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Resumen.

El incremento en la expectativa de vida es acompafiado por un aumento en las enfermedades
dependientes de la edad como los accidentes cerebro-vasculares y las neurodegeneraciones,
generalmente consecuencia de la activacién de diferentes cascadas de sefializacién para muerte
neuronal que se manifiesta clinicamente como pérdida o afecciébn de diversas funciones
neurolégicas que, simultdneamente se acompafian de mecanismos regenerativos compensatorios
cuyo éxito funcional depende de mdltiples factores extrinsecos e intrinsecos. Partiendo del
concepto actual de envejecimiento exitoso se conforma el analisis del impacto del deterioro
cognitivo leve como un factor predictor del mismo. Se revisan diferentes criterios clinicos asociados
con la disfuncién cognitiva en el adulto, estableciendo las diferencias entre ellos y la utilidad de la
distincidn entre ellos, fundamentalmente por la potencial progresiéon a una condicion demencial.
Sobre sta base se caracteriza tomando en cuenta los conocimientos mas actuales el deterioro
cognitivo leve, subtipos clinicos y las perspectivas actuales y futuras de su pesquisaje y
diagnostico, asi como las tendencias terapéuticas, las cuales conducen a un modelo integral para
la estrategia preventiva primaria, mayormente no farmacolégico, que incluye aspectos biomédicos,
bio-sociales y sanitarios. Finalmente, se proponen algunos elementos estratégicos que a criterio de
los autores, resultan indispensables para el logro de una adecuada intervencién comunitaria, con el
propésito de lograr una longevidad satisfactoria y por las particularidades del impacto que tienen
los trastornos cognitivos en el individuo, la familia y la comunidad, con tendencia creciente a la
discapacidad y a la demanda de servicios de salud.

Palabras claves: Deterioro cognitivo leve, Envejecimiento exitoso, demencia
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Introduccién.

El desarrollo biomédico y socia hara que en los proximos afios una parte significativa de la
poblacion mundia se halle libre de preocupaciones por una muerte prematura, pero con
cierta certeza de que morira cerca de los 100 afios, particularmente propensos a
enfermedades crénicas/ degenerativas asociadas a Sistema Nervioso, (SN), accidentes
fisicos asociados al deterioro fisiolégico, etc (1-4). El incremento en la expectativa de vida
mundia hasta cifras nunca antes alcanzadas en |a historia del Homo sapiens es ya un hecho,
tal como lo reflgan los datos emitidos por la Organizacion de Naciones Unidas en la 1l

Asamblea Mundia de Envejecimiento y documentos posteriores (5-7). Es obvio entonces
gue e paradigma de éxito de la intervencidn en los procesos de envejecimiento ha
cambiado de estado, de alargar lavida "per se” hacialareversion o retardo de |os procesos
degenerativos que durante é acontecen, extendiendo el periodo de vida previo a la
senescenciay ella misma en términos de calidad y éxito (8;9).

Los cambios demograficos que afectan a una gran parte de la humanidad conducen al

incremento en la expectativa de vida a nacer y alos 60 afios lo cua tiene un alto impacto
en las sociedades y en su economia, el incremento en los costos de salud no son a expensas
de la nueva generacion, de hecho muy reducida, sino a expensas del predominio de las
patologias relacionadas con € enveecimiento y de otras discapacidades fisicas e
intelectuales asociadas con la edad avanzada (8;9). Més alla de las cifras, € incremento en
la expectativa de vida es acompafiado por un aumento en las enfermedades dependientes de
la edad como los accidentes cerebro-vasculares y las neurodegeneraciones, aceptandose que
los insultos desencadenantes de estas enfermedades activan por vias diferentes, cascadas
de sefializacion para muerte neurona (10) que se manifiesta clinicamente como pérdida o
afeccion de diversas funciones neuroldgicas que, simultdneamente se acompafian de
mecanismos regenerativos compensatorios cuyo éxito funcional depende de mdltiples
factores extrinsecos e intrinsecos (11-13). El desafio de esta perspectiva indica que €
conocimiento de los mecanismos subyacentes a envejecimiento cerebral y las estrategias
farmaco-terapéuticas para enfrentar la mayoria de las enfermedades neurodegenerativas

resultan indispensables para el logro de un envejecimiento satisfactorio.
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Desarrollo.

Funcion cognitiva en el enve ecimiento exitoso.

En 1987, Rowe y Khan publicaron un articulo en €l que proponian que paralelamente al
envgecimiento “comun” existe un "enveecimiento exitoso" definiéndolo como: "baja
probabilidad de enfermedad y discapacidad, junto a un ato funcionamiento cognitivo,
capacidad funcional y compromiso activo con la vida' (14). Quedé asi una
conceptualizacion funcional de este fendmeno, universal por demés, donde méas que una
relacion de las pérdidas asociadas a la edad queda explicito que el envejecer es el resultado
de lainteraccion de factores extrinsecos e intrinsecos y cuyo resultado condiciona e “éxito
adaptativo” del individuo a medio como un ser bio-psico-social, independientemerte de la
edad por cuanto existe una significativa heterogeneidad funcional y por ende de “éxito
adaptativo”, entre individuos de igual edad y sexo e incluso para distintas funciones en un
mismo individuo, lo cual queda implicito en e concepto a referir @mo primer elemento
baja probabilidad de enfermedad y discapacidad. Seguidamente Rowe y Khan agregan otro
rasgo distintivo, alto funcionamiento cognitivo y funcionalidad fisica, donde aspectos hasta
ese momento obviados, (condicién fisio-psico-social-biomédica) pasan a ser predictores de
éxito en e enveecimiento. Concluyen su definicion agregando el valor de la interaccion
socia y de las relaciones productivas no solo desde el punto de vista resolutivo, sino
también de plasticidad mnésico-cognitiva y comportamental. Todo esto significa que en €l
curso del envejecimiento el status cognitivo y e sustrato neuropléstico que subyacen pasan
a ser elementos decisivos en términos de éxito adaptativo.

Multiples estudios epidemioldgicos han aportado desde entonces un amplio cuerpo de
evidencias sobre la incidencia, prevalencia, determinantes y consecuencias de una salud
mental insuficiente (15;16), surgiendo diferentes grupos regionales bajo el auspicio de la
Organizacion Mundial de la Salud con €l objetivo de armonizar instrumentos de medicién y
disefios para los estudios epidemiol gicos relacionados con la salud menta y en particular
con € funcionamiento psicolégico (memoria, aprendizagje y conducta). Ya en 1998,
derivado de las recomendaciones de estos grupos, el Sistema Internacional de Clasificacion
de Expectativa de Vida adiciond un nuevo indicador Expectativa de Vida con Saud
Mental o Expectativa de Salud Mental por cuanto permitia monitorear los cambios en la

salud menta de la poblacién y predecir a corto y largo plazo € servicio médico a
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implementar y desarrollar respectivamente. La longevidad se ha hecho notar, sin que €lo
siempre signifique salud e independencia psico-funcional y esta realidad queda expuesta en
la distincion entre envejecimiento comun y exitoso: la condicién psicoldgica mnésico-
cognitiva y por ende comportamental ha pasado a ser un marcador de capacidad de
supervivencia (17-19). Todo ello queda implicito en la aseveracion de que para € logro de
uno de los objetivos de la medicina moderna, €l envejecimiento exitoso, es necesario:
Primero; sobrevivir, Segundo; sobrevivir con buena saud que incluya ademas, como

requisito indispensable, salud mental.

Envejecimiento, senescenciay cambios relacionados con la edad.

El término de envejecimiento es generalmente usado para describir € paso del tiempo sin la
especificacion de los diferentes deterioros, mientras que senescencia se asume como €l

declinar funciona desde un rendimiento Optimo hasta una reduccion variable de
habilidades y capacidades en la edad avanzada, evento que acontece usuamente a lo largo
de la transicion segunda-tercera edad. Globamente, envejecimiento y senescencia son
usados indistintamente a pesar de que en la actuadidad se prefiere la distincion antes
referida (20). Asociados a estos eventos se hallan los referidos  cambios relacionados con la
edad (CRE), definidos como la disminucién en e componente biolégico de los procesos
gue ocurren con la senescenciay gque provocan alteraciones en el rendimiento cognitivo, la
conducta y la estructura cerebral (21). El amplio rango de CRE que pueden afectar el

sistema nervioso central (SNC) durante la senescencia y especidmente e hecho de que
cierto grado de deterioro cognitivo es perceptible en las personas envejecidas hacen poco
verosimil que los cambios estructurales cerebrales y las alteraciones neuropsicolégicas y
conductuales puedan ser consecuencia de un proceso molecular aberrante Unico. Mas que
esto podria pensarse que la erosion continua de las funciones bioldgicasy € incremento de
la vulnerabilidad cerebral (22), ambas consecuencia de la combinacion de multiples CRE,
conducirian a un incremento en la entropia de un sistema complejo como e ser humano, en
contraposicion con los mecanismos homeostéticos extrinsecos e intrinsecos.

El resultado de la interaccion entropia- mecanismos compensadores condiciona, de acuerdo
a su magnitud, la aparicién de un modesto cambio cognitivo a lo largo del envejecimiento;

el deterioro cognitivo leve (DCL) como condicion prodromica de la enfermedad de
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Alzheimer (las mas comun e impactante demencia) y el potencia estado catastréfico
demencial como maxima expresion del caos (23;24). Contrariamente, s los CRE que
contribuyen a dichas condiciones son manipulados favorablemente en su génesis y
evolucion, o sea, se disminuyen las manifestaciones bioldgicas de la entropia del sistemay
los eventos homeostaticos resultan coherentes y organizados dinamicamente -
homeodinamica mejor que homeostasis- (25), podriamos estar presenciando un sistema
bioldgico complglo organizado estructural y funcionalmente de manera exitosa, en otras
palabras un envejecimiento exitoso. A la luz de estas consideraciones, € desarrollo de
estrategias dirigidas a modificar favorablemente estas interacciones, prevenir o demorar su
aparicion e intensidad e incluso tratarlas en este nuevo marco operacional conduce a
preservar el status mnésico-cognitivo y por ende a una longevidad satisfactoria. Si tenemos
en cuenta que & 60% de las discapacidades que aparecen a partir de los 60 afios son de
origen mental (asociadas a disfunciones en la capacidad de memorizar y aprender), se
evidencia que la deteccion precoz del DCL, su seguimiento y un adecuado programa de
intervencion sobre € mismo redundaran sin dudas en un impacto favorable sobre la
expectativa de vida con salud mental.

En laFigura 1. se representa e curso tempora del declinar cognitivo desde el momento de
maximo rendimiento, durante €l inicio de la segunda etapa del Ciclo Vital hasta la posible
evolucion a una Demencia, en la que la linea de puntos representaria lo que hemos llamado
“frontera virtual patoldgica’ como transicion, aun no definida, entre el deterioro cognitivo
asociado con laedad (DECAE), como propuesta de patron “fisiolégico” y e DCL como
patron de “riesgo potencial” para € desarrollo de una demencia, por lo que resulta

importante esbozar |os elementos mas significativos de ambos.
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o e DECLINAR COGNITIVO
Maximo Rendimiento Cognitiva
(Adulto Joven)

Deterioro Cognitivo
Asociado con la Edad

“promedia por edad Deterioro Cognitivo Ligero

=15 DE por debajo de lo normal
para la edad y nivel educacional

Figura 1. Evalucian del declinar cognitiva. =" : .
Adaptado de Chertkow & Murtha 1938 e _Uﬁm,énl;li_

Figura- 1.

Sin embargo, resulta importante apuntar que ambas condiciones, a pesar de su “cercania’
no deben ser confundidas. EIl DECAE resulta ser un “extremo” del envejecimiento normal,
puede provocar malestar en e individuo pero hasta hoy no se considera condicién
patol6gica, mientras que el MCI esta definido como una condicion cerebral patoldgica
desde 1999 (25) que no resulta ser tan “leve o ligera’ como aparentemente su nombre
puede hacer creer; la condicién amnésica de este deterioro interfiere margina mente con e
rendimiento diario del individuo, su calidad de vida'y en un alto porciento se continuaen la
condicién demencial alzheimeriana (27-29).

Revisemos brevemente los criterios actuamente aceptados para definir el DECAE,
propuestos por la Asociacion Internacional de Psicogeriatria y la Organizacion Mundia de
la Salud en 1994 (29) y que han ganado aceptacion y permanencia dentro de la amplia
gama de criterios propuestos, por considerar no solo aspectos relativos a la memoria sino
que incluye la evaluacion de otras funciones cerebrales superiores, cuya referencia se
establece con grupo control de edad similar, exigiendo ademas la ausencia de trastorno
cerebral orgénico que pueda explicar € deterioro.

Criteriosde Inclusion

- Reporte persona o de un informador fiable de declinar cognitivo gradual de 6 0 més

mesesde evolucion
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- El declinar puede ocurrir en cualquier dominio cognitivo (aunque la memoria es
habitualmente el mas deteriorado)

- Evidencia corroborada por evaluacion neuropsicoldgica de rendimiento deficitario >1
DE por debajo del rango paralaedad y €l nivel educaciona de controles de edad similar en
algin dominio cognitivo (memoria y aprendizaje, atencion y concentracion, lenguaje,
pensamiento o habilidades visuo-espacial es)

Criterios de exclusion

El deterioro cognitivo es suficiente para diagnosticar demencia

Depresion significativa

Efecto de drogas con repercusion en las funciones cognitivas

Enfermedad cerebral o sistémica que pueda originar la disfuncion cognitiva

El Deterioro Cognitivo Leve

La elevada prevalencia de deterioro cognitivo en la poblacion mundia obedece a
incremento en las cifras de poblacion enveecida donde la condicién neuropsicol 6gica
deteriorada —generalmente la memoria resulta predominante. Se ha reportado que & 10%
de los adultos mayores de 65 afios y € 50% de aquellos con 85 y més afios tienen alguna
forma de trastorno cognitivo. Adicionalmente, una parte significativa de estas cifras
exhiben dicho déficit asociado con alguna condicion neuroldgicatipo DCL (31). Constituye
un estado intermedio entre el envejecimiento y la demencia caracterizado por wn déficit
cognitivo adquirido sin repercusion significativa en las actividades de vida diaria (AVD),
de caracteristicas clinicas y etioldgicas heterogéneas (32;33) constituyendo un elemento
que requiere observacion y seguimiento, junto a éxito adaptativo y la historia familiar
como predictores de calidad de viday por tanto de un envejecimiento exitoso (34).

Se han propuesto 18 términos clinicos diferentes para designar la situacion clinica del
deterioro cognitivo sin demencia, desde que en 1962 Kra describié una pérdida de
memoria en pacientes ancianos, con relacion a un nombre o fecha, recordando que lo
habian olvidado. En general este cambio mostraba una progresion muy lenta o ninguna sin
grandes efectos en el funcionamiento diario ni cambios en la personalidad del anciano por
lo que se le considerd6 como una variante del envejecimiento normal llamado entonces

olvido senil benigno (35) . En 1986 se propuso el término deterioro de memoria asociado a
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la edad (en inglés Age- Associated Memory Impairment, AAMI) refiriéndose a los
cambios de memoria en individuos mayores comparados con jovenes (36), mientras que
con posterioridad surgio6 la definicion de declive cognitivo asociado a envejecimiento (del

inglés Aging-Associated Cognitive Decline, AACD) que incluy6 otros dominios cognitivos
ademas del registro de la memoria (37). Ninguna de las definiciones propuestas hasta ese
momento delimitaba el envejecimiento normal de la demencia incipiente. Surgié entonces
el termino deterioro cognitivo, no demencia para caracterizar una cognicion deteriorada
pero de severidad insuficiente para constituir una demencia (38).

En el periodo 1990-1992 surge €l término DCL (del inglés Mild Cognitive Impairment,
MCI) (39;40) y en 1996 se reconocio que la definicién y medida del deterioro cognitivo sin
demencia era uno de los desafios mas importantes en la epidemiologia de las demencias
(41). Petersen desarrolla en 1997 e concepto de DCL (42), criticado sin embargo por
tautoldgico (43). En esta ocasion se enfatizd en la requerida observacion de cambios en la
memoria y trastornos demostrados en esta funcion. Ya en 1999, se aclaran términos y €l

DCL se redefine clinicamente afladiendo que se requiere ademas trastornos en otros

dominios cognitivos ademas de la memoria (44).

En el afio 2001 los criterios de la clinica Mayo quedan expuestos en una revision basada en
la evidencia clinica, sugiriendo la necesidad de identificacion y seguimiento longitudinal de
los individuos con DCL, por su riesgo incrementado de desarrollar Enfermedad de
Alzheimer y sefidla ademés que las comparaciones con valor serian las redizadas entre
grupos pareados de edad (45). A partir de este momento el DCL describe un proceso
patologico pero las controversias acerca de su condiciéon heterogénea en términos de su

perfil neuropsicolégico acanzan nuestros dias, con méas de un subtipo clinico definido, sin
que se reflgje el status nomoldgico del DCL en las actuales clasificaciones psiquidtricas, las
cuales usan términos dirigidos a otras condiciones (trastorno neurocognitivo ligero) o que
no ofrecen criterios operacionales (declive cognitivo relacionado con la edad). No obstante
se evidencian los esfuerzos dirigidos para su armonizacion operacional diagnostica y
terapéutica durante los Ultimos 5 afios (27;47-53).

La epidemiologia del DCL varia de acuerdo a como se asuma la definicion del sindrome,
aceptandose como regla que € DECAE representa la fraccién mas ampliay € DCL la mas

estrecha (54). Los estimados de prevalencia del DCL oscilan entre 3%-53%, representando
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el doble de la cifra de casos con demencia (55). Uno de los estimados mas sdlidos y
consistentes, fundamentados en muestreos basados en la poblacién sitta la prevalencia del

DCL para 75 y mas afios en un 19 %, mientras que la incidencia se estima entre 1-1.5 %
anua para estas edades, refiriéndose como factores de riesgo la edad, sintoma depresivosy
bajo nivel educacional. Los estimados de prevalencia, del DECAE, como categoria
diagndstica mayor varia desde un 15 % hasta un 30 % (56,;57).

Aproximadamente & 80% de los DCL, transitan a una Enfermedad de Alzheimer
(generalmente de inicio tardio), en e curso de 7-8 afos siguientes. Constituye el campo
neuro-psicologico més estudiado actualmente dado la limitacion que representa sobre €l

mantenimiento de habitos, habilidades e independercia gecutivay persona del sujeto con
60 afios 0 mas, todo o cual genera diferentes tendencias diagnésticas. A pesar de todo €llo,
el mayor consenso se alcanza en |os siguientes elementos (58):

- Estado detransicion

- Su conversion a Enfermedad de Alzheimer se estima a una frecuencia de 10 — 15% por

ano.

- Su prevaencia se incrementa con la edad

Presenta Subtipos Clinicos que deben considerarse

AVD preservadas

Evolucion con frecuencia Progresiva, algunos estables, otros mejoran

Puede considerarse estado prodrémico de la Enfermedad de Alzheimer

Quejas subjetivas de la memoria o historia indicativa

Evidencia objetiva de perdida de memoria, para su edad.

Rendimiento por debgjo de —1.5 DE de la media del grupo control de edad y nivel
educacional similar

- Cognicion genera preservada. MM SE = 24 (- 0,5 DE — Grupo Control)

- CDR=05

- Deterioro insuficiente para diagnostico de Alzheimer u otra demencia

- AVD normal

Los criterios empleados en los Ultimos 10 afios para € diagnéstico de DCL siguen tres
model os conceptual es que condicionanla existencia de diferentes subtipos clinicos segun la

heterogenei dad de su forma de presentacion y curso evolutivo (59;60-62;63):
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- Su asociacion Unica a un déficit de la memoria (primariamente mnésico)

- Vinculado a una gama més amplia de perturbaciones (memoria y otras &reas de
cognicion)
- Vinculado a perturbaciones cognitivas no mnésicas.

LaFig. 2y laTabla1ilustran estos aspectos.

DETERIORD COGMITHWD LIGERD

- Enfermedad de &lzheimer

Amnésico [":"

- Enfermedad de &lzheimer
- Demencia Yascular
- Envejecimiento jMarmal?

Multiples Dominios [J[]]

- Demencia Frontotemporal
- Demencia Cuerpos Lewy

- Demencia Yascular

- Afasia Progresiva Primaria
- Enfermedad de Parkinson
Figura 2. Subtipos Clinicos.  Modificado de: Peterson RC et al - Enfermedad de Alzheimer

Arch Meurol 2001; 58:1935-1992

Dominio Simple No |
amnésico [":I

VVV
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Tabla 1. Subtiposclinicosde MCl y rasgos distintivos.

gldﬁ\]_llgg Caracteristicas relevantes
- Deterioro subjetivo de la memoria, preferentemente corroborado por un
informante
DCL - Deterioro de la memoria acorde a la edad y nivel educacional
AMNESICO | - Funcién cognitiva general esencialmente normal
- Actividades de Vida Diaria (AVD) normales
- Evolucionan con frecuencia a la Enfermedad de Alzheimer
- El individuo puede mostrar deterioro de més de un dominio cognitivo,
pero de insuficiente severidad para comprometer las AVD o para
considerarlo demencia.
- Frecuentemente tienen un discreto deterioro de la memoria.
DCL DE | - Puede también estar deteriorada la funcion gecutiva, € lenguaje o
MULTIPLES ambas.
DOMINIOS | - Todavia estos individuos se mantienen su funcion en la comunidad de
COGNITIVOS|  forma normal
- Su evolucidén es incierta como se muestra en la Figura 2, pudiendo
progresar muchos de ellos a una Enfermedad de Alzheimer,
Demencia Vascular o tratarse de una forma de evolucion regresiva
de DCL.
- Estos individuos pueden tener un deterioro cognitivo prominente en un
dominio aislado, gjeno ala memoria, por ejemplo:
- Individuos con dificultades en la atencion o la funcion eecutiva
DCL DE prominente, pueden evolucionar a una Demencia Fronto-temporal
DOMINIO - Otros con deterioro en la velocidad de procesamiento o en tareas visuo-
SIMPLE NO espaciaes, pueden representar una forma frustre de una Demencia de
AMNESICO los Cuerpos de Lewy

Una severa anomia, puede ser € precursor de una forma de Afasia
Progresiva Primaria

Pocos de ellos desarrollan Enfermedad de Alzheimer, sin embargo es
importante reconocer su caracterizacion

Aunque la mayoria de los autores coinciden en que e DCL se asocia con un mayor riesgo

de desarrollar demencia a una frecuencia de 10 a 15% por afio comparado con controles

sanos que muestran una frecuencia de conversion de 1-2% por afo, también se ha

considerado un estadio inicial de la Enfermedad de Alzheimer. Se trata de una condicién

gue exige para su diagnostico de estudios longitudinales, pues aunque evoluciona mas

comunmente a la progresion, puede también mantenerse estable en este estado por un largo

11
GEROINFO. RNPS. 2110. Vol. 4 No. 1. 2009




periodo de tiempo o incluso mejorar. La gran variabilidad en los indices de prevalencia e
incidencia son expresion de los criterios diagnosticos empleados (para 1o que no se ha
llegado a consenso), los criterios de inclusion y exclusion, asi como las caracteristicas de
las cohortes (64-69).

La evaluacion clinica (y neuropsicolégica) del DCL, en la que no entraremos en detalles
por sobrepasar 10s propdsitos de este trabajo, ha estado centrada en aspectos relativos a la
memoria, otros dominios cognitivos, funcién gecutiva y la conservacion del desempefio
funcional global de las AVD (70). Recientemente, en la blisqueda de elementos predictivos
de conversion evolutiva del DCL a la demencia, se ha propuesto por los resultados
significativos encontrados la utilizacién de subescalas particularizadas para determinadas
actividades instrumentadas particularmente sensibles (cocinar por gemplo) y que llevan
implicito, la activacion de dominios cognitivos, funcidn gecutiva, creatividad etc. y que al
evaluarse como parte de un instrumento con el resto de las actividades de vida diaria podria
resultar globalmente normal, dicho de otra manera, una vez diagnosticado & DCL
posiblemente la herramienta mas Util sea la introduccion de marcadores individualizados
(71-73) como puntos de referencia clinicamente relevantes, que permitan precisar y
caracterizar € debut y la evolucion individual de cualquier aspecto semiolégico ho comun,
en los que incluiriamos ademés, coincidiendo con Jelic y cols,, los sintomas conductuales
usual mente sefialados por el paciente o sus familiares, con la correspondiente confeccion de
una escala de evaluacion que permita el seguimiento evolutivo y definicion como predictor
individual de demencia (74).
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Tabla 2. Biomar cador es con potencial predictivo DCL -Enfermedad de Alzheimer

Categorias Biomarcadores potenciaes
;;Fé) (7658, 6701, Niveles de 3 Amiloide y Proteina Tau

Genélicos (6409, 7632)

Expresion del gen parala apoliporoteina E (APOE)

Niveles de homocisteina

Niveles de lipoproteinas de baja (LDL) y ata densidad (HDL) y

Sangre (7632, 6576, | ' uiel DL/HDL

6632, 7592, 7593)

Niveles de interleucina6 (IL-6)

Niveles de hemo-oxigenasa

Volumen hippocampa (VH)

Neuroimégenes (7659, | Ritmo de cambio global del VH

4942, 4950) Funcion cerebral disminuida focalmente por PET o SPECT

Patron de deposicién de placas amiloideas segun PET con
radioligando PIB

Bateria que incluyendo diferentes pruebas neuropsicoldgicas,
caracterice de forma particular las funciones gecutiva y de
memoria verbal con demoras

Neuropsicologia (7650,
7656, 7655)

Otros (7660) Disfuncion olfatoria

I nvestigaciones presentesy futuras.

Como sefial @bamos anteriormente, aungue la mayoria de los pacientes con DCL progresan
a una demencia, en algunos esto no ocurre y 0tros permanecen en una meseta por varios
anos para luego desarrollar la demencia (75;76). Esta incertidumbre pronéstica genera la
necesidad de contar con instrumentos méas sensibles y especificos que puedan anticipar una
futura disminucién de las facultades cognitivas y la presencia preclinica (especiamente de
la Enfermedad de Alzheimer) con mayor precision, permitiendo una intervencion temprana
justificada y més eficaz. Dichos marcadores, aunque sin dudas mejoran la predictibilidad de
conversion a la enfermedad de Alzheimer, no restan vaor a un consenso clinico y
neuropsicol 6gico adaptado localmente. La Tabla 2, resume aquellos marcadores y pruebas
bajo estudio para determinar su potencial predictivo de transicion el DCL a la enfermedad
de Alzheimer.

Opciones terapéuticas.

La mayor parte de los ensayos terapéuticos en DCL han sido con € subtipo clinico
amnésico (aDCL) y la expectativa ha rebasado a la realidad. Los resultados de |os ensayos

clinicos controlados son esenciamente negativos. Segin Petersen, los mismos farmacos
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gue han demostrado una eficacia limitada en pacientes con enfermedad de Alzheimer, no
han acanzado mejores resultados para el aDCL  (77). Han sido ineficaces como intentos
terapéuticos, en mejorar sintomas o0 en prevenir la conversion a una demencia, los anti-
colinesterasicos, anti-inflamatorios no esteroideos, hormonas esteroides sexuales y los
antioxidantes. Por otro lado muchos expertos del mas alto nivel cuestionan si el DCL
podria constituir un blanco terapéutico valido, teniendo en cuenta su heterogeneidad y lano
disponibilidad de farmacos anti-demencias eficaces pero defendiendo la idea de que
cualquier propuesta de tratamiento en el DCL debera sustentarse, en coherencia con la
medicina basada en la evidencia, sobre los resultados que se obtengan en ensayos clinicos
al azar y adoble ciegas (78-84).

A laluz de estas evidencias, existe una tendencia positiva con relacion a manejo integral
del paciente con DCL. Por gemplo Rosenberg, entre otros, ha referido la utilidad de
cambios en d estilo de vida, gercicio, actividades que estimulen los eventos cognitivos,
particularmente lenguaje y coordinacion sensorimotora, asi como el manejo de factores de
riesgo modificables. En genera e enfoque actual conduce a un modelo integral para la
estrategia preventiva primaria, mayormente no farmacolégico, que incluye aspectos
biomédicos, bio-sociales y sanitarios, (85;86;87-89), abarcando |os siguientes aspectos:

- Caracter multidisciplinario

- Control de los Factores de Riesgo Modificables

- Evaluacion exhaustiva de la comorbilidad

- Desarrollo de un programa de actividad fisica personalizada 'y grupal

- Entrenamiento Cognitivo personalizado y grupal

- Orientacion Social: Familiar y Comunitaria, con especial énfasis en conflictos
Intergeneracionales

- Orientacion Nutricional

Finamente pero igual de importante, una reflexion con relacion a nuestro pais, Cuba. Los
conocimientos, con relacién a comportamiento de dichos procesos en nuestro medio y la
habilidad para la deteccion precoz de los mismos, deben formar parte del quehacer diario
de nuestro trabajo y muy en especial del Médico de Familia por constituir el primer eslabédn
en la cadena de deteccion y atencion socio-sanitaria. Para € logro de una adecuada

intervencion comunitaria, con el proposito de lograr una longevidad satisfactoriay dada las
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particularidades que en & orden bioldgico, psicolégico y social, con tendencia creciente a
ladiscapacidad y ala demanda de servicios de salud, se requiere de forma impostergable:

1. La incorporacién a los planes de estudio de pregrado, de conocimientos mas
profundos con relacién a envejecimiento y a manejo de los problemas de salud que le
acomparian.

2. La motivacion, entrenamiento y asesoria neurogeriétrica de médicos, enfermeras,
trabajadoras sociales y psicologos de atencion primaria, en la deteccién precoz del DCL, las
Demencias y otros procesos neurodegenerativos, |o cua garantizara en Ultima instancia
una prevencion e intervencion exitosa; el logro de unincremento de expectativa de vida
con salud mental y una real longevidad exitosa.

3. Estudios epidemioldgicos para determinar con criterios actualizados la poblacion

estimada de los diferentes tipos clinicos de DCL

Conclusiones

El DCL constituye en la atualidad uno de los principales contribuyentes negativos al

envejecimiento exitoso. El interés de la comunidad biomédica esta centrado n €l desarrollo
de métodos diagnésticos y predictivos para su transicion a estado demencial, 1o cua ha
tenido maés éxito que la implementacion de terapias farmacol 6gicas anti-demencias para su
tratamiento. Lo anterior ha conducido a desarrollar variantes no convencionales
relacionadas con la estimulacion de poblaciones neuronales comprometidas en el DCL y la
[lamada “reserva cognitiva’ cuyo sustrato son los eventos neurogénicos y de remodelacion

plastica que acontecen en el SNC.
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