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RESUMEN

Objetivos: Determinar la utilidad de los dominios cognitivos del RUDAS para
la deteccion de deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia en personas

urbanas iletradas de Lima.

Métodos: Se realiz6 un analisis secundario de base de datos del estudio de
validacion del RUDAS en poblacién iletrada. Se investigo la asociacion entre
los dominios del RUDAS con pruebas no verbales de la evaluacion
neuropsicolégica y mediante el puntaje total promedio del RUDAS y cada uno
de sus dominios en los tres grupos (controles, DCL y demencia) se analizo la

validez discriminativa.

Resultados: La mayoria de dominios cognitivos del RUDAS tuvieron
aceptables correlaciones con las mediciones neuropsicoldgicas para cada
grupo de estudio. La contribucion individual de las areas bajo la curva (ABCs)
para discriminar controles de pacientes con DCL de los dominios del RUDAS
fueron aceptables para los sub-tests de juicio (0,73) y fluencia verbal (0,70),
pero excelente para memoria (0,84); mientras que para discriminar pacientes
con DCL de demencia, la fluencia verbal fue aceptable (0,72), excelente para

orientacion corporal (0,84) y sobresaliente para memoria (0,93).

Conclusiones: Se ha demostrado la validez de los dominios cognitivos del

RUDAS en una poblacion urbana iletrada para discriminar DCL y demencia.
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ABSTRACT

Objectives: To determine the usefulness of the RUDAS cognitive domains for
the detection of mil cognitive impairment (MCI) and dementia in urban illiterate

people in Lima.

Methods: A secondary database analysis of the RUDAS validation study in
an illiterate population was performed. The association between the RUDAS
domains with non-verbal tests of neuropsychological assessment was
explored and the discriminative validity was analyzed using the average total
score of the RUDAS and each of its domains in the three groups (controls, MCI

and dementia).

Results: Most RUDAS cognitive domains had acceptable correlations with
neuropsychological measures for each study group. The individual
contribution of the area under curve (AUCs) for discriminating controls from
MCI patients of the RUDAS domains were acceptable for the judgement (0.73)
and verbal fluency (0.70) subtests, but excellent for memory (0.84); whereas
for discriminating MCI from dementia patients, verbal fluency was acceptable
(0.72), excellent for body orientation (0.84), and outstanding for memory
(0.93).

Conclusions: The validity of the cognitive domains of the RUDAS has been
demonstrated in an urban illiterate population to discriminate MCI and

dementia.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1.

Situacion problematica

Las demencias en Latinoamérica (LA) se han convertido rapidamente en
un problema de salud publica. Su deteccion temprana es crucial para un
diagnostico oportuno y preciso, particularmente en los servicios de
atencion primaria. En este contexto, las pruebas cognitivas breves (PCBs)
para la deteccion del deterioro cognitivo deben ser simples de administrar,
breves en su tiempo de administracién (menos de 15 minutos); pero sobre
todo validadas en las localidades a emplear (Custodio, N., Wheelock, A.,
Thumala, D., & Slachevsky, A., 2017) (Parra, M A, Baez, S., Allegri, R,
Nitrini, R., Lopera, F., Slachevsky, A., ... Manes, F., 2018) (Parra M.A., et
al., 2020) y deben incluir la mayoria de funciones cognitivas.

Tipicamente, la memoria episddica, funciones ejecutivas, funciones visuo-
espaciales y lenguaje son los dominios cognitivos mas afectados en el
deterioro cognitivo menor o leve (DCL) y en estadios temprano de las
demencias (Porsteinsson, A. P., etal., 2021) (Johnson, J.C.S., et al, 2021),
por lo que las PCBs empleadas en servicios primarios de atencién y en
estudios de comunidad deberian incluirlas. Las guias de
recomendaciones para meédicos de atencidn primaria respecto a
evaluacion de adultos mayores con sospecha de deterioro cognitivo
enfatizan en la necesidad de evaluar signos de alarma tempranos con
PCBs que demuestren detectarlas oportunamente (Falk, N.,Cole, A. &
Meredith, T.J., 2018) (Porsteinsson, A. P., et al., 2021). En ese sentido, se
sugiere empezar con cuestionarios breves de cribado (menos de 5
minutos) administrados por personal no médico como el Mini-Cog,
Memory Impairment Screen, General Practitioner Assessment of
Cognition (GPCOG) o el Ascertain Dementia 8-ltem Informant
Questionnaire (ADS8), y luego en aquellos que fueron positivos a los
cuestionarios breves, se recomienda la administracién de PCBs (Falk, N.,
Cole, A. & Meredith, T.J., 2018). A nivel mundial, las mas recomendadas



son el Mini-Mental State Examination (MMSE) y el Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) (Falk, N., Cole, A. & Meredith, T.J., 2018)
(Porsteinsson, A. P., et al.,, 2021), desarrolladas por investigadores de
paises de altos ingresos (PAls), sin tener en cuenta los factores
linguisticos, culturales y de nivel de educacion de la poblacion de LA
(Custodio, N., Duque, L., Montesinos, R., et al., 2020), lo cual aumenta la
posibilidad de diagnosticar estados cognitivos errados e incrementar los
casos reales de demencia (Magklara, E., Stephan, B.C.M. & Robinson, L.,
2019). En Peru, se han validado diversas PCBs para poblacion con
mediana educacion; aunque se ha validado el test de alteracién de la
memoria (T@M) en personas con menos de 4 afios de educacion para
detectar deterioro cognitivo leve amnésico y enfermedad de Alzheimer
(EA) (Custodio, N., Duque, L., Montesinos, R., et al., 2020) y el Rowland
Universal Dementia Assessment Scale (RUDAS) para detectar deterioro
cognitivo leve y demencia en iletrados urbanos (Custodio, N., Montesinos,
R., Lira, D., etal., 2020) y rurales (Custodio, N. Montesinos, R., Diaz, M.M.,
et al., 2021).

Habitualmente, las PCBs se validan demostrando propiedades
psicométricas de las puntuaciones totales (Razak, A., et al., 2019);
particularmente con la validez discriminativa y exactitud diagndstica se
establecen puntos de corte que predicen DCL (comparando controles
sanos con DCL) y demencia (comparando DCL con demencia) (Molnar,
F.J., et al., 2020); pero el analisis por dominios de estas PCBs puede
contribuir a distinguir y cuantificar los diferentes dominios cognitivos, asi
como en la identificacion de diferentes perfiles cognitivos, sugiriendo
distintos tipos de DCL/demencia (Julayanont, P., et al., 2014). Teniendo
en cuenta que poblaciones de LA con baja educacion, el MoCA no tiene
adecuadas propiedades paramétricas y que no cuenta con validacién en
Peru (Custodio, N., Duque, L., Montesinos, R., et al., 2020), se plantea
que RUDAS podria reunir las condiciones favorables para un analisis del
rendimiento por dominios cognitivos en poblacion urbana de baja
educacion e iletrada, basado en que RUDAS no tiene influencia lingtiistica,
cultural ni de nivel educativo (Naqvi, et al., 2015); tiene validacion en

diversas poblaciones de Peru; ha sido comparada con MMSE; ha



demostrado discriminar individuos sanos o controles de los casos de DCL
y ademas logra diferenciar los casos de DCL de los de demencia (Naqvi,
et al., 2015) (Custodio, N., et al., 2019) (Custodio, N., Montesinos, R., Lira,
D., et al., 2020) (Custodio, N. Montesinos, R., Diaz, M.M., et al., 2021); e
incluye a diversos dominios cognitivos como orientacion corporal, praxia
motora, praxia visuo-constructiva, juicio, memoria y fluencia verbal, de tal
manera que podria detectar mayor numero de casos de demencia,
incluyendo sus diversos sub-tipos (Storey, J.E., et al., 2004), como
demencia de la EA, demencia vascular, demencia frontotemporal (DFT),
demencia asociada a la enfermedad de Parkinson, entre otras.

Ademas, otras ventajas comparativas del RUDAS sobre el MMSE,
parecen radicar en el hecho que en su estructura cognitiva incluye
funciones ejecutivas (mediante los items de la fluencia verbal y juicio) y
praxia motora, lo cual le permite al RUDAS detectar en forma precoz los
primeros cambios del deterioro cognitivo leve (Devenney, E. & Hodges,
J.R., 2016) (Yassuda, M., et al., 2017) (Yokomizo, J.E.,et al., 2018);
mientras que MMSE incluye orientacion (10/30) y atencion/concentracion
(5/30), adjudicando el 50% del puntaje total a estos dominios cognitivos
que usualmente se presentan en estadios iniciales o0 moderados de
demencia (Ardila, A., et al., 2010) (Kosmidis, M.H., 2017), por lo que no
podria detectar la mayoria de casos de deterioro cognitivo leve. Por otro
lado, el hecho de incluir funciones ejecutivas, RUDAS podria detectar de
manera oportuna otros tipos de demencia que habitualmente inician con
sindromes disejecutivos como la demencia vascular y la variante
conductual de DFT que no son detectados con el MMSE (Smith, T.,
Gildeh, N. & Holmes, C., 2007) (Noroozian, M., Shakiba, A. & Iran-Nejad,
S., 2014).



1.2. Formulacion del problema

Pregunta de investigacion: ¢Cual es la utilidad del Rowland Universal
Dementia Assessment Scale (RUDAS) en la evaluacion por dominios
cognitivos para discriminar controles de pacientes con deterioro cognitivo
menor o leve y demencia en una poblacion urbana iletrada de Lima en el
periodo 2018-2019?

1.3. Justificacion

1.3.1. Justificacion teodrica

El beneficio de demostrar la utilidad de una prueba cognitiva breve como
el RUDAS para el cribado de deterioro cognitivo y demencia, basado en
la evaluacion de los dominios cognitivos que la componen, radica en
demostrar evidencia que RUDAS puede ser capaz de detectar todo tipo
de deterioro cognitivo y, ademas, desde estadios tempranos en poblacién
de baja educacion e iletrada; lo cual es un paso inicial y fundamental para
una propuesta de recomendacion para guias de diagndstico de deterioro
cognitivo y demencia en la atencion primaria de paises con bajos y
medianos ingresos como el Peru. En ese sentido, es importante conocer
que una PCB tengan adaptacién y validacién en cada region a utilizar para
disminuir la sobre-estimacion del deterioro cognitivo; pero sobre todo que
la validez de la PCB pueda ser comparada con las pruebas
neuropsicolégicas convencionales. Entonces la PCB debe tener una
estructura de dominios cognitivos que sean capaces de demostrar que sus
alteraciones reflejen los distintos estados cognitivos (cognicién normal,
deterioro cognitivo menor o leve y demencia). RUDAS ha sido validado en
diversos paises de medianos y bajos ingresos, con diversas lenguas,
culturas y con bajos niveles de educacion y se ha propuesto puntos de

corte para discriminar deterioro cognitivo leve de controles y deterioro



cognitivo leve de demencia basado en el puntaje total del RUDAS; pero
no existe ninguna investigacion acerca de la relacion de la estructura de
los dominios cognitivos con las pruebas neuropsicolégicas
convencionales adaptadas y estandarizadas para poblacion iletrada en
cada grupo segun el estado cognitivo. De esta manera, ademas sera
posible conocer cuales son los dominios cognitivos afectados en deterioro

cognitivo leve y cuales en demencia.

1.3.2 Justificacion practica

Desde el punto de vista de politicas de salud, el uso de una PCB en
atencion primaria es fundamental. Los profesionales de este nivel de
atencion podrian evaluar con PCBs validadas para individuos de bajo nivel
de educacion e iletrados, quienes recibirian atencidon oportuna y el sistema
de salud no se veria sobrecargado y lento en la percepcion del usuario.
Desde el punto de vista econémico el empleo de RUDAS no genera
gastos, pues no tiene derechos de autor y puede ser usado libremente
para investigacion y atencion en la consulta ambulatoria; y no consume
tiempo para su aplicacion, pues se administra en menos de 10 minutos.
Desde el punto de vista técnico, es facil y simple de administrar, pues
puede ser empleado por profesional de la salud no médico, tal vez en las
salas de recepcion, mientras espera la atencion médica; no requiere
instrumentos adicionales, pues sélo se requiere lapicero y papel; tiene
validez ecolégica, ha sido adaptada culturalmente; y sobre todo que pueda
ser empleada en individuos con baja educacion e iletrados. Por otro lado,
RUDAS puede detectar todos los tipos de demencia, a diferencia de las
PCBs previamente validadas en Peru que solo pueden detectar demencia

de EA o demencia fronto-temporal.



1.4. Objetivos:

1.4.1. Objetivo general

Determinar la utilidad del RUDAS en la evaluacion por dominios cognitivos
para la deteccion oportuna del deterioro cognitivo leve y demencia en

personas urbanas iletradas de Lima.

1.4.2. Objetivos especificos

Los objetivos especificos incluyen:

1. Establecer la validez de los dominios cognitivos del RUDAS en
poblacion iletrada urbana con diferentes estadios cognitivos.

2. Evaluar la contribucion de los dominios cognitivos del RUDAS para
diferenciar deterioro cognitivo menor o leve de controles sanos y de
demencia en poblacion urbana iletrada.

3. Determinar las correlaciones entre pruebas neuropsicologicas
convencionales y RUDAS para discriminar pacientes con deterioro
cognitivo leve y demencia de individuos iletrados urbanos con

estado cognitivo normal.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Marco filoséfico o epistemolégico de la investigacion

La relacion mente-cerebro se ha planteado desde tiempos inmemorables, y
en ese sentido los egipcios tenian claro la relacion cerebro y conducta, siendo
plasmasdo desde 1700 a.c.en el papiro quirdrgico de Edwin Smith, donde se
describe las fallas del lenguaje a consecuencia de una injuria cerebral
ocasionada por un trauma craneo-encefalico. Mas de mil afios después
(aproximadamente en el afio 425 a.c.), el corpus Hipocratico plantea que el
cerebro es la sede de todas las funciones mentales. Pero, tuvieron que pasar
mas de dos mil afios para describir relaciones convincentes entre la injuria de
un sitio especiifico del cerebro y la caracteristica del defecto resultante (como
afasia, amnesia, agnosia, apraxia entre otros). Esta es la primigenia edad
dorada de la neuropsicologia (desde 1861 hasta 1919) en la que sobresalen
diversos investigadores que establecieron los cimientos de la neuroanatomia
Sin embargo, los hallazgos respecto a la localizacion de las funciones
cognoscitivas no alcanzaron una solucion adecuada del problema, pues se
carecia de un analisis estructural de las funciones que intentaba localizar
(Gazzaniga, M.S., 2009), y ello pudo ser resuelto por las neurociencias

cognitivas.

2.1.1. La contribucion de las neurociencias cognitivas en el sequimiento

longitudinal del deterioro cognitivo

La neurociencia cognitiva nos lleva a conocer las areas cerebrales
relacionadas con el desarrollo de wuna funcidon cognitiva, basada
fundamentalmente en los progresos de las técnicas de neuroimagen, de tal
manera que la neurociencia cognitiva estudia las funciones cognitivas desde

una perspectiva interdisciplinaria (Gazzaniga, M.S., 2009) teniendo como



base a las disciplinas madre, que son la neuroanatomia, la neuropatologia, la
neurofisiologia, las tecnologias de neuroimagenes, las ciencias cognitivas, la
neuropsicologia, la neuropsiquiatria asi como las técnicas modernas de
inteligencia artificial y aprendizaje por maquinas (machine learning) (Kandel,
E.R., Schwartz, J.H. & Jessel, T.M.,1995). Las técnicas mas utilizadas e
imprescindibles de la neurociencia cognitiva sonlas técnicas por
neuroimagen, como la resonancia magnética estructural, resonancia
magnética funcional, tomografia por emisién de positrones (PET), tomografia
computarizada por emisién de foton unico (SPECT) vy técnicas sofisticadas
de electroencefalograma. Actualmente existen otros métodos de estudios
endocrinolégicos dirigidos a la medicion de niveles de hormonas relacionadas
con neurotransmisores relacionados a funciones cognitivas y su consecuente
respuesta conductual; y recientemente el estudio de biomarcadores de
enfermedades degenerativas en sangre y liquido cefalo-raquideo (B-amiloide,
tau, a-sinucleina). Gracias a iniciativas académicas con el soporte de
entidades gubernamentales americanas, como el National Alzheimer’s
Coordinating Center (NACC) (https://naccdata.org) y el Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI) (http://adni.loni.usc.edu/about/) hoy en dia se
conoce la evolucion de las principales enfermedades neurodegenerativas
desde que se produce el depdsito a nivel del sistema nervioso central de las
primeras marcas patolégicas apartir de la alteracibn de una proteina
estructural, hasta la aparicion de los primeros sintomas y la evolucion clinica
hasta estadios finales del proceso. Desde el 2005, los Alzheimer’s Disease
Research Center (ADRCs) del Instituto Nacional de Envejecimiento (NIA por
sus siglas en inglés) contribuyen con los datos al Uniform Data Set (UDS)
utilizando una evaluacién clinica estandarizada, prospectiva y longitudinal de
los sujetos en estudio con rangos del estado cognitivo desde la cognicidn
normal. DCL y demencia. Ademas algunos ADRCs pueden requerir que los
participantes acepten un estudio futuro de autopsia. ADNI se dedica a estudiar
la progresion de EA validando la informaciéon de imagenes por resonancia
magnética cerebrales, de imagenes por PET, de genética, de pruebas
cognitivas, de liquido cefalo-raquideo y biomarcadores en sangre como
predictores de la enfermedad. Inicialmente operaba en USA y hoy se ha

extendido a una diversidad de paises europeos, asiaticos y latinoamericanos.



2.1.2. Cognicion social y la teoria informacional de la personalidad

La cognicion social describe el procesamiento cognitivo y sus capacidades
que permiten entender las intenciones, emociones y las acciones de los
individuos de nuestro rededor y expresar una accion apropiada en base a ello,
y la teoria informacional de la personalidad propuesta por el profesor Ortiz
(Ortiz, P., 1997) se incorpora a esta novel disciplina, pues explora al individuo
en los contextos sociales y culturales, enfocando en como las personas
perciben e interpretan la informacion generada por ellos y por los demas. En
ese sentido, el profesor Ortiz plante6 desde el punto de vista de la evolucion,
la asociacién de una sélida relacidén entre la cantidad de contacto social entre
individuos con el tamano del cerebro de una especie. De tal manera que se
adelanta en plantearse la interrogante acerca de si la complejidad del cerebro
se debe en parte al resultado de la complejidad de interaccién social que
nuestra especie ha desarrollado. No obstante las funciones cognitivas que
responden a las conductas sociales son muy diversas; y en ese sentido el
proceso de estimulos se plantearia, en varios niveles: asi el primer nivel seria
la corteza de asociacion (por ejemplo en el I6bulo temporal, precisamente el
giro fusiforme ha sido relacionado con el recuerdo selectivo de las caras) que
luego se entrelazarian los otros sistemas cognitivos (el sistema cognitivo-
productivo), emocionales (el sistema afectivo-emotivo) y motivacionales (el
sistema conativo-volitivo) a través de intercambio de la informacion del
neocortex parieto-temporo-occipital, la amigdala (neocortex paralimbico) y el
neocortex dorso-lateral (Ortiz, P., 1997). En resumen, la interaccion de estos
sistemas podria ser la base neurocientifica de nuestra conducta social. En ese
sentido, el paraguas de la cognicion social incluye varias funciones cognitivas
(Manes, F., Gleichgerrcht, E. & Torralva, T., 2009). Tal vez, algo que aun es
una tarea pendiente en la teoria informacional de la personalidad, es
relacionarla con aspectos clinicos y practicos de algunas afecciones neuro-
psiquiatricas. Pues a la fecha, los trabajos observacionales y experimentales
realizados en este terreno son numerosos y diversos incluyendo generacion
de diferentes y variados paradigmas cognitivos, como, por ejemplo, el

reconocimiento de las expresiones de caras, la violacion de habilidades
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sociales, el juicio moral, el procesamiento de emociones y la toma de
decisiones que se expresan en diversas condiciones neuro-psiquiatricas
(Manes F., et al., 2009). Ademas, se ha descrito que el reconocimiento de las
emociones de un rostro frecuentemente se desarrolla en un marco que incluye
prosodia, lenguaje corporal y los contextos situacionales. Tanto la
interpretacion de los estados afectivos como mentales sobre los otros es
dependiente de la informacion del contexto de la que disponemos. Ademas,
el contenido figurado de un pronunciamiento (sea éste, retérico, metaférico o
irébnico) es facil de reconocer cuando el que lo escucha tiene la disponibilidad
de las sefiales paralinguisticas (emociones expresadas en el “lenguaje del
cuerpo” y otras circunstancias relacionadas a ello). Inclusive, las
circunstancias y hechos menores de cada dia expresan lo complejo del
procesamiento, en el cual el contexto es una parte fundamental. Finalmente,
las normas sociales modelan el comportamiento, y de esta manera podemos
conocer lo que es apropiado para mantenernos serios 0 compungidos en las
exequias de un conocido o estar jocosos en una reunién familiar de
cumpleafios. En resumen, el proceso cognitivo de los aspectos sociales se
integran en contextos especificos, a partir de los cuales se construye la
interpretacion social de una circunstancia, basado en que el procesamiento
social cognitivo dependiente de la red fronto-temporo-insular, comunmente
denominada y resumida como SCNM (por las siglas en inglés de Social
Context Network Model) (Sedefio, L., Moya, A., Baker, P. & Ibafez, A., 2013).

2.1.3. Declinacion longitudinal del deterioro cognitivo de la demencia de
la enfermedad de Alzheimer.

Las actuales recomendaciones para el diagnostico clinico de la EA tipica
requieren fenotipos clinicos especificos (sindrome amnésico, por ejemplo)
con evidencia de bio-marcadores (presencia de amiloide y tau) que segun sus
resultados permitira clasificar el caso en EA probable, posible o improbable
(Dubois, B., Villain, N., Frisoni, G.B., Rabinovici, G.B., Sabbagh, M., Cappa,

S., ... Feldman, H.H., 2021). Todo esto, sustentado en el conocimiento de los
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estadios preclinicos (presencia de amiloide y tau cerebral sin sintomas
cognitivos) hasta la aparicidon de los primeros sintomas (problemas de la
memoria episddica) y luego con el inicio del compromiso de la funcionalidad
(estadios iniciales de demencia), durante los cuales se puede plantear un
continuum cognitivo de diagnaosticos clinicos: EA pre-clinica, EA prodrémica
y demencia de EA (Dubois, B., Feldman, H. H., Jacova, C., Cummings, J. L.,
DeKosky, S. T., Barberger-Gateau, P., ... Scheltens, P., 2010). Los estudios
longitudinales basados en bio-marcadores cognitivos y biolégicos nos
permiten conocer la evolucion en el tiempo desde que empieza el depdsito de
las primeras marcas patolégicas de la enfermedad (Dubois, B., et al 2010). De
esta manera, en estadios de EA pre-clinico se ha estimado que los primeros
cambios detectables en liquido cefalo-raquideo (LCR), son los niveles
detectables de tau-total aproximadamente 34 anos antes del inicio de los
sintomas. Mas tarde, los primeros cambios significativos de marcadores
cognitivos se presentan en el recuerdo retrasado de la memoria verbal (15.4
afios previos al inicio de sintomas) y en el test de sustitucion de digitos y
simbolos (14.6 afios previos al inicio de sintomas). Y un par de ainos mas tarde
se afectan otros dos marcadores cognitivos: el test de denominacién de
Boston (13.2 afios previos al inicio de sintomas) y el recuerdo inmediato de
pares asociados (11.3 anos previos al inicio de sintomas), con la alteracion
bioldgica entre estos cambios cognitivos de tau fosforilado en LCR (13.0 afios
previos al inicio de sintomas) y mas tarde de B-amiloide en LCR (9.6 afios
previos al inicio de sintomas). Los biomarcadores de imagenes cerebrales se
alteran posteriormente, con una diferencia de 6 afos entre los cambios
estimados en los volumenes del I6bulo temporal medial, primero el lado
derecho (8.8 afios previos al inicio de sintomas) y luego el lado izquierdo (2.8
afios previos al inicio de sintomas) (Younes, L., Albert, M., Moghekar, A.,
Soldan, A., Pettigrew, C. & Miller, M.I., 2019). En resumen, la secuencia
propuesta de cambios de biomarcadores patoldgicos en la EA ocurre en una
sola direccién, empezando por el depdsito de B-amiloide a través del depésito
de tau, seguido de la neuro-degeneracion y del deterioro cognitivo (Guo, T.,
Korman, D., Baker, S.L., Landau, S.M. & Jagust, W.J., 2020), segun lo cual el
primer cambio cognitivo tipico se produce en la memoria episddica, seguido

de algunas funciones ejecutivas y del Ilenguaje (particularmente
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denominacion). En estudios de pacientes con DCL del tipo amnésico
(actualmente denominada EA prodrémica), caracterizados por prominentes
deficiencias de la memoria episddica, también se ha observado deficiencias
de las funciones ejecutivas; pero sobre todo se ha observado que la disfuncién
ejecutiva esta asociada con elevadas tasas de progresion de DCL a estadios
de demencia (Aretouli, E., Tsilidis, K. K. & Brandt, J., 2013). De hecho, el
hipocampo responsable de la memoria episddica, forma parte de una red
neural distribuida que interactua extensamente con un numero de estructuras
corticales y sub-corticales especificas distribuidas en el l6bulo frontal, I6bulo
parietal y nucleos basales para soportar a la memoria episddica (Moscovitch,
M., Cabeza, R., Winocur, G. & Nadel, L., 2016); mientras que la corteza pre-
frontal (CPF) medial es un componente esencial para la memoria episddica y
también es responsable de la funcion ejecutiva, cuyas alteraciones han sido
demostradas en circuitos del hipocampo (Liu, J., Zhang, X., Yu, C., Duan, Y.,
Zhuo, J., Cui, Y., ...Yong, L., 2016) y de la CPF (Liu, Z., Bai, L., Dai, R., Zhong,
C., Wang, H., You, Y., ... Tian, J., 2012) en IRM cerebral funcional de
pacientes con DCL amnésico. Recientes estudios han demostrado que el
compromiso de la memoria episédica en DCL amnésico puede ser
parcialmente debido a compromiso de la funcidn ejecutiva y que las redes de
la CPF medial fueron selectivamente comprometidas en la regulacion de la
conectividad funcional (medidas segun IRM cerebral funcional en estado de
reposo) del hipocampo derecho con la CPF derecha y esta regulacion estaba
asociada con la memoria episddica de sujetos con DCL amnésico (Ye, Q.,
Chen, H., Liu, R., Qin, R, Luo, C., Li, M., Xu, Y., Zhao, H. & Bai, F., 2021). La
demencia de EA es un estadio en el cual la distribucion del f-amiloide es mas
pronunciada, el acumulo de proteina tau avanza hacia su maxima
concentracion, la neuro-degeneracion continla y empieza a ser
macroscopicamente evidente. La atrofia temporal medial afecta la amigdala y
el hipocampo, usualmente acompafada por dilatacion del cuerno temporal,
seguido de atrofia cortical moderada, mas evidente en las cortezas de
asociacion multimodal y el I6bulo limbico, para posteriormente evidenciar
crecimiento de los espacios de los surcos con atrofia del giro frontal y de la
corteza temporal (DeTure, M.A. & Dickson, D.W., 2019). A estas alturas se

agregan la afectacion de otros dominios cognitivos, como las funciones visuo-
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espaciales y el lenguaje, afectando ademas el desempefio de las actividades
de vida diaria, primero las instrumentales y luego las basicas como el aseo
personal, alimentacion, miccién y defecacién (Delva F, Auriacombe S,
Letenneur L, Foubert-Samier, A., Bredin, A., Clementy, A., ... Dartigues, J-F.,
2014). Los sintomas neuro-psiquiatricos como apatia, psicosis, desordenes
del humor y agitacion suelen aparecer en estadios moderados y severos de
la enfermedad (Kaufer, D.I., 2015), sintomas que usualmente se asocian con
disrupcion significativa de la calidad de vida y carga del cuidador, siendo

causa frecuente de institucionalizacién del paciente.

2.1.4. Declinacion longitudinal del deterioro cognitivo de la demencia

vascular

El clasico sindrome disejecutivo/atencional con desérdenes conductuales de
la demencia vascular sélo se refiere a aquel trastorno cognitivo vascular (TCV)
relacionada con enfermedad de pequefios vasos o de pequefas arterias
(Custodio, N., Montesinos, R., Alva-Diaz, C., Mejia-Rojas, K., Becerra-
Becerra, Y. & Lira, D., 2016). EI TCV es un sindrome o fenotipo causado por
enfermedad vascular cerebral (EVC). A diferencia de la EA, el TCV no es por
si misma una enfermedad; es un conjunto de sindromes que se originan a
partir de una injuria vascular cerebral; por otro lado, la EVC en algunos casos
podria progresar a DV, mientras que en EA, el estadio pre-clinico
invariablemente progresa hacia demencia de la EA (Custodio, N., Montesinos,
R., & Alarcon, J., 2018). En resumen, el deterioro cognitivo vascular
(equivalente al deterioro cognitivo menor o leve del continuum de EA) se
origina con la aparicion de los factores de riesgo vascular (como la edad,
hipertension, hiper-homocisteinemia, y las hiper-sefiales de sustancia blanca,
conocidas también lesiones de sustancia blanca), los cuales generan EVC
(que puede ser ateroesclerosis, arterioloesclerosis, angiopatia amiloide o
CADASIL-Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy), para finalmente producir el estadio de injuria
vascular cerebral (IVC), que va a depender del tamafio de la arteria

comprometida, por lo tanto tendremos lesion de grandes arterias y lesiones
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de pequenas arterias. En el primer caso, se puede producir una oclusion total
y tendremos un infarto, con un cuadro clinico deficitario, generalmente motor
o sensitivo; que en el curso de los meses, puede evolucionar hacia un cuadro
clinico de deterioro cognitivo, que se conoce como demencia pos-ictus (0
demencia post-stroke). En el segundo caso, de la IVC ocasionada por lesién
de pequenas arterias tendremos dos probables escenarios, que terminan en
los clasicos sindromes de estado lacunar y sindrome de Binswanger,
dependiendo de la oclusién completa o incompleta de la arteria (Custodio, N.,
Montesinos, R., Alva-Diaz, C., Mejia-Rojas, K., Becerra-Becerra, Y. & Lira, D.,
2016). Las evidencias muestran que las evaluaciones de memoria episodica
verbal de largo plazo se comprometen significativamente en pacientes con
demencia degenerativas sin evidencia de patologia de pequenas arterias
(DD), comparados con aquellos con DV por lesién de pequenas arterias,
debido a las alteraciones a nivel del hipocampo con integridad de los circuitos
frontales cortico-subcorticales de pacientes con DD; mientras que en
pacientes con DV y lesiones de pequefias arterias, los cambios de sustancia
blanca pueden ser los responsables del daio sub-cortical. A pesar que el dafio
vascular puede ser tan severo como para expresar clinicamente un deterioro
cognitivo global, éste no afecta las estructuras de l6bulo temporal medial en
sus estadios iniciales, lo que explicaria el escaso compromiso de la memoria
episodica en los casos de DV por lesiones de pequefas arterias (Moorhouse,
P., & Rockwood, K., 2008). En estudios de pacientes con seguimiento
longitudinal a un afno, los pacientes con DD declinan cognitivamente mas
rapido que los pacientes con DV por lesiones de pequefas arterias en muchas
de las tareas neuropsicoldgicas, lo cual sugiere que todos los dominios
cognitivos se comprometen rapidamente. Por el contrario, pacientes con DV
por lesiones de pequefas arterias rinden de manera estable cuando se
comparan con sus valores basales en todas las tareas, excepto con los tests
de busqueda visual (De Carolis, A., Cipollini, V., Donato, N., Sepe-Monti, M.,
Orzi, F., & Giubilei, F., 2017), la cual consiste de tareas de atencion que miden
la habilidad de una persona para seleccionar un estimulo dentro de un
contexto de escaneo visual. La atencidn es un sistema complejo que requiere
de distintos circuitos neuronales como las redes de alerta, de orientacion y de

control ejecutivo, activados por una red cortico-subcortical que compromete el
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nucleo pulvinar, coliculo superior, I6bulo parietal superior y frontal superior,
contribuyendo a la representacion de la conciencia espacial como
componente de la via dorsal que conecta las areas corticales visuales al I6bulo
frontal (Karnath, H.O., 2001). En los pacientes con DV por lesiones de
pequenas arterias, la rapida declinacion de la atencién se explicaria por el
compromiso de la sustancia blanca que interrumpe las redes fronto-
subcorticales, resultados que ademas se sustentan en los estudios de IRM
cerebrales, en las cuales se ha encontrado asociacion entre la afectaciéon de
las redes fronto-parietales-subcorticales y la declinacién de las funciones
ejecutivas (Parks, C.M., Losif, A.M., Farias, S., Reed, B., Mungas, D., DeCarli,
C., 2011)

2.1.5. Declinacion longitudinal del deterioro cognitivo de la demencia

fronto-temporal

La gran mayoria de casos genéticos de demencia fronto-temporal se
presentan con el fenotipo clinico de la variante conductual (DFTvc), aunque
ocasionalmente se pueden presentar primariamente con un fenotipo motor o
de lenguaje. Los cambios conductuales caracteristicos en DFTvc son la apatia
y conducta socialmente inapropiada, mientras que el perfil neuropsicolégico
incluye disfuncién ejecutiva (como problemas en la planificacion, juicio,
flexibilidad cognitiva entre otros) y afectacion de la cognicidén social (toma de
decisiones, procesamiento de emociones, reconocimiento de expresiones
faciales, juicios morales entre otros) en el contexto de una relativa
preservacion de la memoria episodica y habilidades visuo-espaciales
(Rascovsky, K., Hodges, J. R., Knopman, D., Mendez, M. F., Kramer, J. H.,
Neuhaus, J., ... Miller, B. L., 2011). Conforme evoluciona la enfermedad, la
memoria episddica se va a comprometer en estadios moderados; aunque
cada vez hay mas evidencia de ser uno de los primeros dominios afectados
en DFTvc (Schubert, S., Leyton, C. E., Hodges, J. R., & Piguet, O., 2016),
particularmente los portadores de mutaciones genéticas (Olney, N. T., Ong,
E., Goh, S.-Y. M., Bajorek, L., Dever, R., Staffaroni, A. M., et al., Artfl & Lefftds
consortia., 2020). Otros estudios han demostrado que la fluencia verbal puede
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estar comprometida en estadios pre-clinicos de DFTvc de portadores de
mutaciones de proteina asociada a microtubulos (MAPT), de progranulina
(GRN), o del C9orf72; mientras que los portadores de mutaciones de MAPT
tienen un marcado compromiso de memoria semantica, denominacion de
objetos y de la cognicion social y los portadores de mutaciones de GRN
reportan problemas con la memoria episodica, en la memoria de trabajo, en
la apraxia; siendo los mas disejecutivos de las tres mutaciones (Poos, J. M.,
Jiskoot, L. C., Leijdesdorff, S. M. J., Seelaar, H., Panman, J. L., van der Ende,
E. L., et al.,, 2020). En un reciente estudio genético de estadios prodromicos
de DFT genético se confirma la diversidad de perfiles cognitivos. Todos los
participantes completaron un examen neurolégico comprehensivo, incluyendo
una tarea de aprendzaje de una lista abre