas subjetivas” (1). Como
las clasificaciones y consideraciones sobre estos temas estan
fuertemente contaminadas por la descripcion de dicha enfer-
medad, es que se ha tomado como eje sintomatologico central
al trastorno de la memoria. La “queja subjetiva de pérdida de
la memoria” tiene una sinonimia en la literatura que es como
sigue: “subjective memory complaint”, “subjective memory
impairment” o “subjective cognitive impairment”. A estos
pacientes se los describe como sin alteraciones funcionales,
que manejan sus finanzas, conocen el valor del dinero, saben
si el cambio del mismo es correcto, utilizan correctamente
el teléfono, utilizan el autobus, desarrollan su vida social y
laboral y controlan su propia medicacion con normalidad.
Simplemente que olvida donde dejo alguna cosa, los recados
y los nombres aunque con el tiempo estos vienen a la mente.
La duda que nos aqueja es si estos comentarios, jsurgen de-
bido a trastornos de la memoria o de la atencién?

Otras caracteristicas de esta categoria de padecimiento, son:
1) El paciente acude solo a la consulta.

2) La queja es banal y el recuerdo suele venir a la memoria
poco después.

3) Recuerda los sucesos y noticias importantes y aun lo ocu-
rrido el mismo dia con detalles.

4) Para el familiar queda claro que se trata de olvidos banales

La exploracion cognitiva o neuropsicologica es normal y no
existe repercusion funcional
Pero la queja subjetiva, no se agota en los trastornos de la
memoria porque en realidad las patologias también pueden
traducirse a través de déficits del funcionamiento de otras
redes de gran escala. Asi entonces, puede concebirse que
existan quejas diferentes a las de la memoria, como ser:
- QUEJAS SUBIJETIVAS DE QUE SE PIERDE
EN LA CALLE
- QUEJAS SUBJETIVAS CON EL CALCULO
DEL DINERO
- QUEJAS SUBJETIVAS DE LA AUSENCIA
DEL VOCABLO
- QUEJAS SUBIJETIVAS DE TOMA DE DECISIONES
“NUBLADA”
- QUEJAS SUBJETIVAS DE NO RECONOCER
LOS ROSTROS
Esto es claro de concebir porque ya sabemos que la cogni-
cion esta posibilitada también por otras redes, como ser (11)
(15):
DRED PARIETO-FRONTAL DORSAL PARA LA ORIEN-
TACION ESPACIAL
2) RED LIMBICA PARA LA MEMORIA Y LA EMOCION
3) RED PERISILVIANA PARA EL LENGUAJE
4) RED OCCIPITO-TEMPORAL VENTRAL PARA EL
RECONOCIMIENTO DE CARAS Y OBJETOS
5) RED PREFRONTAL PARA LA FUNCION EJECUTIVA
Y EL COMPORTAMIENTO, RELACIONADAS CON LO
SOCIAL
7) RED DE LA AMIGDALA
8) RED DE MENTALIZACION
9) RED DE LA EMPATIA
10) RED DE ESPEJO/ESTIMULACION/ACCION-PER-
CEPCIO, RELACIONADAS CON LA AUTOCOGNICION
Y LA COGNICION SOCIAL (YO)
12) RED FRONTO-PARIETAL DERECHA (superpuesta a
la de espejos)
13) RED DE LA LINEA MEDIA CORTICAL
Abhora, si la presentacion de las quejas traduce una mayor re-
percusion en la vida del paciente, y la valoracion neuropsico-
légica arroja un claro deterioro mayor a lo considerado como
normal, ya tenemos rotulacion disponible para este rango de
deterioros. Lo llamamos, “deterioro cognitivo leve” (18).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
COGNITIVO LEVE”

DEL “DETERIORO

1) Sujeto no normal, no demente (no cumple los criterios
para demencia segin DSM-IV TR (14), DSM V en “TCM”
(5) y el CIE-10 (3)

2) Declinacion cognitiva definida como (i) autorreporte o re-
porte de informante y deterioro objetivo en tareas cognitivas
y (ii) evidencia de declinacion objetiva a través del tiempo en
tareas cognitivas

3) Deben estar preservadas las actividades basicas de la vida
diaria y puede existir un minimo deterioro en las funciones
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instrumentales complejas (24).
Esta categoria es a su vez sub-clasificada de la siguiente ma-
nera:

FORMA DE CLASIFICACION ACTUAL

UNI-DOMINIO

A) AMNESICO
B) NO AMNESICO (disfuncién ejecutiva, apraxia, agnosia,
afasia, etc)

MULTI-DOMINIO

A) AMNESICO (memoria y otro/s)
2) NO AMNESICO (funcién ejecutiva y/o praxia y/o gnosia
y/o lenguaje)

La prevalencia en poblacion de ancianos es entre 3-19% y se
incrementa con la edad (13).

La incidencia es de 8-58/1000 h. por afio.

El riesgo de desarrollar demencia es de 11-33% al cabo de
2 afios (20).

La mayor tasa de conversion hacia la demencia es en los de-
terioros multi- dominio (2).

En comparacion, la tasa de conversion por afio en personas
normales mayores de 65 afios es de 1-2 %.

Existe en el manual estadistico de enfermedades mentales
llamado DSM V (5), una categorizacioén que podria asimilar-
se a la definicion que estamos analizando.

El rétulo es: “Trastorno Cognitivo Leve o Menor” y sus ca-
racteristicas son como sigue:

-- ACADEMIA AMERICANA DE PSIQUIATRIA --
(DSM-V)

A) EVIDENCIAS DE UN DECLINIO COGNITIVO MO-
DERADO COMPARADO CON EL NIVEL PREVIO DE
RENDIMIENTO EN UNO O MAS DOMINIOS COGNI-
TIVOS (atencion compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje y
memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicion
social, basada en:

1) Preocupacion en el propio individuo, en un informante
que le conoce o en el clinico, porque ha habido un declive
significativo en una funcion cognitiva.

2) Un deterioro moderado del rendimiento cognitivo, pre-
ferentemente documentado por un test neuropsicoldgico
estandarizado o en su defecto por otra evaluacién clinica
cuantitativa.

B) LOS DEFICITS COGNITIVOS NO INTERFIEREN EN
LA CAPACIDAD DE INDEPENDENCIA EN LAS ACTI-
VIDADES COTIDIANAS (conserva las actividades instru-
mentales complejas de la vida diaria como pagar facturas o
seguir los tratamientos), pero necesita hacer un mayor es-
fuerzo, o recurrir a estrategias de comprension o de adap-
tacion).

C) LOS DEFICITS COGNITIVOS NO OCURREN EX-

CLUSIVAMENTE EN EL CONTEXTO DE UN DELI-
RIUM.

D) LOS DEFICITS COGNITIVOS NO SE EXPLICAN ME-
JOR POR OTRO TRASTORNO MENTAL (trastorno de-
presivo mayor, esquizofrenia).

Ahora, si hacemos énfasis en la intensidad del deterioro
cognitivo y su repercusion en las A.D.V., existe una serie de
discapacidades que claramente provocan una disrrupcion
importante en las A.D.V. pero que claramente no pueden ser
considerados como “demencia”. A manera de ejemplo nos
preguntamos donde esta contemplada la ubicacion de éstos
deterioros:

- (Los sindromes uni-dominio progresivos?

- (Las afasias como la de Broca, Wernicke, global y otras?

- (Diferentes sindromes amnésicos como el sindrome de
Korsakoff y la amnesia postraumatica y secuelar?

- (El sindrome de hemi-negligencia?

- (Laas agnosias visuo-espaciales?

- ¢ Diferentes sindromes apraxicos y visuo-constructivos?

- (Los estados disociativos?

Nos damos cuenta que dichos deterioros no son otros dife-
rentes a los considerados en la propia definicion sino que lo
que es diferentes es su intensidad y con ello la repercusion en
las A.V.D. Pero padecer una afasia no es padecer una demen-
cia ni tampoco lo es una afasia mas una apraxia ideomotriz
como la que suele acompaiiar a la afasia de Broca. Padecer
una amnesia psicogena, también implica una gran repercu-
sion en la vida del paciente. La afectacion es del dominio
mnésico pero su etiologia no es debida a un dafio estructural.
Ese paciente no puede ser catalogado como demente.

Hay que pensar aqui cuatro puntos:

1) Todos ellos reflejan diferentes categorias de deterioro cog-
nitivo.

2) Todos deterioran las A.D.V.

3) No son deterioros cognitivo leves justamente porque todos
ellos de alguna u otra manera muestran una gran repercusion
en A.D.V.

4) Ninguno de ellos pueden ser definidos como “demencia”.

Es aqui donde nos preguntamos algo acerca del punto No. 3,
de la definicion formal del D.C.L. que es como sigue:

“Deben estar preservadas las actividades basicas de la vida
diaria y puede existir un minimo deterioro en las funciones
instrumentales complejas”.

Nos preguntamos si un sindrome afésico ya progresivo o no,
en un paciente que trabaje en contacto con el publico o que
sea locutor de radio y/o television. ;Repercute sensiblemente
en el diario vivir de ese paciente o no? Un sindrome agndsico
visual como la prosopagnosia, en un paciente que trabaja en
Interpol en el reconocimiento de rostros humanos o que es
vendedor y tiene que visitar a sus diferentes clientes: ;reper-



cute sensiblemente en su diario vivir o no?

Un paciente que padece un sindrome agndsico visuo-espa-
cial y que trabaja como guia de turismo y esta recorriendo
un camino turistico determinado y se desorienta. ;Repercu-
te sensiblemente en su diario vivir o no? Recordamos aca
también la descripcion de Sergei Korsakoff en 1888, refe-
rente a los pacientes con olvidos masivos cuyos sindromes
llevan hoy su nombre: “Razona justamente, sus decisiones
son exactas, se comporta como un hombre sano, solamente
tras una conversacion prolongada se advierte que, de cuando
en cuando el paciente confunde los acontecimientos, que no
tiene el menor recuerdo de lo que pasa a su alrededor, no
recuerda si ha comido, ni si se ha levantado ....” Este es un
buen ejemplo para pensar de que a pesar de una gran reper-
cusion en las A.D.V., estos pacientes no pueden ser consi-
derados como dementes. Porque no existe ningiin demente
que razone justamente y que sus decisiones sean exactas y
ademas se comporte como un hombre sano. Lo que ya nos
orienta en la direccion que queremos tomar con la presente
publicacion y ya nos adelantamos con esto y es que deberia
ser considerado como demente a una persona que tenga pro-
blemas en sus toma de decisiones, sobre todo debido a una
falla en el razonamiento légico-formal y a una falla de su
“cerebro social”, tenga o no algun trastorno de la memoria.
Es que las diferentes discapacidades cognitivas repercuten
de forma diferente en las A.D.V. y su intensidad puede ser
muy variable. Vamos a la idea de que un sindrome afasico
por mas importante que este sea, nunca deberia ser llamado
“demencia”.

Un sindrome apraxico por mas importante que este sea, tam-
poco. Lo mismo para un cuadro agndsico visuo-espacial o
amnésico, por mas importante que éste sea.

Si es que queremos que la categoria denominada “deterioro
cognitivo leve” o “trastorno Cognitivo Leve o Menor” sea
de real utilidad para saber si podemos determinar cuando
se excede el limite de su definicion y asi poder rotular a un
paciente como demente, tenemos que reconsiderar dos pun-
tos a saber:

- Que el grado de afectacion en las AV.D. no deberia ser un
punto de corte para rotular o no a un paciente como demente.
- Que no todas las capacidades significan lo mismo en cuanto
alas AV.D. y sobre todo en cuanto a lo que deberia conside-
rarse como “toma de decisiones”.

Cuando uno observa a través del tiempo como se ha clasifi-
cado a la demencia en cuanto a su gradacion, se observa un
desplazamiento de la importancia del trastorno de la memo-
ria dando lugar a un timido acercamiento hacia el sindro-
me pre-frontal y con ello a la afectacion del cerebro social.
Recordamos que el manual DSM IV T-R (14) dejaba como
meramente opcional al padecimiento de una disfuncion eje-
cutiva (del cual podia prescindirse) y con ello a la programa-
cion de actividades y toma de decisiones. Lo recordamos asi:

-- ACADEMIA AMERICANA DE PSIQUIATRIA --

Al) DETERIORO DE LA MEMORIA A CORTO Y LAR-
GO PLAZO.

A2) PRESENCIA DE UNO DE LOS SIGUIENTES TRAS-
TORNOS COGNITIVOS:

-~ AFASIA

—--- APRAXIA

---- AGNOSIA

---- TRASTORNOS EN LA FUNCION DE EJECUCION
B) TRASTORNOS EN Al Y A2 SUFICIENTES COMO
PARA DETERIORAR LA ACTIVIDAD SOCIAL Y OCU-
PACIONAL Y REPRESENTA UN DETERIORO DEL NI-
VEL PREVIO DE FUNCIONAMIENTO.

C) NO DEBEN APARECER EXCLUSIVAMENTE DU-
RANTE EL CURSO DE UN ESTADO CONFUSIONAL
(DELIRIUM).

En esta sumatoria propuesta, por ejemplo se podia diagnosti-
car a un paciente como demente si su trastorno de la memo-
ria y las alteraciones del lenguaje deterioraban la vida social
y ocupacional. Aunque no tuviera trastornos del juicio y del
razonamiento y su programacion de actividades. Lo mismo
a una persona con un sindrome afaso-apracto —agnosico que
tuviera a su vez trastornos de la memoria pero con un juicio,
razonamiento y autocritica conservados.

En aquellos momentos ya se contaba con otro manual vigen-
te ain hoy que es el capitulo V de la CIE-10 (3) (Trastornos
Mentales y del Comportamiento), donde recordamos su tex-
to, como sigue a continuacion, dice:

Gl. EXISTEN PRUEBAS DE CADA UNO DE LOS SI-
GUIENTES SINTOMAS:

1. Deterioro de la memoria evidenciable sobre todo para el
aprendizaje de nueva informacion, aunque en los casos mas
graves también puede afectarse la evocacion de informacion
previamente aprendida. La alteracion incluye tanto al mate-
rial verbal como al no verbal.

Diagnostico por tests neuropsicologicos y anamnesis a ter-
ceros.

GRADACION: LEVE-MODERADA-SEVERA.

2. Déficit en otras habilidades cognoscitivas caracterizado
por un deterioro en el juicio y pensamiento, tales como la
planificacion y organizacion, y en el procesamiento general
de la informacion.

Se requieren un informante valido y tests neuropsicologicos.
GRADACION: LEVE-MODERADA-SEVERA.

F00-F09: Trastornos mentales y del comportamiento: Crite-
rios generales para la demencia. Capitulo V, pagina 25. 2000.
G2. CONCIENCIA DEL ENTORNO (ausencia de obnubila-
cion de la conciencia durante un periodo de tiempo suficien-
temente largo, que permita la inequivoca demostracion de
los sintomas del criterio G1).

G3. DETERIORO DEL CONTROL EMOCIONAL, MOTI-
VACION O UN CAMBIO EN EL COMPORTAMIENTO
SOCIAL QUE SE MANIFIESTA AL MENOS POR UNO
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DE LOS SIGUIENTES:

1) Labilidad emocional

2) irritabilidad

3) Apatia

4) Embrutecimiento en el comportamiento social

G4. PARA QUE EL DIAGNOSTICO CLINICO SEA SE-
GURO, LOS SINTOMAS DEL CRITERIO Gl DEBEN
HABERSE PRESENTADO AL MENOS DURANTE SEIS
MESES. SI EL PERIODO TRANSCURRIDO DESDE EL
INICIO DE LA ENFERMEDAD ES MAS CORTO, EL
DIAGNOSTICO SOLO PUEDE SER PROVICIONAL (Ca-
pitulo V: pagina 26).

Nos damos cuenta que dicho manual ya solicitaba como obli-
gatoria la presencia no solo de trastornos de la memoria sino
que también a elementos de una disfuncién frontal centra-
do en una disfuncién ejecutiva. Sin embargo en el manual
DSM IV T-R, dicha disfuncién era opcional sin la cual se
podia perfectamente catalogar a un paciente como demente,
aun considerando que podia estar capacitado para una nor-
mal toma de decisiones. Es aqui que recordamos la excelen-
te descripcion del “Yo Demencial” descrito por Henry Ey,
cuando priorizaba el derrumbe del “Yo” y con ello de toda
la construccion moral y ética del individuo con el derrumbe
del juicio y el razonamiento. Dicha descripcion podria haber
sido perfectamente una representacion pionera del derrumbe
de la cognicioén social y del cerebro ejecutivo centrado en la
afectacion del “lobulo metropolitano” al decir de Goldberg

©).

Quiere decir que no habia ni hay hasta el dia de hoy un total
acuerdo entre los manuales internacionales en cuanto a lo
que debe ser llamado “demencia”.

Con el paso del tiempo y ya con el manual DSM V (4), nos
damos cuenta que existe un timido acercamiento hacia la
disfuncion frontal o mas bien pre-frontal a la hora de consi-
derar lo que se deberia llamar “demencia”. A saber:

TRASTORNO NEUROCOGNITIVO MAYOR
-- ACADEMIA AMERICANA DE PSIQUIATRIA --
(DSM-V)

A) EVIDENCIAS DE UN DECLINIO COGNITIVO SIG-
NIFICATIVO COMPARADO CON EL NIVEL PREVIO
DE RENDIMIENTO EN UNO O MAS DOMINIOS COG-
NITIVOS (atencion compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje
y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cogni-
cion social, basada en:

1) Preocupacion en el propio individuo, en informante que
le conoce o en el clinico, porque ha habido un declive signi-
ficativo en una funcion cognitiva.

2) Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, pre-
ferentemente documentado por un test neuropsicologico
estandarizado o en su defecto por otra evaluacion clinica
cuantitativa.

B) LOS DEFICITS COGNITIVOS INTERFIEREN CON
LA AUTONOMIA DEL INDIVIDUO EN LAS ACTIVI-
DADES COTIDIANAS

( por lo menos necesita asistencia con las actividades instru-
mentales complejas de la vida diaria como pagar facturas o
cumplir los tratamientos)

C) LOS DEFICITS COGNITIVOS NO OCURREN EX-
CLUSIVAMENTE EN EL CONTEXTO DE UN DELI-
RIUM.

D) LOS DEFICITS COGNITIVOS NO SE EXPLICAN ME-
JOR POR OTRO TRASTORNO MENTAL (trastorno de-
presivo mayor, esquizofrenia)

Analizando ahora esta ultima definicion, podemos darnos
cuenta como se continfia dando margen al solo padecimien-
to de trastornos de la memoria e incluso del lenguaje para
considerar al paciente como demente. Si bien es cierto que
la amnesia acompafia practicamente a todos los cuadros
demenciales, no es ésta misma para nada el sintoma predo-
minante en la demencia fronto-temporal ni el primero en
aparecer (8). Incluso se ha publicado el rétulo de demencia
vascular aun en ausencia de trastornos de la memoria.

De todas formas se puede ver que hoy se le otorga mayor
importancia a las funciones frontales a la hora de considerar
el concepto de una demencia cuando lo comparamos con de-
finiciones anteriores.

Volviendo al inicio de esta discusion, observamos que el cor-
te esta centrado en la repercusion en las A.-V.D. y no tanto en
el tipo de discapacidad. Es acd que recordamos que no es lo
mismo “no recordar” que “no razonar”.

NUESTRA PROPUESTA

Es necesario “destrabar” la condicion del “grado de reper-
cusion” en las A.D.V. para considerar el corte o limite entre
en deterioro cognitivo leve y una demencia. Planteamos que
lo mas importante es “el tipo de dominio” y no cualquier
dominio a la hora de considerar la repercusion en las A.D.L.
También planteamos que hay que dejar de considerar al tras-
torno de la memoria como el sintoma eje y mas importante
de la clasificacion y asi poder reordenar el esquema vigente.
Si queremos que sea de utilidad el espacio posiblemente pre-
demencial del D.C.L. para considerar cuando es que se cruzd
la linea para el cambio de rotulo hacia una demencia, prime-
ro tenemos que proponer que:

1) Referente al tipo de dominio, que se considere a la disfun-
cion pre-frontal y con ello a la disfuncién ejecutiva/memoria
de trabajo (working memory) como el padecimiento nuclear
de la condicion demencial. Con ello, dejar de considerar en-
tonces que cualquier dominio con gran repercusion en las
A.D.\V. sea el nticleo de un estado demencial (afasia, apraxia,
agnosia, amnesia, trastorno atencional).

2) Referente a que el trastorno de la memoria deje de ser el
eje central del orden de clasificacion, es necesario reorde-
nar la jerarquia de los dominios en la propia definicioén del



D.C.L. Proponemos intercambiar el lugar del dominio de la
memoria poniendo en su lugar a la propia disfuncion ejecu-
tiva.

El esquema propuesto seria como sigue:

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL “DETERIORO COG-
NITIVO LEVE”

1) Sujeto no normal, no demente (no cumple los criterios
para demencia segiin DSM-IV TR, (14) DSM V en “TCM”
(5) y el CIE-10 (3))

2) Declinacion cognitiva definida como (i) autorreporte o re-
porte de informante y deterioro objetivo en tareas cognitivas
y (ii) evidencia de declinacion objetiva a través del tiempo en
tareas cognitivas

3) Pueden estar preservadas o no las actividades basicas de la
vida diaria asi como las funciones instrumentales complejas.
4) Solo cuando la disfuncion ejecutiva y con ello la toma de
decisiones alcance el grado de interferir sensiblemente en las
AV.D. deberia ser llamado “demencia”.

Acompafiando a estas declaraciones es que presentamos
nuestra propuesta de reordenamiento en el esquema en el que
deberia apoyarse la definicion.

DETERIORO COGNITIVO LEVE

UNI-DOMINIO

A) DISEJECUTIVO

B) NO DISEJECUTIVO (amnesia, apraxia, agnosia, afasia,
etc)

MULTI-DOMINIO

A) DISEJECUTIVO

B) NO DISEJECUTIVO (amnesia y/o praxia y/o gnosia y/o
lenguaje)

De esta manera ya no hay problemas para considerar el grado
de repercusion de los diferentes deterioros cognitivos en las
A.DV.

Asi, un cuadro afésico, agndsico, apraxico o amnésico pre-
sentes en forma unica o multiple, por mas importante que
éste o éstos sean y aun interfiriendo en gran forma las A.V.D.
nunca se denominarian “demencia”. Pero cuando la discapa-
cidad que altera las A.V.D. estd centrada en una dificultad
en las funciones ejecutivas y con ello en la toma de deci-
siones, en el razonamiento logico-formal, en la autocritica,
en el cerebro social, progresivamente se entra en el espacio
diagnosticado como “demencia”. Ya no seria el problema la
intensidad de cualquier deterioro. La demencia por defini-
cion deberia estar centrada en una afectacion del cerebro
social del individuo y no en un trastorno de la memoria. Re-
cordemos que en la enfermedad fronto-temporal, el estado
demencial lo marca la disfuncion ejecutiva y no el trastorno
de la memoria. Un cuadro amnésico por mas importante que
este sea, jamas deberia ser considerado una demencia si el
paciente “razona justamente y sus decisiones son exactas”
como decia Sergei Korsakoff en la definicion del devastador
cuadro amnésico que hoy lleva su nombre

Como conclusion, proponemos que el eje de la sub-clasifica-
cion en el esquema diagnoéstico del D.C.L. sea la disfuncion
ejecutiva y no el trastorno de la memoria. Por ultimo que el
sindrome demencial debe estar centrado en una disfuncion
pre-frontal y con ello en una disfuncion ejecutiva y no en el
trastorno de la memoria. No es lo mismo, “no recordar” que
“no razonar”.
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RELACION ENTRE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Y SINDROME DE DOWN

INTRODUCCION

La fuerte vinculaciéon entre la enfermedad de Alzheimer y
personas con Sindrome de Down, es hoy una problematica
para estos pacientes, por la modificacion de la curva de su-
pervivencia en las Gltimas décadas y la presentacion de esta
demencia, a mas temprana edad que en la poblacion general.
El motivo de la asociacion del trastorno genético y la pato-
logia neurodegenerativa se encuentra en el cromosoma 21
(cuya copia doble origina el Sindrome Down), donde se halla
el gen que produce la proteina amiloide esencial en el desa-
rrollo de la enfermedad de Alzheimer.

DESARROLLO
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La Enfermedad de Alzheimer, es una demencia progresiva
que tiene el déficit de memoria como uno de sus sintomas
mas tempranos y pronunciados.

La Enfermedad de Alzheimer se ha convertido en un pro-
blema social muy grave para millones de familias y para los
sistemas nacionales de salud de todo el mundo, es una causa
importante de muerte en los paises desarrollados, por detras
de las enfermedades cardiovasculares y el cancer. Sin em-
bargo, lo que hace que esta demencia tenga un impacto tan
fuerte en el sistema sanitario y en el conjunto de la sociedad
es, sin duda alguna, su caracter irreversible, la falta de un
tratamiento curativo y la carga que representa para las fami-
lias de los afectados (1).

Es la causa mas frecuente de demencia. La prevalencia de
demencia en personas mayores de 65 afios es entre 6 y 10%,
y la Enfermedad de Alzheimer constituye la 2/3 partes de
estos casos.

En funcion de la edad de aparicion de los sintomas se clasi-
fica en:

-Enfermedad de Alzheimer de inicio precoz, si el comienzo
es antes de los 65 afios.

-Enfermedad de Alzheimer de inicio tardio, si comienza des-
pués de los 65 afios.

A su vez, estas dos formas se clasifican en dos subtipos:
-Familiar, si hay historia familiar.

-Esporédica, si no hay antecedentes familiares.

Alrededor del 10% de los casos de la enfermedad es heredi-
taria, con una transmision autosémica dominante.

Los estudios iniciales de ligamento genético demostraron
que el gen de la Enfermedad de Alzheimer se localiza en
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el brazo largo del cromosoma 21. Encontrandose el gen de
la Proteina Precursora de Amiloide cerebral en este cromo-
soma.

Se han descrito mutaciones puntuales del gen de la Proteina
Precursora de Amiloide en varias familias con Enferemedad
de Alzheimer. En la mayoria de las familias con la forma
presenil, hay un ligamento a los marcadores del brazo largo
el cromosoma 14. En estas, la edad de inicio de los sinto-
mas se sitia en la quinta década de la vida, mientras que
en aquellas con una mutacion de la Proteina Precursora de
Amiloide el inicio ocurre en la sexta década. La mutacion
en el cromosoma 14q parece originar un fenotipo mas grave
que el causado por la mutacion de la Proteina Precursora de
Amiloide. La demostraciéon de mutaciones puntuales en esta
proteina y de otros defectos genéticos en la regulacion de
ella, refuerzan la hipétesis patogénica segun la cual la ano-
malia cerebral se debe al depdsito de amiloide que ejerceria
su neurotoxicidad por una doble via: originando degenera-
cion neuronal (toxicidad directa) o modificando la homeos-
tasia del calcio neuronal a través del metabolismo del acido
glutdmico: (toxicidad indirecta) (2).

Los factores de riesgo para esta enfermedad pueden ser: la
edad, que es el factor de riesgo mas importe (mas frecuen-
te a partir de los 65 afios), la historia familiar de demencia
(mas frecuente si se tiene un pariente en primer grado con la
enfermedad y mdas aun si son varios), ser portador del alelo
Epsilon 4 de la apolipoproteina E (ApoE) (especialmente en
los casos homozigoticos), niveles altos de homociteina y el
Sindrome de Down.

Adicionalmente, otras condiciones parecen favorecer la en-
fermedad: sexo femenino, bajo nivel educacional, orden de
nacimiento, algunas exposiciones ocupacionales, la exposi-
cion al aluminio en el consumo de agua, habito de fumar y
consumo de bebidas alcohodlicas, traumatismos craneoence-
falicos y diversas afecciones médicas como depresion, dia-
betes, hipertension y otros sintomas vasculares (3).

Se establecieron aspectos relacionados con los cromosomas
21 y 17, como responsables del 5 a 20% de los casos de En-
fermedad de Alzheimer familiar precoz.

La proteina amiloide es considerada integral al proceso de
evolucion de la Enfermedad de Alzheimer, su componente
primario es un péptido conocido como A4 o proteina beta
amiloide. El peptido se deriva de una proteina mayor cono-
cida como proteina precursora de amiloide codificada en
el cromosoma 21, se cree que la protedlisis anormal de la
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proteina precursora es la fuente del amiloide depositado, el
deposito de A4 y la subsecuente reaccion de los macréfagos
causan una cascada inflamatoria que conduce a la muerte
neuronal (4).

La proteina precursora de amiloide al ser procesada por una
via amiloidogénica origina el beta amiloide, el cuél es depo-
sitado en las placas seniles, como efecto toxico directo sobre
las neuronas.

Las placas y los ovillos neurofibrilares son rasgos distintivos
en el diagnostico patoldgico de la Enfermedad de Alzheimer.
Otros hallazgos patologicos incluyen los depositos intracere-
brales e intravasculares de proteina amiloide, y la degenera-
cion granulovacuolar.

Las placas seniles o neuriticas se componen de procesos neu-
rales y de amiloide extracelular, y se encuentran distribuidos
en la corteza y los nucleos limbicos tales como la amigdala
y el hipocampo.

El Alzheimer es una demencia progresiva que tiene el défi-
cit de memoria como uno de sus sintomas mas tempranos y
pronuciados. Por lo general, el paciente empeora progresi-
vamente, mostrando problemas perceptivos, del lenguaje y
emocionales a medida que la enfermedad va avanzando (5).

CROMOSOMA 21

El cromosoma 21 es uno de los 23 pares de los cromosomas
del cariotipo humano. La poblacion posee, en condiciones
normales, 2 copias de este cromosoma. El cromosoma 21 es
el autosoma humano mas pequefio, conteniendo alrededor de
47 millones de nucledtidos, que representan alrededor del 1,5
% del contenido del ADN en la célula.

El numero estimado de genes que alberga el cromosoma 21
se encuentra entre 200 y 400 genes, entre ellos esta el APP:
Proteina Preecursora Beta Amiloide (A4).

Algunas de la enfermedades que se relacionan con genes del
cromosoma 21 son Enfermedad de Alzheimer, ELA, Sindro-
me de Down, Homocisteinuria, Trastorno afectivo bipolar,
entre otras.

SINDROME DE DOWN

La trisomia, Sindrome de Down, es la autosomopatia mas
frecuente, y su frecuencia es de 0,6- 1/1000 de todos los naci-
dos (6). El Sindrome de Down es un trastorno genético cau-
sado por la presencia de una copia extra del cromosoma 21 (o
una parte del mismo ), en vez de los dos habituales (trisomia
del par 21), caracterizado por la presencia de un grado de
retraso mental y unos rasgos fisicos peculiares que le dan un
aspecto reconocible.

Es la causa mas frecuente de discapacidad psiquica congé-
nita y debe su nombre a Jhon Langdon Hayton Down que
fue el primero en descubrir las causas que lo producian. No
se conocen con exactitud las causas que provocan el exeso
cromosomico, aunque se relaciona estadisticamente con una
edad materna superior a 35 afios (7).

En el 90- 95% la trisomia es libre y en cerca del 95% de

estos casos, el cromosoma extra es de origen materno. En-
tre los errores maternos, casi el 75% son el resultado de la
no disyuncion de la primera division midtica del oocito (8).
La probabilidad de recurrencia del mongolismo en una pa-
reja con cariotipos normales es de 1- 2 %. La frecuencia au-
mentaria en el caso de detectarse anomalias cromosémicas
(translocaciones, mosaicismos).

Existen limitaciones potenciales a la hora de diagnosticar un
trastorno mental en las personas con Sindrome de Down. Las
que padecen un retraso mental moderado o severo no pueden
describir sus pensamientos y percepciones de manera cla-
ra. Sin embargo, las que presentan un retraso mental leve,
pueden responder a preguntas sobre sus sentimientos, emo-
ciones, deseos y/o preocupaciones. Con todo, su fragilidad
psiquica y su menor capacidad adaptativa influyen en que los
trastornos mentales que padecen puedan ir acompaifiados de
una desorganizacion de la conducta o del pensamiento y de
una desconexion del entorno de diferente intensidad, y este
hecho puede confundir al profesional a la hora de diagnosti-
car el problema. Una depresion, por ejemplo, puede manifes-
tarse con sintomas psicoticos ademas de presentar la sinto-
matologia propia del cuadro depresivo. Algunas alteraciones
en el comportamiento o cierto deterioro de las capacidades
intelectuales y funcionales nos pueden llevar a pensar que
se trata de un trastorno mental y deberse, sin embargo, a un
problema médico

Las patologias mentales mas frecuentes en la poblacion con
Sindrome de Down corresponden a:

1. Trastornos afectivos.

2. Trastornos psicoticos.

3. Trastornos de comportamiento.

4. Trastornos especificos de desarrollo del habla y del len-
guaje.

5. Enfermedad de Alzheimer (9).

RELACION DE SINDROME DE DOWN Y
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La asociacion de demencia y Sindrome de Down se conoce
desde los trabajos de Jervis en 1948 (10).

La predisposicion genética del Sindrome de Down hace que
la enfermedad de Alzheimer se desarrolle mas y mucho an-
tes que la poblacion general.

La edad media en la que se inicia la enfermedad de Alzhe-
imer, en la poblacion con Sindrome Down, es considera-
blemente mas bajo: Unos 20 afios antes que en la poblacion
general.

El grado de demencia ronda el 60% a los 50 afios y supera
apliamente el 90% a partir de los 60 afios, en comparacion
a la poblacion general, que el porcentaje de demencia tipo
Alzheimer a los 60 afios es del 8%.

Se descubrié que la duplicacion en el locus de la Proteina
Precursora Amiloide (el segmento duplicado varia en longi-
tud) en el cromosoma 21 causa la enfermedad de Alzheimer
prematura en un set de familias francesas (11) y nerlandesas

(12).



La sobredosis o sobreexpresion del gen de la Proteina Pre-
cursora Amiloide y de otros genes relacionados con la fos-
forilacion de la proteina Tau, presentes en el cromosoma 21,
junto con el stress oxidativo, pueden ser factores determi-
nantes que expliquen esa mayor tendencia a que las personas
con Sindrome de Down puedan desarrollar esta demencia
(13), asi la elevacion en los niveles plasmaticos del péptido
beta amiloide 42, estan asociados a un comienzo mas tem-
prano de la enfermedad de Alzheimer y a un riesgo incre-
mentado de muerte.

El riesgo aumenta con el Alelo E 4, deficiencia estrogénica
y aumento del b amiloide plasmatico. Otros investigadores
han encontrado que la demencia se adelanta cuando existe un
polimorfismo en la region del gen de la Proteina precursora
de amiloide, con tres o mas repeticiones de tetranucledtidos
en el intron 7 del gen, no cuando existe el alelo APO E4 (14).
A partir del trabajo pionero de Mann (1988), la mayoria de
los estudios indican que todas las personas con Sindrome de
Down, mayores de 35 afios, presentan signos neuropatologi-
cos cerebrales que son propios de la enfermedad de Alzhei-
mer, pero los estudios de prevalencia indican que no todos,
desarrollan los sintomas que definen a la demencia (13).

Los sintomas de inicio de la enfermedad de Alzheimer en
la poblacién con Sindrome de Down, pueden diferir de lo
que se ve en la poblacion general. En esta poblacion, es fre-
cuente que se inicie con problemas de memoria episodica y
orientacion. En las personas con Sindrome de Down, pueden
ser mas frecuentes los sintomas de corteza prefrontal (indi-
ferencia, falta de cooperacion, apatia, depresion, deficiente
comunicacion social, alteracion en las diferentes manifesta-
ciones del funcionamiento adaptativo) y s6lo mas adelante
presentan manifestaciones de pérdida de memoria (15).
Pueden verse igualmente fallas en la funcién ejecutiva,
articulacion y atencion. Es interesante el razonamiento de
Azizehet al (2000) para explicar la hipdtesis de esta tempra-
na deficiencia prefrontal, se deberia a que las alteraciones
neuropatoldgicas se iniciarian en el l16bulo Frontal y no en el
hipocampo. El trabajo de Beacher et al (2010) muestra me-
diante estudios de neuroimagenes de pacientes con Sindro-
me de Down, pero sin demencia, una reduccion del volumen
del 16bulo Frontal, que progresa con la edad, no asi del hipo-
campo (16).

Se realizé una busqueda de los afios comprendidos entre el

2005 y 2015, en diferentes bases de datos y se encontraron
varios instrumentos de evaluacion, poco adecuados y/o con
debilidades psicométricas.

La revision bibliografica demuestra que las personas con
Sindrome de Down, de mas de 38 aflos y nivel de retraso
mental leve, manifiestan una probabilidad mayor de desarro-
llar un declive cognitivo relacionado con un probable dete-
rioro propio de la demencia tipo Alzheimer (17).

Se discute acerca de la importancia de llevar a cabo estudios
sistematicos sobre los factores de riesgo para la prevencion
de la enfermedad de Alzheimer en personas con Sindrome
de Down, asi como la necesidad de un protocolo de evalua-
cion especificico y adaptado que permita implementar trata-
mientos mas especificos y efectivos (18).

El hospital de la Santa Creui Sant Pau, impulsa un proyec-
to de investigacion pionero para la deteccion precoz de la
Enfermedad de Alzheimer en personas con Sindrome de
Down: Down Alzheimer Barcelona Neuroimagini Initiative
(DABNI), tiene como objetivo encontrar los biomarcadores
que indiquen el deterioro cognitivo que pueden padecer las
personas con Sindrome de Down. El proyecto evaluara a lo
largo de 3 afios a 1000 individuos adultos, que recibiran un
seguimiento anual para diferentes pruebas.

CONCLUSION

Hoy en dia las personas con Sindrome de Down, gracias a los
avances sanitarios y a las condiciones de vida, viven muchos
afios mas, superando los 60, afios por lo que se han detectado
la aparicion de varias patologias neurologicas.

Un 80% a 90 % de esta poblacion, mayor de 60 afios, llegan
a tener Enfermedad de Alzheimer, debido al cromosoma 21
y su mutacion. Como consecuencia de este fendmeno, surge
la necesidad especifica para las personas con Sindrome de
Down de edad avanzada de una atencion sanitaria especia-
lizada.

Conociendo esta relacion, deberiamos como trabajadores de
la salud, crear estrategias para detectar y prevenir esta de-
mencia desde la primera etapa, que es la preclinica, pudien-
do sortear la dificultad del diagnostico de un deterioro sobre
una discapacidad.
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El concepto de salud mental abarca al de salud en general,
que es el bienestar fisico, mental y social de las personas.
Pero ademas atraviesa una serie de factores incluyendo los
derechos, el bienestar socio cultural, asi como la calidad de
vida de las personas. Todo esto dependiendo de la idiosincra-
sia de cada region y grupo humano .

No es un concepto contrapuesto al de la enfermedad mental,
es decir que la salud mental puede verse afectada aun no pa-
deciendo una enfermedad psiquiatrica.

Entonces, el concepto de enfermedad mental abarca la parti-
cipacion de multiples disciplinas. Que intervienen en la mis-
ma, imbricadas en forma interdisciplinar. Esto es uno de los
paradigmas centrales para trabajar correctamente la salud
mental de la poblacion.

Por ejemplo, las leyes de salud mental deben ser, ante todo,
legislaciones de derechos humanos; priorizando primero y
especialmente, los derechos de las personas.

Pues en el caso de las problematicas mentales existen varias
situaciones que complejizan la cuestion. Probablemente mu-
cho mas que en otras areas de la salud.Una de ellas es que
implica la posibilidad de restriccion de la libertad de perso-
nas; a partir del cuadro de riesgo inminente para si o para
terceros.

Pudiendo caer en abusos aunque también en displicencia
ante el riesgo que pueden correr otras personas; como la fa-

milia o los sujetos que tomen contacto.

Otra de las cuestiones es que los enfermos mentales en mu-

e

chas ocasiones han sido abusados por diferentes procesos au-
toritarios; violando totalmente sus derechos. (Esto sucedié
tanto con personas sanas prejuzgadas, como especialmente a
los mismos pacientes: por ejemplo en el régimen Nazi).

Otro punto clave es que las personas se encuentran con gran
vulnerabilidad; pues muchas veces padecen de situaciones
disfuncionales cognitivas o de trastornos del juicio de la rea-
lidad.

Los pacientes graves pueden padecer una gran incapacidad
cognitiva, que es la pérdida intelectual de la posibilidad de
la toma de decision a mediano y largo plazo, quedando en
situacion de desproteccion ante la posibilidad de engafio, dis-
criminacion y de bullying que pueden sufrir estas personas.

Asi las cosas, existe un delgado equilibrio en el correcto ma-
nejo de las personas con padecimiento mental. Especialmen-
te en situacion de riesgo; donde el respeto del derecho de los
pacientes deben ser la prioridad méxima.

Dicho esto, otra de las cuestiones que han complejizado la
cuestion es caer en la dicotomia cartesiana mente-cerebro.
Existiendo cuestiones fundamentalistas; desde los defen-
sores acérrimos de la inexistencia de lo bioldgico a los que
biologizan todo estudio mental ("Cerebrizando" todo). Ade-
mas, si se tuviera que definir desde qué lugar se toman las
decisiones o donde se encuentra la mente; tampoco podemos
obviar al cuerpo entero.

Pues se sabe actualmente que desde las hormonas, el siste-
ma inmunoldgico e hasta la flora intestinal intervienen en el
pensamiento.
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En las 0ltimas décadas, a partir de los proyectos cerebro hu-
mano, el proyecto conectoma (que analiza como se conecta
el cerebro y el proyecto genoma humano se ha podido ac-
ceder a muchisima y nueva informacion. Qué han generado
nuevos paradigmas, amén del gran desarrollo de métodos de
investigacion y el descubrimiento de causas que generan en-
fermedades neurobioldgicas con impacto psiquiatrico.

Dentro de los estudios genéticos fue revolucionario la in-
vestigacion GWAS (Genome-wide association study Geno-
me-wide association study ) liderado por Teri Manolio del
Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano de
EEUU, que plantean genes que expresan algunas funciones,
pero pueden generar otras. Incluso habiendo parte de ellos
que pueden ser asociados a varias expresiones (llamados
multigenes).

Lo que se expresan como combinacion de genes y se asocian
como colores en una paleta; pudiendo generar diferentes en-
fermedades a partir de la combinacion de los mismos. Pero
ademas influidos especialmente por el medio ambiente y los
eventos vitales de las personas. La mayoria de las enferme-
dades psiquiatricas son atravesadas por este proceso.

El médico psiquiatra, a veces discriminado, cumple un rol
clave en el componente de diagndstico, tratamiento, preven-
cion y rehabilitacion de todas las posibilidades médicas que
afectan la conducta y la cognicion de las personas. Es quizé
el area médica que mas se revoluciond en los Gltimos afios;
a expensa del desarrollo de los estudios y descubrimientos
sobre el cerebro.

Cambiando fuertemente los paradigmas y necesitando de
un conocimiento cientifico de altisima complejidad (neuroi-
magenes, examenes de sanguineos, electroencefalografia,
examen neuroldgico, entre otros). Conociendo ademds que
nuestra conformacion psiquica se basa en la consecuencia
de la expresion de genes modificables en su expresion. Que
finalmente se expresan a través de proteinas.

Estudia la psiquiatria esa parte del cerebro llamada corteza
de asociacion, estructura solo humana que nos diferencia.
Siendo la zona mas compleja de toda la biologia. No repetible

en ninguna otra especie; y de la cual es muy dificil encontrar
modelos en animales.

Es mas, podria decirse que estas areas expresan la diferencia
entre la medicina y de la veterinaria; pues el resto del cuerpo
funciona casi igual al animal.

Tanto las cuestiones puramente bioldgicas, como también in-
jurias ambientales y sociales impactan en el cerebro y en el
cuerpo. Ocasionando claras componentes mixtos bioldgicos-
ambientales.

Toda posicion absoluta seria errada, pues hoy la ciencia sabe
que partimos de un sistema genético unicelular. Luego el
huevo fecundado nos constituye en adultos humanos. Segu-
ramente influidos por millones de variables.

En ese camino se expresaron, genes y otros muchisimos
factores. Constituyendo millones de variables; incluidas los
factores sociales, culturales, ambientales y bioldgicos. Lo
que hoy se conoce como epigenética, es decir cuales son los
genes que se expresan (sabiendo que hay otros en silencio).

Es decir nuestra conciencia como humanos incluye una enor-
me cantidad de variables. Quiza una de las situaciones mas
clara se aplique en la esquizofrenia; donde el riesgo de pa-
decerla para la poblacion general es del uno por ciento. A
diferencia de los gemelos; en los que el riesgo aumenta al
cincuenta por ciento, siendo los hermanos,sin embargo, ge-
néticamente iguales.

Es decir existe un clarisimo componente genético en la con-
formacion del psiquismo, que presentaria un impacto muy
fuerte. Pero también a la influencia del medio ambiente so-
bre el desencadenamiento de la mayoria de las problematicas
mentales.

Trabajar mancomunadamente la interdiscipina, con respec-
to, pero ademas no desconociendo las bases neruocientificas
es la tnica manera real de reconocer los derechos de las per-
sonas.
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en su receptor sinaptico, previniendo los dafios causados
por la excitotoxicidad, conservando la funcioén
sinaptica normal.!

’ Reduce el porcentaje de pacientes con empeoramiento
clinico en la enfermedad de Alzheimer moderada a severa.?

Mejora la calidad de vida de sus pacientes y la de
sus cuidadores.

Para que ahora titular

Comprimidos _
sea mucho mas facil.

tri-ranurados -
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REFERENCIAS: 1. Memantine strikes the perfect balance. Nat Med 2009; 15: 1355-6. 2. Analysis of the effect of memantine in reducing the worséning of clinical symptoms in patients with moderate to severe
Alzheimer's disease. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 24: 138-145.
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Alzetix

MEMANTINA XR DONEPEZILO

Juntos somos Uno

-8/

Suma Beneficios

Mas accion, menos tomas.

© Régimen de tratamiento simplificado (una capsula-una
vez al dia).*

*

© Incrementa la adherencia y persistencia al tratamiento.

© Reduce la cantidad de capsulas/comprimidos diarios
(Pill burden).*

© Disminuye la carga del cuidador.*

© Permite espolvorear el contenido de las capsulas en

puré de manzanas. * . .
TECNOLOGIA EN MICROGRANULOS

QUE COMBINA LA ACCION DE

MEMANTINA XR
+ DONEPEZILO

EN UNA SOLA CAPSULA

ALZETLK"
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2 CONCENTRACIONES:
Alzetix® 14/10 mg x 30 capsulas y Alzetix® 28/10 mg x 30 capsulas

ALZETIX® 14/10 - 28/10: envases con 30 capsulas conteniendo microgranulos de liberacién
prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para
mayor informacidn, leer el prospecto completo del producto en www.gador.com.ar

=L Gador'$'
PA M l @o Al Cuidado de fa Vida
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(*) Deardorff W and Grossberg G. A fixed-dose combination of
memantine extended-release and donepezil in the treatment of

moderate-to-severe Alzheimer's disease. Drug Design, Development
and Therapy 2016; 10: 3267-3279.

soo™ (http://www.gador.com.ar)
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