Demencia: prioridad en el diagnoéstico
y el tratamiento

Priorities in dementia: early diagnosis and treatment
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Con el desarrollo de nuevos medicamentos para
el tratamiento de la demencia, parece imponerse la
necesidad de un diagnéstico temprano y certero,
para ofrecer un oportuno beneficio a quienes ven
cémo el declive en su funcionamiento cognoscitivo
y comportamental afecta su vida y la de sus familias.

Ello sin embargo podtia no ser tan obvio como
parece. De una parte, la opcién de intervencion en
la demencia sigue estando restringida al tratamiento
y modulacién de los sintomas o a la modificacién
de la velocidad de progreso de la deficiencia, pre-
servando las competencias funcionales por mayor
tiempo. Los efectos farmacologicos son modestos
y parecen aliviar en mayor medida los efectos sobre
el comportamiento que aquellos sobre los procesos
intelectuales propiamente dichos.

Por otra parte, se espera para los proximos afios
la aparicion de novedosos medicamentos de exigente
desarrollo biotecnolégico, con la esperanza de lograr
efectos estables sobre las lesiones histopatolégicas
responsables de la insuficiencia sinaptica y la muerte
neuronal que explicarfan los hallazgos clinicos en la
demencia. El objetivo es evitar los depdsitos amiloi-
deos, facilitar el correcto clivaje de la proteina precus-
sora de amiloide, suprimir los efectos inflamatorios
y controlar la excitotoxicidad.

Esta nueva generacién de medicamentos, actual-
mente sometida a estudios fase 111, debera demostrar
sus beneficios, su perfil de seguridad satisfactorio y
de manera especial la opcién de disponibilidad supe-
rando barreras de acceso y equidad para su empleo.

El diagnéstico temprano es un objetivo desea-
ble pero no facil de alcanzar. La demencia es un
sindrome complejo, heterogéneo, de presentacion
insidiosa y curso variable que es diagnosticado en
forma tardfa en la mayoria de los casos. Una vez
detectados los primeros sintomas (amnesia, desorien-
tacioén, anomia), han operado una serie de cambios
estructurales y funcionales no reversibles y pueden
detectarse desde entonces las lesiones histopatolé-
gicas determinantes.

Las etapas tempranas de la demencia siguen a una
fase latente o preclinica, cuyo inicio podria ocurrir
varios aflos antes debido a la presencia de factores
promotores de tipo genético y de las influencias del
ambiente que aceleran su expresion. La investiga-
ci6én en biologfa busca marcadores confiables para
identificar aquellos pacientes en riesgo, afios antes
de expresar los primeros sintomas. Ello es posible
en aquellos casos en los cuales la demencia obedece
a factores deterministicos, como las mutaciones en
la proteina precursora del amiloide, o las presinilinas,
responsables del correcto clivaje de la proteina con
sus productos de caracteristicas solubles que no se
depositan y que de esta manera no dan lugar a la
cadena de sucesos que llevan a la muerte neuronal.
Sin embargo, estos casos explican tan solo una
minoria de los casos prevalentes.

La deteccion de polimorfismos de riesgo, como
es el caso de los alelos e4 de la apolipoproteina E,
de factores proteicos presentes en el liquido cefa-
lorraquideo derivados del amiloide y de la proteina
Tan y la posibilidad de marcar el amiloide presente
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en el tejido cerebral gracias a modernas técnicas de
imagenes por emisién de positrones, constituyen
opciones muy atractivas para identificar aquellos
casos que podrian desarrollar un proceso demencial
y ya se utilizan en escenarios clinicos. Sin embargo,
su alto costo y su baja disponibilidad impiden un
empleo mas extensivo de estos avances.

Desde el punto de vista clinico, las dificultades
no son menores: la demencia es un cuadro de reco-
nocida heterogeneidad y sus etapas iniciales pueden
confundirse con otras condiciones que modifican
las competencias intelectuales, en especial con los
trastornos del animo y con los cambios propios
del envejecimiento normal. En este dltimo caso, la
definicién del limite entre los olvidos normales y
patolégicos ha sido motivo de extensa investigacion,
del surgimiento de una nomenclatura propia y del
reconocimiento de cuadros o etapas de transicién
cuya estabilidad es motivo de controversia.

En este escenario, el deterioro cognoscitivo
leve ha venido ganando aceptacién, gracias a
poseer criterios algo mas claros y comparar los
desempefios con poblaciones similares en edad
y escolaridad, superando problemas de modelos
previos como la amnesia benigna del anciano. El
deterioro cognoscitivo leve se define tanto a partir
de medidas estadisticas de dispersion en torno de la
normalidad, como de la presuncién de ausencia de
demencia, definida mediante criterios intelectuales
y funcionales.

Este concepto ha venido desarrollindose en el
tiempo, para adaptarse a los distintos tipos de demen-
cia que hoy reconocemos y creando asi tipologias tan
variadas como los cuadros que parecen anteceder.
Sin embargo, las herramientas para su deteccién no
han sido suficientemente validadas y los resultados
no son siempre consistentes.

Un aspecto llamativo en esta construccién es la
opcidén de bidireccionalidad del proceso: se acepta
que no todos los pacientes identificados en detetioro
cognoscitivo leve desarrollardn necesariamente una
demencia. Algunos, permaneceran en este estadio
mientras otros recuperaran una cogniciéon normal
para su edad y escolarizacién. Ello no quiere decir
sin embargo, que los cambios histopatolégicos
regresen, es decir que el grado de atrofia cortical o
la carga de amiloide depositada sean reversibles. Por
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el otro lado, sin embargo, los estudios de cohorte
confirman que el riesgo de desarrollar demencia se
incrementa en forma significativa en pacientes con
deterioro cognoscitivo leve cuando se comparan con
pacientes previamente sanos.

Eluso de las baterias de diagnostico y evaluacion
neuropsicolégica se convierten en la herramienta
mas poderosa y util para identificar estos pacientes,
como auxiliar de la clinica. Los desempefios en los
distintos dominios de las pruebas podrian ayudar en
la identificacioén de algunos de los tipos propuestos
de deterioro cognoscitivo leve, si bien los resultados
no siempre son consistentes.

Uno de los requisitos para su diagnéstico es la
preservacion de la funcionalidad. Sin embargo, este
aspecto ha recibido criticas relativas a la capacidad
para identificar pequefios defectos no considerados
en las escalas habituales de tamizacién funcional. Una
investigacion mas profunda, podria revelar la presen-
cia de defectos funcionales “leves” consecuencia de
los defectos intelectuales “leves”.

Como se ve, la deteccion temprana de la demen-
cia en sus fases iniciales es un propésito deseable
pero no siempre facil. La medida en la cual las alte-
raciones en el desempefio se apartan de lo normal,
esta determinada en gran medida por los defectos
que estemos dispuestos a aceptar como parte del
envejecimiento normal y exitoso. Esta tolerancia
esta determinada en gran medida por variables del
ambiente, de la cultura y de la sociedad y por ello
pueden ser dinamicos.

De manera similar alo que ocurre con la demen-
cia, las poblaciones irin cambiando por efecto de las
dindmicas sociales relativas a la creciente urbaniza-
cion, el acceso a la informacién, el aumento en la
expectativa de vida, la aparicién de nuevas patologfas,
los cambios en los patrones y habitos de consumo 'y
el empleo del tiempo libre entre otros. De alli que
hoy las variables relativas a la nutricién, a la actividad
fisica y al mejor empleo del ocio, reciben creciente
atencion.

Parece que aun estamos lejos de enfrentar la
demencia con los métodos y estrategias mas efi-
cientes, si bien es preciso reconocer los formidables
avances en tal direccion. El panorama es mds alenta-
dor en el caso de la diabetes, por ejemplo, en el cual




la decision de colocar los limites de la glicemia que
estamos dispuestos a tolerar se han venido colocando
hacia la izquierda, con el propésito de proteger cada
vez mds a un mayor nimero de personas en riesgo
y modificar sus habitos y estilos de vida para evitar
su progreso a una enfermedad declarada con sus
conocidas consecuencias. Ello sin embargo no debe
resultar sorprendente. Después de todo, se trata de
algo tan complejo como el intelecto y el compor-
tamiento humanos, esto es la esencia misma de la

personalidad.

La importancia que la sociedad le asigna a la
demencia parte del reconocimiento de la carga que
este sindrome impone a quien la sufre y ala sociedad
en su conjunto. Se trata del sufrimiento individual y
familiar que resulta de la “despersonalizaciéon” del
individuo y del costo econémico que la sociedad
debe invertir en su atencion y control. Como ocurte
frente a otras patologfas de importancia en salud
publica, un cambio definitivo depende tanto de un
diagnéstico temprano como de un tratamiento eficaz.
Enla demencia, debemos aun andar un largo camino.
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