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Demencia: La epidemia silenciosa
del III Milenio

Dr. Gustavo Pradilla ArpiLa [

Las demencias son enfermedades con una prevalencia creciente dado el envejecimiento paulatino de la poblacion. En Colombia los
estudios de neuroepidemiologia de campo sefialan que la prevalencia de la demencia en personas mayores de 50 afios es de 1.31%
y en mayores de 70 afios, de 3.04%.Un reciente estudio en Piedecuesta, Santander, mostré una prevalencia de demencia de 4.3%
en individuos mayores de 50 afios, de 9.1% en mayores de 70 afios y de 35.5% en mayores de 85 afios. Es importante el conocer
su clasificacién, aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos dada la amplia gama de afecciones que pueden llevar al deterioro
cognitivo. La Alteracion Cognitiva Leve y la Alteracion Cognitiva Vascular son los estadios iniciales hacia el desarrollo de la
Enfermedad de Alzheimer y de la Demencia Vascular respectivamente y por ello es muy importante su precoz diagnoéstico, lo
mismo la de los factores de riesgo inherentes a estas Ultimas para identificar individuos propensos y trazar estrategias preventivas
y de intervencidn farmacoldgica. Ademas, surgen ya factores de proteccion que pueden beneficiar a los individuos a riesgo y a los
familiares de los pacientes. Consideramos que estos aspectos generales son de utilidad para los médicos y para otros profesionales
implicados en el 4rea de los desordenes cognitivos. Sadud ULS 2004;36:138-145

Palabras claves: Demencia, Enfermedad de Alzheimer, Demencia Vascular, Neuroepidemiologia.

The dementias are disease with a growing prevalence due to the progressive senility of the population. In Colombia the field
neuroepidemiological studies point out that the dementia prevalence in people fifty year age older is 1.31% and in seventy year
age older is 3.04%. A recent study in Piedecuesta, Santander, showed a dementia prevalence of 4.3% in fifty years age older
individual, of 91% in seventy years age older and of 35.5% in eighty five ages older. It is important to know their classification
and also the clinical, diagnostic and therapeutic aspects because there are an extensive variety of conditions that may produce
cognitive impairment. The Minimal Cognitive Impairment and the Vascular Cognitive Impairment are the initial steps toward the
development of Alzheimer’s Disease and Vascular Dementia respectively, and for that it is very important their early diagnosis,
the same that the identification of the risk factors inherent to these diseases in order to find individuals at risk and to plan
preventive strategies and pharmacologic intervention. Besides, appear already protection factors that may benefit to this
individual at risk an also to the relatives of the patients. We consider that all these general aspects are useful for the physician and
for others professionals implicated in the field of cognitive disorders. Sadud UIS 2004;36:138-145
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INTRODUCCION
En los altimos afios con el desarrollo de criterios

esde la descripcion histérica del 4 de noviembre de  diagnosticos mas rigurosos, el advenimiento de teécnicas

1906 por Aloys Alzhemer de su paciente Auguste D?
con una forma de deterioro cognitivo y unos hallazgos
neuropatolégicos no conocidos hasta entonces, pasaron
casi 50 afios para que el concepto de su rarezay su supuesta
causa por el “ endurecimiento de las arterias cerebrales”
cambiase radicalmente con la genial observacion de CM.
Miller Fisher? de que la demencia senil no necesariamente
era el desenlace final de la arteriosclerosis cerebral,
reviviendo la entidad clasica bautizada por Emil Kraepelin
como Demencia de Alzheimer. !
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de neuro-imagenologia y la realizacion de estudios
clinicos, neuropatolégicos y epidemioldgicos de
demencia ha habido un resurgimiento no sé6lo de la
Enfermedad de Alzheimer (EA) sino de la segunda causa
de demencia, la vascular. 3

DEeFINICION Y CLASIFICACION

Eltérmino Demencia fue empleado por primera vez por Pinel
en relacion con los cambios mentales progresivos vistos
enalgunos idiotas, pero fue Rush en 1812 quien popularizé
este concepto en su libro clasico “ Medical Inquiries and
Gosrvatias ypon treDissaseof theM ird”

Demencia es un sindrome caracterizado por el desarrollo
de multiples déficits cognitivos (incluyendo la memoria),
debidos a efectos fisioldgicos directos de una condicion
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médica general, a los efectos persistentes de una
sustancia 6 a etiologias maltiples®.

Una definicién més concisa hace referencia a una
disfuncion crénica o progresiva de la funcion cortical
y sub-cortical, que ocasiona un deterioro cognitivo
complejo®.

Es importante destacar que esta entidad es un sindrome
clinico de numerosas etiologias, algunas conocidas y
otras no como la Enfermedad de Alzheimer, que es lamas
frecuente’.

Su creciente interés es atribuido a que la senilidad se
asocia a una mayor frecuencia de afecciones definidas,
como la EA y a que la poblaciéon mundial envejece cada
vez més, con el agravante de que afectard primordialmente
alos paises en desarrollo en el afio 2020 por tener ellos el
70% de la poblacién senil mundial para esa fecha?.

La clasificacion de las demencias ha cambiado con el
correr de los afios y algunos autores han propuestos
denominarlas corticales, sub-corticales y mixtas
dependiendo de la localizacion anatémica y otros
investigadores, en tratables y no tratables.

Demencias Corticales: Son las denominadas
degenerativas o primarias e incluyen las Enfermedades
de Alzheimer y de Pick.

Demencias Sub-corticales.
Son mé&s numerosas y la méas reciente de ellas es la del
SIDA. (Tabla 1).

Enfermedad de Huntington
Enfermedad de Wilson
Enfermedad de Parkinson
Paralisis Supranuclear Progresiva
Lesiones Talamicas
Degeneracion Espinopcerebelosa
Encefalopatias Toxo-Metabélicas
Hidrocefalia

Esclerosis Lateral Amiotréfica con Demencia
Sindrome Demencia D epresion
SIDA

Tabla 1. Demencias subcorticales

En la Tabla 2 se presentan las distinciones entre las
Demencias Corticales y las Sub-corticales,

Demencias Mixtas. En ellas hay un compromiso tanto
cortical como sub-cortical y son ejemplos las demencias
multi-infarto, la secundaria a enfermedades infecciosas,
trauma y anoxia entre otras®.
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Aunque para algunos autores todas las demencias son
tratables, por lo menos con intervenciones psico-sociales,
otra clasificacién las divide en tratables y no tratables,
enfatizandose la importancia de un diagnéstico correcto
dado el pronéstico®®.

Las no tratables son las enfermedades de Alzheimer y
Pick, aunque disponemos ya de algunos medicamentos
que mejoran la calidad de vida especialmente en estadios
tempranos.

Las demencias tratables se subdividen a su vez en
Enfermedades Neuroldgicas y Enfermedades No
Neurolégicas. (Tabla 3,4).

Demencias Vasculares
Hidrocefalia

Hematoma Subdural

Tumores (L6bulo Frontal)
Neurosifilis y otras infecciones
Neurocisticercosis
Enfermedad de Wilson
Enfermedad de Parkinson

Tabla 3. Demencias Tratables. Enfermedades Neuroldgicas.

Causas Téxicas
* Medicamentos y sustancias psico-activas

Causas Metabélicas
* Enfermedades endocrinas

* Enfermedad hepatica * Metales
* Uremia * Alcohol
* Anoxia

* Desequilibrio hidro-electrolitico
* Avitaminosis

Tabla 4. Demencias Tratables. Enfermedades No Neuroldgicas.

Hay algunas nosologias especiales que merecen
destacarse. Por ejemplo, un estudio determind que
algunos pacientes seniles diagnosticados con Demencia
de Alzheimer, en realidad presentaban avitaminosis dado
que el aparato gastrointestinal del anciano presenta
dificultades para laabsorcidn de las vitaminas en especial
laBly laB12!.

En nuestra experiencia con neuro-cisticercosis, con
alrededor de 300 casos, la demencia ha constituido un
3% de ellos*?.

Nuestro Grupo de Neurotoxicologia ha publicado las
manifestaciones clinicas demenciales en pacientes
intoxicados con plomo, talio y arsénico, siendo un reto
diagndstico al no contemplarse inicialmente esta
posibilidad etioldgica'®.

La American Pyschiatric Association en su Diagnostica
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V), las
clasifica en orden de importanciay frecuencia, siendo esta
clasificacion las mas empleada en la actualidad. (Tabla 5).
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| Demencia Tipo Alzheimer:
a. De comienzo temprano: 65 afios 0 menos.
b. De comienzo tardio: mayores de 65 afios.
Il Demencia Vascular
111 Demencia debida a otras condiciones médicas generales

IV Demencia persistente inducidapor sustancias

V Demencia debida a multiples etiologia como la combinacion de Demencia
Alzheimer y Demencia Vascular.

Tabla 5. Clasificacion de las demencias (DSM-1V)®

DiaeNOsTICO DIFERENCIAL

Existen mas de 55 enfermedades, algunas no progresivas,
que pueden causar demencia’.

Un meta-analisis en 1.416 adultos diagnosticados con
demencias, demostré que la Enfermedad de Alzheimer
era la causa en un 39%, seguida por la Demencia Multi-
Infarto enun 13%y la Pseudo-demencia o sea la depresion
en un 9%; el diagndstico fue errado en un 3%32.

En el diagnostico diferencial de las demencias se destaca
la denominada Pseudo-demencia o sea la depresion en
el anciano. Sin embargo, la demencia puede incorporar
desordenes afectivos mayores especialmente en los
sindromes demenciales sub-corticales y finalmente
puede haber combinaciones. El delirio se diferencia por
diversos aspectos clinicos y paraclinicos de la demencia.
(Tabla 6).

Demencia Delirio
Comienzo insidioso Agudo
Duradero Transitorio
Conciencia normal Alterada
Sindrome neuropsicolégico global idem

EEG normal al inicio; lentificacion moderada  Lento difuso
posteriormente.

Prondstico pobre A menudo tratable

Tabla 6. Diagnostico diferencial entre la demencia y el delirio
EPIDEMIOLOGIA

La Demenciade todas las causas afecta alrededor del 6.4
y el 8% de la poblacidn mayor de 65 afios de edad.

La prevalencia de las demencias varia con la edad y se
dobla cada 5 afios, siendo el 1% entre los 50-65 afios, de
4.6 a 15.8% en mayores de 65 afios y de 29.8 a 50.0%
entre los mayores de 85 afios®.

La EA es la causa de demencia mas frecuente (40-65%),
seguida por la demencia vascular. Adicionalmente, la
demencia mixta (Alzheimer y vascular) puede fluctuar
entre un 11 al 43%.
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Se ha demostrado que la Demencia Vascular y la
Demencia Tipo Alzheimer coexisten en un 15% de los
enfermos y que los infartos cerebrales pueden multiplicar
por veinte las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad degenerativa.Es importante considerar que
dependiendo de los criterios empleados para el
diagnéstico de la demencia, pueden haber variaciones
en la prevalencia de esta afeccion® 14-17,

En Colombia careciamos de estadisticas confiables hasta
que un estudio poblacional realizado en 5 regiones
diversas (altiplano cundi-boyacence, sur-occidental, nor-
occidental, costa norte, oriental) en 8.910 habitantes de
ciudades capitales, municipios intermedios y areas rurales
determind una prevalencia de demencia del 1.31 % en
mayores de 50 afios, con un aumento a 3.04% en los
mayores de 70 afios. Estas cifras estan dentro de las
registradas en diversos paises en estudios que como el
colombiano emplearon el examen del Mini-Mental como
tamizaje y los criterios del DSM IV para demenciaé.

Una reciente investigacion, con metodologia similar,
realizada en Piedecuesta concluy6 con una prevalencia
de demencia del 4,3% en mayores de 50 afios , 9.1% en
mayores de 70 afios y 35,5% en mayores de 85 afios. (19)
Laincidenciade las demencias también depende de laedad
y en estudios norteamericanos y europeos en personas de
65 afos de edad y mayores se ha calculado que es de 1.000
casos por 100.000 habitantes por afio y de ellos 600
corresponden a Enfermedad de Alzheimery 200 a Demencia
Vascular. Entre los individuos de 75 afios de edad y mayores
se estima en 2.800 casos por 100.000 habitantes por afio .

Es interesante el hecho de que si bien las demencias
muestran un crecimiento exponencial de los 70 a los 94
afios, el grupo etareo de los 95 afios y mayores muestra
una meseta de casi un 45% sin ningGn aumento ulterior
en la prevalencia de la demencia. Estos datos estarian a
favor de considerar enfermedades como la de Alzheimer
no como un continuum del envejecimiento normal sino
como una afeccion en la cual la edad y la predisposicién
genética sean quizas los mayores factores de riesgo y la
posibilidad de que factores especificos puedan tener un
papel primordial en controlar la expresidon temprana o
tardia de la enfermedad?®s 23-26,

Se ha considerado que afecta mas a las mujeres
posiblemente por su mayor sobrevida. No hay diferencia
racial aparente?’.

Las diferencias en la prevalencia de EA entre grupos
poblacionales mundiales sugieren efectos genéticos o
ambientales no conocidos aun.
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Los datos epidemioldgicos disponibles nos alertan sobre
la cada vez mayor frecuencia de las demencias por el
aumento en la expectativa de vida y su directa relacién
con la longevidad.

Factores de riesgo

La exploracion extensa para los posibles factores de
riesgo, centrada largamente en la EA, ha sido
desalentadora. La edad, demencia en un familiar cercano
y el alelo E4 del gen APOE son los Unico factores de
riesgo confirmado para laenfermedad (28, 29, 30, 31, 32,33)
El mas potente factor de riesgo es la presencia de un
alelo de la apolipoproteina E4 (APOE E4). De sus 3 formas
— E2, E3 y E4- solamente el alelo E 4 aumenta la
probabilidad de desarrollar Enfermedad de Alzheimer.

Aunque los estudios clinicos tempranos en familias
selectas mostraron que el alelo APOE, E4 fue especifico
para casi el 90% de los casos de demencia®, posteriores
estudios en poblaciones notaron bajas tasas con efectos
disminuidos del gen en mayores edades®.

El riesgo de por vida para EA para un individuos sin el
alelo E4 es de aproximadamente 9%; si el individuo posee
por lo menos un alelo E4 el riesgo de un 29% %,

Sin embargo, el genotipo E4 no es suficientemente
especifico o sensitivo para que pueda usarse como una
prueba diagnostica. Ademas, el alelo E 4 parece aumentar
el riesgo de EA mas en poblaciones blancas y asiaticas
que en las negras e hispanicas®.

El sexo femenino, la infeccidn por herpes, las bajas
concentraciones de lipidos, los traumas craneanos y el
posible efecto protector del reemplazo hormonal son
todos factores que interacttan con el genotipo APOE
para modificar el riesgo relativo3 39 40,41, 4243

Sin embargo, sobre el reemplazo hormonal, estudios
recientes han alertado sobre el riesgo de desarrollar
demencia en mujeres post-menopadsicas de 65 afios de
edad o mayores al ser tratadas con estrégenos mas
progesterona*.

También se han considerado factores de riesgo los bajos
niveles de folato y de vitamina B12, los elevados niveles
plasmaticos y totales de homocisteina; ademas, el haber
tenido pocos afios de educacion formal, bajos ingresos
econdmicos y un estrato ocupacional inferior 45464748,

El perimetro cefalico disminuido, sugestivo de un tamafio
cerebral pre-morbido, puede influenciar el riesgo
especifico por edad para la EA, favoreciendo su

DEMENCIA LA EPIDEMIA SILENCIOSA DEL Il MILENIO

presentacién segun vario estudios*®%. A lavez, el tamafio
cefalico pequefio se ha relacionado con bajas
puntuaciones del Examen Mental Abreviado(Minimental)
51y el desarrollo del cerebro durante la infancia y la
adolescencia temprana parece ser importante en determinar
la preservacion de las habilidades cognitivas en la edad
senil y el perimetro cefélico seria uno de sus indicadores®.

Varios otros posibles factores de riesgo para la EA tales
como la exposicion a agentes anestésicos, la diabetes y
las concentraciones bajas de testosterona libre en hombres
estan siendo estudiados uno y re-estudiados otros 653,

Los estudios de factores de riesgo para DV, la segunda
mas frecuente forma de demencia, son pocos en
comparacién con los de EA, principalmente por
dificultades en los criterios de definicion e inclusion para
este grupo de desordenes. Las diferencias significativas
se han visto en el nimero de casos de DV identificados
de acuerdo o no al empleo de las imagenes cerebrales,
dado que estos estudios tienden a dar menos
especificidad y los que no los emplean tienen una menor
sensibilidad. Las estimaciones de la prevalencia de la
DV varian ampliamente entre 10-50% de todos los casos
de demencia .

Los principales factores de riesgo identificados para la
enfermedad son la edad, el sexo masculino, la
hipertensién arterial, el infarto del miocardio, la
enfermedad coronaria, la diabetes, la ateroesclerosis
generalizada, el tabaquismo, las altas concentraciones
de lipidos y una historia de ECV 655,

Aunque algunos estudios sugieren una asociacion entre
DV y la APOE*E4, ésta relacion no es consistente y
puede atribuirse a dificultades en el diagnéstico
diferencial de laEA y la DV 5657,

La patologia vascular, notablemente la aterosclerosis,
las lesiones de la sustancia blanca y la hipertension
arterial en la mitad de la vida, se han asociado también
conlaEAYy pudieran facilitar la pérdidas de la cognicion®.

Asi la mayoria de los casos de demencia tiene una via
vascular comdn, que sugiere que un diagnéstico
tempranoy un tratamiento de los desdrdenes vasculares
pudieran modular el comienzo de la demencia ®.

Factores de proteccion

Laeducacidn de alto nivel se ha correlacionado con tasas
bajas de EA, que pudiera ser atribuido por lo menos en
forma parcial a estrategias compensatorias que demorar
la deteccion de la enfermedad 5% 60,
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El moderado consumo diario de vino o semanal de alcohol
y altos niveles de pescado en la dieta se han asociado
con bajo riesgo para la EA 616263,

El papel benéfico de los anti-inflamatorios no esteroideos
en la detencion o en el enlentecimiento de la progresion
de la EA permanece aln controvertido 54,

Expectativa de vida

Los pacientes con demencia tienen una expectativa de
vida sustancialmente mas corta; el promedio de sobrevida
desde que se hace el diagnostico es de 8 afios .

Los pacientes con EA tienen una mayor sobrevida que
aquellos con demencia vascular y las mujeres viven mas
que los hombres tanto para la EA como para laDV 66667,

Alteracion cognitiva leve (acl)

Muchos individuos permanecen intelectualmente
intactos tarde en su vida (Picasso, Sofocles, Titian y
Verdi) y otros desarrollardn un sindrome demencial.
Entre uno y otro extremo hay un grupo de personas
que presentan cambios cognitivos que se han aceptado
como normales en el anciano y que incluyen una
disminucion de la fluencia y de la nominacién, de la
concentracion sostenida, en las habilidades para
resolver problemas, el analisis de las percepciones
complejas, en las habilidades construccionales, en
general con pérdida de los recursos para procesar y en
especial de lamemoria explicita. La adquisicion de nueva
informacion declina aunque la habilidad para retener y
recuperar informacion esté preservada.

Es debatible si las anormalidades leves de la memoria
pueden considerarse como un componente del espectro
senil normal.

Estas anormalidades cognitivas han recibido diversos
nombres pero ha prevalecido el dado por Flicker et al en
1991 de Alteracion Cognitiva Leve (Mild Cognitive
Impairment en inglés) (67) y se considera que puede
constituir una poblacion senil a riesgo de desarrollar la
EA . Recientemente la American Academy of Neurology
ha aceptado que es un estado transicional entre el
envejecimiento normal y la EA temprana, destacando
que hace referencia al estado clinico de individuos cuya
memoria esta alterada pero por lo demas funcionan bien
y no rednen los criterios clinicos de demencia.

Los criterios para la ACL son:
1) Quejas de falla de la memoria, preferiblemente

corroborados por un informante.
2) Alteracion objetiva de la memoria.
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3) Funcion cognitiva general normal.
4) Actividades de la vida diaria intactas.
5) No demencia @8,

La evidencia acumulada confirma que los individuos
con ACL tienen un riesgo aumentado para desarrollar
demencia por lo que se recomienda su seguimiento.
Aproximadamente la progresion hacia la EA es de cerca
del 12% por afio, comparada con el 1 a 2% de los
controles normales; después de 6 afios, el 80% de una
cohorte estudiada por Petersen et al. ha desarrollado
demencia®86°,

Por todo lo anterior, estan en curso diversas
investigaciones para determinar intervenciones
terapéuticas que puedan alterar su progresion hacia la
EA68-72_

Alteracion cognitiva vascular (acv)

En 1993 Hachinski y Bowler acufiaron el término
Alteracion Cognitiva Vascular (Vascular Cognitive
Impairment, en inglés) " que requiere la identificacion de
la alteracidn cognitiva, el reconocimiento de una causa
vascular potencial y el establecimiento de de un vinculo
légico entre ellas.

La Alteracion Cognitiva Vascular forma un espectro que
incluye:

1) Alteracion Cognitiva Vascular: alteracion cognitiva
sin demencia derivada de causas vasculares.

2) Demencia Vascular: tipos multi-infarto y rarefaccion/
infarto de sustancia blancay

3) Enfermedad de Alzheimer mixta con un componente
vascular 7.

Estudios prospectivos de cohortes de envejecimiento
han establecido que la Alteracion Cognitiva Vascular
sin demencia es la forma mas prevalente de alteracién
cognitiva vascular en individuos entre los 65 a los 84
afios con tasas de mortalidad similares a las de los
pacientes con EA ™,

También que aproximadamente la mitad de estos
individuos desarrollan demencia en 5 afios 7.

Este concepto surgié por las dificultades para la
elaboracion de elementos diagndsticos claros y
reproducibles para la demencia vascular. También, es
similarala Alteracion Cognitiva Leve para la Enfermedad
de Alzheimer como el primer paso de una lesion previa
conducente a un deterioro mayor, pero con el aspecto
fundamental de que varios de os factores de riesgo son
prevenibles e incluso tratables.
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