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Editorial:

ARE CAR-T THE SOLUTION TO THE
RECURRENCE OF DIFFUSE B-CELL
LYMPHOMA?

Beatriz Cuevas Ruiz MD. PhD.

Hematology and Hemotherapy Department.
Hospital Universitario de Burgos.
Burgos. Spain

bcuevas @ hubu.es

Version en espanol

Patients with diffuse large cell B lymphoma (DLBCL) who have a
relapse or are refractory to afirst-line chemotherapy treatment may
receive different salvage chemotherapy regimens and subsequently
an autologous stem cell transplant.

However, asignificant percentage of these patients will not reach a
sufficient response to access to transplantation or will relapse after it.

These patients have a highly adverse prognosis, and they will need
novel treatments such as CARs (Chimeric Antigen Receptor).

CARs are Chimeric Antigen Receptors that redirect specificity and
reprogram T cells functions in which they are genetically introduced.
CARstargenting CD19 (cell surface molecule found in most B-cell
lymphomas) have shown great activity against chemotherapy-
refractory lymphomas, inducing long-term, complete remissions for
more than 2 years in some patients.

In the prospective, interventional, and multicenter ZUMA-1 study,
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treatment with Axicabtagene ciloleucel (autologous anti-chimeric CD
19 receptor T cells) achieved a response in 82% of patients and a
complete response rate of 54 %. 101 patients were treated and after a
median follow-up of 15.4 months, 42% of patients continued to
respond (40% of them with a compl ete response), with an overall

survival at 18 months of 52%1.

Schuster et al. using CAR-T directed against CD19 (CTLO019) in
patients with DLBCL describe complete remission in 43% of cases
and with amedian follow-up of 28.6 months, 86% of patients who

had a response maintained it2.

High levels of CAR-T cellsin blood have been shown to correlate
with a better response.

However, CAR-T treatments are associated with hematologic side
effects such as neutropenia, anemia, and thrombocytopenia, as well
as other potentialy fatal ones, including cytokine release syndrome
and neurological toxicity that can lead to the death of the patient.

The management of side effects requires that these treatments must
be received in specialised centres with experience in hematopoietic
transplantation. Another issue that must be debated by the healthcare
system isthe high price of these treatments, which requiresthat a
multidisciplinary team evaluate the indication in each patient in a
careful way.
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English Version

L os pacientes con Linfoma B difuso de células grandes (DLBCL) que
presentan una recaida o son refractarios a una primera linea de
tratamiento quimioterdpico pueden recibir diferentes esquemas de
guimioterapia de rescate y posteriormente un trasplante autélogo de
células madre.

No obstante, un porcentgje importante de estos pacientes no alcanzara
una respuesta suficiente como para acceder al trasplante o recaeratras
el mismo. Estos pacientes presentan un prondstico muy adverso y
necesitaran tratamientos novedosos como las CARs (Chimeric
Antigen Receptor).

Las CARs son receptores sintéticos para antigenos que redirigen la
especificidad y reprograman lafuncion de lascélulas T en las que se
introducen genéticamente. Las CARs que se dirigen contrael CD19
(moléculade la superficie celular que se encuentra en lamayoria de
los linfomas de células B) han demostrado gran actividad frente a
linfomas refractarios a quimioterapia, induciendo remisiones
completas duraderas de hasta mas de 2 afios en algunos paci entes.
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En € estudio ZUMA-1, prospectivo, intervencionistay multicéntrico,
el tratamiento con Axicabtagene ciloleucel (células T autdlogas anti-
receptor de antigeno quimeérico CD 19) permitio alcanzar una
respuesta en el 82% de los pacientes y una tasa de respuesta completa
del 54%. Delos 101 pacientes tratados y con una mediana de
seguimiento de 15,4 meses, el 42% de |os pacientes continuaron con
respuesta (de los cuales, un 40% con una respuesta completa) siendo
la supervivencia global alos 18 meses del del 52%!.

Schuster et a. utilizando el CAR-T dirigido contra CD19 (CTL019)
en pacientes con DLBCL describen una remision completaen el 43%
de los casos y con una mediana de seguimiento de 28,6 meses, €
86% de | os pacientes que habian tenido respuesta la mantuvieron?.

Se ha observado que los altos niveles de células CAR-T en sangre se
correlacionan con una mejor respuesta.

Sin embargo, los tratamientos con CAR-T estén asociados con

ef ectos secundarios hematol 6gicos como neutropenia, anemiay
trombocitopenia, asi como otros potencialmente fatales, incluido el
sindrome de liberacion de citoquinas y la toxicidad neurol 6gica que
pueden ocasionar el fallecimiento del paciente.

El manejo de |os efectos secundarios requiere que estos tratamientos
deban recibirse en centros especializados y con experienciaen
trasplante hematopoyético. Otra cuestion que debe debatirse por €l
sistema sanitario es el alto precio de estos tratamientos por |o que se
reguiere que un equipo multidisciplinar eval Ue cuidadosamente la
indicacion en cada paciente.
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RESUMEN

Objetivos: Laprevalenciade anemiaes del 36%, afecta por igual a ambos sexos. Diversos
estudios asocian su presencia con compromiso cognitivo y funcional. Decidimos estimar la
prevalencia de anemia en adultos mayores institucionalizados, establecer su etiologiay su
relacion con el deterioro cognitivo y funcional.

Material y Méodo: Se estudiaron pacientes ancianos residentes en Centro Hirsch,
analizdndose variables como sexo, edad, presencia de deterioro cognitivo y funcional. En
todos | os pacientes se solicito laboratorio completo con hemogramay alos pacientes
anémicos se les solicito perfil ferrocinético, dosgje de vitaminaB 12 y acido félico.
Resultados: El subtipo de anemia més frecuente documentado fue la anemia microcitica
de origen ferropenico. La presencia de anemia se asocio con mayor deterioro cogntivo y
funcional.

Conclusion: Laprevalencia de la anemia en |os pacientes residentes de Centro Hirsch fue
35%, cifraago menor en comparacion alas cifras reportadas por otras instituciones de
cuidados continuos para adultos mayores en laliteratura internacional .

Palabr as clave: Anemia, anciano, institucionalizacion.

ABSTRACT

Aim: The prevalence of anemiais 36%, it affects both sexes equally. Various studies

http://biomed.uninet.edu/2018/n3/olandi.html
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associate their presence with cognitive and functional commitment. Then, we decided to
estimate the prevalence of anemiain institutionalized older adults, to establish its etiology
and its relationship with cognitive and functional impairment.

Material and Method: Elderly patients residing in the Hirsch Center were studied,
analyzing variables such as sex, age, presence of cognitive and functional impairment. In
all patients, a complete laboratory with blood count was requested and the anemic patients
were asked for aferrokinetic profile, vitamin B 12 dosing and folic acid.

Results: The most frequent documented anemia subtype was microcytic anemia of iron
deficiency origin. The presence of anemia was associated with greater cognitive and
functional impairment.

Conclusion: The prevalence of anemiain Hirsch Center resident patients was 35%,
somewhat lower compared to the figures reported by other institutions of continuous care
for older adultsin the international literature.

Keywords: Anemia, older, institutionalization

INTRODUCCION

Se entiende por anemia seguin definicién de la OMS como val ores de hemoglobina
menores a 14 g/dl en el hombrey a 12 g/dl en lamujerl. Su prevalencia en pacientes
institucionalizados segun cifras bibliogréficas afecta entre un 48 y 63%,2 siendo en mexico
de un 43% y en EEUU un 46%3. Su presencia suele ser mayor en mujeres que en hombres?
pero esta diferencia de acorta con laedad® y es el doble que en adultos mayores no
institucionalizadosS. Varirios estudios asocian su presencia con compromiso cognitivo y
funcional 7-9. La causa més frecuente es la ferropenial®

Se decidio entonces, estimar la prevalencia de anemia en adultos mayores
institucionalizados, comparar |os resultados con cifras de otros paises, poder aproximarnos
alaetiologiay establecer su relacion con el deterioro cognitivo y funcional.

MATERIALESY METODOS

Se estudiaron 132 pacientes residentes en Centro Hirsch (centro de cuidos continuos)
mayores de 65 afios, de los cuales uno fue excluido por no contarse con los estudios
correspondientes, se tomaron en cuenta variables como sexo, edad, presencia de deterioro
cognitivo y grados del mismo evaluada mediante Minimental Test de Folstein (27 puntos:
normal 24-26 sospecha de deterioro cognitivo, 12-23 deterioro menos de 12 demencia) y
presencia de deterioro funcional y grados del mismo mediante escala de Lawton
(dependiente de 0-11 puntos, semi-dependiente con asistencia moderada 12-17 puntos, con
asistenciaminima 18- 23 puntos y autovalido 24 puntos)11.

En todos | os pacientes se solicito laboratorio completo con hemograma donde se considero
anémicos a aquellos hombres con val ores de hemoglobina menores a 14 g/dl y a mujeres
con valores menores a 12 g/dl. Se clasifico posteriormente segun el volumen corpuscular
medio (VCM)12 alos pacientes anémicos y se solicit6 perfil ferrocinético, dosgje de
vitaminaB 12y acido fdlico para aproximar la etiologia como carencial y no carencial
(inflamatoria).

http://biomed.uninet.edu/2018/n3/olandi.html
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También se evalud la existencia 0 no de enfermedades inflamatorias, hipotiroismo,
neoplasias, desnutricion (tomando en cuenta pardmetros bioquimicos), insuficienciarena
con clearence menor a 30 ml/min seguin formula Crockof-Gault pararealizar aproximacion
etiol 6gical3-14,

RESULTADOS:

De un total de 132 pacientes 45 pacientes resultaron anémicos (35%), 15 fueron excluidos
por no poderse completar el estudio, dos de ellos fallecieron (Figura 1).

Figura 1: Porcentaje dz pacientzs angmicos

Porcentaje de Pacientes Anemicos

AMEMICOS ;
35%

MO AMEMICOS;
65%

Fueron estudiados en forma completa 30 pacientes. Al comparar la prevalencia de anemia
en hombres y mujeres no se documenté en nuestro estudio una diferencia significativa
seguin el sexo (Figura 2).

Figura 2: Prevalencia de anemia segun sexo

HOMBRES VS MUJERES
80
60
40 m MUJERES
B HOMBRES
20

NO AMEMICOS ANEMICOS
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Al clasificarlos por VCM 5 de ellos presentaron microcitosis (12% del total), presentaron
VCM normal (78%) y 4 (10%) de ellos presentaron macrocitosis (Figura 3).

Figura 3: Clasificacion semin volumen corpuscular medio (VCM)

CLASIFICAION SEGUN VCM

10% 12%

o MICROCITICA
m NORMOCITICA
OMACROCITICA

T78%

Segun el perfil ferrocinético, dosgje de vitamina B 12, acido fdlico y aclaramiento de
creatinina cal culado, ninguno de ellos presentd como causa déficit de vitamina B, pero 7

del total de los pacientes se encontraban suplementados con la misma. 4 pacientes
presentaban déficit de acido folico, 14 pacientes presentaban déficit de hierro (6 de los
cuales se encontraban bajo tratamiento), 6 pacientes presentaban anemia de trastornos
crénicos (3 de los cuales se encontraban recibiendo algun tipo de tratamiento), 6 pacientes
anemia secundaria a enfermedad renal crénica, 4 pacientes con anemia de causa
desconocida (2 de ellos en tratamiento previo con algun suplemento), y todos |los pacientes
desnutridos (n: 3) presentaron anemia (11%) (Figuras 4-5).

Figura 4: Etiologia dela anemia

APROXIMACION ETIOLOGICA
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Figura 5: Tipos de anemia
PACIENTES LIBRES DE TRATAMIENTO

@mFERROFPEMICA

i BETRASTORMNDS CROMICOS
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11% '
mOESCOMNOCIDA
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% 199

DISCUSION

La prevalencia de anemia en |os pacientes institucionalizados fue casi del doble que en
pacientes no institucionalizados (cifra aportada por la OMS) (Figura 6).

Figura 6: Prevalencia de anemia

PREVALENCIA ANEMIANO INSTITUCIONALIZADOS V§

INSTITUCIONALIZADO 3
]
L
E 40
w
O 30
= N0 INSTITUCIONALIZADOS
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Al comparar con cifras internacional es respecto a prevalencia de anemia en pacientes
institucionalizados, las cifras obtenidas en nuestro estudio fueron aproximadamente un
10% menores a las obtenidas en México y EEUU (Figura7)
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Figura 7: Anemia en pacientes institucionalizados en diferentes paises
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Se observo en nuestro estudio una correlacion entre la baja concentracion de hemoglobina
y el rendimiento en el Minimental Test de Folstein; también se asocié la misma con una
mayor dependencia en las actividades de lavida diaria, mientras que laincidenciade
anemia no vario entre ambos sexos.

En base ala clasificacion morfol 6gica, la anemianormociticafué el subtipo hallado més
frecuente.

En cuanto alaetiologia, a diferencia de datos bibliograficos, el subtipo mas frecuente fue
la anemia ferropénica, seguida de anemia de |os procesos cronicos; valores que
préacticamente no se modificaron a discriminar alos pacientes libres de tratamiento.

En cuanto alacorrelacion por VCM, € 100% de |os pacientes con anemia ferropénica
presentd VCM normal, la presencia de microcitosis se relacioné mas con anemia de los
procesos crénicos en pacientes libres de tratamiento. En un 14% de los pacientes
estudiados la anemia correspondié a més de una causa, aunque en un 9% no se encontrd
causa aparente.

Finalmente, dada |a ata prevalencia de la anemia (35%) y su estrecha asociacion con la
pérdida de funcionalidad y mayor deterioro cognitivo, podria entonces postularse que la
anemia podria ser considerada per se otro de los sindrome geriatricos.

CONCLUSION

Laprevalenciade laanemia en los pacientes residentes de Centro Hirsch fue del 35%, cifra
algo menor en comparacion alas cifras reportadas por otras instituciones de cuidados
continuos para adultos mayores en laliteratura internacional .
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Comentario del revisor Dr. Carlos G. Musso, MD. PhD . Departamento de Fisiologia
Humana del Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.

En & presente articulo de investigacion, los autores postulan en formaorigina que el
sindrome anémico en & paciente anciano institucionalizado, dada su alta prevalenciae
impacto negativo sobre la salud del anciano frégil, bien podria ser considerado como otro
de los "gigantes geriatricos' a detectar y tratar por parte de los equipos de atencién médica
del adulto mayor. Esto va en consonancia con la documentada asociacion que la anemia
posee con las alteraciones en cognicion y marcha de los ancianos fragiles.

Referencia: Musso CG, Jauregui JR, Macias Nufiez J-.Frailty phenotype and chronic
kidney disease: areview of the literature. Int Urol Nephrol. 2015;47:1801-1807. doi:
10.1007/s11255-015-1112-z.

Comentario delarevisora Dra Paula A. Enz, MD. Geriatray Dermatéloga. Hospital
Italiano de Buenos Aires, Argentina.

El proceso de envejecimiento normal produce una serie de cambios estructuralesy
funcionales en el organismo, tales como la caida de filtrado glomerular o la sarcopenia
propias de la edad, etc.

Sin embargo, en € caso de la anemia, ésta no pertenece alos cambios propios de lavejez,
sino que debe siempre ser interpretada como un cambio patol 6gico (enfermedad) tanto en
el individuo joven como en el adulto mayor.

Referencia: Musso CG, Musso CA, Joseph H, De Miguel R, Rendo P, Gonzalez E,
Algranati L, dos Ramos Farias E. Plasma erythropoietin levelsin the oldest old. Int Urol
Nephrol. 2004;36:259-262.
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INTRODUCCION

El accidente ofidico en nuestro medio puede producirse por mordedura de vibora, culebra o
una especie exotica importada de otro pais. En Espafia viven 3 especies de viboras
pertenecientes al género Vipera: lavibora éspid, la hocicuday la cantébrica.

La mordedura de vibora puede tener consecuencias mortales si no se trata inmediatamente.

Presentamos el caso clinico de un paciente que sufrié una mordedura de viboray desarroll6
coagul opatia asociada.

CASO CLINICO

Varén de 73 afios, natural de un pueblo de la Sierra de la Demanda en Burgos'y agricultor
jubilado que acudio a Servicio de Urgencias en agosto tras mordedura de vibora en pierna
izquierdaalas 12:30 horas de la mafiana mientras trabajaba en la huerta.

Presentaba | os siguientes antecedentes: hipertension arterial, dislipemia, obesidad, artrosis,
hipertrofia prostética, gastritis cronica atrofica, estenosis adrtica moderada y hepatopatia
alcohdlica SSeguia tratamiento con Dutasterida 0,5 mg, Amlodipino 10 mg,
Lormetazepam 1 mg, Esomeprazol 40 mg y Fenofibrato 145 mg.

A sullegada al Servicio de Urgencias alas 14:42 horas se efectud estudio analitico; en el
hemograma presentaba una cifra de hemoglobina 13.7 gr/dl, leucocitos 9.2 x 103/ul con
neutréfilos 2.9 x 103/ul, linfocitos 6 x 103/l plaguetas 56 x 103/ul y unas cifras de
coagulacion con tiempo de protrombina (TP) 92%, tiempo de trombopl astina parcial
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activado (TTPA) 28 segundos y fibrindgeno 171 mg/dl.

Ante estos hallazgos se solicito valoracion por el Servicio de Hematologia para
seguimiento de coagul opatia asociada a mordedura de vibora; se realizo un frotis de sangre
periféricaen e gque se confirmo latrombocitopeniay lalinfocitosis absoluta por lo que
posteriormente se ampli6 el estudio hematol 6gico ante la sospecha de Sindrome
Linfoproliferativo.

En laexploracion fisica, e paciente presentaba buen estado general, con un Glasgow 15y
sin clinica sistémica. Se observaban 2 orificios de entrada en el maléolo interno de pierna
izquierda, no se pal paba cordon linfangitico aungue se apreciaba una ligera inflamacion de
laextremidad siendo muy dolorosa la palpacion de la misma. Los pulsos pedios estaban
conservados y la exploracion neurol égica no revelaba ningun déficit en el miembro inferior
izquierdo.

Inmediatamente a su llegada a Servicio de Urgencias se paut6 analgesia endovenosa con
Paracetamol 1gy Dexketoprofeno 50 mg cada 8 horas alternando con Tramadol 50 mg de
rescate. Lavaloracion indico que el paciente presentaba un grado 2 de la clasificacion de
Audebert por lo que recibio el suero antiofidico Viperfav® aladosis de 4 ml, iv en 100 ml
de suero salino, ingresando posteriormente para vigilanciay curas de la mordedura.

A las 18:41 horas se solicitd un nuevo hemograma para val oracion de trombocitopenia

observandose unacifrade 26 x 103 pl plaguetasy se indico latransfusion de un pool de
plaquetas. La bioquimica hepéticay rena mostraba unos valores normales.

A las 12 horas de lamordedura, la cifra de plaquetas fue de 114 x 103/ul y € fibrindgeno
de 169 mg/dl. El hemograma a las 36 horas mostraba una cifra de plaquetas de 135 x
103/ul y un fibrindgeno de 180 mg/dl. A las 48 horas |a cifra de plaquetas fue de 114 x
103/ul y € fibrindégeno de 179 mg/dl con normalizacién posterior.

El paciente permaneci6 4 dias hospitalizado por |o que durante el ingreso se amplio €
estudio hematol 6gico con citometria de flujo en sangre periférica siendo compatible con
Leucemia Linfoide CrénicaB atipica (LLC-B). Linfocitos B: 58.6%. 96% clonales Kappa
(CD19+, CD20+, CD22+d, CD23+, FMC7+, CD79b+, CD5+, CD81+, CD25+, CD43+,
CD10-, CD200+, CD38-, BCL2+d)

El andlisisdelaclonalidad B revel6 una LLC mutaday presencia de delecion 13q en €l
estudio de hibridacion in situ. En la ecografia abdomina no se observaron visceromegalias.

DISCUSION

Las mordeduras de vibora son una urgenciavital. En la peninsulaibérica se han detectado
3 tipos de viboras que no comparten hébitat: vibora hocicuda (Vipera latastei), Vibora
aspid (Vipera aspis) y vibora cantébrica (Vipera seoanei).

Lavibora aspid esta presente en |os Pirineos, préacticamente en toda la zona prepirenaica,
desde Barcelona hasta el norte de Burgos, €l valle del Ebro en sustramos alto y medio, y €l
sistema | bérico septentrional.

Laviborahocicuda (Vipera latastei) se encuentraen el sur de Galiciay al sur delas
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cordilleras Cantébricay Pirenaica, estd ausente en |os extremos septentrionales de las
provincias de Ledn, Palenciay Burgos, y en la comunidad autonoma del Pais Vasco.

Lavibora cantabrica (Vipera seoanel) habita en cas toda Galicia, areas costeras del
Cantabrico, éreas de montafia de clima atlantico del norte de Ledn, Palencia, Burgos,
Alavay Navarra, y también en el extremo occidental de Zamora. Sin embargo, en la
provincia de Burgos conviven |as tres especies!

Lalocalizacion mas frecuente de la mordedura es la extremidad superior (> 60%) y ocurre
durante la primaveray verano (de marzo a octubre) puesto que los ofidios hibernan. En
Espafia se producen entre 100 y 150 ingresos anuales por accidente ofidicol; en Burgos
durante el afo 2019 se documentaron 9 casos.

Laclasificaciéon de Audebert de los sintomas y signos de envenenamiento por mordedura
de vibora permite valorar la gravedad de la misma. Consta de 4 estadios que oscilan desde
el grado 0 al 3: desde la mordedura seca sin inoculacion del veneno hasta el grado 3 con

complicaciones graves?.

L os sintomas locales o sistémicos pueden aparecer hasta 16 h después de la mordedura,
pero normal mente comienzan entre mediay 6 horas después de lamisma.

Desde el punto de vista analitico puede observarse trombocitopenia, anemia, prolongacion
del TPy del TTPA, disminucién de fibrindgeno y elevacion de los dimeros-D, que son
alteraciones causadas directamente por el veneno.

La coagulopatia provoca hemorragias locales leves (tales como epistaxis, gingivorragia,
hemoptisis y hematuria) o cuadros mas graves como hemorragia intracraneal.

El tratamiento de esta coagul opatia requiere en primer lugar la administracion del suero
antiofidico y posteriormente, transfusion de plaguetas, plasma o de hematies si fuera
necesario.

Lavariaciones en las cifras del hemogramay de la coagul acion permiten estimar la
gravedad del envenenamiento, siendo criterios de gravedad3 una leucocitosis mayor de 15
x 103/pl, una trombocitopenia menor de 150 x 103/ul, una actividad de protrombina por
debgjo del 60% y un fibrinégeno menor de 200 mg/dl. Se han descrito alteraciones
hematol 6gicas severas en el 18%%.

El tratamiento de la mordedura dependera del grado de envenenamiento segun la
clasificacion de Audebert. (Tabla 1)
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Grado 0 | Si no hay inoculacion de veneno

Grado 1 | Edema local sin clinica sistémica

Grado 2 | Edema extenso sin rebasar el miembro afecto, equimosis, y
sintomas generales moderados (taquicardia, hipotensién, mareo,
linfangitis, adenopatias, vomitos, dolor abdominal, leucocitosis,
trombocitopenia, hipofibrinogenemia)

Grado 3 | Si se extiende mas alla de |la extremidad afecta con
manifestaciones generales muy graves como rabdomidlisis,
coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda,
alteraciones neurolégicas, insuficiencia respiratoria, diatesis
hemorragica o shock anafilactico

Tabla 1.- Clasificacién de Audebert.

En todos | os casos es importante |a limpieza exhaustiva de la zona con algun antiséptico
jabonoso y dado que las mordeduras son muy dolorosas siempre se deben administrar
anal gésicos endovenosos.

En los envenenamientos leves no es preciso administrar €l suero antiofidico sino realizar
unavigilancia de las ateraciones analiticas y valorar la presencia de sintomas sistémicos
asi como de la progresion del edema hacia el resto de la extremidad que nos indicariaun
empeoramiento del cuadro.

En los pacientes que presentan un grado 2 de la clasificacion de Audebert, el tratamiento
consiste en la administracion del suero antiofidico. En Espafia, € faboterapico més
utilizado es Viperfav®, que contiene fragmentos F (ab") 2 de inmunoglobulina equina
especificaparael veneno de los ofidios de la familia vipéridos europeos: Vipera aspis,
Vipera berusy Vipera ammodytes.

Se considera que una Unica dosis es suficiente para neutralizar el veneno pues dosis
subsiguientes no han demostrado mayor efectividad. Utilizado en las 10 primeras horas
reduce &l edema, laimpotenciafuncional y, e tiempo de hospitalizacién y aunque es
menos efectivo, se ha descrito su utilidad administrado tardiamenteS.

Lamordedura de vibora es una urgencia que requiere una valoracion fisicay analitica para
estratificar el riesgo de complicacionesy decidir la administracion de suero antiofidico asi
como, para adecuar €l tratamiento hematol 6gico en caso de que € paciente presente una
coagul opatia.
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RESUMEN

La demencia es un sindrome adquirido, de natural eza organica, que se caracteriza por un deterioro permanente de la
memoriay de otras funciones cognitivas y frecuentemente se presenta acompafiado de otras manifestaciones

psicopatol 6gicas. Su importancia radica en que se espera que el nimero de adultos con Alzheimer aumente en |os préximos
anosy, a menos, un 50% para el 2030. Por lo tanto, los médicos nos veremos enfrentados a gran cantidad de pacientes con
este complgjo sindrome, 1o que nos debe hacer encender las alarmas para realizar grandes esfuerzos en laterapéuticay para
estar al tanto de los multiples detalles del mismo.

En este capitulo describimos | os diversos tipos de demencia, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, demencia
frontotemporal, demencia vascular y demencia por cuerpos de Lewy, ademas ofrecemos recomendaci ones para un completo
abordajeinicial eintegral de los pacientes. Se revisan las diversas caracteristicas, etiologias, presentaciones clinicasy
terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Demencia. Alzheimer. Frontotemporal. Vascular. Cuerpos de Lewy.

ABSTRACT. DEMENTIA

Dementiais an acquired syndrome, of an organic nature, characterized by a permanent deterioration of memory and other
cognitive functions and often accompanied by other psychopathological manifestations. Itsimportance isthat it is expected
that the number of adults with Alzheimer's will increase in the coming years and at least 50% by 2030. Therefore,
physicians will be confronted with a large number of patients with this complex syndrome, which should make us turn on
the alarms to make great effortsin therapeutics and to be aware of the multiple details of this syndrome.

In this chapter we describe the different types of dementia, including Alzheimer's disease, frontotemporal dementia,
vascular dementia, body Lewy dementias, as well as recommendations for the initial and general approach of patients. The
diverse characteristics, etiologies, clinical and therapeutic presentations are reviewed.

KEY WORDS: Dementia. Alzheimer. Frontotemporal. VVascular. Body Lewy dementias

INTRODUCCION

La demencia es un sindrome adquirido, de naturaleza orgénica, que se caracteriza por un deterioro permanente de la
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memoriay de otras funciones cognitivas y frecuentemente se presenta acompariado de otras manifestaciones
psicopatol gicas; ocurre sin alteracién del nivel de concienciay afecta el funcionamiento social y ocupacional. La
etimologia del término nos lleva a su origen latino demencia = de (fuera de) + mens (mente) + ia (estado de).

Ladiscusiéon fundamental acerca del concepto de demencia se centra en la necesidad de que exista o no un deterioro de la
memoria para diagnosticar demencia, dado que en agunas formas de demencia la afectacion de lamemoriaestardiay la
afectacion de otras funciones cognitivas (lenguaje, capacidades visoespaciales, emocionalidad, personalidad y cognicion:
abstraccién, cdlculo, juicio, funciones gjecutivas) aparece antes de esta, por 10 tanto se propone que bastaria tener
compromiso de tres de ellas para hacer € diagnéstico de demencia. Se discute asi mismo, si €l sindrome demencial debe
definirse como un déficit cognoscitivo global, en este sentido hay que sefialar que las demencias no afectan atodas las
funciones cognitivas con igual gravedad, manifiestan predominantemente la alteracion del funcionamiento de ciertas areas
cerebralesy no otros, lo que permite su clasificacion y diferenciacion clinicas.

Epidemiologia

Existen al menos 30 estudios importantes sobre la prevalencia del sindrome demencial en distintos lugares del mundo, y sus
resultados son muy dispares. Esta variabilidad se ha atribuido a factores metodol 6gicos, aunque en los Ultimos afios se ha
avanzado en el proceso de homogeneizacién metodol dgica, con los que |os resultados tienden a acercarse. En cuanto alos
estudios internacionales, las cifras varian desde € 3,5% hasta el 28%. Ademas de la mayor edad, |os factores de mayor peso
alahorade explicar las variaciones de preval encia son: procedencia de la muestra (en cuanto asi seincluye o no pacientes
ingresados en residencias) y los criterios de inclusion, asi como €l grado de deterioro cognitivo. Los estudios realizados en
residencias de ancianos muestras tasas de prevalencias muy altas y alcanzan hasta el 78%, teniendo en cuenta que la
demencia es la causa més frecuente de ingreso a hogares. Estudios de ancianos en la comunidad reportan prevalencias de
3,6% a 4,8%.

La prevalencia de demencia en personas mayores de 65 afios es de 8%, cifra que puede doblarse si se incluye a personas
con deterioro cognitivo leve o formas leves de demencia. La tasa de conversion de pacientes con demencialeve o DCL a
demencia establecida es del 10% a 12% anual.

Laforma de demencia més frecuente es la enfermedad de Alzheimer (EA), en Estados Unidos actualmente afectaa 5.2
millones de personas en su mayoria ancianosy laincidencia dobla cada 6 afios después de |os 50 afios. La segunda causa de
demencia después de la enfermedad de Alzheimer, con manifestaciones clinicas, neuropatol égicas y neuroimagenes
variables. Existe de hecho un interés incrementado en larelacion entre lesion vascular y desarrollo de patogénesis y
manifestaciones clinicas de EA. La demenciafronto temporal (DFT) es latercera causa de demencia neurodegenerativa,
después de EA y demencia por cuerpos de Lewy, es la demencia de comienzo temprano con reportes de rango de edad muy
amplio desde 21 afios hasta 89. Los datos epidemiol 6gicos de la DFT son escasos, especialmente en la poblacion ancianay
los estimativos de preva encia e incidencia varian ampliamente, esto Ultimo en parte ala heterogeneidad clinicade la
demencia, alos criterios diagndsticos y alas regiones de estudios con mayor 0 menor contribucién de causas genéticas.

En Colombia se han realizado 4 estudios epidemiol 6gicos de campo (Tabla 1), todos concuerdan en que se afectan mas las
mujeresy el subtipo de demencia mas frecuente esla EA, seguida de la demencia vascular y también en nuestro pais como
en el resto del mundo la prevalencia de demencia aumenta con la edad.

Estudio Poblacion Casos Prevalencia
Epineuro 1995-1997 8.910 25 13,1pmh**
Piedecuesta 2002 1.586 9 42, 7Tpmh**
Caldas 2004 787 9 42pmh*™
Neiva 2003- 2005 643° 152 23,6%"
pmh: por mil habitantes. * Mayores de 60 afios de edad. ** Mayores de 50 afios.

Tabla 1. Estudios epidemiolégicos colombianos sobre demencias. Tomado y adaptado de:
1M, - . : "
Diagndstico y tratamiento infegral de las demencias, cap 1, p5.

Manifestaciones clinicasy diagnésticas

El sindrome demencial adquiere rasgos clinicos caracteristicos tanto en cuanto a tipo de déficit neuropsicol 6gico como asu
presentacion y evolucién seguin la enfermedad causante subyacente; existen numerosas causas de demencia (Tabla 2).
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DEMENCIA PRIMARIA

NEURCODEGENERATIVA PURA O
CORTICAL
Comprometen la corteza cerebral

Enfermedad de Alzheimer
Degeneracidn Focal: demencia fronto temporal,
atrofia cortical posterior.

NEURCDEGENERATIVA PLUS O
SUBCORTICAL (Parkinsonismo)
Corteza cerebral mas otras
estructuras: ganglios basales y
estructuras subcorticales

Paralisis supranuclear progresiva
Enfermedad de Huntington

Demencia por cuerpos de Lewy
Demencia en enfermedad de Parkinson
Atrofia de sisternas multiple
Degeneracidn cortico basal

Ataxia espinocerebelosa

DFT con motoneurona

DEMENCIA SECUNDARIA

LESION DIRECTA DE TEJIDO O
CORTICO SUBCORTICALES

Causa vascular isquémica: hipéxica, multiinfarto,
lacunar, infarto estratégico, angiopatia amiloide,
vasculitis primaria del sistema nervioso central,
encefalopatia vascular subcortical, CADASIL
(Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy).
Infecciones: parasitos, hongos, bacterias, virus:Jakob-
Creutzfeldt y otros priones, VIH, sifilis, enfermedad de
Lyme, encefalitis herpética, tuberculosis meningea.
Trauma: pugilistica, otros traumas

Post radiacion

Tumores como glioblastoma

Errores innatos del metabolismo

Trastorno desmielinizante: esclerosis multiple,
encefalitis desmielinizante aguda.

LESION QUE DISTORSIONA
ANATOMIA CEREBRAL

Hidrocefalia de presién normal
Hematoma subdural

Hemorragia intraparenquimatosa
Tumor primario o metastasico

ENFERMEDAD SISTEMICA QUE
AFECTA EL CEREBRO O
CORTICOSUBCORTICALES

Metabdlico nutricional: vitamina B12, acido folico,
insuficiencia renal, hepatica, cardiaca, pulmonar,
porfiria.

Endocrinolégico: trastornos tiroideos y paratiroideos,
sindrome Cushing, enfermedad de Adisson,
insulinema, hipoglucemia prolongada.

Téxico: drogas psicoactivas, uso crénico de alcohol,
metales pesados o sustancias organicas, mondxido
de carbono, dialisis.

Inflamatorio: lupus, vasculitis, encefalopatia de
Hashimoto, Behcet, sarcoidosis, encefalitis limbica
paraneoplasica.

Tabla 2. Clasificacién de demencias. Tomado y adaptado de “Classification and diagnosis of

dementia: a mechanism- based approach. European Journal of Neurology 2009, 16: 166173

En cuanto a tipo de déficit neuropsicol 6gico se diferencias dos subsindromes de acuerdo con las estructuras
neuroanatémicas mas af ectadas en cada caso: demencia cortical, demencia subcortical y cortico subcortical. Las
caracteristicas clinicas de los tipos de demencia se muestran en latabla 3.

Parametros

Demencia cortical

Demencia subcortical

Memoria Afecta aprendizaje Afecta rememoracion
Lenguaje Afasia inicial Afasia tardia
Habla Normal Disartrico
Capacidad visomotora Alterada Alterada
3 : Normal hasta fase e T
Velocidad psicomotora avanzada Enlentecimiento inicial
: Proporcional a la
Déficit frontal Importante demencia
Preservada
Personalidad (desinhibicion o Apatia
desinterés)
Humor Normal Depresivo
Normal hasta fase
Postura avanzada Alterada

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la demencia cortical y subcortical. Tomado y adaptado de
3Psiquia1ria Geriatrica, Aglera Ortiz, Masson, 2002.

Diagnéstico

El diagnostico de demencia es fundamentalmente clinico y debe seguir una serie de pasos a mencionar: historia clinicacon
anamnesis dirigida, exploracién psicopatol dgicay neuropsi col dgica con pruebas de cribado y exploracién complementaria.

El diagndstico debe de incluir los siguientes aspectos:
1. Diagndstico de la presencia de deterioro cognitivo
2. Caracterizacion clinica del deterioro cognitivo como demencia

3. Diagnéstico de presuncion de laformade demencia
4. Grado de repercusion funcional, social, familiar.
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Laquejade memoria 0 cognoscitiva debe ser tenida en cuentay siempre evaluarse con la presencia de un familiar cercano
ojald su cuidador e indagar aspectos incluidos en el cuestionario de neurol ogia para precisar &reas de afectacion, los
antecedentes familiares y personales relacionados como consumo de alcohol y otras sustancias psicoestimulantes, historia
familiar de demencia, antecedentes psiquiétricos.

Es de anotar que € gold standard para diagnéstico de demencia es la bateria neuropsicol 6gica de lo cual no hay un
instrumento estandarizado y validado, pero a menos debe evaluar: orientacién global, memorias, pensamiento abstracto y
capacidad dejuicio, lengugje oral y escrito, praxias, gecuciony control.

DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

Laenfermedad de Alzheimer (EA) esla causa méas comin de demenciaanivel mundial. Fue descrita por Alois Alzheimer
en 1906 en unamujer de 51 afios de edad con caracteristicas claras de demencia?. Luego de su muerte le realiz6 autopsiaal
cerebro encontrando multiples placas y ovillos caracteristicos de la patologia. Por 60 afios se pensé que consistia en una
entidad exdtica, sin embargo, con el advenimiento de las nuevas tecnologias y la mayor comprensién de sus sintomas,
signosy fisiopatologia, lallevé al primer lugar en las demencias en los ancianos.

En diciembre del 2013 &l G8 estableci6é que la demencia debe convertirse en una prioridad con la meta de encontrar la cura
0 un tratamiento que modifique la enfermedad para el 2025.

Epidemiologia

Se estima que 40 millones de personas (la mayoria mayores de 60 afios) tienen diagndstico de demencia, un hecho que
espera que se duplique cada 20 afios, al menos hasta el 205056,

Se trata de una enfermedad principa mente de ancianos (mayores de 65 afios), la prevalencia en menores de 50 afios es
menor a 1 en 4.000, siendo un 30% atribuido ala EA; paralaedad de 75 afios, la prevalencia es del 15% y para mayores de
85 afios del 35% al 50% en Estados Unidos>-6.

En los Ultimos 5 afios, mltiples estudios de cohortes se han realizado, en uno de ellos en €l que laincidenciafue
directamente comparada entre sub cohortes, laincidencia gjustada a la edad encontré que |as personas que nacieron a partir
del 2000 tienen 24% menos riesgo de desarrollar la patologia que |los de los 90; también compararon los factores de riesgo e
imégenes cerebral es encontrando menor atrofia cerebral y dafio vascular, a pesar del incremento en los factores de riesgo
cardiovascular presentes en esta poblacion; estudios en Estados Unidos han hallado similares resultados5,6.

Esta estimacién sobre el aumento de la prevalencia sera en su mayoria dependiente de paises en desarrollo, con poblacion
joven.

Factoresderiesgo

. Edad: Essinlugar adudael factor de riesgo mas importante, como ya se mencion6 anteriormente, la prevalencia
aumenta significativamente al aumentar la edad. 21

. Antecedentes familiares de EA: Aproximadamente el 20% de los pacientes con diagndstico de EA tiene dos 0 més
familiares de primer grado afectados; €l patrén de herencia es por |o general autosdmico dominante.

Se han identificado que varias mutaciones familiares principalmente con inicio de laenfermedad en la quinta o sexta
décadadelavidainvolucran el gen APP, se piensa que estas mutaciones generan metabolismo anormal de la proteina
Pamiloi de, llevando esto a niveles aumentados de la misma, de manera crénica’.

Otras mutaciones también se han encontrado en EA de inicio temprano, localizadas en el gen PS-1 (Presenilina-1)

ubicado en el cromosoma 14y en el delaPS-2 (Presenilina-2) en el cromosoma 1. Las mutaciones de la PS-2 se han
encontrado en pocas familias, mientras que de la PS-1 se han encontrado més de 160 mutaciones diferentes’-8

. Apolipoproteina E (ApoE): El polimorfismo € 4 de esta lipoproteina constituye el factor de riesgo genético de mayor
relevancia

La ApoE es uno de los mayores transportadores de colesterol en sangre periférica; en el liquido cerebroespinal, esla
principal proteina de transporte lipidico y también realiza funcién de transportador de B amiloide.

Se conocen 3 polimorfismos: €2, €3y €4, siendo el alelo €2 muy poco comiin, mientrasque el € 3 esel més

comun; e polimorfismo €4 se encuentraentre el 15% y €l20% de la pobl acidn, |as personas homocigéticas para este
polimorfismo tienen 50% de riesgo para generar EA antes de los 60 afios y 10s heterocigoéticos tienen un 50% de
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riesgo alos 70 afios.

Los ratones que expresan ApoE € 4 muestra desinhibicién del mecanismo de sefializacion delaciclofilina A enlos
pericitos de las venas cerebrales, resultando en un dafio en las mismas, disminucion de la barrera hematoencefdlicay

neurodegeneracion independiente de la proteina Pamiloide” 910, Unavez la cascada fisiopatol dgica destructiva del
tejido neuronal hainiciado, la ApoE no influye en su progresion.

. Género: Las mujeres estdn en mayor riesgo, aun cuando se gjusta a su sobrevida més larga, antes se pensaba que esta
predisposicion era principalmente en post menopalsicas, sin embargo, laWomen's Health Initiative Memory Study
comprobd que la utilizacién de estrégenos aumentaba el riesgo de demenciall

. Nivel educativo: Varios estudios han asociado € mayor nivel educativo con reduccion del riesgo de EA y
presentacién més tardia de los sintomas. Se han realizado hipétesis de que € motivo es el mayor desarrollo de reserva
cognitiva; sin embargo, € entrenamiento cognoscitivo y |0s g ercicios mentales no han demostrado beneficios
importantes en el retraso del inicio de los sintomas, a contrario, la actividad fisica si ha demostrado que disminuye la
atrofia cerebral”.

. Factores de riesgo cardiovascular: M{ltiples estudios han demostrado que el sindrome metabdlico (Diabetes Mellitus
en mangjo con insulinas o no, hipercolesterolemia, hipertensién y obesidad) aumenta el riesgo de EA7 12,13,

. Fragilidad: Cada vez es mayor laevidencia que asocialafragilidad con EA. En un estudio con 823 pacientes, se
evidenci6 que cada punto en las escalas de fragilidad (medida por lafuerza de agarre, indice de masa corporal,
velocidad de lamarchay agotamiento) aumentaba el riesgo en un 9%. 30

Existen 7 factores de riesgo conocidos como "L os 7 grandes' que son: diabetes, obesidad, inactividad fisicao mental,
depresién, tabaquismo, bajo nivel educativo y ladieta, el estudio Rotterdam demostré que la eliminacién de estos factores
redujo laincidencia en un 30%. Lo que evidenciael gran potencial que tiene la medicina preventiva, pero también la
necesidad de estrategias terapéuticas para el 70% restante’, 14,

Fisiopatologia

Existen actualmente miles de articul os sobre este tema, por [o que un abordaje completo requeriria un solo compendio y aun
en esas circunstancias seriaunatareatitanica. A continuacion, expondremos las caracteristicas més generales para el
entendimiento de los procesos que conllevan (al menos |os entendidos hasta el momento) ala enfermedad de Alzheimer.

Por 30 afios se ha considerado que la acumulacién anormal de la proteina Pamiloide (Aﬁ') y las proteinas tau en placasy
ovillos estan asociados directamente con |os procesos neurodegenerativos. Pero a través de los diferentes estudios y avances
nos hemos dado cuenta de que es mucho mas complejo que simplemente asumir la causalidad lineal de la hip6tesis
amiloided.

Como se menciond anteriormente, la mayor evidencia de que las proteinastau y AP causan neurodegeneracién provienen
de estudios en familias con Alzheimer donde se han encontrado mutacionesen laAPP, PS-1y PS-2. LaAPPesla

precursora de los péptidos AP y su mutacion afectalaescision y agregacion; PS-1y PS-2 componen la subunidad catalitica
de las secretasas ¥, las cuales escinden IaAﬁ42; las mutaciones en las PS causan alteraciones en €l procesamiento de APP
lo que conlleva a generacién de péptidos AP mas largos y més hidréfobosd8

Las proteinas Tau son a su vez requisito para el diagndstico de EA, sin embargo, las mutaciones del gen tau causa demencia

frontotemporal sin formacion de placas, 1o que indica que las proteinas tau acttan independiente de laAP enla
neurodegeneracion. Es total mente plausible que ambas proteinas actlien de manera sinérgica potenciando sus efectos
toxicos®.

L as conformaciones tdxicas de ambas proteinas que ocurren durante la enfermedad son llamadas "semillas’, por su
capacidad parainducir mayor acumulacién de péptidos anormal es contribuyendo ala diseminacion de la enfermedad, sin
embargo la naturaleza de estas conformaciones (oligomérica o fibrilar, modificaciones post translacionales) requiere

mayores investigaciones; en el momento se conoce que la conformacion oligomérica de AP seuneavarios receptores de
membrana incluidos priones, pero la relevancia de esto alin no se ha aclarado®.

Por o anteriormente mencionado, se pensariaque s la proteinaA[5 juega un papel central, a interrumpirse su produccion
se podria contrarrestar la enfermedad, este mismo pensamiento |o han tenido multiples investigadores y ahora se conoce que

la primera estacion de escision parala produccion de AP es mediada por la P secretasa BACEL, altamente expresada en las
neuronas 'y que hace parte de muiltiples procesos biolégicos, incluyendo la plasticidad neuronal, lainhibicién de laBACEL
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produce un procesamiento alternativo de la APP generando péptidos activos diferentes aAP . Adn se estén investi gando los

inhibidores de |a P secretasa. Lasinvesti gaciones sobre inhibidores de la P secretasa (segunda fase), fueron interrumpidos
por los mltiples efectos adversos®15

Diagnéstico

Antes de adentrarnos en | os criterios diagndsticos, esimportante hablar del concepto: "Enfermedad de Alzheimer
preclinica'16, The National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA) desarrollo una clasificaciones para el
abordaje preclinico, esta clasificacion aplica para poblacion en riesgo genético o por edad y se basa principalmente en

biomarcadores (marcadores de AP y marcadores de neurodegeneracién (ND) incluyendo la medicidn de proteinas Tau en
liquido cerebroespinal y patrones volumétricos de atrofia por resonancia magnética nuclear)?”.

LaNIA-AA estableci6 3 estadios asi: Estadio 1 AP+/ND-: estadio 2 AB+/ND+ y estadio 3 AP+/ND+ con evidencia de
alteraciones cognoscitivas o comportamentales sin cumplir criterios para deterioro cognoscitivo leve. Con fines

investigativos, se ha creado el estadio 0 que consiste en AP_/ND. LaClinica Mayo propuso incluir el concepto de
"Sospecha de Patologia Diferente a Alzheimer" (SPDA) que comprende |os pacientes con biomarcadores o imégenes de
neurodegeneracion sin exceder |os puntos de corte de Amiloidosis, curiosamente |os pacientes en € subgrupo SPDA son en
su mayoria hombres y mayores de 80 afios!”.

Las proporciones en cada estadio son: estadio 1: 10-15%, estadio 2: 15%, SPDA: 25%, €l porcentaje restante se encuentran
entreel estadioOy 3.

Si bien laNIA-AA tiene criterios diagndsticos de Demenciay en particular de tipo Alzheimer18, |os criterios mas
difundidos son los del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fifth edition (DSM-5)19 que son los
siguientes:

Criterios diagnosticos

A. Evidencias de un declive cognitivo significativo comparado con €l nivel previo de rendimiento en uno 0 méas dominios
cognitivos (atencién compleja, funcidn g ecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicién
social) basadas en:

1. Preocupacion en e propio individuo, en un informante que le conoce o en €l clinico, porque ha habido un declive
significativo en unafuncién cognitiva, y

2. Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test neuropsicol gico
estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacién clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomiadel individuo en las actividades cotidianas (es decir, por 1o menos
necesita asistencia con las actividades instrumental es complejas de la vida diaria, como pagar facturas o cumplir los
tratamientos).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en € contexto de un delirium.

Dentro de la evaluacién clinica, esimportante tener en la cuenta que indagar directamente a paciente por su patologia
generalmente es infructuoso por las mismas caracteristicas de la enfermedad, manifestando que no presenta alteraciones
(anosognosia); por lo que contar con un familiar o cuidador es fundamental en lavaloracion, aél o ella se debe indagar por
las actividades de la vida diaria tanto fisicas como instrumentales y alavez corroborar informacion dada por el paciente’.

Como ya sabemos la EA afecta principalmente la memoria episodica por lo que debemos interrogar alos familiares si los
pacientes repiten constantemente las conversaciones, olvidan asistir a reuniones, leen el periodico o ven television pero
recuerdan muy poco o nada de lo vieron o leyeron; en el transcurso de la patologia también se pueden presentar alteraciones
linglisticas incluida laincapacidad de recordar los nombres de sus familiares 0 amigos, también presentan dificultades para
encontrar las palabras a usar en una conversacion fluida o viso espaciales encontrandose el paciente desorientado dentro del
hogar o con dificultades para realizar viajes cortos?0.

La Asociacion Americana de familiares con Enfermedad de Alzheimer y Otras Demencias publicé signos de alarma sobre
los problemas de memoria, son: disminucidn de la memoria reciente que afecta el desempefio en el trabajo, dificultades en
€l desempefio de tareas familiares, problemas del lenguaje, desorientacién en tiempo y lugar, pobre o disminuida capacidad
dejuicio, problemas con el pensamiento abstracto, extraviar cosas, cambio del animo o del comportamiento, cambios en la
personalidad y disminucién delainiciativa.

L os cambios comportamental es son muy comunes en estos pacientes a medida que la enfermedad progresa, generando gran
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carga para€ cuidador. Por lo general laapatia ocurre en €l inicio de la enfermedad generando perdidade lainiciativay
anhedonia. Se estima que el 30% de | os pacientes en estadios iniciales presentan depresion, incluyendo abulia, hiporexia o
anorexiay ateraciones del suefio (el insomnio en estos paci entes puede ser causado por apneas del suefio, mioclonus o
como reacciones adversas de |os medicamentos). Debido ala gran proporcién de pacientes con depresion en el marco dela
EA, alacargaque generapara el pacientey el cuidador, es mandatoriala realizacion de una tamizacion, la més utilizada es
laescalade Yesavage, un cuestionario de 15 items que se califican como si 0 no, otorgandole acorde a item un valor de 0 o
de 1, se considera que €l punto de corte es 6, recordar que esta escala es de tamizacion y que unavez se pase €l punto de
corte deben aplicarse |os criterios DSM-5 de depresion. También se encuentra la Escala de Depresion de Hamilton (HRSD)
gue tiene laventgja de evaluar pardmetros no cognitivos, ademas el analfabetismo y la desorganizacién no interfieren en la
evaluacion, por lo que se ha postulado como ideal en el paciente demente’.

Demenciay Depresion
Esta relacion se sintetiza en 3 supuestos clinicos?L:
1. Desarrollo de un episodio depresivo en un paciente con una demencia establecida:

Consiste en un reto diagnostico, ya que los signos y sintomas (bradipsiquia, hiporexia, pérdida de peso, alteraciones
del suefio, hipoquinesia, aislamiento social, labilidad emocional y dificultades cognoscitivas) son compartidas entre
las dos condiciones.

En las diferentes revisiones se ha esclarecido que la principal diferencia eslatemporalidad, mientras la demencia
requiere meses 0 afos para si instauracion, la depresidn por 1o general es un proceso de semanas, es por esto (como ya
hemos mencionado) que |a buena relacidn médico-paciente- familiares contribuye a disminuir la cantidad de pacientes
aquienes se les puede ofrecer ayuda.

2. Presenciaen el curso de un episodio depresivo primario de quejas de fall os cognoscitivos que pueden confundirse
con una demencia

Eslaentidad clinica conocida como pseudodemencia de la depresion, ya que produce alteraciones cognoscitivas, pero
en estudios neuropsi col 6gicos se ha aclarado que estas alteraciones son dependientes del componente atencional .

3. Demencia que debuta con un sindrome depresivo:
En los diferentes estudios en |os que se ha comparado la respuesta a los antidepresivos por parte de pacientes con
sintomas cognoscitivos o sin ellos, se demostré que:

. Los pacientes que presentaron sintomas cognoscitivos tenian una mayor probabilidad de progresar a demencia.

. Delos pacientes a quienes se les diagnosticé demencia, la mayoria presentaron sintomas depresivos al inicio.

. Laaparicion de lademencia es independiente de la presencia de quejas iniciales de dificultades cognoscitivas
subjetivas.

Laansiedad (principalmente cuando se quedan solos en el hogar o cuando deben interactuar con personas desconocidas), l1a
paranoiay las ideas delirantes son parte del espectro de laEA, laidea delirante més comin consiste en que |0s vecinos,
amigos o familiares |e estan robando.

El 75% de los pacientes hacen emergencias comportamental es caracterizadas por agresion fisica o verbal haciaalguno de
los familiares o cuidadores. Pueden desarrollar inhibicién y comportamientos inapropiados?L. Pararesumir, los pacientes
con demencia presentan alteraciones en el rendimiento cognoscitivo (juicio y raciocinio, abstraccién, calculo, atencion y
memoria), alteracion conductual y afectiva (depresion apatia, desinhibicion y agresividad) y alteraciones en lafuncién
gjecutiva (planificacién, resolucién de problemas, flexibilidad mental, multi-tareay seguimiento de acciones).

El examen fisico y principalmente el neurolgico es fundamental no solo para diferenciar diferentes tipos de demencia sino
paraidentificar causas reversibles de EA.

Comunmente el examen neurol 6gico es normal, sin embargo la presencia de déficit focales sugiere un origen vascular dela
demencia, del 10% a 30% de los pacientes con EA pueden desarrollar signos de enfermedad de Parkinson (rigidez,
bradiquinesiay temblor), las alteraciones en lamarchay el balance generalmente hacen pensar en demencia vascular,
hidrocefalia de presién normal o pardlisis supranuclear progresiva, aunque hay que aclarar que las alteraciones persistentes
de lamarcha pueden ocurrir en estadios més avanzados de |a enfermedad??.

Es fundamental entender que unavez se hace el diagnostico de demenciaindica un compromiso de sus capacidades que no
retornara a un estado basal por lo que, antes de atrevernos adar €l diagndstico, debemos excluir las causas reversibles de
deterioro cognoscitivo, las cuales van del 35% al 40%, para esto es de gran utilidad la mnemotecnia DEMENTIAZ2 que
consiste en:

D: Drugs (medicamentos): anal gésicos, anticolinérgicos, antihipertensivos, antipsicoticos
E: Eyesand Ears: dificultades en la audicion o vision conocido como deprivaci én sensorial
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M: Metabolic (metabdlicas): como hipo o hiperglucemia, alteraciones hidroel ectroliticas, uremia, trastornos tiroideos,
entre otras)

E: Emotional (emocionales): pseudodemencia de la depresion

N: Nutrition (nutricional): deficiencia de vitamina B12, &cido fdlico, entre otras.

T: Tumoresy Traumas

I: Infections (infecciones): enfermedad de Lyme, sifilis, encefalitis, infeccion de vias urinarias, tuberculosis e
intoxicaciones por plomo, talio y mercurio

A: Alcoholism (alcoholismo)

Es por esto también, que dentro del enfoqueinicial del paciente con sospecha de demencia deben realizarse los siguientes
paraclinicos. hemograma, electrolitos, pruebas de funcién renal, hepéticay tiroidea, pruebade VIH, hemoglobina A1C,
uroandlisis con sedimento, niveles de vitamina B12, pruebas para sifilis y unaimagen cerebral (por lo comin es una
tomografiaaxial computarizada).

A agunos pacientes sel eccionados se solicita pruebas reumatol ogicas, niveles de tiamina, medicidn del &cido
metilmal énico, puncidn lumbar u otro tipo de imagenes cerebrales??. Unavez se harealizado el diagnostico, se clasificael
estadio del paciente acorde con laescala GDS (Global Deterioration Scale), quetiene 7 estadios (Tabla 4)

o o o Caracteristicas clinicas

déficit clinica

GDS 1 Inexistente Normal Mo existe deterioro cognoscitivo subjetivo ni objeto

Quejas subjetivas de déficit de memoria especialmente en:

¢« Clvido de objetos

GDSs 2 Muy Leve Olvido ¢ Clvido de nombres vy citas
o No se objetiva el déficit en el examen clinico ni en entorno socio laborg
o Es consciente de sus sintomas.

Primeros defectos claros. Manifestaciones en una o varias areas:

+ Desorientacion espacial

¢« Evidencia del bajo rendimiento laboral

« Dificultad para recordar nombres, evidentes para los familiares

Confusiona : : :
GDS 3 Leve ¢« Tras la lectura retiene relativamente escaso material
precoz : g 2
+ Clvida la ubicacion de objetos de valor
«  El| déficit de atencidn es evidente para el clinico
+ Ansiedad leve o moderada
+ Seinicia la negacion como mecanismo de defensa.
Déficit manifiesto:
+ Clvido de hechos cotidianos o recientes
+ Puede presentar déficit en la memoria de su historial personal
i + Dificultad de concentracion evidente en operaciones de resta
Confusiona

GDS 4 Moderado it * Incapacidad para planificar viajes, vida socio laboral o realizar tareas compleja
+  Embotamiento o labilidad afectiva

¢« Mecanismo de negacién domina el cuadro

« Conserva la orientacion en tiempo y en persona, el reconocimiento de rostro
personas familiares y la capacidad de viajar a lugares conocidos.

Mecesita asistencia en determinadas tareas (no necesita ayuda para el aseo y

comida, pero si para seleccionar ropas).

« Esincapaz de recordar aspectos importantes de su vida cotidiana

Moderadamentd Demencia

GDS 5 G B «  Con frecuencia hay desorientacion temporo-espacial
g « Presenta dificultad para contar en orden inverso desde 40, de 4 en 4 o desde 3
de2en?

+ FEscapazde retener su nombre y los de su esposa e hijos

¢ (Clvida el nombre de |la esposa y los sucesos recientes

+ Retiene datos del pasado

+ Hay desorientacion temporo-espacial

+ Tiene dificultad para contar de 10 en 10 en orden directo o inverso

Demencia « Puede necesitar asistencia en actividades de la vida diaria y presentar

leve incontinencia

*« Recuerda su nombre y distingue a los familiares de los desconocidos

¢« Hay trastornos del ritmo diurno

¢ Cambios en la personalidad y afectividad (delirio, sintomas obsesivos, ansiedd
agitacion o agresividad v abulia)

« Pérdida de todas las capacidades verbales (el lenguaje puede quedar reducid
gritos o grufiidos)

Demencia * Incontinencia urinaria

grave + Necesidad de asistencia en el aseo personal

+ Pérdida de las funciones psicomotoras

« Con frecuencia se observan signos neurolégicos.

Tabla 4. Adaptado de ”Reisberg B, et al. The global Deterioration Scale for assessment of primary degenerative

dementia. Am J Psych 1982;139:1136-1139.

GDS 6 Grave

GDS 7 Muy grave
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Es importante recordar que el Minimental test, e Mocay la prueba del reloj (contenida en el Moca) nos dan informacién
sobre laevolucion clinicadel paciente pero sobre todo nos dan indicios sobre la respuesta al tratamiento. En el capitulo
"Delliriumy Deterioro cognoscitivo" encontraremos su rendimeinto diagnostico y de seguimiento.

Biomar cadores

L os diferentes biomarcadores que se han estudiado han sido principalmente dirigidos a estudio imagenologicoy a liquido

cerebroespinal24-26, en este (itimo se han buscado 3 proteinas: laaP42 gue muestra los depositos amiloides anivel cortical;
laproteinatau que reflgjalaintensidad de la neurodegeneracion y la proteina tau fosforilada que se correlaciona con
cambios neurofibrilares de la enfermedad??, tiene una sensibilidad y especificidad del 85% al 90% paraidentificar estadios
preclinicos de Alzheimer en pacientes con deterioro cognoscitivo leve, pero su mayor relevanciatiene que ver con su buen
valor predictivo negativo por 1o que en un paciente con DCL con marcadores negativos casi que se podria excluir el
diagnostico de EAS.

Se haintentado medir estas mismas proteinas en sangre, sin embargo, ha sido complicado debido a las concentraciones tan
bajas en sangre, a que estas proteinas son degradadas por proteasas plasméticas y por lagran cantidad de proteinas de la
matriz que causan interferencia en la medicién, probablemente con los avances tecnol égicos, podriallevarse a cabo esta
medicién®.

En cuanto alas iméagenes, recordar que todo paciente debe tener una tomografia axial computarizada como parte del
enfoqueinicial de demencia. Las imagenes como marcador, se realizan principa mente a través de mediciones del volumen
hipocampal incluyendo la segmentacion del mismo para su evaluacion. La resonancia magnética nuclear sigue siendo €l
método de eleccién paravalorar cambios cerebral es vasculares como hiperintensidad de la sustancia blancay micro
sangrados (estos Ultimos estan tomando gran valor ya que se han encontrado como reacciones adversas de |os manejos anti

APs,

Tratamiento

El tratamiento que tenemos en e momento parala EA es, muy a nuestro pesar, estrictamente sintomatico, no se ha
demostrado que ninguno de los tratamientos tenga un impacto claro en la evolucion natural de la enfermedad, por lo que es
fundamental en e momento de implementar los tratamientos, aclarar alos familiares |as caracteristicas del manejo para
evitar expectativas no reales.

Inhibidores de la colinesterasa: como es sabido la disminucién de la acetil colina esta asociada con DCL, deliriumy
demencia. Donepezil es el medicamento de este grupo con més selectividad tiene por la acetil-colinesterasa, la Rivastigmina
inhibe la acetilcolinesterasa 'y la butiril-colinesterasa, por su parte la Galantamina no solo inhibe la acetil-colinestereasa,
también modula los efectos de la acetilcolina en |os receptores nicotinicos’.

Estudios doble ciego han demostrado que estos medicamentos aumentan la capacidad cognoscitiva, la capacidad en las
actividades de lavida diariay € comportamiento en pacientes con EA de leve a moderada, en escasa cantidad con manejo
entre 6y 18 meses. La Rivastigminay e Donepezil han demostrado ser (tiles en el manejo de la EA moderada a severa’

(Tablab).
. Tra‘lamlf.-nto 2 Numero de Efectos del
Estudios placebo: dosis : :
pacientes tratamiento
(mg)
Donepezil P'g";fg" }gg i
Rogers et al. 4, 1998 10 mg 150 29
Rivastigmina Placebo 235
1-4 mg 233 2.1
Corey-Bloom et al. 5, 1998 6-12 mg 231 38
Galantamina Placebo 1
; 24 mg 212 1.6
Raskind et al. 6, 2000 32 mg 211 34
Memantina Placebo 126
Reisberg et al. 8, 2003 20 mg 126 5.7
Memantina + Donepezil Placebo 201
Tariot et al. 9, 2004 10mgD +20mg M 2013 3.3

Tabla 5. Evidencia clinica de los medicamentos aprobados para el manejo de la
Enfermedad de Alzheimer. Se evalué con la Escala de Valoracion del componente
cognitivo en enfermedad de Alzheimer (1-70). Adaptado de "Fillit H, Rockwood K, Young
J. Textbook of Geriatric Medicine and Gerontology. Ed Elsevier. 2017.
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Las dosis deben titularse para evitar las reacciones adversas (las cuales incrementan acorde con la dosis) siendo las mas
comunes nauseas, vomito y diarrea.

El estudio AD 2000 32 y €l Alzheimer’s Disease Cooperative Studies-Mild Cognitive Impairment Trial sugirieron que la
efectividad del Donepezil (y los otros inhibidores de la colinesterasa) disminuye luego de 18 a 24 meses, sin embargo en e
estudio AD 2000 se evidencian periodos de remisién, lo que haria pensar que probablemente no sea una declinacién en la
efectividad.

Medicamentos que impactan en €l sistema glutamatergico: La Memantina antagoniza parcialmente el glutamato en los
receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) y actua de dos maneras:

. 1. Laregulacion glutamatérgica mejorala eficiencia de 1os neurotransmisores a traves de la transmision de impul sos,
lo que se supone, aminoralos sintomas cognoscitivos.
. 2. LaMemantina previene el exceso de entrada de calcio alas neuronas, siendo este mecanismo neuroprotector.

Este grupo de medicamentos han demostrado mejoria de la capacidad cognoscitivay comportamiento, en estadios
moderado a severo. Con menor cantidad de efectos adversos.

Vitamina E: Anteriormente se consideraba que la reposicion con esta vitamina, retardaba €l deterioro funcional, atencion
hospitalariay muerte en 25% en pacientes con EA moderada a severa. El grupo de vitamina E del Alzheimer’s Disease
Cooperative Study Group-Mild Cognitive Impairment no mostré beneficio comparado el placebo y en otros estudios la
vitamina E a dosis de 2.000 unidades presentd mayor riesgo de trombosis.

TRASTORNO COGNOSCITIVO VASCULAR

El trastorno cognoscitivo vascular hace referencia a un grupo variable de manifestaciones en las cuales la causa primaria
atribuible es la enfermedad cerebrovascular. Se reconoce como la principal causa de demencia después de la demenciatipo
Alzheimer, se ha presentado un interés creciente en €l rol de lalesion vascular cerebral en la patogénesis y manifestaciones
clinicas de la enfermedad de Alzheimer. Estudios experimentales han mostrado un sinergismo funcional y patogénico entre
endotelio vascular, las células neurales y la disfuncién de la unidad neurovascular que intenta explicar €l deterioro
cognitivo. En lamedida en que los factores de riesgo cardiovascular son modificables, e trastorno cognoscitivo vascular es

unaforma prevenible de demencia’.

El constructo del trastorno cognoscitivo vascular provee un abordaje amplio de deterioro cognitivo de origen vascular y va
desde leve hasta muy severo; la patologia de base es variable e incluye: infarto estratégico Unico, infartos multiples, lesion
de sustancia blanca no infartos como leucoaraiosis, hipoperfusién o hemorragia.

Laprevalenciay laincidencia son variables, dependiendo de los criterios diagnosticos aplicados y de la poblacion
estudiada. La prevalencia de demencia vascular en estudios europeos realizados en los afios 1990 reporté un incremento
0,3% en personas con edades entre |os 65 afios y 69 afios, y un 5,2% en mayores de 90 afios. La prevalencia de demencia
vascular luego de ataque cerebrovascular va desde 6% hasta 32%, en reportes de 3 meses después de la condicién aguda, es
3.5 a 5.6 veces més frecuente que en pacientes sin enfermedad cerebrovascul ar?s,

Las variaciones geogréaficas en la prevalencia de trastorno cognitivo vascular se han demostrado, pero con datos aun no
concluyentes, en algunos paises del este de Asia se hareportado mayor prevalencia para demencia vascular que para
demencia Alzheimer, en las Ultimas tres décadas |a proporcién de demencia vascular ademencia Alzheimer ha cambiado de
2:1 a1: 1 probablemente por €l mejor control de los factores de riesgo vascular y prevencién de enfermedad
cerebrovascular29-30, Datos de otros paises en via de desarrollo reportan mayor prevalencia de demencia Alzheimer que
vascular, pero se considera que la prevalencia de esta Gltima si es mayor que en paises industrializados.

M anifestaciones clinicas

No hay un Unico cuadro especifico dado su heterogeneidad etiopatogénicay se plantea una clasificacion por subtipos, a
continuacion:

a) De acuerdo a etiopatogenia

. Demencia multiinfarto: demencia debido al efecto acumulativo de maltiples infartos grandes, corticales o
subcorticales, secundarios a oclusion aterotrombdtica o embolica de arterias de mediano y gran calibre. Laedad y la
hipertensién arterial son los principal es factores de riesgo. Describe curso clinico de inicio bruscoy progresion
escalonada.

. Demencia por infarto estratégico: demencias ocasionados por infarto Unico estratégico a nivel cortical y subcortical.
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En estructuras cerebrales: circunvolucion angular, en la porcion caudal de larodillade lacapsulainternay losinfartos
taldmicos paramedianos.

. Demencia de pequefio vaso: ramas perforantes de las arterias cerebrales a nivel cortical y subcortical. Esunadelas
causas mas frecuentes de demencia vascular. El cuadro clinico corresponde a una demencia subcortical:
enlentecimiento psicomotor, queja de memoria, apatia, depresion, parkinsonismo, ataxia, incontinencia urinaria. Se
distinguen 2 subtipos: a) demencia vascular subcortical: estado lacunar, enfermedad de Binswanger y angiopatia
cerebral autosdémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL) y b) demencia vascular
corticosubcortical: angiopatia hipertensiva, angiopatia amiloide, vascul opatia coldgena con demencia.

. Demencia por hipoperfusion o isquémico- hipdxica: originada por infartos secundarios a hipotensién, bradiarritmiasy
estenosis arteriales graves. L as causas mas frecuentes de esta demencia son €l ataque global transitorio,
hipoventilacion pulmonar y alteraciones en el transporte de oxigeno al cerebro. Los infartos se pueden situar en los
territorios de los grandes vasos, pero son especial mente sensibles las zonas fronterizas entre las zonas irrigadas por la
arteria cerebral mediay posterior

. Demencia hemorrégica: son consecuencia de lesiones residuales tras un proceso hemorragico, las manifestaciones
dependen de la zona lesionada. L as causas mas frecuentes son la hipertension arterial, aneurismas y malformaciones
arteriovenosas y venosas.

b) Sintomas psiquiatricos predominantes

. Con estado de animo deprimido: desde labilidad emocional hasta depresién mayor. Es el subtipo més frecuente y
requiere tratamiento activo.

. Conideas delirantes: puede ademas incluir cuadros psicéticos como alucinaciones y/o fal sas identificaciones.

. No complicado: cuando no predomina ninglin sintoma psicopatol égico en especial.

. Con trastorno del comportamiento: agitacion, deambul acion errética, reacciones catastréficas y generan mas impacto
en su entorno que €l deterioro cognitivo asociado.

Criterios diagnosticos

Como herramienta rgpida para diagnostico de demencia vascular se utiliza la escalaisguémica de Hachinski con 13 itemsy
con puntos de corte de 4 para DTA y 7 para demencia vascular con una sensibilidad de 89% y especificidad de 89963
Recientemente se ha publicado una versién abreviada de escala de Hachinski con 7 items, con una aplicabilidad mejor que
laversion inicial32.

Solo hasta hace poco, €l termino trastorno neurocognitico vascular fue adoptado por el DSM-5 y trastorno cognitivo
vascular por el grupo VASCOG. En el pasado se uso los criterios NINDS-AIREN, DSM-1V, CIE-10 con muy pobre
asociacion entre cada uno y dificiles de comparar.

Tratamiento

Los efectos del tratamiento son leves. Al revisar estudios y metandlisis se concluye que hay leves beneficios con €l uso de
inhibidores de colinesterasay memantina33. Ensayos revisados en Cochrane concluyen que €l donepecilo provee e mejor
beneficio para deterioro cognitivo en demencia vascular puray la galantamina para demencia mixta, 1os beneficios de
rivastigminay memantina no han sido probados34.

DEMENCIA POR CUERPOS DE LEWY

Demencias de Cuerpos de Lewy hasido e nombre que se le ha asignado a un grupo de patol ogias, que comparten el
hallazgo histopatol égico postmortem de depésitos de alfa sinucleina a manerainclusiones citoplasméticas eosinofilicas, de
preferenciaanivel del tallo cerebral y en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra o anivel frontotemporal en la
corteza, las cuales pueden manifestarse bien sea como demencia de cuerpos de Lewy o demencia de la enfermedad de

Parkinson. Dicho hallazgo histopatol 4gico constituye, después de los hallazgos de Pamiloide y proteina Tau en la
enfermedad de Alzheimer, el segundo més frecuente en pacientes con sospecha clinica de demencia en vida.

Fue en 1912 cuando por primeravez Frederick Lewy describid dichas inclusiones en pacientes con Enfermedad de
Parkinson. En 1984 Kosakay colaboradores notaron la predominancia de estas inclusiones frente alos ovillos
neurofibrilares de proteina tau que se encuentran en la enfermedad de Alzheimer, en pacientes con enfermedad de
Parkinson. L os aspectos claves para €l diagnostico fueron clarificados en 1996 en las guias publicadas por el primer
consenso internacional del Consorcio de demencias de cuerpos de Lewy, actualmente no se cuenta con unaimagen
diagnostica ni un marcador bioguimico para su confirmacién, pero el empleo y adaptacion de estos criterios clinicos con €
paso de los afios ha demostrado ser (itil, requiriendo, aun asf, una mejora sustancial en su sensibilidad34.
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Su forma de presentacion es muy caracteristica, pero dadalafalta de familiaridad con la entidad en nuestro medio, tiene €l
riesgo de confundirse facilmente con demenciatipo Alzheimer y con otras alteraciones como €l delirium. Es ademas una
patologia parala que existen diversas propuestas terapéuticas destinadas a mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus
cuidadores, de ahi laimportancia de su conocimiento. Esta revision ofrece herramientas préacticas para su diagnostico y
manej o.

Epidemiologia

Lademencia de cuerpos de Lewy es el hallazgo histopatol 6gico mas frecuente en las demencias, excedido Gnicamente por
lademenciatipo Alzheimer. En lo referente ala enfermedad de Parkinson y su relacién con la demencia de cuerpos de
Lewy se encuentra que en ambos €l inicio antes de los 65 afios no es comin y ambos son mas prevalentes en hombres que
en mujeres.

A grosso modo, la prevalencia de demencia es del 25% en los pacientes con enfermedad de Parkinson y el riesgo de éstase
incrementa con la duracién de la enfermedad, alcanzando el 50% alos 10 afios después del diagndstico. Laincidenciaes en
términos generales de 100 por cada 1000 personas afio, sin embargo, es mucho menor al inicio durante |os primeros afios
del diagndstico.

En cuanto ala demencia de cuerpos de Lewy como tal, hay tan solo algunos reportes de incidenciay prevalencia, una
revision sistematica estimé una proporcién del 0 al 23% en los pacientes con demencia, con una prevalencia central del
4.2% con estudios basados en la comunidad y del 7.5% en estudios basados en clinica3.

Fisiopatologia

Algunos investigadores creen que la demencia con Cuerpos de Lewy se relaciona poco con la enfermedad de Alzheimer y
con laenfermedad de Parkinson, en unatendencia a considerar que es una entidad diferente que se localizaen el punto
medio de las dos. Otros por su parte, dadas las mUltiples caracteristicas que comparten, conciben la posibilidad de que estas
tres patol ogias sean diferentes fenotipos de un mismo proceso.

Cléasicamente a los hallazgos fisiopatol gicos de la enfermedad Alzheimer se han asociado placas de Pamiloide y ovillos
neurofibrilares de proteina tau, mas frecuentemente encontrados en las regiones parietal, temporal y parietoocipital dela
corteza cerebral. Por su lado la enfermedad de Parkinson se asocia con cuerpos de Lewy gue se observan de manera
primaria en regiones subcorticales del cerebro, predominantemente en la sustancianigray el locus ceruleus. En contraste, la
demencia de cuerpos de Lewy se caracteriza por la presencia de dichas inclusiones a nivel cortical, especificamente
frontotemporal, con algunas localizaciones subcortical es, acompafidndose ademas de placas de amiloide y ovillos
neurofibrilares en algunas ocasiones, sin que necesariamente la clinica hable de una demencia mixta.

Sin embargo, alin se desconoce € papel que cumplen estas inclusiones citoplasmaticas en €l cerebro, pues en algunos
pacientes se ha encontrado abundancia del material sin sintomas, lo que hallevado a considerar una posible funcion toxica
versus una protectora; surgiendo asi la hip6tesis de una manera de produccion multifactorial de la enfermedad, comprendida
por factores que llevan a disminucion de lareserva neural, encontrandose no solo depdsitos proteicos en los cerebros de los
pacientes, también perdida neuronal 36.

Bioquimicamente la deficiencia de neurotransmisores también cumple un rol muy importante. La acetilcolinay la dopamina
son los que se han visto més involucrados en el desarrollo de estas enfermedades, si bien en las tres se presencia una
deficiencia considerable de cada uno, puede decirse que €l predominio del déficit de acetilcolina ha caracterizado con

mayor frecuencia ala enfermedad de Alzheimer, mientras las otras dos se han visto cualificadas por el déficit de dopamina.

Asi pues, fisiopatol 6gicamente han podido agruparse estas patol ogias en alfa sinucleinopatias cuando se trata de las
demencias de Cuerpos de Lewy y se haincluido ala enfermedad de Alzheimer dentro de las amiloidopatias.

Genética

Se sabe poco a cerca de la heredabilidad de la demencia de cuerpos de Lewy, por mucho tiempo se consideré como un
trastorno esporéadico dado su inicio tardio, falta de relaciones familiares con los pacientes y estudios no conclusivos con
gemelos. Sin embargo, lafuerte relacion que existe con laenfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson,
refuerzan la hipétesis de que la genética juega un rol importante en el desarrollo de la demencia de cuerpos de Lewy, la
evidencia que soporta una posible predisposicion genética proviene de que los estudios a familias con fenotipo mixto de
demenciay parkinsonismo gque han demostrado que estos cumplen un patrén de herencia mendeliana.

Cierto nimero de mutaciones genéticas han sido asociadas ala demencia de Cuerpos de Lewy y alaenfermedad de

Parkinson, por gy empl o, actualmente se sabe que algunos errores genéticos parecen ser dosis dependiente, como el caso de
la mutacién o duplicacion de alfa sinucleina que causa enfermedad de Parkinson autosémico dominante, pero latriplicacion
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se asocia con frecuencia tanto a enfermedad de Parkinson y a demencia de Cuerpos de Lewy.

Otros genes también se relacionan con el riesgo de demencia de cuerpos de Lewy, € més prominente es GBA, € gen que
codifica glucocerebrosidos. Mientras que las dobles mutaciones del GBA causan enfermedad de Gaucher (autosdmico
recesivo), una mutacion simple se asocia con demencia de Cuerpos de Lewy junto con una variante de enfermedad de
Parkinson que lleva a un mayor riesgo de deterioro cognitivo.

Por otro lado, se debe anotar que no todos | os genes relacionados con la enfermedad de Parkinson confieren el riesgo de
demencia, por gjemplo, las mutaciones del LRRK 2, causan enfermedad de Parkinson autosémica dominante sin deterioro
cognitivo.

Otro pequefio nimero de genes han sido identificados como poseedores de riesgo para demencia de Cuerpos de Lewy, pero
no para enfermedad de Parkinson, tales como el gen parala Apolipoproteina E (APOE), €l gen MAPT que se ha asociado
con taupatiasy el COMT que se ha observado de manera variable en la enfermedad de Parkinson3”.

Diagnostico

Como sedijo d inicio, a diagnostico tanto de la demencia de cuerpos de Lewy como de la demencia de la enfermedad de
Parkinson es sobre todo clinico. No existe alin un estdndar de oro imaginologico o marcador bioquimico que permita su
confirmacién, esta se realiza Uinicamente postmortem con el estudio histopatol égico del cerebro de los pacientes.

Asi pues, €l mayor reto diagnéstico es diferenciarlo de la enfermedad de Alzheimer en estadios tempranos de la
enfermedad. El Consorcio de demencias de Cuerpos de Lewy viene presentando desde 1996 una tabla de criterios clinicos
en los que se ofrece una combinacion de criterios claves y criterios de soporte para hablar de un diagnostico probabley un
diagnostico posible; a pesar de su baja sensibilidad, esta es la herramienta més (til con la que cuenta actualmente y ya se
han puesto marcha diversos estudios que buscan incrementar la sensibilidad actual cercanaa 32% sin sacrificar su
especificidad del 95%, mediante una nueva comprensién de los criterios de soporte, tales como el comportamiento durante
el suefio con movimientos oculares rapidos38.

Otras estrategias ayudadoras que se han empleado hasta el momento pararealizar el diagnostico presentan variados
inconvenientes, por g emplo, el reto con antipsicéticos es una actividad completamente desaconsejada, pues se relaciona
con incremento de la mortalidad en estos pacientes. Otros recursos como € empleo de escalas de fluctuacion, podrian
ayudar, aunque debe tenerse en cuenta que éstas alln no se encuentran plenamente validadas, a igual que muchas pruebas
neuropsi qui dtricas.

Laagudeza clinica es pues de suma importancia, especialmente al momento de diferenciar la demencia de Cuerpos de Lewy
de laenfermedad de Alzheimer, sobre todo a sabiendas de que pueden existir las dos patol ogias en el mismo paciente.

Un acrénimo Util pararecordar |as caracteristicas clinicas de la demencia de Cuerpos de Lewy es el siguiente:
DDaVvP

. D: Demencia

. D: Delirium (fluctuacion cognitiva)
. aV: aucinaciones Visuales

. P: Parkinsonismo

Demencia: La demencia en los cuerpos de Lewy puede ser similar ala demencia en la enfermedad de Alzheimer, sin
embargo los pacientes con cuerpos de Lewy tienden a tener mayores problemas con la funcion ejecutiva (planear, priorizar,
secuenciar) y atener alteraciones visoespaciales, aunque tienen mejor memoria verba que los pacientes con Alzheimer, de
tal manera que los resultados del Minimental test son méas prominentes en |os pacientes con Alzheimer, mientras las
demencias con cuerpos de Lewy pueden tener hallazgos mas valiosos en la prueba del reloj.

La demencia de los cuerpos de Lewy tiene una edad de presentacién temprana, con declinacion cognitiva progresiva que
inicia hacialos 55 afios. Dentro de los dominios también se observala dificultad paralarealizacion de multitareas y para
seguir el hilo de una conversacion. Con el tiempo |as ateraciones cognoscitivas de | 0s pacientes se incrementan hasta
envolver varios dominios, cuando son suficientemente severas para aterar la funcion social u ocupacional, es decir, cuando
impactan en las actividades de la vida diaria instrumental es o basicas, alcanzan €l criterio para el diagnostico de demencia.

Delirium (Estado cognitivo fluctuante - pseudodelirium): Ocurre en €l 50% al 75% de |os pacientes con demencia de
Cuerpos de Lewy, las fluctuaciones pueden ocurrir en minutos horas o diasy puede ser de mucha ayuda en diferenciarlade
la enfermedad de Alzheimer. Este estado fluctuante imitaa delirium, por lo que se le hallamado pseudodeliriumy
contempla 4 aspectos claves en su determinacion:

1. Mareo y letargia durante €l dia
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2. Suefio durante el dia por dos horas o més
3. Permanencia en un solo sitio por mucho tiempo
4. Episodios de discurso desordenado

La presencia de 3 aspectos de 10s 4 se ve hasta en un 63% de | os pacientes con demencia de cuerpos de Lewy y en un 12%
de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Por €ello, el estado cognoscitivo no puede val orarse solo con laprimera
visitaa paciente, requiere de multiples observacionesy €l apoyo de lainformacion provista por los familiares o cuidadores.

Alucinaciones Visuales: Los sintomas psicéticos ocurren en alrededor del 80% de los pacientes con demencia de cuerpos de
Lewy, usualmente con alucinaciones puramente visuales, vividas, a color, tridimensional es de humanos o animalesy,
aungue pueden ser perturbadoras paralos cuidadores o familiares, por lo que general no son disfdricas o estresantes paralos
pacientes. También pueden ser ilusiones, lo que significa que presentan errores en la interpretacion de los estimulos
visuales, confundiendo por g emplo un perchero con una persona. Es en este punto donde debe tenerse especial cuidado con
la administracion de medicacidn antipsicotica.

Parkinsonismo: En los pacientes con demencia de la enfermedad de Parkinson |os sintomas motores preceden ala demencia
varios afios, mientras que en la demencia de Cuerpos de Lewy los sintomas motores aparecen a afio de presentacion de los
sintomas cognitivos o pueden iniciar ambos grupos de sintomas de manera simultanea en estadios tempranos de la
enfermedad.

Desde el punto de vista motor, la bradiquinesia, rigidez y caidas son lo méas comiin en ambos tipos de demencia, sin
embargo, €l temblor esta por lo general ausente en la demencia de cuerpos de Lewy. En estos pacientes con demencia de
cuerpos de Lewy suelen presentar aumento de la base de sustentacion, con mayor inestabilidad postural, dificultad parala
marcha e inexpresividad facial. Los sintomas autonémicos como la hipotension ortostética y la constipacién son
prominentes en la demencia de Cuerpos de Lewy y se presume que ambos responden bien al uso de levodopa/carbidopa
para el control de los sintomas, pero la respuesta se encuentra un poco més limitada en la demencia de cuerpos de Lewy.

Otras caracteristicas

Algunos autores incluyen la sensibilidad alos agentes antipsicéticos y € comportamiento durante el suefio con
movimientos ocul ares rapidos dentro de las caracteristicas esenciales de la demencia de Cuerpos de Lewy, es mas, esta
Ultima se ha propuesto como el mayor criterio diagndstico, sin embargo, dentro del Consorcio Internacional, contindia
siendo caracteristica de apoyo.

La sensibilidad neurol éptica es resultado de la pérdida de neuronas dopaminérgicas, la administracién de cualquier
antipsicotico tipico o atas dosis de atipicos, exacerba el parkinsonismo y en la enfermedad de Parkinson los cambios
pueden ser irreversibles. Aquellos pacientes con demencia de cuerpos de Lewy son mas sensibles a presentar un sindrome
neuroléptico maligno, en términos generales son "alérgicos' al haloperidol y todos los antagonistas de |os receptores D239,

El comportamiento durante el suefio con movimientos oculares rapidos ocurre en cercade lamitad de los pacientesy es con
frecuencia el precursor en lademencia de cuerpos de Lewy al igual que un factor de riesgo para demencia de la enfermedad
de Parkinson en |os pacientes que ya poseen este diagndstico. Este desorden se manifiesta por suefios vividos asociado con
movimientos corporal es simples o compleos durante el suefio MOR, |os pacientes acttan |os suefios, usualmente
defendiéndose de ataques.

Laincontinencia urinaria también es un sintoma caracteristico en la demencia de Cuerpos de Lewy que puede ayudar a
diferenciar de la enfermedad de Alzheimer, pues aparece en estadios tempranos. Otros aspectos como la depresion y los
sintomas disautondmi cos son comunes en la demencia.

Ayudas diagnésticas

Comparado con la enfermedad de Alzheimer, en donde biomarcadores de los diferentes tipos de Pamiloide en e liquido
cerebroespina han demostrado una buena sensibilidad y especificidad, |a evidencia parala demencia de cuerpos de Lewy es
insuficiente. Hay una clara necesidad por identificar |a proteina alfa sinucleina para su empleo como biomarcador, sin
embargo, algunos hallazgos séricos como por giemplo el factor de crecimiento epidérmico puede tener ciertarelevancia
clinicaa momento de predecir declinacion cognitiva asociada a la enfermedad de Parkinson.

I magenol gicamente, tampoco se cuenta con hallazgos directos confirmatorios del diagnéstico, pero algunos aspectos
pueden ser indicativos. Por gjemplo, la resonancia magnética no parece tener verdadera capacidad discriminatoria entre
demencia de cuerpos de Lewy y enfermedad de Alzheimer, pero algunos estudios sugieren que la medicién del volumen del
putamen parece ofrecer orientacion a momento de hacer € diagndstico diferencial. Las imégenes provistas por la técnica
PET SCAN pueden contribuir en la determinacion de ladistribucion de la enfermedad, el hipometabolismo e hipoperfusién
occipital es uno de los marcadores de demencia de Cuerpos de Lewy que soportan el diagnostico que podrian ayudar en el
diagnéstico diferencial con laenfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson. Las iméagenes realizadas con esta
misma técnica que se enfocan en la determinacion del transporte de dopamina particularmente a nivel de los ganglios
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basal es, también ha demostrado cierta sensibilidad y especificidad, tanto asi que €l consenso del Consorcio de demencias de
Cuerpos de L ewy, lo concibe como una caracteristica muy sugestiva de la patol ogia36.

Criterios diagnésticos para demencia de Cuerpos de L ewy

Los criterios del consenso del Consorcio internacional para demencias de cuerpos de Lewy, son un reflgjo de las
caracteristicas clinicas ya descritas, se presentan a continuacion:

. Caracteristicas centrales (esenciales para el diagnostico de demencia de Cuerpos de Lewy probable o posible):
Demencia con declinacién cognitiva progresiva o de suficiente magnitud paraintervenir con la funcién social u
ocupacional. Laalteracion de la memoria puede ocurrir no necesariamente en estadios tempranos, pero se desarrolla
con la progresion. Déficits en los test de atencidn, funcion gjecutivay en la habilidad visoespacial es son prominentes.

. Caracteristicas clave (2 son suficientes para un diagnostico probable. 1 realiza un diagndstico posible):
« Fluctuacion cognitiva, variacion prominente en el estado de alertay en laatencion.
« Alucinaciones visuales recurrentes, tipicamente bien formadas y detalladas
» Manifestaciones espontaneas de parkinsonismo

. Caracterigticas sugestivas (si una 0 mas estan presentes junto con una o mas de las caracteristicas claves, €l
diagnostico es probable. Si las caracteristicas claves estan ausentes pero existe una o mas de las caracteristicas
sugestivas,el diagnostico es posible):

. Comportamiento durante el suefio con movimiento oculares rapidos

. Sensibilidad neuroleptica severa

. Imégenes SPECT SCAN o PET SCAN que revelan baja tasa de transporte o concentracion de Dopamina en elos
ganglios basales.

. Carcateristicas de apoyo:
. Metaiodobenzilguanidina (MIBG) reducida en la escintigrafia miocardica
. Iméagenes SPECT SCAN que revelan hipofusion occipita
. Estructuras del lo temporal medial relativamente conservadas en lasimégenes TC/RMI
. Caidas recurrentesy sincopes
. Perdidas de laconcienciatransitorias e inexplicables
. Disfuncion autonomica
. Otrostipos de alucionaciones
« llusiones sitematizadas
. Depresion
. Actividad de onda lenta prominente en el electroencefalograma, con ondas planas temporales transitorias

. Diagnostico menos probable:
. En presenciade infartos cerebral es evidentes con signos de focalizacion a examen clinico
. En presencia de otras patol ogias o desordenes cerebrales que llenen criterios en parte o talmente para su
presentacion clinica
. Si @ parkinsonismo solo se presenta en estadio de demencia severa.

. Secuenciatemporal delos sintomas
La demencia de Cuerpos de Lewy es diagnosticada cuando precede o es simultanea con €l parkinsonismo. El término
demencia de la enfermedad de Parkinson, debe usarse para describir la demencia que ocurre en presencia de una
enfermedad de Parkinson bien establecida. Pararealizar diagnosticos difenrenciales entre estas dos entidades, el curso
de un afio desde € inicio de los sintomas de parkinsonismo al desarrollo de la demencia cuenta como regla para
diagnosticar demencia de Cuerpos de Lewy.

Debe tenerse en cuenta que no toda enfermedad de Parkinson desemboca inevitablemente en una demencia, por eso tambien
se habla de factores de riesgo para el desarrollo de demencia en enfermedad de Parkinson, entre ellos estan:

. Deterioro cognoscitivo leve en enfermedad de Parkinson
. Edad avanzada

. Severidad de los sintomas extrapiramidales

. Mayor duracion de laenfermedad

. Sexo masculino

. Sintomas motores atipicos

. Desarrollo temprano de alucionaciones

La demencia de la enfermedad de Pakinson cuenta con caracteristicas clinicas similares ala demencia de Cuerpos de Lewy
gue pueden recogerse dentro de |os criterios diagnosticos, €l diagnostico diferencial como ya fue mencionado se encuentra
en el tiempo de inicio desde € curso de los sintomas motores a los cognoscitivos.
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DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Es un trastorno neurodegenerativo que afecta selectivamente el |ébulo frontal y temporal anterior resultando en fallas
progresivas de lenguaje y cambios comportamentales’.

La demencia frontotemporal es la tercera causa de demencia neurodegenerativa, después delaDTA y demencia por cuerpos
de Lewy40. Es una demencia de inicio temprano, pero al revisar reportes de casos de encuentra una variabilidad de
presentacién que va desde los 21 alos 89 afios. L os datos epidemiol 6gicos son escasos y |os reportes de prevalenciae
incidencia muy amplios, esto en parte ala heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas, grupos poblacionales con
diferente influencia genéticay variabilidad de criterios diagndsticos*L.

Laincidencia de demencia frontotemporal en mayores de 65 afios va de 3,44 a 16,7 pacientes por 100 000 pacientes afio
comparado con 0,64 a 4,1 por 100,000 pacientes afios en €l grupo de 64 afios y menores*2. Afecta hombresy mujeres por
igual43, la duracion de la enfermedad es més cortaque laDTA, en promedio 6 a 7 afios?2. El principal factor deriesgo esla
historiafamiliar positiva.

Presentacion clinica

Existen dos variantes de demencia frontotempora mejor reconocidas: variante comportamental caracterizada por cambios
en la personalidad dados por comportamiento antisocial, pobre control de impulsos, embotamiento afectivo, conductas
estereotipadas o ritualizadas. Se asocia con atrofia de corteza frontal anterior y anterotemporal 44.

L os sintomas comportamental es son mas severos cuando hay compromiso del hemisferio derecho. El trastorno cognitivo es
menor relevante en sus etapas iniciales con mayor afectacién de memoria de trabajo y funcion gecutiva, dentro delos
cambios cognitivos que se describen estan alteracion de la abstraccion, atencidn, de la capacidad para resolver problemas,
dificultad en la planeacidn, organizacion y perseveracion45-46, Se reportan cambios dietaros principalmente por exceso en el
consumo de dulces, glotoneria que resultan en incremento de peso. La apatia se puede presentar con frecuenciay significa
compromiso de laregién cingulada anterior y frontal medial. Los trastornos del lenguaje se caracterizan por ecolalia,
perseveracion o mutismo y en el trascurso de la enfermedad se pueden presentar sintomas motores como parkinsonismo o
sintomas de neurona motora?l.

Lavariante afasia primaria progresiva se subdivide en variante semanticay variante agramética o afasia no fluente que se
diferencian a continuacion (Tabla 6).

Variante semantica Variante afasia no fluente
Atrofia bilateral. Mayor atrofia corteza Atrofia asimétrica de lobulo frontal
medial e inferior temporal izquierdo y corteza temporal.

Disminucion en la fluencia del

discurso. La comprension de palabras

unicas esta intacto.

Dificultad para encontrar palabras,

cambios en |la pronunciacion, errores

gramaticales, anomia, parafasias

fonémicas, apraxia del lenguaje.

La memoria episodica se conserva, la La memoria semantica y episadica

autobiografica se ve afectada. esta conservada.

Comportamiento compulsivo o desinhibido | Comportamiento retraido y depresion.
Tabla 6. Caracteristicas diferenciales de los subtipos de la variante afasia

progresiva primaria de la demencia frontotemporal.

Falla en el reconocimiento y significado de
las palabras.

Uso de palabras sustitutas y parafasias
semanticas. No reconoce el significado
gestual, caras u objetos.

De las variantes de demencia frontotemporal la mas frecuente es la comportamental, con una prevalencia de 57%, seguida
de la afasia no fluente en un 24% y variante semantica en un 19% de | os pacientes con este diagndstico’.

Neur opatologia

Se describe 3 fenotipos neuropatol 6gicos

1. Acumulacién anormal de micro tdbulos hiperfosforilados asociado con proteinatau en células glialesy neuronales.
Este subtipo se encuentra en menos del 50% de las autopsias?’. L as principales patol ogias que tiene esta caracteristica
histopatol 6gica son enfermedad de Pick, pardlisis supranuclear progresiva, y degeneracion cortico basal48.
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2. Inclusiones neuronales ubiquitin reactivas y tau negativas?®. En méas del 50% de |as autopsias. Proteinaligada a
TAR DNA hiperfosforilada.
3. 5% a 10% autopsias. Inclusiones neuronal es ubiquitin reactivas que consisten en sarcoma fusionado?.

Genética

El 40% de los pacientes con este diagnostico tiene historiafamiliar positivay de ellos e 20% a 30% exhibe un modo
autosdmico dominanteS0. La consanguinidad de primer grado tiene 3.5 veces mas de riesgo de desarrollar demencia
frontotemporal 51. Se describen mutaciones en tres genes. progranulina®2, cromosoma 953 y proteina tau asociada a micro
tlbulos>4.

Diagnéstico

. Criterios 2011 para variante comportamental:
Al menos 3 de | os sintomas que indican deterioro progresivo del comportamiento y/o cognicion: desinhibicién
temprana, apatia, perdida de la empatia o simpatia, comportamiento compulsivo, perseverante o estereotipado,
hiperoralidad y cambios dietarios, perfil neuropsicol 6gico que demuestre déficit de funcion gjecutiva con
conservacion de memoriay habilidades visoespaciales.

El diagnostico es posible cuando cumple |os criterios anteriores; probable cuando se soportan por neuroiméagen y

definitivo cuando haya hallazgos histopatol dgicos’.
. Variante afasia primaria progresiva:
Al menos 1 de los 2 sintomas caracteristicos. agramatismo, apraxia del discurso

Y a menos 2 caracteristicas adicionales. comprension alterada de frases sintacticamente complejas, pobre

comprension de palabras Gnicas y reconocimiento de objetost.

ABORDAJE DE PACIENTE CON DEMENCIA MODERADA A SEVERA

Tener e diagnostico de demenciaimplica toda una serie de adaptacionesy cambios en el pacientey su familia; se planteaa
continuacion un abordaje geriatrico multidimensional especialmente en pacientes con mayor grado de deterioro cognitivo y

funcional (Tabla7).

Sintoma Evaluacion Intervencién o Manejo
Actividades de Evaluacion semestral para disefiar
vida diaria e Fni.c;;_lacg:aBarthel esirategias de mantenimiento de
instrumentales las independencia.

Escala analgésica OMS. Metas de
Escala analoga :
3= L reduccion del dolor en un 70%.
Dolor Ld;g:mcarel sitio, tipa y patrén de Dosis rescate en incidencias de
dolor: por e]. a la hora del bafio
Agitacion (Pitisburgh agitaciin scale De acuerdo al sintoma definir
PAS), agresividad (Ryden Agression i X H
Sintomas Scale RAS), depresion (escala de medicamento y/o intervencion no
comportamentales S farmacologica.

Comell), apatia (AES: Apathy
Evaluation Scale)

Antipsicotico, antidepresivo.

Estado nutricional

Mininutricional. Cavidad oral,
presencia de trastorno deglutorio,
disponibilidad de alimentos
(consecucion y preparacion), signos
clinicos, bioguimica: albumina,
linfocitos, perfil lipidico

Intervencién nutricional
Rehabilitacién y maniobras
compensatorias para deglucion.

Vejiga o intestino

Incontinente. Retencion

Plan de estrefiimiento programado.
Rejilla miccional. Laxantes

Cuidador Test de Zarit. Evaluar plan de :gt:urrt:;‘gf" de acuerdo a
descanso y relevo. Cuidador formal remunerado.
: ; Educar. Identificar necesidad de
Culdado Soports social institucionalizacién
Suefio Reparador. Delirum. Higiene del suefio.
Inspeccion, clasificacion de 2 .
Piel ulceracion si la tiene. Valorar resigo .E:;Er Ulceracion
con escala de Braden.
Evaluar presencia de espasticidad, :
Movilidad retracciones, sindrome de ?:;squgiiejt:%; e
inmovilidad P 9
Prescripcion . R 2 Minima dosis efectiva y menor
apropiada {PEIE TEASON 8 THOCH CATIENTIOR: numero de medicamentos posible.

Tabla 7. Valoracion multidimensional del paciente con demencia moderada a severa.
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ASPECTOS GENERALES DE TRATAMIENTO

El enfoque terapeutico se centraen el aivio sintomético de cada una de |as caracteristicas que se van presentando con el
objetivo de mejorar la calidad de vida, tanto de pacientes como de cuidadores; sin embargo, por esta mismarazdn el riesgo
deincurrir en polifarmacia es alto y mas preocupante aln cuando |a evidencia hasta el momento solo soporte €l uso delos
inhhibodres de |a acetil colinesterasa como medicamentos de uso optimo en esta patologia. Aun asi, se presentan
recomendaci ones terapeuticas ofrecidas por consenso de expertos, orientadas seglin grupo de sintomas:

o Deterioro cognoscitivo:
Se recomienda el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa. Debe tenerse en cuenta que producen efectos
gastrointestinales colaterales y raramente bradicardia, que pueden requerir limitaciones de las dosis.
. Donezepil: Dosis de 5 mg por 4 semanas, luego 10 mg/dia
. Rivastigminaoral: Dosis de 1,5 mg dos veces a dia, incrementar 1.5mg cada 2 a 4 semanas hasta un maximo de
6 mg dos veces a dia
. Rivastigminatransdermica: Dosis de 4.6 mg, por 24 horas por 4 semanas, luego incrementar a 9.5mg por 24
horas
. Gaantamina: Dosisde 4 mg, 2 a dia, incrementar 8 mg 2 veces al diaalas 4 semanas, luego llevar a12mg 2
veces a diaen lasemana 8.

Antagonistas del receptor N metil de Aspartato (NMDA)

. Memantina: Dosis de 5 mg por una semana, luego 5 dos veces a dia, luego 10mg en lamafianay 5mg en la
tarde por una semana, luego 10mg 2 veces a dia.

o Enlentecimiento psicomotor

Se recomiendan inhibidores de la acetil colinesterasa a las mismas dosis que ya fueron descritas.
Se recomienda el uso de agonistas dopa:
Carbidopa/levodopa: dosis de 25 mg a 100 mg 2 veces a dia. Para tolerabilidad se pueden repartir 3 veces a dia

o Apatia

Inhibidores de la acetil colinestarasa

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): La experiencia es anecdética. Medicamentos
activadores como Sertralinay Bupropion pueden ser Utiles, evitar antidepresivos triciclicos por el efecto
anticolinérgico.

Café 1o 2tasasantesdelas2 pm

o Psicosis. (alucinaciones - ilusiones)

Se recomiendan inhibidores de |a acetil colinesterasa a las mismas dosis que ya fueron descritas.

Quetiapina: dosis de 12.5 mg, 1 hora antes del inicio esperado de las alucinaciones. Se puede administrar a
necesidad o con dosis de mantenimiento titulando gradualmente 12.5mg a 25mg, méximo 200mg a dia o segin
aparicion de prolongacion del segmento Qt. Puede exacerbar parkinsonismo, por 1o que se recomienda usar la
dosis menor con la que se obtenga respuestay ala menor duracion.

Clozapina: dosis de 12.5 mg cada noche al dormir, incrementar 12.5 mg hasta un méximo 50mg 3 veces a dia.
Se debe vigilar posible desarrollo de discrasias sanguineas.

o Caracteristicas motoras del parkinsonismo:
Se recomienda carbidopa/levodopa a dosis de 25mg a 100mg 2 veces a dia,
Terapiafisicay gercicio
Terapia ocupacional
Fonoaudiologia

o Depresién y ansiedad Se recomienda

Escitalopram: dosis de 10mg a 20mg, de unaformatitulada.

Venlafaxina: Dosis de 37.5 mg hasta 225mg.

Citalopram: dosis de 10mg a 20mg

Sertralina: dosis de 25mg hasta un maximo 200mg

En Ansiedad se puede afiadir Buspirone 5 mg 2 veces al dia, incrementando hasta una dosis de 15 a 30 mg dia

o Insomnio
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Melatonina: dosis de 1mg a3 mg, 1 hora antes de dormir

Trazodona: dosis de 25 mg cada noche, hasta maximo 100 mg

Mirtazapina: dosis de 7.5mg a 15 mg, cada hasta un méximo de 45mg cada noche
>Quetiapina: dosis de 12.5mg

Somnolencia diurna:

Cafél a2 tazasantesdelas2 pm
Metilfenidato: dosisde 1 a5 mg dia hasta maximo 20 mg
Modafinil: dosis de 100mg cada mafiana hasta 400 mg maximo

Disautonomia:

Se recomienda hidratacidn, actividades frecuentes que van desde |evantarse con frecuencia, cruzar las piernas,
disminucion delasal duranteladieta

Fludrocortisona: dosis de 0.1mg hasta 0.2 mg a dia

Midodrine: dosisde 5 mg 3 a dia hasta maximo 10 mg

Incontinencia urinaria

Trospium: dosis de 20 mg cada noche
Darifeacin dosisde 7.5 mg

Constipacion:

Control del uso de medicamentos anticolinérgicos
Incrementar actividad fisicamejorar hidratacion
Dietas que contengan laxantes osméticos y estimulantes
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Comentario delarevisora Dra. Cynthia Marifiansky . Geriatra de plantade la Unidad de Geriatria del Hospital Durand
de Buenos Aires Directora de la Especializacion en Geriatria Universidad Maimonides..

El presente articulo actualizala tematica de las demencias como marco conceptual y angulo de diagnéstico diferencial con
el delirium en e estudio de laincompetencia cognitiva

Deliriumy demencia constituyen un binomio que incentiva el gjercicio de una practicaclinica, analiticay focalizadaen
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preservar lafuncionalidad del paciente.

Comentario delarevisora Dra Silvina Dahl. Geriatra. Hogar Ledor Vador, Buenos Aires. Argentina

En la presente revision se desarrolla, en forma extensay actualiza, todo lo referido al diagnéstico, laclinicay los diferentes
abordajes: psicofarmacol 6gico y no-farmacol égico de la alteracién cognitiva del adulto mayor. Puede ser leido tanto por
aquel que seiniciaen € tratamiento de pacientes con demenciay delirium; asi como por agquellos que necesitan o quieren
mantenerse actualizados.
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RESUMEN

El presente ensayo empleala Técnica de Investigacion Documentaday pretende de
formasencillay facil lectura, recopilar diferentes definiciones que establecen las bases
en las que se fundamentala Ciencia de la Biologia Molecular, la cual constituye una
ciencia multidisciplinaria por la confluencia de investigaciones en otras disciplinas como
Genética, Fisiologia, Matematica e Informética entre otras, 10 que se lograexplicar la
naturaleza, estructura, funcion dinamicay ateraciones de las macromoléculasy micro
mol écul as biol bgicas.

En el ensayo se describen las técnicas actuales que la Biologia Molecular emplea como
la PCR, Electroforesis, Microarrays paralainvestigacion del ADN, ARN y proteinas
mediante |las cuales halogrado lainvestigacion profunda de temas cientificosy en una
amplia variedad de problemas que afectan |a condicion humana.

Con lalecturadel ensayo se obtiene la comprension de como la integracion de multiples
procesos bioldgicos, es fundamental paralacéulavivay constituyen el objetivo
principal del estudio de la Biologia Molecular.

PALABRAS CLAVE: Procesos biol6gicos, técnicas de investigacion, bases
fundamental es, alcances.
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ABSTRACT.

This document is atype of study that uses the Bibliographical Documented Investigation
technology and in asimple way compile different definitions that establish the bases on
which is based the Science of the Molecular Biology, which constitutes a
multidisciplinary science for the confluence of researches in other disciplines as
Genetics, Physiology, Mathematics and Computer science among others, what explains
the nature, structure, dynamic function and alterations of the macromolecules and mike
biological molecules.

In the essay the current technol ogies that the Molecular Biology uses such as the PCR,
Electrophoresis, Microarray are described, for DNA, RNA, proteins through which it has
achieved the deep investigation of scientific topics and in awide variety of problems that
affect the human condition.

With the reading of the essay theis easily to understand of how the integration of
multiple biological processes, it isfundamental for the living cell and they constitute the
principal am of the study of the Molecular Biology.

KEY WORDS: : biological processes, research techniques, fundamental bases, scopes.

Abreviaturas

. ADN: Acido desoxirribonucleico

. ARN: Acido ribonucleico

. PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa
. STR: Repeticiones cortas en tandem

. ADNc: ADN complementario

. ADNmM: AND mensgjero

. ELISA: Enzyme linked inmuno sorbet assay

INTRODUCCION

LaBiologia Molecular estudia principamente las interrelaciones de los diferentes
sistemas de la célula, lo que incluye muchas relaciones, entre ellas del acido
desoxirribonucleico (ADN) con €l écido ribonucleico (ARN), lasintesis de proteinas, €
metabolismo, y e cdmo todas esas interacciones se regulan para conseguir un afinado
funcionamiento de lacélulal 2.

El progresivo aumento de publicaciones cientificas plantea la necesidad de sintetizar los
resultados, actualizarlos, informar sobre el tema, dar a conocer nuevos descubrimientos,
comparar lainformacion de diferentes fuentesy las tendencias de los investigadores.

El ensayo empleala Técnica de Investigacion Bibliogréfica Documentada en las bases de
datos electronicos de PubMed, SciEL O, Clinical Key, Medline desde 1990 a 2017 y esta
estructurado en cinco partes de la siguiente manera: la primera hace referencia a algunos
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antecedentes conceptual es que evidencian la integracidn de que multiples procesos son
fundamentales parala célula; en la segunda se encuentran diversas definiciones de la
Biologia Molecular que permiten delimitar, precisar y aclarar de forma sencillalas bases
en las que se fundamenta; la tercera aborda larelacion que tiene la Biologia Molecular
con otras ciencias, ya que esta constituida por la confluencia de las investigaciones en
otras disciplinas como laBiologia, la Quimica, la Genéticay la Bioguimica,
particularmente estas dos Ultimas; la cuarta contiene |os a cances de la Biologia
Molecular no solamente en lainvestigacion de temas cientificos, sino en una variedad de
ambitos que van desde el desarrollo de una biomolécula para la produccion de un
farmaco, pasando por su importanciay contribucién en la medicina preventivay
diagnostica, asi como la secuenciacion de genomas de distintos seres vivos hasta el
desarrollo de alimentos genéticamente modificados y; finalmente, se abordalo
relacionado propiamente alas técnicas moleculares que se emplean en la actualidad para
andlisis de gran precision del ADN, ARN, proteinasy cdmo sus variaciones determinan
la salud o enfermedad de un organismo.

Su objetivo consiste en describir laimportancia de comprender |as bases conceptual es de
laBiologia Molecular, disciplinas en las que se apoya, cuédles son sus alcances, su
interrelacidn con otras cienciasy como la aplicacién de las técnicas de uso actual,
pueden llegar a esclarecer |as intricadas redes de procesos metabdlicos en €l organismo.

Antecedentes Conceptuales

Incluso antes de |os primeros acontecimientos clave en la historia de la Biologia
Molecular, varias lineas de razonamiento revelaron que laintegracion de mdltiples
procesos es fundamental paralacélulaviva. El desarrollo de los procesos bioquimicos, la
necesidad de producir entropia (caos en € proceso termodinamico) como fuerza
impulsora, 0 como poder explicar el ordenamiento progresivo que ocurre en la biologia
del desarrollo, es decir, la auto-organizacion o la disminucion del caos cuando la entropia
debe aumentar. Es posible lograrlo gracias, a que todos |os sistemas vivientes estan
hechos de unidades independientes |lamadas células?. Cada célula consiste en un nlicleo,
citoplasma, organelos y membranas que los envuelven, dando origen a

comparti mientoss.

Lafuncion de los compartimientos es establecer limites fisicos para los procesos

biol 6gicos que permitan ala célularealizar diferentes actividades metabdlicas al mismo
tiempo, generar un micro ambiente especifico para un proceso en particular y por dltimo
establecer direcciones en las cuales |os procesos deben ocurrir34. Cada uno de estos
comparti mientos esta bafiado de una solucion acuosa concentrada llamada liquido
intracelular, que posee una amplia variedad de moléculas como aminoacidos, azlcares,
&cidos grasos, coenzimas, hormonas, neurotransmisores, sales minerales y productos de
desecho de las células. Una célula es un sistema capaz de mantener la concentracion de
algunas substancias |o suficientemente alta como para que puedan producirse |os
procesos quimicos que hacen posible que una célula realice todas sus funciones vitalesd.
Por ello las células estén rodeadas de otro liquido Ilamado liquido extracelular que
mantiene en forma selectiva un intercambio de compuestos quimicos con € interior dela
célulad.

L as propiedades de las molécul as dependen de |os &omos que las componen y alavez
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estan organi zadas en unidades superiores que son las células. Una célula, puede entonces
considerarse como un recipiente, un recinto cerrado en cuyo interior se realizan
secuencias de reacciones quimicas necesarias paralavidab. A lavez las propiedades de
las células dependen de la organizacién de las moléculas y estructuras moleculares, €
estudio de estas interrel aciones entre las moléculas, las células y su entorno dio origen a
la disciplinallamada Biologia Molecularf. El campo de la Biologia Molecular estudia las
macromol éculas y 1os mecanismos macromol ecul ares encontrados en 10s seres vivos,
como la naturaleza molecular del gen 'y sus mecanismos de replicacion, mutacion y
expresion génica’.

Definiciones de la Biologia M olecular

Una meta importante de la Biologia Molecular, es cerrar la brecha en la comprension de
como los mecanismos moleculares contribuyen a lafisiologia celular y organica para
descifrar el mecanismo por €l cual las células trabajan juntas para construir y mantener
un organismo vivo y como las modificaciones de las sefides fisicas y quimicas
determinan si una célula sobrevive o prolifera o bien las series de redes complejas
permiten construir un cuerpo a partir de un embrién unicelulars.

A pesar de ambientes perturbados, con fluctuaciones en el tiempo y espacio, las células
€jecutan procesos sumamente fiables (por gemplo, la sintesis de ADN o la segregacion
celular). LaBiologia Molecular, trata de establecer como funcionan las redes
bioquimicas en procesos estocasticos y mecanicos que permiten hacer decisiones
complejas anivel celular’.

Otra de las definiciones de la Biologia Molecular puede contemplarse como la disciplina
gue se ocupa del estudio de los flujos de informacion que ocurren dentro de lacélula.
Desde que el ADN contiene las instrucciones de montaje para construir las proteinas,
pasando por |os procesos de traduccién y transcripcion y el procesamiento de la
informacién por la célula representa una forma de canal de comunicacién complejay
especificas.

LaBiologia Molecular, también puede definirse como la ciencia que estudia de forma
comparativalas estructuras y las interacciones de las moléculas en la célula como por
ejemplo como los &cidos nucleares y proteinas llevan a cabo |os procesos esenciales para
su correcto funcionamiento’.

Hoy en dia, laBiologia Molecular proporciona el marco conceptual en todos |os aspectos
de lavida porque explicalos mecanismos molecul ares que gobiernan la herenciay como
lainformacion genética se vuelve funcional através de la estructura tridimensional de
proteinas®.

LaBiologia Molecular como Ciencia I nterdisciplinaria

LaBiologia Molecular es una cienciainherentemente multidisciplinariay esta
constituida por la confluencia de las investigaciones con otras disciplinas como la
Biologia Estructural que estudiala naturaleza, estructura, funcién y dindmicade las
macromol éculas biol bgicas, en particular las proteinas y acidos nucleicos, y como las
alteraciones en sus estructuras afectan su funcionlo,
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También se relaciona con la Quimica Bioinorgani ca que describe la relacion mutua entre
las substancias inorganicas en sistemas vivos. Entre |os elementos quimicos inorganicos
se pueden encontrar €l hierro, cobrey zinc libres en forma de iones o combinados en
macromol éculas que regulan espacial y temporal mente muchas de las interacciones
biomoleculares!?.

Si algo distingue realmente ala Biologia Molecular, es que se relaciona también, con el
estudio del papel central que en los seres vivos desempefian las enzimas. Se enfocaen la
impresionante cantidad de catalizadores especificos encargados cada uno de un
determinado proceso dentro de los muchos de miles de reacciones quimicas posibles en
los organismos. Estudia como funcionan las enzimas o bajo que sefiales celulares se bio
sintetizan y brindala explicacion a todos |os fendbmenos que se asocian alavida: la
posibilidad de un metabolismo, de su regulacion, y por tanto de su integracion anivel
fisiol6gicol2,

Se relaciona también con la Fisiologia, disciplina que explica el funcionamiento del
cuerpo humano. En un sentido amplio hace referencia a estudio de las funciones
organicas de los seres vivosy las leyes que las rigen. Tiene especial importancia porque
contempla las interacciones de unas funciones con otras, asi como laintegracién de ellas
en el conjunto del organismo compl etol3.

Otrade las areas con la que se interrelaciona la Biologia Molecular es la Fisicoquimica
debido a que muchos procesos biol 6gi cos fundamental es solo han podido explicarse
gracias a las investigaciones fisicoquimicas, puesto que esta disciplina describe los
fendmenos naturales en términos de atomos, moléculas y energia. Al adoptar un enfoque
cuantitativo paralos problemas biol 6gicos, se obtiene una menor comprension de los
patrones que se producen en los seres vivosl4,

Los grandes avances en el estudio de la Biologia Molecular, se deben en gran parte asu
interrelacion con la Bioinformatica, campo que desarrolla métodos y herramientas de
software parala comprensién de datos biol 6gicos. Sus usos comunes incluyen la
identificacion de genes, genes candidatos y polimorfismos de un solo nucleétido y €
manejo de grandes cantidades de datos que se obtienen especialmente en la
secuenciacion. También intenta entender 10s principios organizativos dentro de la
genémical®.

Lagenéticaes otrade las ciencias en las que se apoya la Biologia Molecular, estudiala
estructura 'y funcién de los genes anivel molecular, asi como los cromosomasy la
expresion génica de un organismo, para ayudar a comprender 10s mecanismos de la
herenciay las mutaciones. Con larealizacién del Proyecto del Genoma Humano, las
técnicas e investigaciones en el campo de la biologia molecular, tienen un avance sin
precedentes ya que ha permitido conocer las bases molecul ares de muchas enfermedades
genéticas, realizar tamizajes prenatal es, neonatales e incluso poder realizar diagnéstico
pre implantacion. En la actualidad se realizan intensas investigaciones en lo que respecta
aterapia génica, farmacol 6gica, medicina predictivay preventiva todas enfocadas desde
un punto de vista molecular 16,

La mateméatica también se interrelaciona con la Biologia Molecular, porque la
representacion matemética, tratamiento y modelado de procesos biol dgicos, utilizando
técnicas y herramientas de la matematica aplicada. Al describir sistemas de manera
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cuantitativa su comportamiento puede ser simulado y sus propiedades predichasl’.

Alcances dela Biologia M olecular

Desde hace varios afios atrés, ala Biologia Molecular se le otorga un gran valor no solo
en lainvestigacion de temas cientificos bésicos, sino también en una amplia variedad de
problemas que afectan la condicién humana en general, como en la prevencion y
tratamiento de enfermedades, o mediante la identificacion de individuos con
susceptibilidades heredadas que pueden resultar de mutaciones de genesy que pueden
detectarse mediante pruebas genéticasls.

El disefio y sintesis de biomoléculas, también es un campo emergente en donde nuevas
estructuras imitan lafuncién biol6gica. La sintesis organica que puede decirse constituye
un artey unacienciaal replicar las moléculas de la naturaleza vivay crear otras como
ellas en € laboratorio. Los quimicos organicos son capaces de replicar agunas de las
mol éculas més intrigantes de la naturaleza viva en el laboratorio, mediante la aplicacion
de estrategias y técnicas también pueden construir variaciones de ellas. Tales moléculas
facilitan labiologiay la medicina, ya que a menudo se encuentran usos como
herramientas bioldgicas y farmacos candidatos para el desarrollo clinico. Ademés, al
emplear sofisticadas reacciones cataliticasy procesos sintéticos adecuadamente
disefiados, pueden sintetizar no solo las moléculas de la naturaleza y sus andl ogos, sino
también otras innumerables mol écul as organicas para aplicaciones potenciales en
muchas &reas de la ciencia, latecnologiay la vida cotidianal®.

El diagnéstico molecular es un area dinamica en constante desarrollo que revoluciona €l
diagndstico clinico. El desarrollo de nuevas tecnologias, més répidasy precisas
transforma a diagndstico molecular en una herramienta clave para el equipo clinico en
directo beneficio del paciente. El desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico en

medi cina tiene su origen en los problemas clinicos que requieren con urgencia un método
de diagndstico, idealmente con una ata sensibilidad y especificidad, que pueda ser
accesible ala poblacion. Lainvestigacion basica en conjunto con €l desarrollo

tecnol 6gico, permite e disefio de instrumentos y métodos para responder alas

necesi dades clinicas?0.

L os métodos biol 6gicos moleculares para la deteccion y caracterizacion de

microorgani smos, revoluciona la microbiologia diagnésticay ahora forman parte del
procesamiento rutinario de muestras. Las técnicas de lareaccion en cadenade la
polimerasa (PCR) permiten la deteccion rapida de microorganismos que eran dificiles o
imposibles de detectar por 1os métodos microbiol 6gicos tradicionales. Ademas de la
deteccidn de microorganismos fastidiosos, una deteccion mas rapida por métodos
moleculares es ahora posible para patégenos de importancia en salud publica.

L os métodos moleculares avanzan mas alla de la identificacion de genes responsables de
laresistencia bacteriana alos antibi6ticos y de la caracterizacion de cepas mediante
tipificacion del genotipo ala deteccion deresistenciaviral y pruebas de cargavira para
el seguimiento de respuestas a terapias antivirales?l.

Hoy en dia, la Biologia Molecular también hace uso de la moderna tecnologia parala
tipificacion de ADN, abriendo nuevas posibilidades pararealizar pruebas de identidad
humana. Laidentificacion individual de restos de personas desaparecidas, es
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imprescindible en una serie de situaciones, incluida la determinacion de autores de
delitos violentos o bien en pruebas de paternidad. Latomade huellas digitalesde ADN o
latipificacion de ADN se basa en laidentificacion de repeticiones cortas en tandem
(STR) gue se encuentran diseminadas por todo e genoma humano y constituyen una
fuente rica de marcadores altamente especificos |0 que permite obtener €l perfil genético
de unindividuo y distinguir entre diferentes individuos.22,

Con el advenimiento de las pruebas de ADN forense, no sélo revolucionalaciencia
forense, sino también su contribucion a las investigaciones y procedimientos judiciales
como un componente clave en la elevacion del campo, desde un nicho de la ciencia hasta
una ciencia de gran acance para el bien publico, percibida muy favorablemente por el
publico en general.

L as aplicaciones actuales de la biologia molecular alainvestigacion del crimen
evolucionaen los Ultimos 25 afios a partir de las investigaciones académicas de la
estructuray funcién del ADN, en particular de las secuencias de ADN no codificantes.
La aplicacion forense predominante de la biologia molecular es la prueba de identidad
humana, que emplea marcadores no fenotipicos tales como polimorfismos de longitud de
fragmentos de restriccion, secuencias de mini- micro satélite y polimorfismos de un solo
nucledtido paraidentificar lafuente de material biol gico23.

Los avances en las técnicas y herramientas de la Biologia Molecular permiten desarrollar
la habilidad de modificar los genomas de plantas y animales para crear los llamados
organismos transgénicos mediante la ingenieria biogénica. El nicleo de todas las células
en cada organismo contiene genes constituidos de ADN. Estos genes almacenan
informacion que regula como se forman y funcionan |los cuerpos de |os seres vivos. Los
genes pueden alterarse artificialmente, cambiando asi algunas de las caracteristicas de un
animal o de una planta. Pero también se dan casos en que un embrion puede tener
funcionando un gen extraintroducido artificialmente en é, el cua puede anular la
funcidn de otro gen particular. Son estos organismos, alos que se les manipulael ADN
en estaforma, se conocen como transgénicos?4.

Técnicasde la Biologia M olecular en Investigacién

LaBiologia Molecular cuenta con varias técnicas disponibles paralos investigadores que
son de gran utilidad pararealizar un diagnostico precoz de una enfermedad, prondstico e
incluso disefiar tratamientos personalizados. Existen grandes avances en €l desarrollo de

técnicas aplicables tanto a muestras de ADN, ARN o a proteinas.

Entre las més empleadas para el andlisis del ADN se encuentran?5.26:

a. Latécnicade electroforesis en gel que permite la separacion de acidos nucleicos
0 proteinas segln su tamarfio y carga el éctrica mediante un campo el éctrico en un
medio poroso. Permite la comparacion de muestras biol 6gicas distintas como por
gjemplo en personas sanasy enfermas.

b. Hibridacion que se basa en la union de sondas especificas marcadas alos &cidos
nucleicos o proteinas aidentificar, se emplea en lareaccion en cadenade la
polimerasa, chips de ADN, Southerny Northern Blot.

c. Los microarray es una miniaturizacion del proceso de hibridacion que permite
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analizar un elevado nimero de muestras en un Unico experimento. Permite la
monitorizacion de niveles de biomarcadores, deteccidn de cambios en material
genético, determinacion de dianas farmacol 6gicas y la evaluacion de interacciones
entre proteinas.

d. PCR que es un método enzimético de amplificacion de secuencias especificas de
ADN para obtener millones de copias, realizadas por laenzima ADN polimerasa.
Permite la amplificacion de genes, modificacion de fragmentos de ADN;
tipificacion del genotipo, deteccidn de mutaciones, marcadores genéticos y
expresion de genes.

e. PCR cuantitativa o en tiempo real. Es unavariante de la PCR en laque se
cuantifica de forma absoluta o relativa (comparando con un gen normalizador) el
producto de laamplificacion del ADN. Es Util parala cuantificacion de la expresion
génica, valoracion de la eficacia de farmacos, deteccion de agentes infecciososy
polimorfismos, diagndstico tumoral y medicion de telbmeros.

f. Cloning que consiste en duplicar un gen o una porcion de éste para obtener un
fragmento de ADN buscado.

g. Southern blot es unatécnica de electroforesis e hibridacién de secuencias
especificas de ADN gue permiten la deteccién del tamarfio y cantidad de un
fragmento de ADN de interés por gemplo: los teldmeros.

h. Secuenciacion. Es el conocimiento de la secuencia de bases nitrogenadas de un
fragmento de ADN mediante un método quimico o enzimético. Permite entender la
estructura, detectar mutaciones y mecanismos fisiopatol dgi cos generados por
inferencia de la secuenciay homologia de genes.

En el ARN se emplean con regularidad?527:

a. Northern blot también es unatécnica de electroforesis e hibridacion pero en este
caso para determinar secuencias especificas de ARN mensgjero para detectar
tamafio y nimero de transcripciones.

b. PCR transcriptasa inversa permite la amplificacién de fragmentos de ARN para
obtener millones de copias con un paso previo de conversion de ARNm a
ADNcomplementario bicatenario. Es empleada parala cuantificacion de expresion
génica, valoracion de la eficacia de farmacos, deteccion de agentes infecciososy
diagnostico tumoral .

c.-Hibridacion in situ es una técnica que permite la visualizacion de una secuencia
de ADN o de ARN en € sitio fisico en donde se encuentra, mediante la hibridacion
de complementariedad de bases. Se puede analizar la presencia o distribucion de un
ADN o ARN transcrito de interés en tejidos o células.

Y para proteinas?8.29;

a. Western blot es unatécnica de electroforesis en gel para separar proteinas segiin
su peso molecular y deteccién mediante anticuerpos especifico. Se utiliza para
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medir cambios en nivel proteicos.

b. Inmuno-Histogquimica permite la deteccién de moléculas mediante uniones
especificas Antigeno-Anticuerpo, con lo cual es posible lalocalizacion de proteinas
especificas en tejidos y células.

c. Técnicade ELISA (Enzyme linked Immuno sorbet assay). ES un ensayo
inmunoenzimatico que puede ser directo, indirecto, cualitativo, cuantitativo o
semicuantitativo que permite la cuantificacion de moléculas de origen protei co.

d. Citometria de flujo es el paso de células por un fluido colocado bajo una fuente
de luz que permite su visualizacion. Se emplea en recuento celular, evaluacion de
marcadores fenotipicos, ciclos celularesy apoptosis.

CONCLUSIONES

En este ensayo se describen diferentes definiciones de la Biologia Molecular que
permiten conocer |as bases conceptual es en que se fundamenta como ciencia, que van
desde la comprension de como los flujos de informacion que ocurren dentro de la célula
se interrelacionan entre si y forman redes complejas que convergen en lasintesis de
acidos nucleicos y montaje de proteinas parallevar a cabo |0s procesos esenciales para el
correcto funcionamiento de un organismo.

Como ciencia multidisciplinaria se interrelaciona con varias disciplinas cientificas entre
ellas, Genética en donde se hadesarrollado el Proyecto Genoma Humano, Matematica
gue hace posible el desarrollo de modelos que predicen el posible comportamiento de
unavariable biolégicay la Bioinforméatica para el procesamiento de grandes cantidades
de datos, con lo que logra tener un continuo crecimiento exponencia en la comprension
de muchos fendmenos biol dgi cos.

El punto més relevante en la Biologia Molecular es el desarrollo de técnicas moleculares
precisas, especificasy relativamente de bajo costo como la electroforesis en gel, reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), técnicas de secuenciacion entre otras, que se emplean
en laactualidad y e proporcionan a los cientificos un avance en multiples éreas como en
lainvestigacion basica (sintesis de biomoléculas), medicina preventiva (deteccién répida
de microorganismos patdgenos), diagndstica (determinacion de patrones genéticos en
diversas enfermedades), forense (identificacion de personas), etc. o bien parala
produccién de biomol éculas para medicamentos que combaten una serie de
enfermedades, incluyendo las incurables.

LaBiologia Molecular hainfluido en el desarrollo de campos emergentes como el
desciframiento del cddigo genético de varias especies vivas 0 en laingenieria genética
gue logra conservar genes gque expresen caracteristicas deseables en una serie de
organismos.
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Comentario delarevisora Dra. Maria Dolores Badia MD. PhD. Hospital
Universitario de Burgos. Espafia.

Este articulo hace unarevision del estado actual de la Biologia Molecular. Se tratade un
buen resumen, |6gicamente sin aportaciones novedosas.

Comentario del revisor D. Carlos G. Musso, MD. PhD. Divisién Oncohematol ogia,
Academia Nacional de Medicina, Universidad de Buenos Aires. Servicio de
Nefrologia,Unidad de Biologia del Envejecimiento. Hospital Italiano de Buenos Aires,
Argentina.

En este ensayo Batsche de Ortiz y Lopez Dévila describen las bases de la
multidisciplinaria ciencia de la biologia molecular, la cual explicalaestructura, funciony
alteraciones de las macromoléculas y micro moléculas biol dgicas.

Este conocimiento es fundamental para comprender como se comunican entre si los
diversos niveles de organizacion bioldgica del organismo (células, tejidos, 6rganos) en lo
gue hoy se denomina biosemiética.

El desarrollo futuro de la medicina biosemidtica, que requerirdalapar € delabiologia
molecular, permitira pasar de la actual medicina de efectos ala medicina de procesos,
gue permitira el abordajey tratamiento de |os procesos patol dgicos (didlogos) antes de la
instalacion del dafio estructural (medicina contemporanea).

Referencia: Musso CG. Biosemiotic medicine: from effects medicine to processes
medicine.Arch Argent Pediatr 2020;118: in press.

In this essay, Batsche de Ortiz and L épez Davila describe the bases of the
multidisciplinary science of molecular biology, which explains the structure, function
and aterations of macromolecules and biological micro-molecules.
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This knowledge is essential to understand how the various levels of biological
organization of the organism (cells, tissues, organs) communicate with each other in
what is now called biosemiotics.

The future development of biosemiotic medicine, which will require at the same time
that of molecular biology, will allow to move from current medicine of effectsto
medicine of process, which will alow the approach and treatment of pathological
processes (dialogues) before installation of structural damage (contemporary medicine).

Reference: Musso CG. Biosemiotic medicine: from effects medicine to processes
medicine.Arch Argent Pediatr 2020;118: in press
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Sefior Editor:

L as gammapatias monoclonales de significado renal (MGRS) son una meta-entidad
hemato-nefrol dgica, definida en 2012, caracterizada por el dafio renal mediado por
inmunoglobulinas monoclonales (M1g) o por factores humorales secretados por trastornos
proliferativos del lingje de células B (linfocitos o células plasmaticas) que no cumplen
con los criterios hematol 6gicos de tratamiento, y que en su mayoria son clones pequefios.

Por estarazon, las nefropatias asociadas a mielomamultiple (MM) y ala
macrogloblinemia de Waldenstrom estan excluidas de las MGRS, mientras que las
enfermedades renales del mielomaindolentey del Waldenstrom indolente si lo estan, ya
gue estas entidades no tienen indicacion hematol 6gica de tratamiento. Del mismo modo,
solo pertenecen alas MGRS, |as nefropatias relacionadas con laleucemialinfocitica
crénicay loslinfomas B que no tengan criterio hematol dgico de tratamiento?-3,

Laimportancia de las MGRS como grupo nosol égico radica en dos razones, la primera es
Su asociacion con un aumento de la morbi-mortalidad incluida su recurrenciaen el post-
trasplante renal. La segunda es que, generalmente, mejoran con el tratamiento del clon
subyacente o que € tratamiento de éste evita su recurrenciaen €l injerto. Es destacable
gue algunas MGRS, especialmente aquellas relacionadas con las gammapatias
monoclonales de significado incierto, usualmente no son tratadas, si bien deberian
tratarse desde una perspectiva nefrol 6gica 1.4-5.

Se han descripto dos mecanismos fisiopatol 6gicos principal es dependientes

fundamental mente de | as caracteristicas fisicoquimicas de las MIg. El mas frecuente es el
depdsito de MIg como ocurre en laamiloidosis por cadenas livianas (AL). El otro
consiste en su actividad como autoanticuerpos, como acontece en la glomerulopatia por
C3(C3G) y en € sindrome urémico hemolitico atipico (aHUS), en los cuales, los
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autoanticuerpos producen la desregul acién via alternadel complemento.

También ha sido descripto paralaenfermedad por depdsitos densos de C4 (C4 DDD)
producto de la desregulacion de la via de la manosa-lectina del complemento y parala
nefropatia membranosa (MN). El tercero y menos frecuentes de |os mecanismos depende
de factores humorales y se ha descripto en la microangiopatia trombética (TMA) del
Sindrome POEM S1.3:5-6,

Las MGRS pueden presentarse clinicamente como cual quiera de los sindromes
nefrol &gicos clasicos, incluso se han reportado casos de diabetes insipida nefrogénica por
ALLY,

Las MIg pueden ser detectadas con diferentes métodos tales como la el ectroforesis de
suero y orina, lainmunofijacion (IFE) en sangrey orina, y € inmunoensayo paralas
cadenas livianas libres (FLC). La electroforesis permite cuantificar el componente M, en
tanto que larazédn de las FLC en suero (FLCr) tiene lamayor sensibilidad y especificidad.
Sin embargo, la IFE es més sensible cuando |os clones son muy pequefios porque,
generalmente, producen inmunoglobulinas (1g) completas. Normal mente, las FL C existen
debido a que hay sobreproduccion de las cadenas livianas (LC) con respecto a las cadenas
pesadas. Aunqgue la produccion de | as cadenas kappa excede a la de las cadenas lambda,
larazén de su concentracion sérica esta determinada por su clearance. En condiciones
normales, el clearance de L C es predominantemente renal y FL Cr tiene un valor normal
de 0.6 (0.26-1.65).

El incremento de la FL Cr reflgjala presencia de un desorden monoclonal kappa, en tanto
gue su descenso se corresponde con un trastorno monoclonal lambda. Cuando € filtrado
glomerular (GFR) declina, se incrementa el clearance de LC realizado por € sistema
reticuloendotelial, asi como su vidamediay su concentracion sérica. A medida que el
GFR desciende, la FLCr aumentahasta 1.1 (0.37 y 3.17), incluso si € descenso es
secundario ala senescenciarenal. Si bien el rango de referenciarenal evita errores
diagndsticos, debe utilizarse con cautelal.

Lapuncién biopsiarena (PBR) es crucial parael diagnostico de las MGRS ya que
permite confirmar la asociacion entre la paraproteinemiay la nefropatia en la mayoriade
los casos. Ademas, el diagndstico preciso es indispensable para evitar larecurrenciaen el
injerto renal, e cua solamente estaindicado si se ha acanzado la remisién hematol ogica.
Asimismo, la PBR tiene implicancias pronosticas a permitir evaluar la severidad del
dafno en todos los compartimentos renal es aportando datos sobre el potencial beneficio
del tratamiento.

LaPBR es un procedimiento seguro y |os pacientes con paraproteinemias no tienen méas
complicaciones que la poblacién general. Incluso, se demostrado que es un procedimiento
seguro en adultos muy mayoresy que debe realizarse siempre gque éstos puedan
beneficiarse con € potencial tratamiento. Finalmente, al igual que en otras nefropatias, la
rebiopsia es un recurso que debe tenerse en consideracion2-3.

Las MGRS incluyen un amplio espectro de lesiones renales, demostrandose incluso la
coexistencia de distintas MGRS en un mismo paciente. Muchas glomerul opatias han sido
reportadas como MGRS. Laamiloidosis renal -incluidasla AL, laamiloidosis por
cadenas pesadas (AH) y laamiloidosis por cadenas pesadas y livianas (AHL)-, la
glomerulopatiafibrilar (FGN), la glomerulopatiainmunotactoide (ITG), la
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glomerulonefritis crioglobulinémica (CG) tipo |, laenfermedad por depdsito de Mig
Randall-type (MIDD) -incluida las enfermedad por depdsitos de cadenas livianas
(LCDD), de cadenas pesadas (HCDD) y de cadenas pesadas y livianas (HLCDD)-, la
glomerulonefritis proliferattiva con depésito de MIg (PGNMD) con la glomerulonefritis
membranoproliferativa asociadaa Mgy a glomerulonefritis con depositos de MIgA, la
MN secundariaaMIg, laC3G asociadaaMIg, laC4 DDD asociadaaMlg, la
enfermedad anti-membrana basal glomerular (anti- MBG) asociadaaMIlg, la
glomerulopatia por cristales y la glomerul opatia cristal oglobulinémica asociadas a M1 g.
Recientemente, se ha descripto la "podocytic infolding glomerulopathy" asociadaa MM,
la cual podriaestar dentro del espectro de las MGRS 1-358-10, |_as nefropatias tubul o-
intersticiales incluyen la tubul opatia proximal por cadenas livianas (LCPT) con cristalesy
sin cristales, asi como la histiocitosis por depésito de cristales. ElI 10 % de los pacientes
con LCPT presentan depositos de cadenas livianas en otras células renales. La nefropatia
por cilindros de cadenas livianas es la Unica nefropatia por cristales que no esuna MGRS,
esto se debe a que su aparicién requiere una ata concentracion de cadenas livianas (alta

cargatumoral) y, por ese mismo motivo, es uno de los eventos que define al
MM1.2311,12

Las MGRS con vasculopatiaintrarrenal comprenden alas amiloidosis limitadas avasosy
alasMTA como el aHUSYy el Sindrome POEMS. Depdsitos tubulo-intersiticales y
vasculares también pueden hallarse en entidades con compromiso glomerular como las
amiloidosisy laMIDD. Asimismo, no todas las LCDD tienen compromiso glomerular
pero invariablemente presentan compromiso tubulo-intersticial 1-3,6,13-14,

En €l rifidn, las Mg pueden encontrarse como mol éculas completas o truncadas (cadenas
livianas o pesadas aisladas). Lainmunoflourescencia (IF) evidencialos depdsitos de las
Ig (completas o truncadas) en patrones granulares (g. AL), lineales (enfermedad anti-
MBG) y pseudolineales (g. LCDD). Lamicroscopia electronica (ME) permite clasificar
los depositos en organizados (fibrillas 0 microtibul 0s) y no organizados. Presentan
fibrillas laamiloidosisy laFGN, en tanto que los microtUbulos se hallanen lalTG y la
CG. Las LC lambda estan presentes principal mente en los depésitos organi zados, en tanto
que, las L C kappa predominan en los depdsitos no organizados y cuando las I g actian
como auto-anticuerpos. En los casos en que las Ig no son detectadas con la |IF en fresco
(latécnica habitual), se debe emplear |IF en parafina, que consiste en ladigestion con
pronasay la posterior inclusién en parafina, para poder evidenciarlos. Un recurso
técnicamente méas complejo paralos casos dudosos es la microscopia inmunoel ectronica
y lamicrodiseccion con laser con espectroscopia de la masa proteica. Los exosomas
urinarios se esta investigando en diversas &reas y podrian representar un recurso no
invasivo para tener en cuental-3.515,

Si bien las principales causas de terapia sustitutivarenal en el adulto son la nefropatia
diabética (ND) y la nefroangiesclerosis hipertensiva (NAS), en lagran mayoria de los
pacientes éstas son diagnosticadas sin una biopsiarenal, por lo que, dicho diagnostico es
cuestionable. En el caso delaND, se presenta aislada en 1/3 de | os pacientes con diabetes
mellitustipo Il y nefropatia, asociada a otro tipo de nefropatias en otro tercio y esta
ausente en el tercio restante. Con respecto ala hipertension arterial (HTA), ésta puede ser
tanto causa como consecuencia de enfermedad renal. Se han diagnosticado MGRS en
pacientes con deterioro de latasafiltrado glomerular, proteinurias de bgjo rango e HTA
habitual mente interpretados como NAS debido ala edad de los pacientes. Por lo tanto, la
relevancia de las MGRS podria ser mayor de lo que se presume e implicaria un cambio de
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paradigma en el abordaje nefrol 6gico?.

Concluimos entonces que las MGRS deben ser abordadas interdisciplinariamente, debe
realizarse unabiopsiarena siempre gque se sospechen, asi como plantearse en cada caso
laposibilidad del tratamiento del clon subyacente.
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Sefior Editor:

Laprogresion de laenfermedad renal cronica hacialainsuficienciarenal terminal obliga,
en lamayoria de casos, € uso de unaterapiarenal sustitutiva (TRS) para mantener con
vida alos pacientes. Una de las primeras decisiones que tiene que afrontar en nefrologo
en € paciente anciano es la pertinenciao no deiniciar ladidlisis o mantener a paciente
con tratamiento conservador. Aunque en general se describe una peor supervivencia de
los paci entes ancianos con tratamiento conservador cuando se analizan en globall2, si se
analizan grupos seleccionados de pacientes diferencidndol os por la presenciade
comorbilidad, estas diferencia desaparecel-2,

Sabemos ademés que otros factores caracteristicos del anciano diferentes de la
comorbilidad van a hacer que el pronéstico en didlisis sea peor. Asi, la presenciade
fragilidad al inicio de ladidlisis incrementa de forma significativala mortalidad de los
pacientes3->. Otras comorbilidades tipicamente geriétricas, como las caidas® o la
situacion funcional del paciente’ se ha demostrado que también incrementan la
mortalidad. Todo ello llevaaqueladecision deiniciar didlisis en el paciente anciano sea
dificil. Se han creado escal as de puntuacion para intentar predecir el prondstico de estos
pacientes, en las que factores geriatricos como la dependenciay la movilidad demuestran
un valor predictivo superior alas comorbilidades del pacientes-S.

Unavez tomada |a decision de comenzar didlisis, se nos plantea una nueva disyuntiva:
¢Cudl eslatécnicade didlisis mejor parael paciente anciano? A priori, ambas técnicas
de didlisis deberian ser comparablesy aportar resultados similareslO. Sin embargo no
existen datos concluyentes ya que la gran mayoria de lainformacion de laque
disponemos proviene de registros de pacientes renales o estudios retrospectivos. Si
vemos que sucede en la poblacion general, observamos que la mayoria de registros
aportan un beneficio ala didlisis peritoneal. Asi, por iemplo, en €l registro espafiol de
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enfermos renales observamos que al comparar laHemodidlisis (HD) con laDidlisis
Peritoneal (DP), lamortalidad de la primera es muy superior (15.2% frente a9.5%) y en
el andlisis de supervivencia, € inicio de ladidisis por DP se asocia de forma
significativa a una mayor supervivenciall. Ademés de los datos de registros existen otros
estudios que sugieren que €l inicio delaTRS por DP aporta beneficios frente a inicio
por HD12, En algunos casos, este beneficio se observa Uinicamente en el momento inicial
y desaparece con €l paso del tiempol3-14,

Estas diferencias nos llevarian a pensar que la DP seriamejor técnicade inicio de didlisis
gue laHD y que en €l paciente anciano este beneficio deberia ser similar o incluso
superior. LaDP tiene, apriori, una serie de ventajas sobre laHD. Es unatécnica
domiciliaria que mantiene a paciente en su ambiente, disminuye €l nimero de visitas a
hospital y mantiene laindependencia. No necesita transporte. No precisa acceso
vascular, complicacion importante en pacientes con mal lecho vascular. Es unatécnica
continua, con mayor estabilidad hemodinamica, menos hipotension, menor incidencia de
arritmias 'y sin problemas de recuperacion post-HD. Mantiene mejor la funcién renal
residual. Estasy otras ventajas nos podrian hacer suponer que la DP es mejor técnica de
inicio quelaDP para el paciente anciano®,

Sin embargo cuando uno compara lateoria con la realidad encontramos ciertas sorpresas.
En primer lugar, la edad media de los pacientes en DP es muy inferior aladelos
pacientes en HD (68 afios en HD frente a 60 afios en DP)16. A pesar de que existen
estudios gue nos dicen que més de un 85% de pacientes con ERC son aptos para ambas
técnicas de didlisisl’, el uso dela DP continua siendo muy inferior al delaHD y esta
diferencia se incrementa seglin aumenta la edad de los pacientes!l. Parece que en
pacientes mayores, disminuye de forma significativala elecciéon de la DP como técnica
deinicio de didisis. Si pensamos que la DP aporta beneficio a paciente anciano,
deberiamos hacer un esfuerzo por recomendar esta técnica sobre laHD. Por €llo,
debemos valorar la evidencia de la que disponemos en relacién ala supremacia de laDP
sobrelaHD como TRS.

Aunque, como hemos comentado previamente, a nivel global |os registros presentan una
supervivencia superior de laDP, esta diferencia se pierde en los grupos de mayor edad.
Asi, en los pacientes de mayor edad la mortalidad de la técnica se iguala, alcanzando
unas cifras de un 21.1% para DPy un 22.5% paraHD11, 16, Estos datos que vemos en los
registros se han ido confirmando en varios estudios y meta-andlisis. Si revisamos la
evidencia, los primeros estudios que comparaban ambas técnicas en pacientes mayores,
yasugerian que la DP no aportaba beneficio en la supervivencia, siendo ambas técnicas
comparables!8 o se asociaba un peor resultado en DP9, Estudios posteriores parecen
confirmar que los pacientes ancianos en DP tendrian una supervivenciainferior alos
pacientes en HD®.20-22- Esta peor supervivencia ademés podria ser mayor en aguellos
grupos de paci entes ancianos que ademas presentan alguna comorbilidad asociada, como
la diabetes mellitus?1.23, o cardiopatia23. Este comportamiento diferente entre distintos
grupos de pacientes ya habian sido sugerido en revisiones previasto.

Probablemente, las diferencias encontradas en la supervivencia de |os pacientes variaen
relacién al tiempo de permanencia en la técnica, habiéndose sugerido que los pacientes
gue inician por DP tendrian una supervivenciasimilar o mejor en los momentos iniciales.
Posteriormente la supervivencia de ambas técnicas se igualaria 0 seria superior lade HD,
posiblemente en relacion con la perdida de funcion renal residual13:14. Incluso algunos
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estudios sugieren que lamejor evolucion latendrian los pacientes que inician TRS por
DPy pasado cierto tiempo son transferidos a HD24.

Sabemos que en | os pacientes mayores, muchas veces el objetivo no debe ser la
supervivencia, sino otros factores de mayor importancia que esta,. En este sentido se han
comparado la DP frente ala HD en situaciones como fragilidad®2>, calidad de vida2t o
caidas?’ sin observarse un comportamiento diferente seglin latécnicade didlisis elegida.

En conclusion, aunque por sus caracteristicas diferenciadoras frente ala HD nos pudiera
parecer que la DP ofrece ventajas como TRS en € paciente anciano, larealidad es
distinta. No solo el paciente mayor no la elige como técnica de inicio, sino que ademas
no tendria una supervivenciamejor y no aportaria ventajas en relacion a otros sindromes
geriétricos fragilidad o caidas. Técnicas de DP como la DP asistida podrian aportar
ventgjas futuras en el paciente mayor1d.
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