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ABSTRACT

Introduction: When we talk about dementia, we refer to a severe neurocognitive
disorder, not to a specific disease, but to a set of symptoms. It is an entity that
seriously affects memory, behavior, thinking and social skills, limiting daily life and
social autonomy. Alzheimer's disease (AD) has been the leading cause of
dementia in the elderly, but it is not the only cause, and most adults over the age
of 80 develop more than one cause of dementia.

Objective: To correlate the cognitive deterioration identified in the Test
Mini-Mental State Examination and the diagnostic criteria of Alzheimer's disease.
Material and Methods: An observational, descriptive, and prospective study was
carried out with the objective of correlating the cognitive deterioration due to
dementia identified in the Test Mini-Mental State Examination and the diagnostic
criteria of Alzheimer's disease in patients who come to the Neurology consultation
of the Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier.

Results: In this study, a total of 79 patients with symptoms of alteration in
cognition were interviewed, of these only 72 (91.1 %) presented cognitive
deterioration objectified with the MMSE. Of these 72 patients, 31.9 percent were in
DCL, 23.6 percent in DCM, and 44.4 percent in DCS. Regarding the probability of
suffering AD, 50.0 percent of the patients were in Probable dementia due to AD, of
these, 25 percent were in DCS.

Conclusion: The Mini-Mental State Examination Test is an ideal screening
option to indicate possible Alzheimer's disease, but not to diagnose said disease.
The female sex suffered the most degrees of cognitive impairment, as well as
being older than 70 years.

Keywords: Alzheimer's, Cognitive Impairment, Mini-Mental Test, Dementia, Diagnostic Criteria



I. INTRODUCCION

En las ultimas decadas la poblacion hispana ha presentado un envejecimiento
acelerado y un rapido crecimiento de la incidencia de demencia en esta poblacion.
Aproximadamente un 12% de los envejecientes son diagnosticados con EA,
representando una de las mayores proporciones de casos en crecimiento en
cualquier grupo etnico. Sin embargo, los estudios de esta enfermedad en esta
poblacion siguen siendo escasos y los ya estudiados tienden a plantear a la
poblacién latina como un solo grupo sin tomar en cuenta las diferencias culturales
que cada pais que conforma América Latina presenta.’

Cuando hablamos de demencia nos referimos a un desorden neurocognitivo
mayor, no una enfermedad especifica sino mas bien un grupo de sintomas. Esta
es una entidad que afecta severamente la memoria, el comportamiento, el
pensamiento y las habilidades sociales, limitando las actividades diarias y la
autonomia social. La Enfermedad de Alzheimer (EA) viene siendo la principal
causa de demencia en los envejecientes, sin embargo no es la Unica y la mayoria
de los adultos mayores de 80 afios se le adjudica mas de una causa para su
demencia.?

De acuerdo con el estimado del 2015 de la Sociedad Internacional de la
Enfermedad de Alzheimer, mas de nueve millones de casos de demencia son
diagnosticados cada afio. El numero de personas con demencia se consideraba
ser de 46.8 millones en el 2015 aproximadamente, y se estima que para el 2030
este nimero alcance la cifra de 74 millones y de 131 millones para el 2050. La
demencia mas prevalente es la EA con un 70% de los casos.?

Una de las principales herramientas de diagnostico para la deteccion del
deterioro cognitivo, tanto en la practica clinica como en la investigacion, es el test
Mini Mental State Examination (MMSE), por lo que sera el principal instrumento

para la recabacion de informacion.?
[.1. Antecedentes

Se realizd una tesis titulada «Correlacion entre Mini-Mental de Folstein y
Montreal Cognitive Assessment para detectar deterioro cognitivo» publicado
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completaron los criterios de inclusion. 25 mujeres y 19 hombres con EA, 13
mujeres y 19 hombres con Demencia Frontotemporal (DFT).

Reportando que para Demencia Frontotemporal el 40% de los participantes
eran mujeres (13), y un 64% (25) para el grupo de EA, la edad promedio en los
pacientes de DFT fue de 57.819.6 afios mientras que para los pacientes de EA
fue de 67.7+12.9 afios. La escolaridad se distribuye de manera mas uniforme en
el grupo con DFT, siendo el mas representado el grupo con secundaria completa.
En los pacientes con EA predomina la baja escolaridad con un grado de
escolaridad en el 71% de los sujetos (27) de primaria completa o menor. La mayor
parte de los pacientes son casados y el 47% de los pacientes con EA es viudo.®

1.2. Justificacién

El deterioro cognitivo y las demencias, como la Enfermedad de Alzheimer, en la
Republica Dominicana todavia es un campo no tan conocido e investigado, esto
resulta en incapacidades para diagnosticar y proveer un tratamiento y una calidad
de vida dignha a estos pacientes. Aun siendo su poblacion parte de un grupo étnico
de alto riesgo y una elevada incidencia de esta condicién, no fue sino hasta el
2020 cuando el pais anuncié un plan de estrategia nacional para las demencias y
el Alzheimer. Aun asi, el nivel de educacion sobre este tema en el pais deja
mucho que desear.’

El departamento de Salud Mental del Ministerio de Salud Publica, en uno de
sus conversatorios tradicionales, explicaron como la poblacion dominicana en
general tiende al envejecimiento, por lo que las enfermedades relacionadas con
esta condicion van en aumento. Todo esto, en conjunto con el confinamiento
producto de la pandemia del COVID-19, contribuyé a la evoluciéon de trastornos
cognitivos, tanto leves como mayores en los envejecientes.

En este mismo conversatorio, algunos expertos manifestaron que otro
problema que se enfrenta es que muchas veces no se investiga a fondo el tipo de
demencia que padece el paciente, siendo esta informacion valiosa para poder
proporcionar un tratamiento adecuado, o en su defecto, se diagnostica de forma
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erronea a las demencias como Alzheimer debido a una falta de conocimiento
amplio de la enfermedad y de no cumplir los criterios para esta.’

Con este estudio se espera determinar como correlacionar resultados de
deterioro cognitivo en pacientes con los criterios diagnosticos ya publicados de la
EA, para asi estimar que porcentaje de la poblacion con deterioro cognitivo entra
dentro de estos criterios y asi poder realizar un diagndstico mas certero con el fin

de mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El deterioro cognitivo es un tema de investigacion frecuente en varios paises
del mundo. Sin embargo, la Republica Dominicana carece de estudios similares
sobre esta enfermedad, a pesar de poseer una poblacion con altos factores
predisponentes de padecerla y que, segun el departamento de Salud Mental del
Ministerio de Salud Publica, actualmente una cantidad considerable de la
poblacion de envejecientes mayores de 60 afos, equivalente aproximadamente a
un ocho por ciento, padecen algun tipo de demencia.

En uno de los conversatorios regulares que desarrolla este departamento,
algunos expertos manifestaron que otro problema que se enfrenta es que muchas
veces no se investiga a fondo el tipo de demencia que padece el paciente, siendo
esta informacion valiosa para poder proporcionar un tratamiento adecuado, o en
su defecto, se diagnostica de forma errébnea a las demencias como Alzheimer
debido a una falta de conocimiento amplio de la enfermedad y de no cumplir los
criterios para esta.’

También hay que recordar que el Test del Mini-Mental State Examination, es
una herramienta conocida de tamizaje de deterioro cognitivo y demencia, sin
embargo, en esta investigacion buscamos si, basandonos en los acapites del
MMSE, este puede servir como metodo tamizaje de EA dependiendo de qué
areas tenga el paciente afectada. Esto es importante saberlo debido a la
tendencia del pais de minimizar el tiempo que lleva cada paciente a causa del
gran flujo de personas que tienden a asistir a esta consulta y que ira en aumento
conforme pasa el tiempo.

En este sentido nos planteamos las siguientes interrogantes: ;Cual es la
correlacién entre el deterioro cognitivo identificado en el Test Mini-Mental State
Examination y los criterios diagndsticos de la enfermedad de Alzheimer?
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Demencia y la Enfermedad de Alzheimer
I\V.1.1. Historia

Aunque el concepto de demencia existe desde hace miles de afios, no fue
hasta principios del siglo pasado cuando se descubrié por primera vez el
sindrome clinico subyacente y los cambios neurodegenerativos asociados. En
1907, Aloysius «Albis» Alzheimer describio meticulosamente los sintomas que se
encontraban presentes en una paciente femenina de 51 afios, Auguste Deter, la
cual se encontraba bajo su cuidado en un campo de refugiados estatal en
Frankfurt, Alemania. La descripcion de los sintomas de Aloysius Alzheimer es casi
con certeza la primera descripcion neuropsiquiatrica de la enfermedad.®

«Su memoria esta muy dafiada. Si se le muestran objetos, los nombra
correctamente, pero casi inmediatamente después se olvida de todo. Al leer una
prueba, salta de linea a linea o lee deletreando palabras individuales o
proporcionando su significado a través de la pronunciacion. Mientras escribe,
repite silabas separadas una y otra vez, se salta otras y rapidamente las rompe
por completo. Cuando habla, usa un marcador de posicion y algunas expresiones
para interpretar («vertedor de leche» en lugar de taza); a veces es obvio que no
puede continuar. Estaba claro que no entendia algunas de las preguntas. No
recuerda el uso de ciertos objetos.»

Cuando Auguste Deter murio, Alzheimer examindé su cerebro bajo un
microscopio utilizando una nueva tecnica histologica de tincion con plata de la
eépoca. Mientras lo hacia, vio placas amiloides, ovillos neurofibrilares y angiopatia
amiloide que serian caracteristicas de la enfermedad que ahora lleva su nombre.
El propio Alzheimer no afirmé haber descubierto la «enfermedad de Alzheimery,
pero Emil Kraepelin, su mentor de la Universidad de Ciencias Médicas de Munich,
agradecio haber acufiado el término en su propio manual psiquiatrico. Para 1911,
la comunidad meédica habia utilizado representaciones de la EA para el
diagnostico de pacientes en Europa y en los Estados Unidos.?

Pero el mismo Alois Alzheimer, cinco afios después de su explicacion de la
placa amiloide y los ovillos neurofibrilares , afirmé que estas histopatologias, a
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pesar de su apariencia dramatica, no son la causa de la enfermedad
neurodegenerativa en la EA, sino un acompafiamiento caracteristico, llegando asi
a la conclusion de que era un fendmeno secundario. Sin embargo, en los tiempos
modernos, se han realizado esfuerzos continuos para explicar la agregacion de
estas proteinas por un mecanismo de muerte que aun no se ha probado después
de décadas de investigacién (p. ej., la hipotesis de la cascada amiloide).®

Fueron pocos estudios neuropsicologicos de la demencia y la EA durante este
periodo, se limitaron en gran medida a la demencia presenil antes de los 65 afios.
Una notable excepcion fue la serie de estudios de Edgar Miller entre los afios
1971 y 1978. Mostro una de las principales caracteristicas conductuales de la EA
presenil era el deterioro de la memoria en el que la informacién adquirida
recientemente no se almacenaba en la memoria a largo plazo debido tanto a la
pérdida de sustancias como a la eliminacién anormalmente rapida.®

Debido al almacenamiento a corto plazo (probablemente debido a una
codificacion ineficiente) y dificultad en la transferencia de la informacién entre los
sistemas de almacenamiento de corto y largo plazo. Tambien sugirio que la
recuperacion ineficiente de informacion del almacenamiento a largo plazo puede
contribuir al deterioro de la memoria en la EA presenil. Estos primeros estudios
sentaron las bases para una miriada de estudios posteriores que examinaron la
naturaleza del deterioro de la memoria de la EA durante las décadas siguientes.®

El cambio que reconstruyo el metodo de investigacion de la demencia ocurrio
en 1976. Robert Katzman resume los datos que muestran que la EA senily la EA
presenil son histopatologicamente identicas y, segun los datos epidemiologicos,
sugiere que es la cuarta causa principal de muerte en los ancianos.
Sistematicamente, la demencia por EA ha evolucionado de una enfermedad
relativamente rara a un alarmante problema de salud publica. Esto ha aumentado
la atencion de los institutos de salud publica y nacional y ha creado el Centro
Nacional para el Programa de Investigacion de la EA para estudiar las causas, la
neuropatologia y las caracteristicas clinicas de esta. En ese momento, los
criterios de diagnéstico para la demencia fueron mejorados por el DSM Il
(Asociacion Americana de Psiquiatria, 1980) y la Clasificacion Internacional de
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Estadisticas de Enfermedades y problemas de salud relacionados, 10® Edicién
(Organizacién Mundial de la Salud, 1992) y criterios de diagndstico de
investigacion especificos para la EA fueron presentados.®

Los nuevos estandares para la demencia y la EA introducidos en la decada de
1980 han aumentado la confiabilidad del diagndstico clinico y han permitido
realizar estudios grupales de pacientes con demencia leve con una precision
razonable. Muchos de estos estudios se efectuaron con el fin de estudiar los
efectos cognitivos de la EA. Usando este enfoque, estos estudios caracterizan los
procesos cognitivos que subyacen a los trastornos neuroconductuales observados
en la EA, y los cambios cognitivos resultantes de la EA y otros trastornos de
demencia estan relacionados con el cerebro y el cerebro, y demostraron que
puede tener un impacto significativo en las teorias existentes.?

En 1984, el National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke (NINCDS) y la Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(ADRDA) conformaron un grupo de estudio (NINCDS-ADRDA) con el objetivo de
formar criterios diagndsticos clinicos para la EA. Este criterio incluye: (1) EA
probable, que puede ser diagnosticada por demencia confirmada por pruebas
neuropsicologicas, perdida progresiva de la memoria, disminucion en la actividad
de la vida diaria y otros sintomas como afasia, apraxia y agnosia.?

Esta sintomatologia puede tener un comienzo entre los 40 y 90 afios, cuando
no se encuentren signos de enfermedades sistémicas o cerebrales, (2) la posible
EA se puede aplicar en ausencia de trastornos neuroldgicos, psiquiatricos y la
presencia de otra enfermedad sistémica o cerebral. trastorno, pero no son la
causa principal de la demencia, y (3) la EA definitiva, que se confirma mediante la
confirmacion histopatoldgica obtenida de una biopsia o autopsia.®

Algunos investigadores comenzaron a examinar sistematicamente a las
personas con riesgo de demencia en la década de 1990 con el fin de investigar si
era posible la deteccion del deterioro cognitivo antes del diagnostico. En el
siguiente siglo el enfoque fue dirigido hacia el estudio de las etapas preclinicas de
la EA que va antes de la demencia. La caracterizaciéon de tales fases tempranas
fue cristalizada en gran parte por Ron Petersen, Glenn Smith y colegas de la
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Clinica Mayo, quienes introdujeron el concepto de «Deterioro Cognitivo Leve»
(DCL).®2

El DCL se definio como una condicién en la que las personas experimentan
una pérdida de la memoria exponencialmente mas alta de lo esperado para su
edad, pero no cumplen los criterios de demencia. Los criterios clinicos especificos
propuestos inicialmente para DCL eran: (1) afectacion tanto de la memoria
subjetiva como de la objetivada para la edad, (2) cognicion general relativamente
sin alteraciones (3) actividades de la vida diaria esencialmente no alteradas y (5)
no demencia.?

Este esquema de clasificacion se amplié posteriormente en el 2004 para incluir
el subtipo «<DCL amneésico» o «DCL no amneésico» y la condicion de «dominio
unico» o «dominio multiple» que indica el numero de dominios cognitivos
afectados.®

El Instituto Nacional del Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer han
propuesto nuevos criterios para diagnostico de la EA que se pueden aplicar a la
forma preclinica, DCL debido a esta enfermedad y demencia de Alzheimer. El
criterio clinico de base es el deterioro cognitivo subjetivo u objetivo en una o mas
areas de la funciébn cognitiva, sin deterioro del funcionamiento social u
ocupacional del paciente sin otras causas de deterioro cognitivo (disfuncion
neuroldgica, psiquiatrica, sistémica, metabdlica o medicamentosa).”

Aunqgue los criterios DCL han sido ampliamente aceptados, investigaciones
recientes han sefialado limitaciones en como operan los criterios para ensayos
clinicos y estudios de historia natural a gran escala (por ejemplo, la Iniciativa de
Neuroimagen de la EA o ADNI por Weiner en 2013). Estos estudios pueden
manipular el DCL como insatisfaccion subjetiva de la memoria, rendimiento
normal en pantallas cognitivas simples, evaluacion de la memoria en el limite en
una escala clinica y bajo rendimiento en una sola prueba de memoria.
Desafortunadamente, este meétodo parece propenso a errores de diagnostico
falsos positivos.®
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IV.1.2. Definicién

Se define a la demencia como la pérdida crénica de dos o mas capacidades
cognitivas causada por una enfermedad o trauma cerebral. Esta definicion se ha
utilizado en la practica clinica durante décadas, aunque las revisiones recientes
del Manual de Estadisticas Diagnaosticas, 5.7 edicion (DSM-V), han eliminado el
uso del término demencia y han reconocido que la demencia puede presentarse
con deterioro en un area (es decir, segun esta definicion, un paciente con afasia
expresiva severa podria clasificarse como demencia).?

Aproximadamente 47 millones de personas alrededor del mundo padecen de
demencia y se estima un aumento a 131 millones de personas para el afio 2050
En los Estados Unidos (EE. UU.) y otros paises durante las ultimas dos décadas,
se han producido tasas reducidas de demencia equiparada por edad.
Probablemente relacionado con un aumento en la educacion formal. Pero sin
mejores tratamientos y medidas preventivas, los efectos negativos de la demencia
seguiran aumentando.

La EA es un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta principalmente
a los envejecientes. La EA se caracteriza por una neurodegeneracion progresiva y
continua en el cerebro, particularmente en el hipocampo, el I6bulo temporal, el
I6bulo frontal y la corteza frontal. La neurodegeneracién en estas regiones causa
las manifestaciones clinicas de la EA, que incluyen demencia, problemas de
aprendizaje y disfuncion cognitiva progresiva.®

Mas de 5,5 millones de estadounidenses, incluidos unos 5,3 millones mayores
de 65 afios, viven actualmente con demencia EA. Alrededor de dos tercios de
ellos son mujeres. Este tipo de demencia se considera la quinta y octava causa
principal de muerte en mujeres y hombres respectivamente en los EE.UU. El
impacto econémico de la EA es significativo, con un costo estimado de $259 mil
millones de dolares para el sistema de salud de los EE. UU. Para 2050, se
proyecta que EA cueste mas de $1.1 billones, cuadruplicando el gasto

gubernamental.’™
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IV.1.3. Etiologia

La EA posee una etiologia compleja y aun quedan muchas cosas por aclarar.
La asociacion entre las mutaciones genetica y los trastornos relacionados con la
EA (mutaciones de presenilina 1 (PS1), presenilina 2 (PS2), proteina precursora
beta-amiloide (PPB) y trisomia 21) y la acumulacion de proteina amiloide total
(PA) sugiere un fuerte apoyo para esta molécula como un agente causante de la
EA, pero existe controversia sobre si la concentracion de PA por si sola indica una
progresion inevitable de la EA. Ademas, la evidencia muestra que la
concentracion de PA puede no ser suficiente para producir sintomas. '

En algun momento durante el curso de la enfermedad, otros factores estan
involucrados en la deteccion de la neurodegeneracion local. Otros investigadores
han sugerido que las sinapsis relacionadas con la edad, mitocondriales,
metabdlicas, inflamatorias, neuronales, citoesqueléticas, de mielina y otras
mutaciones poseen un rol importante en la patogenia de la EA ."°

Los estudios de investigacion han encontrado una serie de riesgos potenciales
para la EA. Con base en una revision integral de los factores de riesgo basados
en la evidencia para el deterioro de la cognicion en la EA, the US National
Institutes of Health destacan que la diabetes mellitus, el tabaquismo, la depresién,
la inactivada mental, la actividad fisica deficiente y la mala nutricion estan
asociados con un aumento del riesgo de deterioro cognitivo. Mas tarde, esta lista
se amplio para incluir presion arterial alta, obesidad y bajo nivel educativo.
Recientemente, se ha demostrado un vinculo entre los factores de riesgo vascular
en la mediana edad.®

Los habitos de vida de las personas afectan el «bienestar mental» y el inicio de
los sintomas de demencia. La paralisis cerebral o agudeza visual se llamo por
primera vez para proporcionar una explicacion de hasta qué punto los cambios
histopatologicos en la EA y la autopsia no eran consistentes con el grado de dafio
clinico. La «Reserva Cognitiva» se refiere a la capacidad del cerebro para resistir
la irritacion patologica, posiblemente debido a una mayor densidad sinaptica o
mejores nervios, de modo que toda la semilla permanece intacta para mantener la

funcién normal.™®
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Se cree que la reserva cognitiva representa la capacidad de involucrar redes
cerebrales alternativas o estrategias cognitivas para hacer frente a los efectos de
la patologia invasiva. Aunque la reserva cognitiva puede ayudar a retrasar la
aparicion de los sintomas clinicos, una vez que aparecen los sintomas, la tasa de
disminucion puede ser mayor (es decir, la trayectoria del deterioro clinico es mas
pronunciada) porque, mientras los sintomas clinicos se retrasan, los cambios
patologicos progresara.’

Los factores genéticos que pueden contribuir a las variables de la enfermedad
incluyen el alelo de la proteina apolipoproteina E épsilon 4 (APOE4), que aumenta
el riesgo de enfermedad y reduce esta funcidn cerebral rapida en los comienzos
de la EA.®

APOE4 viene siendo el factor genético mas potente y conocido en la EA
esporadica, pero no es necesario ni suficiente para ser el factor primordial.
Ademas, APOE4 no es el unico factor de riesgo genético. Los estudios de
asociacion del genoma completo revelaron multiples loci de susceptibilidad a
muchos genes correspondientes a mutantes comunes de bajo tamarfio. Estas
mutaciones geneticas se utilizaron para disefiar una evaluacion del riesgo de
poligenes que mejora la estimacion del riesgo genetico de EA mas alla del
genotipo APOE4."

Sin embargo, como ocurre con muchas enfermedades comunes, se cree que
la aparicion de la EA esta determinada en ultima instancia por una combinacion
de la composicion genética individual y la exposicion a factores ambientales
especificos (modificables). De hecho, muchos de los polimorfismos de APOE y
de genes de susceptibilidad descubiertos recientemente estan asociados con el
sistema inmunitario innato, lo que destaca el importante rol de la microglia, los
macrofagos cerebrales en la fisiopatologia de la EA y la transformacién del

genoma de un individuo en estrés ambiental."”
IV.1.4. Clasificacion

Las enfermedades neurodegenerativas a menudo comparten caracteristicas

superpuestas, pero son heterogéneas en cuanto a manifestaciones clinicas y
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fisiologia subyacente. La precision del diagnéstico es muy importante ya que
permite un pronostico mas fiable y, a menudo, conduce a tratamientos y controles
especificos.®

La EA posee un inicio insidioso y progresa con deterioro de la memoria, la cual
es la caracteristica mas comun. Los defectos en otras areas cognitivas, como los
ejecutivos y el espacio visual, tienden a aparecer relativamente temprano, pero
los defectos en el lenguaje y los sintomas conductuales suelen aparecer mas
tarde en el curso de la enfermedad.™

La Demencia Vascular es causada principalmente por enfermedad
cerebrovascular y/o alteracion del flujo sanguineo cerebral. Hay dos sindromes
principales de demencia vascular: demencia siguiendo a un evento
cerebrovascular y demencia vascular reciente sin accidente cerebrovascular.™

Los pacientes con demencia posterior a un accidente cerebrovascular tienen
una disminucion gradual de la funcion cognitiva después de ser diagnosticados
clinicamente con un accidente cerebrovascular. Esto puede ir acompafiado de
otros signos corticales de accidente cerebrovascular, como afasia y apraxia.'®

Por el contrario, los pacientes con demencia vascular reciente sin accidente
cerebrovascular presentan una disminucién progresiva o gradual de la funcion
cognitiva  deteriorando  significativamente la funcion ejecutiva y de
procesamiento.®

Las imagenes cerebrales revelan una enfermedad cerebrovascular

asintomatica, incluidos accidentes cerebrovasculares y hemorragias, y algunos
de los criterios de diagnostico comunmente utilizados para la demencia vascular,
incluidos los criterios del National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS-AIREN, por sus siglas en inglés).™

La Demencia con Cuerpos de Lewy (DCL) es un tipo de demencia causada por
una estructura proteica anormal llamada cuerpos de Lewy, que se asocia con
sintomas de la enfermedad de Parkinson como temblores, rigidez y lentitud. Otras
caracteristicas clasicas del DCL son los trastornos del suefio y cognicion
fluctuante (ambos facilmente distinguibles de la historia). Este trastorno a menudo

causa alucinaciones vividas y duraderas.
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El diagnostico diferencial de DCL incluye otras demencias degenerativas,
especialmente cuando el delirio, la toxicidad por farmacos o las convulsiones
multiples son complejas.™

La Demencia Frontotemporal (DFT) es un trastorno neurodegenerativo
heterogéneo caracterizado por una degradacion del I6bulo frontal y/o temporal
con demencia de aparicion temprana que se manifiesta por cambios significativos
en el comportamiento social, la personalidad o la afasia. Hay varias
manifestaciones clinicas: mutaciones conductuales en DFT, dos formas de afasia
progresiva primaria (APP), APP de variante no fluida y APP de variante
semantica.™

De estos, la variante conductual de DFT es la forma mas comun y se
caracteriza por cambios progresivos de personalidad y comportamiento, como
desinhibicion, apatia, pérdida de empatia, hiperoralidad y comportamiento
compulsivo. Los criterios de diagnéstico de DFT, creados por un Consorcio
Internacional, integran caracteristicas clinicas, neuroimagenes, neuropatologia y
pruebas genéticas.™

Las llamadas «Demencias Secundarias» no son el resultado de una
enfermedad neurodegenerativa primaria, sino un resumen de todos los sindromes
de demencia que no pertenecen a la demencia vascular. El deterioro cognitivo
puede ser el resultado de una disfuncion cerebral secundaria o de una
neurodegeneracion secundaria. La demencia secundaria es mas comun en
personas jovenes que en personas mayores. Juntos, representan casi un tercio
de todos los casos menores de 65 afios y son incluso la causa mas comun de
demencia en pacientes menores de 35 afios.?°

El campo del diagndstico diferencial es muy amplio, y las enfermedades que
aparecen en el sindrome demencial secundario incluyen diversas enfermedades
infecciosas, autoinmunes, metabdlicas y hereditarias, etilo-toxicidad o dafio
cerebral traumatico. Algunas demencias secundarias son faciles de tratar y no
deben pasarse por alto. Desde un punto de vista diagnodstico, los conceptos de

demencia y sindrome son practicamente importantes en este contexto.?
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Muchas de las enfermedades mencionadas son enfermedades sistémicas en
las que el sindrome de demencia no es el Unico sintoma de la enfermedad, sino
solo uno de varios. Los sintomas positivos no son solo sintomas de otros
sistemas nerviosos (como el ejercicio), sino también sintomas causados por la

participacién de otros sistemas de 6rganos.?

IV.1.5. Fisiopatologia

Con base en nuestro entendimiento actual, las caracteristicas histopatolégicas
de la EAincluyen:

1) Acumulacion de placas amiloides: deposito extracelular de proteina beta-
amiloide (AB), agregados de AB amorfos y predominantemente no fibrosos,
placas difusas y conformacion de placas de neuritis de AR fibroso en pliegue B.?'

2) Formacion de ovillos neurofibrilares (NFT, sus siglas en inglés): los haces
intraneuronales de proteinas tau agregadas, incluida la tau hiperfosforilada, que
forman filamentos helicoidales emparejados que se agregan dentro de las
neuronas para crear NFT, lo que resulta en disfuncién de los microtubulos,
transporte de amiloide y disfuncion sinaptica y neuronal.?'

3) Neurodegeneracion: perdida progresiva de neuronas o0 su elongacion
(axones y dendritas), deterioro correspondiente de la funcion neuronal y pérdida
de neuronas y sinapsis (atrofia).?!

Podriamos englobar todos estos factores de manera simplificada, explicando
que existen dos tipos de lesiones:

A-) Lesiones Positivas (debido a la acumulacion), caracterizados por una
acumulacion de ovillos neurofibrilares, neuritas distréficas, placas amiloides, hilos
de neuropéptidos, entre otros depodsitos encontrados en los cerebros de los
pacientes con EA.?

B-) Lesiones Negativas (causadas por las pérdidas), que se caracterizan por
una gran atrofia debido a una pérdida neuronal, del neuropilo y sinaptica.
Ademas, algunos otros factores que pueden ser causa de la neurodegeneracion,
entre estos la neuroinflamacion, lesiones de las neuronas colinérgicas y el estrés

oxidativo.?
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Existen varias hipotesis para tratar de explicar el porqué ocurren estos cambios
neuronales, entre ellas las mas relevantes estan:

A. Neurodegeneracion asociada a placa beta-amiloide (AB)

Segun esta hipétesis, las placas de AR se forman y depositan en diferentes
areas del cerebro. Estas placas son reconocidas por el cerebro como cuerpos
extrafios que provocan respuestas inflamatorias e inmunitarias que finalmente
conducen a la muerte celular y la neurodegeneracion al activar la microglia y
liberar citoquinas.Las placas AB estan compuestas por péptidos AR obtenidos por
la escision enzimatica de la proteina precursora de amiloide (APP) por la
secretasa (q, B, y).

Un paso importante en la formacion de placas de AB es la escision de la
proteina precursora de amiloide (PPA) por la [(-secretasa, que produce
fragmentos de 89 o 99 aminoacidos C-terminales unidos a la membrana. Esta
-secretasa contiene BACE 1 (enzima que escinde la PPA del sitio ), también
conocida como Asp2 o memapsin2. PPA es escindido por BACE1 en los sitios
Asp1y Glu11p.®

El fragmento C-terminal unido a la membrana de 99 residuos de aminoacidos
se escinde aun mas mediante la y-secretasa para producir las isoformas A140 y
AB142. La gamma-secretasa se compone principalmente de presenilina 1 (PS1) o
presenilina 2 (PS2). AB140 es una isoforma soluble normal, pero los cambios en
el patron de escision pueden dar como resultado Ap142. Tiene dos aminoacidos
adicionales, isoleucina y alanina, que facilitan la agregacion y la formacion de
placas.?

Este cambio en el patron de escision se genera por mutaciones en el gen APP,
el gen presenilina-1, el gen presenilina-2 o el gen de la apolipoproteina E
(APOE4). Aparte de las mutaciones geneéticas, muchos neuropéptidos pueden
estar involucrados en la formacion de placas. Por ejemplo, los niveles bajos de
hormona liberadora de corticotropina (CRH), somatostatina y neuropéptido Y rara

vez se asocian con niveles altos de angiotensina 1.2
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Fracaso en el aclaramiento de la escisiéon de APP o del fragmento A 142.
Tanto AP como tau se agregan, lo que provoca una plasticidad sinaptica alterada y
la muerte de las células neuronales.?®
B. Degeneracién neurofibrilar

Las Tau son unas proteinas de los microtubulos neuronales. Estas tienen
dominios de union a microtubulos involucrados en la polimerizacion y
estabilizacion del ensamblaje de microtubulos y mantiene la integridad del
citoesqueleto. Esta union esta regulada por la fosforilacion de los residuos de
serina/treonina por varias quinasas como la Fyn Kinase, la glucogeno sintasa
quinasa 3 (GSK3p) y la quinasa 5 dependiente de ciclina (CDK5). CDKS5 juega
un papel potencial en la formacion de ovillos neurofibrilares (NFT). La proteina
beta-amiloide (AB) activa la calpaina y desregula p35, el activador de CDK5.%

Debido a la sobrecarga de calcio citosodlico, p35 se divide en p25, que
hiperactiva la cinasa 5 dependiente de ciclina (CDK5) y conduce a la
hiperfosforilacion de tau. La hiperfosforilacion da como resultado una disminucién
de la afinidad de las proteinas tau por los microtubulos. La tau hiperfosforilada
forma NFT y se deposita en el citosol y ya no puede realizar la funcion de
mantener la estructura de la célula. Ademas, este depdsito afecta la funcién
celular normal como la transmision sinaptica, el transporte axonal, la transduccion
de sefales y la célula sufre una degeneracién gradual. EI motivo indicado para la
hiperfosforilacion es una mutacion en los genes tau o la desregulacion de las
quinasas como se menciona a continuacion y las fosfatasas que catalizan el
proceso de fosforilacion.??

C. Disfuncién sinaptica y desequilibrio de neurotransmisores

El sistema colinergico esta involucrado en el proceso de cognicion. La
disfuncion de este sistema es responsable de diversas demencias, una de las
cuales es la EA. Las neuronas colinergicas en el nucleo basal de Meynert exhiben
selectivamente el depodsito de placa amiloide y NFT, eventualmente sufren
degeneracion debido al inicio de eventos proinflamatorios como se describio

anteriormente, que deterioran aun mas la cognicién.?
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La deficiencia colinérgica también altera la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, causando un transporte deficiente de metabolitos, impidiendo
la eliminacion de las placas amiloides y exacerbando el estado de la enfermedad..
La alteracion en el receptor de n-acetilcolina permeable al Ca2+ (nAChR) puede
causar deterioro en la integridad sinaptica.?

La expresion de colina-acetil-transferasa se reduce y la de acetilcolinesterasa
(AChE) aumenta, lo que contribuye al agotamiento de la acetilcolina y al
empeoramiento de la demencia. AchE también interactia con el peéptido AR vy
promueve la formacion de placas.?®

Se ha observado que la degeneracion de las neuronas noradrenérgicas en el
locus coeruleus tambien esta relacionada con el deterioro cognitivo y la
neurodegeneracion. Ademas, se informa que los receptores noradrenergicos
estan densamente presentes en los astrocitos, cuya activacion mejora la
plasticidad sinaptica y, por lo tanto, el aprendizaje y la memoria. Recientemente,
se ha informado que la serotonina esta igualmente involucrada en la patogénesis
de la EA.%

Hay una pérdida de neuronas serotoninérgicas del tronco encefalico de
muchos pacientes con EA y también se encuentra que los niveles de este
neurotransmisor son menores. La entrada cortical serotoninérgica de los nucleos
del rafe del mesencéfalo es responsable de la modulacién de la plasticidad
cortical y la formacion de la memoria. Una disfuncion de esta via provoca la
pérdida de memoria.

El glutamato, al actuar sobre el N-metil-D-aspartato (NMDA) y el receptor del
acido  a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol  propionico (AMPA), es un
neurotransmisor clave para mantener la plasticidad sinaptica. Un desequilibrio en
el metabolismo del glutamato/glutamina provoca una despolarizacion persistente
de las neuronas que da como resultado una excitotoxicidad que conduce a una
lesion sinaptica. Aparte de esto, AB induce hipersensibilidad de los receptores
NMDA y tambien interrumpe el control regulatorio de la actividad NMDA causando
excitotoxicidad.®
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También existe una estrecha asociacion de GABA y serotonina en los nucleos
dorsales del rafe, una region del tronco encefalico que tiene muchos grupos de
neuronas serotoninérgicas. Un estudio informa que el antagonista 5SHT6R mejora
el deterioro cognitivo al aumentar los niveles de serotonina a través de las
neuronas GABAérgicas. La misma molécula también reduce la formacion de placa
amiloide ya que reduce la actividad gamma-secretasa sin tener ningun efecto
sobre la B secretasa.?

La pérdida del control inhibitorio de las neuronas GABAérgicas sobre las
neuronas colinergicas y glutamatergicas esta relacionada con la lesion sinaptica
en pacientes con EA. Por lo tanto, una interaccion compleja de varios
neurotransmisores es esencial para mantener intacta la cognicion. Un
desequilibrio en cualquiera de los neurotransmisores anteriores puede contribuir a
un mayor deterioro de los sintomas de la EA.?

D. Neuroinflamacién

La neuroinflamacion juega un papel central en la patogénesis de la EA. La
inflamacion aguda juega un papel protector en la defensa contra la lesion
cerebral, como la presencia de placas de AB. Sin embargo, cuando la microglia se
activa de manera persistente, no puede eliminar la placa pero conserva su
capacidad para liberar citocinas proinflamatorias, 1o que genera un desequilibrio
entre las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.?

Los depdsitos de AR activan varios receptores tipo Toll (TLR2, TLR4 y TLR®6),
asi como sus co-receptores, incluidos CD36, CD14 y CD47 expresados por
microglia. En la deteccion de microbios, el sistema inmunitario produce citoquinas
proinflamatorias de la familia IL-1p3, incluidas las citoquinas IL-13 e IL-18. Estas
citoquinas son expresadas por caspasa-1 o caspasa-8 en la activacion. Los
inflamasomas como la familia NLR (receptor tipo Nod) o PYHIN (que contienen
dominios de pirina y HIN) ayudan a la activacion de la caspasa-1. NLRP3 es el
inflamasoma primario que puede detectar agregados de AB. Estas citocinas
proinflamatorias pueden afectar las espinas dendriticas y tambien alterar la

eliminacién microglial de AB. La neurona y la célula glial en un encuentro con
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Alternativamente, la disbiosis del microbioma intestinal causa inflamacién
sistémica, neuroinflamacion, resistencia a la insulina, todo lo cual esta relacionado
con la patogénesis de la EA. Los microbios intestinales influyen en la formacion,
absorcién y transporte de serotonina y GABA en el cerebro; ademas, algunas
especies bacterianas influyen en la formacion de placa amiloide que inicia la
cascada inflamatoria y, por tanto, la susceptibilidad a la EA. Por lo tanto, un
microbioma intestinal defectuoso junto con otros factores contribuye a la
progresién de la EA.%

La alteracion del microbioma puede conducir a la secrecion de lipopolisacaridos
inmunogénicos (LPS) y amiloides que pueden difundirse por el cerebro y agravar
los sintomas de la EA. El receptor para productos de glicosilacion avanzada
(RAGE) media la entrada de amiloide en el cerebro a través de la barrera
hematoencefalica (BBB) y esta controlado por chaperonas y apolipoproteina E y
J. Se sabe que la proteina 1 relacionada con los receptores de lipoproteinas de
baja densidad controla la eliminacion de amiloide. El deterioro de todos estos
mecanismos de transporte esta asociado con la EA.%

G. Mutaciones Genéticas

El gen APOE se ha relacionado estrechamente con la incidencia de EA en la
mayoria de los casos. Otros genes implicados son la presenilina 1, la presenilina
2 y mutaciones en la proteina precursora de § amiloide. Debido a mutaciones en
los genes mencionados anteriormente, la persona se vuelve susceptible a la EA.%
H. Estrés oxidativo

La disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo se han implicado durante mucho
tiempo en la patogenia de la EA temprana. La disminucion del nivel de citocromo
oxidasa puede causar disfuncion de las mitocondrias. Ademas, la hiperexcitacion
del glucégeno sintasa quinasa (GSK-3) debido al estrés oxidativo (OS) puede
alterar la permeabilidad de las mitocondrias. Esto podria conducir a una
sobreproduccion de ROS. Los iones metalicos, especificamente el zinc y el cobre,
pueden unirse a la placa de AB y producir ROS.?

Las ROS asi producidas provocan un cambio oxidativo en el propio péptido AB,
lo que dificulta su eliminacion y también provoca la oxidacion de lipidos y
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proteinas de la membrana celular, haciendola permeable y, por lo tanto,
susceptible a la degeneracion. El almacenamiento de iones de calcio en el reticulo
endoplasmico puede verse afectado por la placa AB, lo que aumenta los niveles
de calcio en el citosol. Este aumento en los niveles de calcio agota la glutation y la
acumulacién excesiva de ROS dentro de las células.?

La hiperactivacion de los receptores de glutamato de tipo N-metil-D-aspartato
(NMDAR) tambien puede aumentar la entrada de calcio al promover la
permeabilidad celular, lo que conduce a la formacién de especies reactivas de
nitrégeno (RNS) y ROS. Las proteinas AP pueden activar directamente la
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato hidrogeno (NADPH) oxidasa para iniciar
la sintesis de radicales libres.?
|. Autofagia

Se le conoce como sistema de limpieza o sistema de gestion de residuos de la
celda. Implica engullir las proteinas dafiadas o los constituyentes celulares. La
nucleacion es el primer paso en este proceso por el cual se forma un fagoforo.
Luego, el fagoforo se extiende para encerrar todas las proteinas dafiadas o los
organulos no funcionales. Esto conduce a la formacion de vacuolas cerradas
conocidas como autofagosomas. 2

Finalmente, los autofagosomas se fusionan con los lisosomas para formar
autolisosomas que degradan todo su contenido. Varios factores de crecimiento
para la EA, como las proteinas presenilina 1, el estrés oxidativo, los ovillos
neurofibrilares de tau pueden causar disfuncion de las vacuolas autofagicas vy, por
lo tanto, pueden contribuir en la patogénesis de la EA.%

IV.1.6. Epidemiologia

La prevalencia mundial de la demencia entre los adultos mayores de 65 afios
esta estimada en un 5 %. Esta aumenta con el envejecimiento, es decir, mas de
un tercio de la poblacion mayor de 85 afios padece de demencia.. En China, la
carga de la demencia esta aumentando mucho mas rapidamente de lo que
suponia anteriormente la comunidad sanitaria internacional. La deteccion mas

temprana y precisa de la demencia es fundamental porque permite a los
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pacientes planificar su atencion futura mientras aun tienen la capacidad de tomar
decisiones importantes.™

Solo recibiendo un diagndstico una persona con demencia puede acceder a
terapias cognitivas y farmacoldgicas. Sin embargo, la demencia esta
infradiagnosticada en atencion primaria. La evidencia de un programa de
deteccion y diagnostico basado en la atencion primaria en los Estados Unidos
reveld que solo el 19 % de los pacientes con un diagnéstico de demencia
confirmado habian sido examinados para detectar demencia durante la atencién
meédica de rutina.’®

Un estudio basado en la poblacidon mostré que aproximadamente el 20 % de
los informantes familiares no reconocieron los problemas de memoria en sujetos
de edad avanzada a quienes se les detectd demencia en un examen
estandarizado. Un estudio del Reino Unido mostro que un diagnostico mas
temprano también puede aliviar las preocupaciones de los cuidadores.

La planificacion por parte de las familias de pacientes de edad avanzada es
mas eficaz cuando la demencia se diagnostica temprano en el curso de la
enfermedad. El diagndstico preciso con subtipificacion es el requisito previo para
proporcionar terapias oOptimas especificas para diferentes diagndsticos de
demencia. Ademas, se deben buscar causas reversibles de deterioro cognitivo,
por ejemplo, depresion.™

Al aumentar la esperanza de vida de la poblacion, las enfermedades cronicas
asociadas a la vejez se han vuelto mas prevalentes, sin embargo esto trajo un
mejor entendimiento de estas por parte de meédicos e investigadores. Las
demencias, como la EA, es uno de los sindromes clinicos mas frecuente en
personas mayores de 60 afios con una prevalencia de entre un cinco a un ocho
por ciento.'®

El patrén de crecimiento de este sindrome es directamente proporcional con la
edad, es decir este aumenta a medida que el cuerpo envejece y su incidencia se
tiende a duplicar cada cinco afios. Segun las proyecciones de poblacion, y si la
prevalencia de esta se mantiene constante, para el afio 2050 , aproximadamente
130 millones de personas padeceran de esta enfermedad, esto es si la
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prevalencia e incidencia se mantiene constante a la registrada en el 2015, en
donde 47 millones de personas padecian de demencia en todo el mundo.®

Décadas recopilando informacion sobre la epidemiologia de la demencia han
llevado a varios logros en la comprensiéon de la fisiopatologia y etiologia de la
demencia. En primer lugar, el envejecimiento y el desarrollo de la demencia son
procesos estrechamente relacionados, y el envejecimiento sigue siendo el
principal factor de riesgo para la demencia.™

En este sentido, un 70 % de las personas que conviven con demencia son
mayores de 75 afios. Al mismo tiempo, la demencia no es una consecuencia
inevitable del envejecimiento y numerosos estudios han demostrado que varios
otros factores estan en juego en su desarrollo y caracteristicas clinicas.?*

En segundo lugar, a pesar de muchos determinantes geneticos y ambientales,
se ha demostrado que varios factores tienen un efecto de proteccion a lo largo de
la vida y contrarrestan el inicio y la progresion de los sintomas de demencia,
actuando a través de mecanismos compensatorios. Finalmente, estudios
neuropatologicos y de neuroimagen han demostrado que la neurodegeneracion
suele coexistir con lesiones cerebrovasculares en la mayoria de los casos de
demencia, especialmente en los ancianos.?

Con respecto a la mortalidad de la EA, la prevalencia relativamente estable a
pesar de la reduccion de la incidencia puede explicarse por la duracion de la
enfermedad, aunque los estudios de mortalidad no respaldan esta suposicion. En
un estudio estadounidense que examind la supervivencia de aproximadamente
60.000 personas despues del diagnostico de demencia informo un tiempo de
supervivencia de 3 a 4 afios.?®

En Europa, la mediana de supervivencia fue de 6 afios después de haber sido
diagnosticado con EA (mediana de 6,2 afos [rango 6,0-6,5]). Esta estimacion
consiste con un estudio el cual delimitd un tiempo estimado de la duracion de la
etapa pre clinica y prodromica de la EA, asi tambien la etapa de demencia.
(DCL).%

Un primer intento en la estimacion de prevalencia sobre la base de una

definicion bioldgica (en lugar de clinica) mostré que, a la edad de 85 afios, la
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prevalencia de la EA definida biolégicamente es 3 veces mayor que la de la EA
definida clinicamente.?®

Dentro de los factores de riesgo mas prevalentes para la EA se encuentran la
edad avanzada (65 afios 0 mas, pero esta no se encuentra definida con claridad)
y la presencia de al menos un alelo APOEg4. Ademas, las mujeres son mas
propensas que los hombres, especialmente después de los 80 afios. A pesar de
una carga de B-amiloide similar, las mujeres también tienen mas probabilidades
de tener una carga de tau mas alta. Ademas, los factores de riesgo cardiovascular
y los estilos de vida poco saludables se asocian con un mayor riesgo de
demencia.®

La Comision Lancet sobre Prevencién de la Demencia estima que 12 factores
de riesgo modificables en conjunto representan aproximadamente el 40 % del
riesgo global de todos los tipos de demencia. Estas estimaciones revelan que la
profilaxis de intervencién esta altamente asociada con factores de riesgo
corregibles, a pesar de que los enfoques de intervencion en el estilo de vida no
previene la mayor parte de la carga de la demencia.®

Sin embargo, existe evidencia de que los factores de riesgo vascular no
aumentan el riesgo de patologia medido por biomarcadores de liquido
cefalorraquideo. Esta evidencia sugiere que el estilo de vida y los factores de

riesgo vascular contribuyen a la demencia, pero no a través de la via de la EA.%

IV.1.7. Diagnostico

Para el diagnostico de la demencia se realiza fundamentalmente historia clinica
y evaluacion neurologica. La historia se mantiene con la herramienta diagnodstica
mas importante y debe ser obtenida por el paciente y un familiar cercano. Esta
caracteriza la naturaleza, magnitud y el curso de los cambios cognitivos y de
como estos afectan las actividades diarias del paciente y su habilidad de manejar
sus asuntos propios. Esta se debe realizar tomando en cuenta los factores
culturales, linglisticos y educacionales del paciente y otros factores como son la
ansiedad y la falta de suefio.®
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Una de las herramientas mas utilizadas es el MoCA-test , el cual requiere de 10
minutos de administracion y es util en la deteccion temprana de deterioro
cognitivo incluyendo las formas leves de este con disfunciones ejecutivas. Otra
herramienta es el MMSE, este se considera de menor sensibilidad y evalua de
una forma superficial los campos de funcién ejecutiva, habilidades linglisticas de
nivel superior y el procesamiento visuoespacial complejo.?

La examinacion neurologica evalua la evidencia objetiva de problemas
neurocognitivos como son la afasia, apraxia y agnosia. El comportamiento inusual
como es la desinhibicion con hiperoralidad o hipersexualidad sugieren una forma
de demencia frontotemporal, la cual comprende un grupo de condiciones no
comunes asociadas con degeneracion neuronal que empieza en la region frontal
y/o temporal del cerebro mientras que otras areas se encuentran relativamente
intactas. La evaluacion de rutina también incluye una examinacion fisica de rutina
para identificar enfermedades vasculares y otros signos sistémicos que puedan

ser una causa de la demencia.?®

IV.1.7.1. Clinico

Una evaluacion clinica de un paciente con sospecha de demencia debe
comenzar con un historial medico completo y detallado tanto del paciente como
de su familia o amigos cercanos. Es importante que el médico de cabecera
descarte otras causas de memoria y deterioro cognitivo y remita a los pacientes
apropiados, especialmente aquellos con sintomas anormales, para una
evaluacion profesional.™

Antecedentes familiares y medicos del paciente, incluida la aspiracion

obstructiva del suefio, enfermedad cardiovascular, traumatismo craneoencefalico
remoto, consumo de alcohol, tratamiento de la depresion que puede contribuir al
deterioro cognitivo y uso de farmacos que alteran los sentidos. Ademas, se
necesita una revision de los antecedentes psicoticos (analgesicos, agentes
anticolinérgicos, farmacos psicotropicos, hipnéticos sedantes).®

Teniendo en cuenta la edad de inicio del deterioro cognitivo, es importante
preguntar sobre los antecedentes familiares de los pacientes que se desarrollan
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5. El deterioro cognitivo o conductual involucra un minimo de 2 de los

siguientes dominios

a. Deterioro en la capacidad de adquirir y recordar informacién: Ya sea
en la repeticion de preguntas y conversaciones, olvido de eventos
importantes, citas o ruta familiar y extravio de pertenencias.

b. Deterioro en el razonamiento y el manejo de tareas complejas,
perdida del juicio.

Dentro de los sintomas se encuentran: falta de compresién de
riesgos de seguridad, perdida de la capacidad de administrar
finanzas, incapacidad para tomar decisiones, entre otros.

c. Deterioro en las habilidades visuales y espaciales:

Estos sintomas incluyen: Pérdida de la capacidad de reconocer
rostros y objetos cotidianos o incapacidad para reconocer objetos
comunes a simple vista a pesar de no padecer de trastornos
visuales, entre otros.

Deterioro en el funcionamiento del lenguaje, como dificultad para
pensar en palabras de uso comun durante las conversaciones,
errores de ortografia, escritura y en el habla, entre otros.

d. Cambios en la personalidad y en el comportamiento, como es la
irritabilidad, apatia, perdida del impulso y retraimiento social,
disminucion en la motivacion, iniciativa y el interés en actividades
previas, comportamientos socialmente inaceptables, entre otros.

El nuevo marco de investigacion del National Institute on Aging and the
Alzheimer's Association (NIA-AA) de 2018 diferencia los sintomas o fenotipos de
la EA del proceso patolédgico. Define la EA, con fines de investigacion, puramente
en términos de una construccion bio-patologica con los biomarcadores de EA de
amiloide, tau y criterios de neurodegeneracion (ATN), que ayudan a definir las
etapas de la enfermedad.®

e Se puede hacer un diagndstico de probable demencia por EA cuando el

paciente

1. Cumple con los criterios establecidos de demencia.
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2. Tiene las siguientes caracteristicas de:

a. Un comienzo insidioso, con sintomas de inicio gradual durante
meses o anos.

b. Historial de degradacién de la cognicion informada u observada.

c. Los déficits cognitivos iniciales y mas prominentes son evidentes en
la historia y el examen en una de las siguientes categorias
Presentacion amneésica: esta es la presentacion mas comun de la
demencia por EA; los déficits deben incluir el deterioro del
aprendizaje y el recuerdo de la informacién aprendida
recientemente; también debe haber evidencia de la disfuncién
cognitiva de al menos otro dominio de la cognicion.

Presentaciones no amnesicas:

a. Presentacion del lenguaje: las deficiencias mas destacadas se
encuentran en la busqueda de palabras; deben estar presentes
déficits en otros dominios cognitivos

b. Presentaciéon visuoespacial: los déficits mas destacados se
encuentran en la cognicion espacial, incluida la agnosia de
objetos, el reconocimiento facial alterado, la simultanagnosia y la
alexia; deben estar presentes déficits en otros dominios
cognitivos

c. Disfuncion ejecutiva: los deéficits mas destacados son el
razonamiento, el juicio y la resolucion de problemas
deteriorados; deben estar presentes déficits en otros dominios
cognitivos

3. El diagndstico de probable demencia por EA no debe aplicarse cuando hay
evidencia de;

a. Enfermedad cerebrovascular concomitante sustancial, definida por
antecedentes de wun accidente cerebrovascular relacionado
temporalmente con la aparicion o el empeoramiento del deterioro
cognitivo; o la presencia de infartos multiples o extensos o carga
severa de hiperintensidad de sustancia blanca
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b. Caracteristicas principales de la demencia con cuerpos de Lewy
distintas de la propia demencia

c. Caracteristicas destacadas de la variante conductual de la demencia
frontotemporal

d. Caracteristicas destacadas de la variante semantica de la afasia
primaria progresiva o de la variante no fluida o agramatica de la
afasia primaria progresiva

e. Existe evidencia de la existencia de otra enfermedad neuroldgica
activa coexistente o alguna patologia meédica comorbida no
neurolégica o terapia medicamentosa que podrian tener efectos en
la cognicion.

e Mini-Mental State Examination (MMSE)

ElI MMSE es la herramienta de evaluacion cognitiva mas utilizada, pero su uso
ha disminuido en los ultimos afios debido a la proteccion de patentes. Tiene la
ventaja de ser corto y facil de manejar, cubriendo multiples areas como la
orientacion, la memoria, la atencion, las matematicas, la manipulacion del
lenguaje y la practica constructiva. Los datos normativos publicados permiten la
interpretacion de las puntuaciones del MMSE en funcion de la edad y la
educacién del paciente. El numero maximo de puntos para el MMSE es de 30
puntos.'®

La version cantonesa del MMSE ha sido validada en campo y sus limites se
clasifican segun el nivel de educacion del paciente. Para pacientes en grado 2 y
superior, la puntuacion de corte es 22. El patron de defectos clinicos mostrado por
la prueba MMSE también es importante en el diagnostico de demencia. Sin
embargo, esta prueba no es sensible a la demencia leve y los resultados pueden
verse afectados por la edad, la educacion, el lenguaje, la discapacidad motora y
visual. EI MMSE tiene una capacidad limitada para evaluar el deterioro cognitivo
progresivo en pacientes individuales a lo largo del tiempo.*°
e Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

MoCA se ha convertido en la primera prueba de deteccion mas utilizada para
la demencia. La noticia de que el presidente de EE. UU. aprobd el MoCA a
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principios de 2018 despertd un gran interés en el estudio. MOCA es una prueba de
30 items diseflada para evaluar el deterioro cognitivo en los ancianos. En
comparacion con el MMSE, el DCL tiene una mayor sensibilidad de deteccién y
contiene elementos que indican una amplia gama de areas cognitivas como la
memoria, el lenguaje, la atencion, el espacio visual y la funcion ejecutiva. Los
limites deben ajustarse al nivel de educacion y otros criterios apropiados.’®

El MoCA original tarda mas (unos 15 minutos) en comparacién con el MMSE.
MoCA ha sido validado en una variedad de idiomas, incluido el chino. Se ha
demostrado que Hong Kong-MoCA (HKMoCA) es tan sensible como la version
cantonesa del MMSE para detectar DCL. La puntuacion de corte éptima para
HKMoCA para detectar demencia fue 18/19 (sensibilidad: 0,923, especificidad:
0,918). Se han validado varias versiones abreviadas de MoCA, incluido un
protocolo de MoCA de 5 minutos adecuado para la gestion telefénica, para
facilitar la deteccién en entornos clinicos concurridos.™
e Clinical Dementia Rating (CDR)

Se han desarrollado CDR para evaluar la gravedad de la EA en estudios
longitudinales y ensayos clinicos. Las discapacidades en seis areas (memoria,
orientacion, juicio y resolucion de problemas, comunidad, hogar y pasatiempos e
higiene personal) se evallan en entrevistas semiestructuradas con pacientes y
cuidadores. Un cuidador que esté familiarizado con el paciente debe estar
presente para una evaluacion de CDR precisa y efectiva.™

La puntuacion CDR total se asigna en funcién del rendimiento de cada dominio.
Aunqgue requiere mucho tiempo, esta prueba demuestra validez y confiabilidad
interracial y ayuda a rastrear la progresion de la enfermedad a lo largo del
tiempo.™
e Mini-Cog test

La prueba Mini-Cog tiene dos componentes: una prueba de recuerdo de tres
elementos y una prueba de marca de reloj de puntuacion simple. El resultado de
la prueba de la marca del reloj se considera normal si todos los numeros estan en

el orden correcto y las manecillas indican claramente la hora correcta.™

41



Los beneficios del Mini-Cog incluyen alta sensibilidad para predecir el estado
de demencia, tiempos de prueba mas cortos en comparacion con el MMSE,
facilidad de manejo y valores de diagnéstico que no se limitan a la educacion o el
idioma del sujeto. Sin embargo, estas pruebas no son adecuadas para evaluar
pacientes con trastornos afasicos o andomicos, y se necesitan datos prospectivos

para validar aiin mas esta prueba.™

IV.1.7.2. Laboratorio

Se deben realizar examenes de laboratorio para identificar enfermedades
infecciosas, metabdlicas, toxicas e inflamatorias que pueden conducir a trastornos
neuropsicoloégicos. La Academia Estadounidense de Neurologia recomienda la
deteccion de deficiencia de vitamina B12 e hipotiroidismo en personas con
demencia. No se recomienda la deteccién de neurosifilis a menos que se
sospeche clinicamente.

Actualmente no se recomiendan las pruebas geneticas a menos que tenga
antecedentes familiares caracteristicos especificos, ya que pueden ser falsos
positivos y falsos negativos. La puncion lumbar, la electroencefalografia y/o las
pruebas serologicas pueden ser Utiles para pacientes con demencia menores de
55 afos, o para pacientes con demencia anormal o inmunosupresion
rapidamente progresiva.'®
e Biomarcadores

Un biomarcador es un indicador que se considera para la evaluacion de
cualquier proceso bioldgico normal, asi como de procesos patogenicos y efectos
farmacolégicos de cualquier terapia. Existen biomarcadores especializados para
evaluar la salud general y el que tan avanzada esté la enfermedad en pacientes
con EA de larga data. Un depésito extracelular de proteina amiloide-3 (AB) y una
forma agregada de proteina tau hiperfosforilada en el cerebro son dos
caracteristicas patoldgicas principales de la EA. Recientemente, todos los
biomarcadores moleculares importantes de la enfermedad de Alzheimer fueron
discutidos criticamente por su estado y perspectivas.?
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Detallaron el uso de biomarcadores sanguineos y de liquido cefalorraquideo
con técnicas de imagen de tomografia por emision de positrones (PET) para AB42
y concentracion de tau fosforilada, degeneracion axonal y sinaptica, activacion
glial, proteina 43 de union a ADN de respuesta activa trans y determinacion de
patologia de a-sinucleina. Fillit (2018) de la Alzheimer's Drug Discovery
Foundation enfatizé recientemente la necesidad de nuevos biomarcadores para la
EA en Scientific American. Con un mayor eénfasis en los medicamentos dirigidos a
las proteinas beta-amiloides durante todos estos afios, aun no han arrojado
muchos resultados positivos.?

e Proteinas del liquido cefalorraquideo (LCR)

Mas especificas para la EA, las medidas en el LCR de AB1-42, t-tau y p-tau y
las imagenes moleculares mediante PET se han adoptado ampliamente con la
mejora de los ensayos y los ligandos. Algunos de los estudios previos realizados
in vitro y ensayos en humanos han indicado el papel de los metales pesados no
esenciales cadmio (Cd), mercurio (Hg), plomo (Pb) y arsénico (As) en la
agregacion de la proteina A junto con preocupantes niveles de hiperfosforilacion
de tau.®

Un ensayo ELISA llamado INNOTEST se ha utilizado durante dos décadas
para la cuantificacion de t-tau, p-tau y Ap42 en el LCR, lo que da un 'perfil LCR de
Alzheimer' unico donde se observa un nivel aumentado de t-tau y p-tau con
disminucién del nivel de AB42. Los niveles de proteina C reactiva (PCR) se
asocian principalmente con el genotipo ApoE y los niveles de amiloide en LCR.
Los niveles medios de PCR disminuyeron significativamente en la EA en el
estudio realizado. También evaluaron el vinculo entre PCR y EA entre los
mexicoamericanos. En el estudio mencionado se observaron niveles reducidos de
PCR entre pacientes mexicano-americanos con EA.%

Para la estimacion de biomarcadores a partir de muestras de LCR, tiene
limitaciones con respecto al proceso invasivo y el alto costo y acceso limitado
para estudios de PET. La recoleccion de liquido cefalorraquideo por puncion
lumbar causa nauseas, dolor de espalda y debilidad en las personas mayores. Es
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esencial identificar nuevos biomarcadores en otros fluidos corporales menos
invasivos y facilmente recolectables como el suero, la orina, etc.?

Las muestras de sangre que se utilizan para el diagnodstico pueden ayudar a
analizar diferentes tipos de células sanguineas (celulas mononucleares, linfocitos,
monocitos y plaquetas) , que se pueden asociar categdéricamente a patologias de
EA. Recientemente ha habido un aumento en la busqueda de biomarcadores
sanguineos apropiados para evaluaciones repetidas a lo largo de la progresion de
la enfermedad durante un periodo de tiempo para un estudio de
intervencion/tratamiento.?

Otros avances técnicos en métodos basados en espectrometria de masas e
inmunoensayos altamente sensibles son muy prometedores para los
biomarcadores sanguineos, que pueden implementarse para detectar la
neurodegeneracion y el depdsito de amiloide en el cerebro.?

e Biomarcadores en sangre y orina de la EA

Los niveles plasmaticos de Ap42 y Ap40 ahora son biomarcadores
establecidos para la EA. En modelos de ratones transgénicos con EA, los niveles
de AB42 y Ap40 en plasma y LCR aumentan con la edad, pero luego disminuyen
con la acumulacion de AR en el cerebro, lo que lleva a la aparicién de deterioro
cognitivo. Schupf et al. (2008) determinaron el valor predictivo de los niveles de
AB en personas mayores e investigaron el cambio en estos biomarcadores a lo
largo del tiempo con la aparicion del deterioro cognitivo o EA.?

Al monitorear los niveles, se observd que aquellos con niveles elevados de
ApB42 durante el periodo de seguimiento, en comparacién con niveles
decrecientes, tenian tres veces mas probabilidades de desarrollar EA. Yang et al.
(2018) mostro un aumento del riesgo de EA en personas con un porcentaje alto
de arsenico o bajo de acido dimetilarsinico con un estudio basado en la
coincidencia de puntuacion de propensién.?®

En otro estudio, se utilizé un sensor de inmuno-infrarrojos para la extraccion de
la fraccion total de AR de las muestras de plasma, en el que la banda del
biomarcador amida | fue significativamente mas baja para los individuos con EA.
El biomarcador Amide | podria detectar la EA antes de su diagnostico clinico y sin
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sintomas de demencia en individuos. La prueba tuvo una razén de verosimilitud
positiva de 7,9 (ESTHER: Sociedad de Alzheimer en Toronto), lo que indicé una
buena evidencia de este biomarcador para identificar la EA en la poblacién
general.?

e Biomarcadores lipidicos de la EA presentes en la sangre

Los lipidos cerebrales son moléculas importantes, ya que desempefian
diversas funciones biolégicas y fisiolégicas en la conduccion de impulsos vy la
sefializacion celular en el sistema nervioso central (SNC). De todos los lipidos
cerebrales, los mas abundantes son el colesterol, las ceramidas, las
glucosilceramidas, la fosfatidilcolina, la esfingomielina y las sulfamidas.

Ademas de ellos, estan presentes los derivados del oxido de colesterol y otros
derivados de acidos grasos de cadena larga, incluidas las prostaglandinas, los
leucotrienos y las neuroprotectinas. Los niveles de esfingolipidos también se ven
afectados (disminuidos) en la EA. Estos lipidos cerebrales se encuentran en las
celulas gliales (astrocitos, oligodendrocitos), células microgliales y neuronas del
SNC. También estan presentes en la mielina y ayudan en la afluencia nerviosa
favoreciendo la buena conduccion.?

La identificacion de los biomarcadores de lipidos mencionados anteriormente
puede explorarse como un metodo de diagnostico menos invasivo y como
predictores de EA para la futura progresion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. Con frecuencia se utilizan métodos bioquimicos y fisicos; sin
embargo, los métodos histolégicos y citologicos también son posibles para la
caracterizacion y cuantificacion de lipidos, ya que se utilizan muchos colorantes
en tejidos y células para identificar y rastrear varios tipos de lipidos.?

e Marcadores geneticos

La EA es compleja y heterogénea y se hereda segun la genética mendeliana.
Hay mas de 160 mutaciones reportadas en tres genes importantes que son
responsables de codificar el precursor amiloide, presenilina 1 y presenilina 2. El
alelo €4 del gen APOE que ocurre con una frecuencia del 14 % es el otro factor de
riesgo importante para desarrollar EA; y su frecuencia aumenta a 40 % en
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pacientes con EA y también se relaciona con el inicio de la demencia por EA a
una edad mas temprana y el aumento de la patologia AB.?

Las placas de amiloide son superabundantes en los portadores de €4, con una
concentracion mas baja de AB1-42 en el LCR, con un aumento del compuesto B
de Pittsburgh (PiB) que se muestra unido a los agregados de AB en las imagenes
de PET. La enfermedad de Alzheimer familiar se hereda de los padres y
actualmente representa menor a 1 % de la carga de EA. La EA de inicio tardio es
de naturaleza genética y etiolégicamente heterogénea, con innumerables genes y
factores ambientales involucrados en la tasa de progresion de la enfermedad y el
riesgo.?

La asociacion genética mas fuerte y confiable involucra el alelo épsilon 4 (£4)
en el locus ApoE para un mayor riesgo de EA de inicio tardio. El gen ApoE
codifica una proteina responsable del transporte de lipidos; Los portadores del
alelo €4 han aumentado el depdsito de amiloide y también muestran efectos
adversos sobre la memoria y la funcién ejecutiva. Sin embargo, el genotipado del
locus ApoE es complicado ya que la denominacion alélica esta determinada por
un par de polimorfismos, por lo que se puede usar una pequefia muestra de
sangre o un hisopo de la mejilla para el aislamiento del acido desoxirribonucleico
(ADN) vy, por lo tanto, la determinacion del genotipo ApoE.%

A partir de ahora, la asociacion entre los portadores del alelo ApoE €4 vy la
aparicion de la EA esta bien aceptada, ya que también reduce la edad general de
aparicién de la EA, pero no tiene ninguna inferencia especifica para el portador
individual. Por lo tanto, es para agregar mas precision a un panel completo de
biomarcadores para EA.%

e Factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés)

La disminucion de la memoria con la reduccion del volumen del hipocampo
(HV) correspondiente a niveles altos de AP ya se ha informado en individuos
sanos; Lim et al. (2013) demostraron que BDNF Val66Met empeora mas estas
condiciones en la etapa preclinica de la EA. En el estudio realizado en adultos
sanos que tenian un nivel alto de A y portaban el alelo Met, la tasa de reduccion

de HV fue significativamente mayor.?®
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Se observd una mayor tasa de reducciéon de HV en homocigotos Val/Val que
tenian niveles altos de AB que con niveles bajos de AR, independientemente de
su polimorfismo BDNF Val66Met durante 36 meses.?

En otro estudio, los portadores de BDNF-Met exhibieron una mayor
disminucién de la memoria y atrofia del hipocampo en un lapso de 36 meses en
comparacion con los homocigotos de BDNF Val. Si bien se ha informado
previamente un aumento de la disminucion de la memoria y la atrofia del
hipocampo en adultos con DCL y AB alto, Lim et al., (2014) proporcionaron un
informe preliminar y vincularon el polimorfismo Val66Met de BDNF y AB alto en la
EA prodromica, sugiriendo como importantes marcadores pronoésticos de mayor

disminucion de la memoria y atrofia del hipocampo.?®

IV.1.7.3. Imagenes

Aunque la literatura sobre las indicaciones de neuroimagen en la evaluacion de
la demencia sigue sin ser concluyente, la mayoria de los especialistas en
demencia sugieren que se obtenga una imagen estructural del cerebro para
pacientes recién diagnosticados para evaluar lesiones cerebrovasculares,
neoplasias, hematomas subdurales o hidrocefalia. Las técnicas de analisis de
imagen que cuantifican el volumen de las estructuras o lesiones cerebrales
pueden ser Utiles en el futuro para el diagnodstico de la EA."°

Los especialistas suelen utilizar la tomografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) y otras técnicas de neuroimagen funcional para
evaluar casos complejos o poco claros de demencia neurodegenerativa.
Ocasionalmente, las imagenes de PET con diferentes trazadores para
biomarcadores (p. €j., trazadores de amiloide con 18F-florbetapir) en la demencia
pueden estar indicadas para el diagnéstico diferencial de los trastornos
demenciales, especialmente en presencia de caracteristicas clinicas
superpuestas.®

La exploracion con 18F-florbetapir no esta disponible en Hong Kong, pero las
imagenes con el Compuesto B de Pittsburgh y el 18F-flutemetamol estan
disponibles en Hong Kong. Un estudio local ha demostrado que la 18FDG-PET
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con o sin imagenes cerebrales con 11C-PIB mejord la precision del diagndstico
del subtipo de demencia en el 36 % de una serie de casos de pacientes chinos
con demencia.™

El analisis volumeétrico de imagenes por resonancia magnética (RM) puede
identificar patrones de atrofia regional que son mas especificos en ciertos
subtipos de demencia. En algunos estudios, la resonancia magnetica volumetrica
ha demostrado que los pacientes con EA tenian un mayor grado de atrofia del
hipocampo que los pacientes con déficit cognitivo leve (DCL), y los pacientes con
DCL tenian una atrofia cortical mas pronunciada que los pacientes con demencia
por enfermedad de Parkinson.™

Aunque las imagenes cerebrales estructurales basicas (tomografia
computarizada o resonancia magnetica) se pueden obtener en el entorno de
atencion primaria, se recomiendan imagenes altamente especializadas solo para
entornos especializados, ya que la mayoria de los estudios que utilizan
modalidades especializadas se han centrado en la subtipificacion en lugar de la
existencia frente a la ausencia de demencia.™

La RM se esta utilizando tanto para la evaluacion estructural como funcional y
la PET para la evaluacion del metabolismo amiloide y cerebral. La RM estructural
y funcional, la fluorodesoxiglucosa (FDG) y la PET de amiloide son las técnicas de
imagen mas utilizadas.?

Otras técnicas de resonancia magnética en desarrollo que también se suman
al conocimiento de la EA son las imagenes de tensor de difusion (DTI) y las
tecnologias de tractografia asociadas, las medidas de etiquetado de espin arterial
del flujo sanguineo cerebral y los trazadores PET dirigidos al sistema colinérgico,
la activacion microglial y otros trazadores.?

La imagen PET tiene utilidad para la toma de decisiones diagnosticas,
confianza en el diagnostico y planificacion del manejo de pacientes con deterioro
cognitivo. Los desarrollos recientes en los estudios de neuroimagen de la EA
brindan informacion util a los médicos, incluida una nueva imagen de amiloide in

vivo.?
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IV.1.8. Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la EA incluye demencia vascular, otras
enfermedades neurodegenerativas (p. e€j., degeneracion lobar frontotemporal
[FTD, por sus siglas en ingles], demencia con cuerpos de Lewy [DLB, por sus
siglas en inglés]), encefalopatias limbicas, deficiencias vitaminicas y afecciones
medicas generales. La enfermedad cerebrovascular y la EA son condiciones
comorbidas frecuentes, y distinguir sus contribuciones relativas al perfil cognitivo
de un paciente puede ser un desafio.™

DLB es un trastorno neurodegenerativo con caracteristicas cognitivas que se
superponen con la EA (p. )., amnesia), aunque las caracteristicas clinicas que
pueden ayudar a distinguir la DLB de la EA son alucinaciones e ilusiones
tempranas, parkinsonismo, caracteristicas autonomicas, un antecedente de
trastorno conductual del suefio en estado de movimientos oculares rapidos (REM)
y sensibilidad al bloqueo farmacologico de la dopamina. DLB es a menudo
patologicamente comarbido con EA.™

Un estudio reciente que comparé0 a pacientes con EA determinada
patolégicamente versus EA y DCL mostro que los pacientes con patologia tendian
a presentarse antes y tenian mas probabilidades de ser hombres, tener un alelo
ApoE ¢4, tener mas problemas de conducta (delirios, alucinaciones, problemas
para dormir), y tienen rasgos parkinsonianos mas severos.®

Distinguir la EA y la demencia frontotemporal (FTD) y sus trastornos
relacionados requiere atencion a los fenotipos clinicos en consideracion (ver la
seccion sobre FTD a continuacion). La variante conductual de FTD (bvFTD) se
caracteriza por caracteristicas conductuales prominentes (p. ej., apatia, pérdida
de empatia, compulsiones y habitos alimentarios alterados) y un pefrfil
neuropsicolégico disejecutivo, mientras que estas son caracteristicas de
presentacion raras de la EA tipica.'®

Los casos atipicos de EA pueden parecerse mucho a los trastornos del
espectro de FTD (afasia progresiva primaria [APP], bvFTD) y, en estos casos,
estudios de biomarcadores de RM y EA (por ejemplo, PET-amiloide, amiloide
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AB1-42 en LCR, tau y p-tau) pueden ayudar a distinguir las dos entidades
diagnosticas.™

Los pacientes con EA, por ejemplo, a menudo muestran mas atrofia dentro de
las cortezas parietal lateral y occipital en la resonancia magnética que las
personas con FTD patolégicamente comprobada. Sin embargo, ambos grupos
muestran patrones similares de atrofia dentro de la corteza prefrontal dorsolateral
y los l6bulos temporales mediales (incluidos el hipocampo y la amigdala).™

Otras condiciones medicas pueden simular aspectos de la EA, incluidas
anomalias metabolicas (p. ej., hipotiroidismo, alteraciones electroliticas),
deficiencias nutricionales (p. €j., encefalopatia de Wernicke, pelagra, deficiencia
de vitamina B12), infeccion (p. ej., sifilis, virus de la inmunodeficiencia humana
[VIH]), efectos de algunos medicamentos (p. e€j., benzodiazepinas,
anticolinergicos), hidrocefalia normotensiva y enfermedades psiquiatricas, entre
otros. Otras causas de enfermedad estructural del cerebro, como tumores de

crecimiento lento o hematoma subdural crénico, rara vez se asemejan a la EA.™

IV.1.9. Tratamiento
e Manejo no farmacoldgico.

El principal objetivo del tratamiento es reducir el sufrimiento causado por los
sintomas cognitivos y sus asociados, mientras se retrasa el deterioro cognitivo. Se
utilizan estrategias tanto farmacoldgicas como no farmacologicas para alcanzar
este objetivo.?

Para las manifestaciones complejas de la demencia el referimiento a un
especialista como son los administradores clinicos, trabajadores sociales,
ocupacionales o terapistas del habla, y otros que puedan servir de ayuda. El
manejo no farmacoldgico ha demostrado un beneficio limitado, pero estos suelen
ser baratos y seguros. Mientras que el entrenamiento cognitivo y actividades
cognitivamente activas ayudan a mantener la funcién, el estrés frente a
actividades demandantes deberian ser evitados. Las terapias musicales y
artisticas ayudan a mantener la cognicion y a mejorar la calidad de vida.?
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El ejercicio fisico tanto aerobico como anaerdbico, mejoran la salud
cardiovascular a través de los beneficios sobre la disminucién de la tension
arterial y el riesgo de eventos cerebrovasculares., y los ensayos aleatorios
sugieren que estas intervenciones pueden afectar de forma positiva las funciones
cognitivas y fisicas. Una educacion adecuada y un entrenamiento del suefio
ayudan a reducir los despertares nocturnos asi como la depresion. Actividades
sociales también pueden ser beneficiosas, incluyendo la participacion en
cumpleafios, celebraciones festivas, grupos de apoyo y la interaccion con
animales entrenados.?®

La educacion de los cuidadores sobre como administrar los cuidados primarios
de la demencia de forma efectiva puede mejorar los resultados de los pacientes
con demencia. Se debe priorizar la seguridad, tanto fisica como financiera, y la
salud mental del paciente, las cuales deben ser monitorizadas por el cuidador;
también debe enfocarse en la seguridad domiciliaria, del trabajo y actividades
sociales del paciente.®
e Manejo farmacolégico

Para el manejo farmacologico generalmente se utilizan 5 medicamentos, cuatro
de los cuales estan disponibles para prescripcion y tienden a producir un beneficio
sintomatico moderado para las manifestaciones cognitivas. Estas drogas son: El
donepezilo, la rivastigmina, la galantamina y la memantina; tambien se utiliza la
combinacion de memantina y donepezilo en los diversos casos de la enfermedad.
Los inhibidores de la acetilcolinesterasa fueron los primeros medicamentos
aprobados en los Estados Unidos para el tratamiento de la EA. Estos farmacos
inhiben la enzima acetilcolinesterasa en el cerebro y promueven un aumento
relativo en la abundancia de acetilcolina en la hendidura sinaptica para la
neurotransmision colinérgica.?®

Otra parte del manejo farmacoldgico consiste en tratar las comorbilidades del
paciente, es decir, se debe reducir los riesgos de isquemia cerebral tratando sus
factores de riesgos ( hipertension, diabetes, hiperlipidemia). Esta enfermedad es
comunmente acompafiada por problemas neuropsiquiatricos y de

comportamiento, sin embargo no existe un medicamento aprobado para tratar
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estas manifestaciones no cognitivas. Se puede utilizar antidepresivos en bajas
dosis y antipsicoticos solamente en un ambiente controlado cuando todas las
medidas no farmacoldgicas no hayan tenido resultado.®

IV.1.10. Complicaciones

Muchos pacientes con deterioro cognitivo por EA tienen comorbilidades que
pueden exacerbar la disfuncion cognitiva y empeorar el desempefio de las
actividades diarias, cabe destacar que muchas comorbilidades pueden no
reconocerse clinicamente. Los pacientes con depresion o ansiedad concomitantes
pueden beneficiarse del uso de terapias farmacoldgicas. El tratamiento de la
depresion y la ansiedad en personas con deterioro cognitivo leve (DCL) o
demencia por EA difiere del tratamiento de la poblacion general, ya que se deben
evitar los farmacos con farmacologica anticolinérgica y se deben utilizar dosis mas
bajas de psicofarmacos.?

La optimizacion de los regimenes de medicacion debe incluir la reduccion al
minimo de otros medicamentos psicoactivos, a menos que esté claramente
indicado. Por ejemplo, evitar medicamentos que inducen alteraciones en la
marcha y el equilibrio es una consideracion primordial. Los antidepresivos como el
citalopram o la sertralina pueden ser efectivos tanto para la ansiedad como para
la depresion y se pueden usar de manera segura en pacientes con deterioro
cognitivo.?

Los trastornos del suefio asociados deben ser tratados con dispositivos bucales
0 nasales que generen presion respiratoria positiva en las vias respiratorias; los
pacientes con demencia pueden tener dificultades para adaptarse a dormir con
una mascara. La perdida de audicion es comun en pacientes con EA y puede
exacerbar los problemas de memoria a corto plazo.?

La pérdida auditiva representa un desafio de manejo en personas con DCL o
demencia porque los audifonos pequefios y costosos requieren ajustes
cuidadosos que pueden ser un desafio para los pacientes. Extraviar y perder los
dispositivos es lo que generalmente termina con los intentos de utilizar audifonos

en personas con deterioro cognitivo. Ademas, la pérdida visual en estas personas,
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excepto en personas con sindrome de atrofia cortical posterior, representa una
discapacidad no relacionada pero que genera confusién, cuyo manejo se hace
mas dificil por la memoria y el juicio deteriorados de las personas con demencia.?

Al igual que con las pérdidas sensoriales, los efectos combinados de un
trastorno de la marcha y el equilibrio y el deterioro de la memoria y el juicio
presentan desafios de manejo desconcertantes para los cuales las intervenciones

de sentido comun ofrece beneficios.?*

IV.1.11. Pronostico y evolucion

El grado de deterioro cognitivo en la EA tiene un efecto dramatico en los
deseos y habilidades del paciente para participar en algunas actividades. Mientras
mas grave es el deterioro cognitivo mas es la pérdida de la capacidad de
introspeccion por parte del paciente Renunciar a pasatiempos que antes
disfrutaba puede ser menos angustioso para los pacientes que para los
cuidadores familiares que observan ese cambio en el comportamiento. De hecho,
los objetivos del paciente y del cuidador suelen ser divergentes.?

Tanto el DCL como la demencia deben ser manejados como un asunto familiar
y se debe tomar en cuenta tanto la calidad de vida del paciente como el cuidador
familiar principal de este. Incluso si estuviera disponible una terapia potente, los
cambios en la vida diaria de un paciente con deterioro cognitivo y su familia
pueden tener un costo emocional y afectar su calidad de vida. El estrés de un
diagnostico de DCL o demencia puede ser especialmente alto en familias en las
que el paciente es menor de 65 afos y que habia estado trabajando o tenia hijos
dependientes todavia en casa.?®

Siempre se debe prestar atencion tanto al paciente como al cuidador. La
calidad de vida tanto del paciente como del cuidador se ve afectada por varios
factores, como otras comorbilidades, limitaciones fisicas, limitaciones auditivas,
limitaciones visuales, trastornos del estado de animo, trastornos del dolor y
trastornos del suefio. Algunos de estos son modificables o manejables.®

A estos también se le agregan los factores ambientales y culturales,=, como la
composicion de la unidad familiar, las comodidades fisicas o los desafios del lugar
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de residencia, la situacién financiera familiar o la salud de los miembros clave de
la familia. de quién puede depender el paciente.®

Si bien los proveedores de atencién medica pueden no tener el tiempo o la
experiencia para brindar consultas de atencion social y dichos servicios no estan
disponibles en todas las comunidades, las organizaciones de voluntarios como la
Alzheimer’s Association and the Alzheimer’s Disease International pueden ser un
recurso para brindar consultas asesoria médica a los familiares de los pacientes
con demencia.Este tipo de intervenciones suelen ser valiosas para estos
pacientes y familiares ayudando a mejorar los sentimientos de bienestar de
ambas partes.®

Los pacientes con EA y sus familias tienen varios encuentros clave con los
profesionales médicos durante el curso de la enfermedad. Tanto el mensaje
explicito como la comodidad y la empatia implicitas que transmiten esos
encuentros pueden tener un efecto importante en la sensacion de bienestar del
paciente y su familia. Cuando el diagnostico se realiza por primera vez, puede ser
muy estresante. Nunca es facil dar un diagndstico que cambie la vida, pero
hacerlo con empatia, paciencia y un toque de optimismo puede marcar una gran
diferencia para las familias.®

Se agradece profundamente una discusion honesta sobre las opciones
terapeuticas y las actividades del estilo de vida que mejoran la calidad de vida del
paciente y la familia, aunque a veces esa discusion debe llevarse a cabo después
de que la familia y el paciente puedan digerir las implicaciones del diagnadstico.
Algunas, pero no todas, las familias y los pacientes perciben que existe un
estigma asociado con un diagnostico de deterioro cognitivo, demencia o EA.%

Desalentar tal creencia debe originarse en el proveedor de atencion médica y la
ecuanimidad sobre el diagndstico que proyecta. Otro punto dificil para el paciente
y la familia ocurre en torno a eventos que cambian la vida, como la necesidad de
dejar el empleo, dejar de conducir o mudarse de la casa y vivir en otro lugar. La
decision de colocar a un paciente en un centro de atencion residencial es un
momento particularmente dificil. Ademas, por supuesto, habra que tomar
decisiones al final de la vida.?
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Los profesionales de la salud pueden hacer que estos pasajes a traves de la
saga de la demencia sean mucho menos dolorosos al ofrecer empatia,
conocimiento, validacion de la toma de decisiones del cuidador y quizas, a veces,

un pequefio empujon para tomar una decision dolorosa.?

IV.1.12. Prevencion

Aungue no existen enfoques farmacologicos ni no farmacologicos probados
para la prevencion del deterioro cognitivo debido a la EA, existen motivos para el
optimismo de que las intervenciones multidimensionales que involucran ejercicio,
cambios en el estilo de vida y estimulacion cognitiva, combinadas con atencion
enfocada en otros comportamientos o condiciones modificables, podria retrasar la
aparicion del deterioro cognitivo manifiesto.?

El estilo de vida y las estrategias medicas, si se instituyen al menos en la
mediana edad, pueden reducir la carga de lesion cerebral relacionada con la
enfermedad cerebrovascular. Un ensayo de reduccidén agresiva de la presion
arterial en personas que se pensaba que no presentaban deterioro cognitivo en el
momento de la inscripcion en el rango de edad de 50 afios 0 mas (incluido el 28
% que tenia mas de 75 afos) dio como resultado una tasa mas baja de incidentes
de deterioro cognitivo leve y demencia, aunque se debate la seguridad de apuntar
a una presion arterial sistolica de 120 mmHg en personas mayores.?°

Una reduccion en la carga total de enfermedad cerebral de cualquier etiologia
en regiones cerebrales cognitivamente elocuentes aumentaria la cantidad de
patologia relacionada con la EA necesaria para producir sintomas vy, a traves de

ese mecanismo indirecto, retrasaria la enfermedad sintomatica debida a la EA.?°
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VI.4. Muestra
La muestra se escogié a conveniencia de los pacientes que se presentaron en

la consulta de Neurologia en los meses Agosto-Diciembre, 2022.

VI.5. Criterios
VI.5.1. De inclusion
1. Adulto (= a 18 afios).
2. Sindrome demencial previamente diagnosticado.
3. Historia familiar de algun tipo de trastorno neurodegenerativo.

VI1.5.2. De exclusion
1. Negarse a participar
2. No firmar el consentimiento informado
3. Pacientes con alguna afectacién visual o auditiva que le impida contestar
preguntas

4. Barrera del idioma

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se realizé mediante el uso del Test Mini-Mental State
Examination, el cual posee 30 preguntas con una duracion de 15-20 minutos las
cuales evaluaron las distintas areas de la cognicion, asi tambien como un
instrumento disefiado para recolectar los hallazgos obtenidos por el test asi como
otros datos relevantes. Este posee los criterios diagnosticos de la EA utilizados
por National Institute on Aging and the Alzheimer's Association (NIA-AA). (Ver

anexo XIll.2. Instrumento de recoleccion de datos).

VI.7. Procedimiento

El anteproyecto fue sometido a la Unidad de Investigacién de la Escuela de
Medicina de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia y la Unidad de
Ensefianza del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier para su revision y
aprobacion.
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Para la obtencion de datos, se procedio a llenar el instrumento de recoleccion
de datos mediante la seleccion de los pacientes que acudan a la consulta de
Neurologia que presenten signos de deterioro cognitivo, se le inform6 a los
pacientes y/o cuidador sobre en qué consistira el estudio y se solicité la firma del
consentimiento informado.

El instrumento de recoleccién de datos consiste en una hoja de verificacion con
11 items sobre los criterios diagnosticos de la enfermedad de Alzheimer el cual
fue llenado utilizando los hallazgos obtenidos del Test Mini-Mental State
Examination. Esta fase estuvo ejecutada por los sustentantes Enyor Joan
Valenzuela Sanchez y Nairobi Kenyira Marcelino Arias, ambos estudiantes de la
carrera de Medicina de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia
(UNPHU). Agosto-Diciembre, 2022.

V1.8. Tabulacion
Las informaciones obtenidas fueron organizadas y tabuladas mediante el uso

de programas computarizados como: Microsoft Excel.

VI.9. Analisis
Los datos obtenidos fueron analizados en base a frecuencia simple.

VI1.10. Aspectos eticos

El presente estudio fué ejecutado con apego a las normativas eéticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki®® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Meédicas (CIOMS).*" El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo fueron sometidos a la revision del Comité de Etica de la
Universidad, a traves de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad
de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del
Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, cuya aprobacién sera el requisito para

el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.
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El estudio implicé el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos seran
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con
esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada unicamente por
los investigadores.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as participantes
contenida en los expedientes clinicos fué protegida en todo momento, manejando
los datos que potencialmente puedan identificar a cada persona de manera
desvinculada del resto de la informacion proporcionada contenida en el
instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente trabajo de grado,

tomada por otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIII. DISCUSION

En este estudio se entrevistd a un total de 79 pacientes con sintomas de
alteracién en la cognicion, de estos solo 72 (91.1 %) presentd deterioro cognitivo
objetivado con el MMSE. De estos 72 pacientes, un 31.9 % se encontraba en
DCL, un 23.6 % en DCM y un 44.4 en DCS.

La mayor incidencia de deterioro cognitivo (26.4 %) se encontrd entre el rango
de edad de 80-89, siendo el DCS el mas frecuente (15.3 %); el rango de edad
menos frecuente (4.2 %) fue entre 40-49 afios de los cuales el DCL tuvo mayor
incidencia (2.8 %); Coincidiendo con el estudio de Bickel H et al en donde
concluye que el riesgo de padecer demencia aumenta exponencialmente con la
edad.*

El sexo femenino tuvo mayor incidencia (70.8 %) y siendo el porcentaje de
DCS el mas alto en ellas (33.4 %); por otra parte el sexo masculino tuvo una
menor incidencia (29.2 %) y de estos el DCL fue el mas frecuente (12.5 %). Esto
se coincide con el estudio de Vega Alonzo et al, el cual dio como resultado que el
sexo femenino tiene mayor predisposicion al DC y a las demencias como la tipo
EA3®

Dentro del acapite de nivel educativo, los pacientes con ningun grado
académico predominaban con un 41.7 % de los participantes, de estos, un 25.0 %
se encontraban en DCS, co relacionandose con estudios preexistentes los cuales
explican que la baja escolaridad y la inactividad mental son factores de riesgo
asociados al DC y a la EA.5'®

En cuanto a los acapites del MMSE, encontramos que la Memoria estuvo
alterada en un 63.9% de los pacientes, de los cuales un 31.9% se encontraba en
DCS. Esto es importante destacar ya que este es el principal criterio que se debe
cumplir para realizar el diagnostico de probable demencia por EA tomando en
cuenta la clinica. A esto se le suma alteracion en otras areas de la cognicion,
como por ejemplo deterioro en la capacidad de Atencion, la cual se encontraba
alterada en un 68.1% de los participantes con un 31.9% en DCS, la Orientacion,
afectada en un 61.1%, de los cuales 36.1% se encontraba en DCS; y por ultimo
las funciones del Lenguaje, como la Lectura (alterada en un 55.6%), Escritura
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(56.9%), Nominacion, la cual se encontraba sin alteraciones en 68.0% de los
participantes; la capacidad de Repeticion (normal en un 73.6%) y por ultimo la
copia del Dibujo, la cual estuvo alterada en un 70.8%. La relevancia de estos
datos radica en que las alteraciones en estas areas son descritas como criterios
diagnosticos de la demencia por EA seguin la NIA-AA.%8

Con respecto a la probabilidad de padecer EA, un 50.0 % de los pacientes se
encontraban en Probable demencia por EA, de estos un 25.0 % estaba en DCS.
Lo que podria ser base de siguientes investigaciones con el fin de determinar si
realmente se podria confiar plenamente en el test como método diagnadstico del
Alzheimer sin la necesidad de utilizar pruebas de imagenes o invasivas como

complemento.
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IX. CONCLUSIONES
Despues del analisis y la discusion de nuestros datos llegamos a las siguientes

conclusiones:

1.

De los 79 pacientes con signos y sintomas de preocupacion de deterioro
cognitivo, un 91.1 %, resultd padecer deterioro cognitivo objetivado por el
examen mental aplicado siendo mas frecuente el DCS con un 47.2 %
siguiendo el DCM con un 30.6 % y por ultimo el DCL con un 22.2 %.

El rango de edad mas frecuente fue de 80-89 afios con un 26.4 % y de este
el 23.6 % corresponde a DCS.

En cuanto al sexo, el 68.1 % corresponde al sexo femenino y de este un
26.1 % corresponde a DCS.

Un 51.4 % de los entrevistados procedian de Santo Domingo, de estos un
19.4 % corresponde a DCL, y un 13.9 % al DCM.

Dentro de la escolaridad de los participantes, un 41.7 % no poseia ningun
grado académico, de los cuales un 18.1 % se encontraba en DCS.

El area de la cognicion que se vio mas afectada fue la de Atencion/Calculo
en un 68.1 % de los cuales un 31.9% se encontraba en DCS.

Con respecto a la Memoria, un 63.9 % de los participantes tenian esta area
afectada y de estos, un 31.9% se encontraba en DCS.

En cuanto a la Orientacion, estuvo afectada en un 61.1 % de los
participantes y de estos un 36.1 % se encontraba en DCS.

En cuanto a las areas referente al Lenguaje, la mas afectada fue el Dibujo,
con un 70.8% de los participantes, de los cuales un 36.1% se encontraba
en DCS. EI 56.3 % de los participantes tenia afectada la Escritura y un 33.3
% se encontraba en DCS. La Lectura, se encontraba alterada en un 55.6 %
de los participantes, de los cuales un 29.2 % se encontraba en DCS. En
cuanto a la Comprension, la Nominacion y la Repeticion predomind la

normalidad.

10.Un 50.0 % de los pacientes se encontraban en la categoria de Probable de

padecer demencia debido a EA, de estos un 25.0 % se encontraba en
DCS.
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X. RECOMENDACIONES

1.

Incentivar el uso de herramientas de deteccion del deterioro cognitivo en
unidades de atencion primaria de la Republica Dominicana principalmente
en el interior, donde no se tiene accesos a otros recursos diagnosticos
como métodos de imagen y analisis del liquido cefalorraquideo.

Promover la realizacién de investigacion en funcion del diagnéstico de la
demencia tipo EA mediante el uso del MMSE y correlacionando este con
los criterios clinicos de esta.

Promover la asistencia a consulta de neurologia y geriatria de estos
pacientes, para un mejor diagnostico y tratamiento, asi poder tener un
control de la progresion de los sintomas.

Educar a la poblacion general sobre el deterioro cognitivo y la demencia,
sus signos y sintomas y los factores de riesgo que pueden llegar a este.
Promover programas de educacion hacia los cuidadores en donde se
expliquen las formas de atender a las necesidades de los pacientes con
Deterioro Cognitivo y Enfermedad de Alzheimer.
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Xll.2. Instrumento de recoleccion de datos

Formulario #: Fecha:

Edad: Sexo: Escolaridad:

Procedencia:

Diagnostico Previo:

Puntuacién en el MMSE:

Criterios Diagnésticos de la Enfermedad de Alzheimer (EA):
Probable EA

Una disminucion del nivel previo de funcionamiento con incapacidad o interferencia en
la realizacion de las actividades diarias habituales.

Pérdida de dos o mas capacidades cognitivas, como amnesia anterdgrada, afasia,
apraxia, agnosia u otra alteracién en el funcionamiento ejecutivo.

Pérdida cognitiva documentada por Mini-mental State Examination (MMSE) o pruebas
neuropsicolégicas.

Comienzo insidioso y progresion gradual de los sintomas.

Conciencia intacta.

Posible EA

El deterioro cognitivo tiene un inicio repentinc con antecedentes o documentacion
insuficientes de disminucion progresiva de las capacidades cognitivas.

El paciente tiene un inicio insidioso de deterioro cognitivo con progresién gradual con
el tiempo, pero en presencia de una afeccidon neuroldgica, médica o medicamentos
que pueden tener un efecto notable en las capacidades cognitivas del paciente.

Improbable EA

Enfermedad cerebrovascular, trastornos psiquiatricos o delirios.

Sintomas no caracteristicos con los criterios anteriormente mencionados.
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Test Mini-Mental State Examination

1. Orientacion temporal (5pts) /5

a. ¢En qué afio estamos? 0 1
b. ¢Enqué mes? 0 1
c. ¢Enqué fecha? 0 1
d. (Enqué dia de la semana? 0 1
€. ¢En qué estaciéon? 0 1

2. Orientacion espacial (5pts) /5

a. ¢En qué pais estamos? 0 1

b. ¢En qué estado, regién o 0 1
departamento?

C. ¢Enqué ciudad? 0 1

d. ¢En qué edificio o nombre del lugar? |0 1

e. ¢Enqué piso? 0 1

3. Fijacion/ Recuerdo inmediato (3pts) ___ /3

a. Bicicleta 0 1
b. Cuchara 0 1
¢. Manzana 0 1

# repeticiones necesarias

4. Atencion/Calculo (5pts) /5
Contar de manera regresiva a partir de 100 de 7 en 7. Dejar de contar
despues de 5 intentos.

5. Recuerdo diferido (3pts) /3

d. Bicicleta 0 1

e. Cuchara 0 1




f.  Manzana

6. Lenguaje (9pts) /9

a. Denominacion:

Lapiz

Reloj

b. Repeticion

No, si, ser, o ver

c. Ordenes

Tomar hoja de papel con la mano
derecha

Doblarla por la mitad

Ponerla en el suelo

d. Lectura

Leer “Cierre los 0jos” y seguir esta orden

e. Escritura

Escribir una frase con verbo y predicado

f. Dibujo

Dibujar 2 pentagonos intersectados y pedirle al sujeto que los copie.

Puntuacion total
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Xl11.3. Consentimiento informado
CORRELACION ENTRE EL DETERIORO COGNITIVO IDENTIFICADO EN EL
TEST MINI-MENTAL STATE EXAMINATION Y LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL HOSPITAL DOCTOR SALVADOR
BIENVENIDO GAUTIER, FEBRERO- DICIEMBRE, 2022

Usted ha sido invitado a participar en esta investigacion con el proposito de
recopilar informacidn sobre la correlacion entre los criterios diagndsticos de la
demencia y la enfermedad de Alzheimer utilizando el Test de Mini-Mental
Examination.

Al acceder a participar, a usted se le pedira responder una serie de preguntas
con el proposito de medir su capacidad cognitiva. Esto tendra una duracion de
15 minutos. Todos los pasos del test deberan ser completados para llegar al
resultado esperado.

Su participacion es voluntaria y puede retirar su consentimiento en caso de
sentirse incbmodo/a con algun aspecto de la evaluacion. Su colaboracion no
conlleva ningun riesgo para usted ni costo alguno, su informacion sera manejada
de forma confidencial asignandole un ID para mantenerla en privado en caso de

Ser necesario.

Agradecemos su participacion.

Firma del participante Fecha
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Xll.4. Costos y recursos

X1.4.

1. Humanos

e 2 sustentante
e 2 asesores (metodoldgico y clinico)
e Personal médico calificado en nimero de cuatro
e Personas gue participaron en el estudio
XIl.4.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 80.00 240.00
Lapices 2 unidades 3.00 36.00
Borras 2 unidades 4.00 24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 18.00
Presentacién:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HPy 78 D 2 unidades 600.00 1,200.00
XIl.4.3. Informacioén
Adquisicion de libros 1 libro 750.00 750.00
Revistas 1 revista 300.00 300.00
Otros documentos
Referencias
(ver listado de referencias)
Xll.4.4. Econémicos*
Papeleria (copias ) 1200 copias 00.35 420.00
Encuadernacién 2 informes 300.00 600.00
Empastado 1,200.00
Alimentacién 2,000.00
Transporte 5,000.00
Inscripcion al curso 2,000.00
Inscripcion de anteproyecto 800.00
Inscripcion de la tesis 16,500.00
Impresién de tesis 3,000.00
Derecho a presentacion 16,500.00
Subtotal 50,624.00
Imprevistos 10% 5,000.00
Total $55,624.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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