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RESUMEN

Los trastornos del dnimo en el adulto mayor, especialmente aquellos de inicio tardio son dificiles de diferenciar
de la demencia en su etapa inicial, dado que existe un traslape sintomdtico. Esto puede llevar a errar o a retrasar
el diagndstico e impedir la entrega de un tratamiento adecuado.

Para el diagndstico diferencial es fundamental obtener una historia rigurosa tanto del paciente como
de la familia, un examen mental y neuroldgico. Se complementa con un estudio neuropsicoldgico y con
biomarcadores de demencia. Hoy en dia se dispone de nuevas técnicas de diagndstico precoz en la demencia
como la volumetria de hipocampos, el PET/CT F18-FDGy PET de amiloide, beta-amiloide y proteina Tau en el
LCR, entre otras, que ayudan en casos complejos de diagndstico diferencial.

Este articulo de revision retine elementos clinicos y estudios complementarios, con el objetivo de ayudar al
psiquiatra en la tarea de diferenciar ambos cuadros.

SUMMARY

Mood disorders in the elderly, especially those with late onset are difficult to differentiate from Dementia in
its initial stage, given that there is a symptomatic overlap. This can lead to miss or delay the diagnosis and
subsequently prevent an appropriate treatment.

For the differential diagnosis it is essential to obtain a rigorous history of both the patient and the family, a
mental and neurological examination. It is complemented with a neuropsychological assessment and with
biomarkers of Dementia. Nowadays, new early diagnosis techniques are available in Dementia such as
hippocampal volumetry, PET / CT F18-FDG and PET of amyloid, beta-amyloid and Tau protein in the CSF,
among others, which help in complex cases of differential diagnosis.

This article reviews clinical elements and complementary studies that help the psychiatrist in the task of
differentiating both disorders.
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INTRODUCCION

En la medida que la poblacion envejece y que existe una mayor
conciencia de los problemas de salud mental, cada vez es mas
frecuente la presencia de pacientes de mayor edad en settings
psiquiatricos. La depresion y la demencia son los sindromes
neuropsiquiatricos mas comunes y suelen presentarse al
mismo tiempo™2.,

Los sintomas de la esfera animica se pueden encontrar en
una variedad de cuadros médicos y psiquiatricos. Cuando el
compromiso central es el animo, se habla de trastornos del
animo. Los dos grandes grupos corresponden al trastorno
depresivo mayor y el trastorno bipolar, que adquieren carac-
terfsticas particulares en el adulto mayor y se asocian a una
mayor morbilidad y mortalidad que en personas mas jovenes?.

Se describe en esta poblacién una prevalencia de depresién
del 2% en la comunidad, lo que aumenta significativamente
en pacientes con patologia crénica (9%), hospitalizados (36%) e
institucionalizados (29-52%)%°.

Para el trastorno bipolar en pacientes mayores de 65 anos se
menciona una prevalencia de 0,1-0,5% 72,

Los trastorno del animo en los adultos mayores a menudo
cursan con alteraciones cognitivas. En la depresion, la preva-
lencia de deterioro cognitivo leve es hasta de un 50%>°.

La demencia ahora, denominada por el DSM 5, trastorno
neurocognitivo mayor, constituye uno de los principales
problemas de salud a nivel mundial, debido a su elevada preva-
lencia y alto costo econémico y social. En la actualidad existen
aproximadamente 46 millones de personas con algun tipo de
demencia, cifra que se duplicara cada 20 anos, alcanzando a
131,5 millones de personas en el afio 2050"". Su prevalencia se
duplica a partir de los 65 anos. Afecta entre 5-8% de los indivi-
duos entre 65 - 70 anos, entre 15-20% de los mayores de 75
anos y entre 25-50% de los mayores de 85 afos'?.

La demencia se caracteriza primariamente por un deterioro
cognitivo, sin embargo, frecuentemente va acompanada de
manifestaciones psicoldgicas y conductuales. Los sintomas
depresivos son frecuentes en la demencia vascular y en la
enfermedad de Alzheimer (EA) especialmente en la etapa
prodrémica. En la demencia frontotemporal variante conduc-
tual (DFT vo), es habitual la presencia de sintomas psiquidtricos
que aparecen tempranamente en su evolucion.

Este traslape sintomatico puede ocurrir porque el correlato
bioldgico, ya sea la atrofia en la demencia o la disfuncién en los
trastornos animicos, se asocia a la distribucién anatémica de la
patologia mas que a la patologia especifica en si'3. Es decir, se
afectan los mismos circuitos neuronales.

Ya que los sintomas psiquiatricos, en especial los animicos son
comunes en la demencia y que pueden aparecer incluso antes
de gue se manifieste el deterioro cognitivo y que los tras-
tornos del animo en los adultos mayores se manifiestan con
importante sintomatologia cognitiva, los psiquiatras debemos
estar alertas en diferenciar los cuadros psiquidtricos primarios
de los secundarios. De esta forma podremos evitar evalua-
ciones clinicas innecesarias, entregar un tratamiento adecuado
basado en la evidencia y hablar a tiempo con el paciente y
cuidador sobre el prondstico y manejo de la enfermedad™.

Este articulo se centra en el diagnéstico diferencial entre tras-
tornos del animo: Depresion Mayor/Trastorno Bipolar y Demencia.
Se revisan elementos de la clinica y de estudios complementarios
que contribuyan a diferenciar ambas entidades.

DEPRESION TARDIA

De acuerdo al DSM-5, la depresién mayor se define por
un animo depresivo y/o anhedonia mas 4 o mas sintomas
asociados (Tabla 1). Cuando se presenta después de los 60 o
65 anos se denomina depresion tardia (Late life depression, LLD)
esta difiere tanto en la clinica como en la etiologia de la que se
presenta en individuos mas jovenes. Existe mayor comorbilidad
médica, alteraciones morfoldgicas cerebrales de tipo vascular,
riesgo de demencia y riesgo de suicidio’®.

Los pacientes mayores no suelen verbalizar tristeza o senti-
mientos de culpa, presentan importantes fallas cognitivas y
bajo insight. En relacién a pacientes mas jévenes tienen mas
alteraciones neurovegetativas, sintomas psicoticos, inhibicién
psicomotora, quejas somaticas y dolor™'8,

Las alteraciones cognitivas en pacientes con LLD se asocian a
mayores tasas de recaidas, discapacidad y menor respuesta a la
farmacoterapia, por lo que su deteccién es relevante'.

Tabla 1. Criterios para el Episodio Depresivo Mayor
(DSM-5)*

5 o mas de los siguientes sintomas durante 2 semanas y

que representan un cambio respecto al estado anterior

Animo depresivo

Baja capacidad hedonica

Anorexia o hiperfagia

Disminucion/ aumento de peso o del apetito
Agitacion o inhibicion psicomotora
Fatigabilidad o pérdida de la energia
Sentimientos de inutilidad o culpa

Dificultad para pensar o concentrarse

Oooooooot

Ideas de muerte o suicidio
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La depresién tardia se puede clasificar segun la edad de
inicio de los sintomas: de inicio temprano (Early onset
depression, EOD) cuando ésta ocurre bajo los 50-60 afnos y
de inicio tardio, cuando el primer episodio aparece poste-
rior a esta edad (Late onset depression, LOD). EOD se asocia
a una historia personal y familiar de trastornos del animo y
cuadros mas severos. LOD se relaciona a patologia médica
(cardiovascular), mayor deterioro cognitivo, demencia,
mayor recurrencia y baja respuesta al tratamiento farmaco-
l6gico?®.

La relacion entre depresion y demencia es compleja vy
hasta ahora los mecanismos que las vinculan no se han
dilucidado. La depresién es un factor de riesgo para todas
las demencias. El riesgo se incrementa dos veces con el
antecedente de historia de depresion en la juventud y
éste aumenta en la medida que existe recurrencia?'. Los
pacientes con depresion de inicio tardio muestran un 8%
mas de riesgo de demencia que aquellos sin sintomas
depresivos a corto y mediano plazo. Este hecho ha llevado
a considerarla también como un prédromo de la demencia,
es decir, que existe un continuum entre ambas entidades?2.
Por Ultimo, la depresién puede ser una consecuencia de la
demencia.

Algunos de los mecanismos propuestos para explicar esta rela-
cién incluyen cambios vasculares??, incremento del cortisol?4,
procesos inflamatorios cronicos, desequilibrio entre la produc-
cién y el clearence de beta- amiloide y envejecimiento acele-
rado?.

TRASTORNO BIPOLAR TARDIO

El trastorno bipolar se define por la presencia de episodios
depresivos y maniacos. En las Tablas 1y 2 se muestran los
criterios DSM-5 para ambos episodios, respectivamente.
Cuando ocurre después de los 60 anos se habla de trastorno
bipolar tardio (Older age bipolar disorder, OABD).

Al igual que el trastorno depresivo mayor, se clasifica con
respecto a la edad de inicio. Trastorno bipolar de inicio
temprano (Early onset bipolar disorder, EOBD) y trastorno bipolar
de inicio tardio (Late onset bipolar disorder, LOBD). La edad de
corte es variable en los distintos estudios, fluctda entre 40-50
anos?.

EOBD se asocia con historia familiar de bipolaridad, mientras
que LOBD con enfermedades neurolégicas (cerebrovascular),
pobre respuesta al tratamiento y alto riesgo de deterioro
cognitivo?’.

El perfil clinico no varia de forma importante entre la bipola-
ridad tardia frente a la que presentan los pacientes mas jovenes.

Hay que tener en consideracion que un episodio maniaco en
este grupo etario puede no ser solo la manifestacion de un
trastorno bipolar de inicio tardio si no también, el debut de
una bipolaridad en un paciente con historia de depresiones
recurrentes (“pseudounipolar”), un paciente bipolar de inicio
temprano no diagnosticado previamente, ser secundario a
uso de farmacos, a una enfermedad médica o neurolégica
como por ejemplo una demencia.

Tabla 2. Criterios para el episodio Maniaco
(DSM-5)%

Un periodo de animo anormal y elevado, expansivo
o irritable mas un aumento de la energia persistente

de al menos 1 semana, con 3 o mas de los siguientes
sintomas (4 si el animo es solo irritable)

]
]
]
]
]
]
]
]

Autoestima elevada

Disminucion de la necesidad de dormir

Verborrea

Taquipsiquia

Distraibilidad

Aumento en la actividad intencionada o agitacion
psicomotora

Implicacion en actividades placenteras con consecuencias
graves

DEMENCIA

El término demencia se refiere a un sindrome clinico adqui-
rido caracterizado por un déficit cognitivo multiple que implica
un deterioro significativo de la memoria y de otras funciones
cognitivas en relacién con el nivel de funcionamiento previo
del individuo, afectando las actividades de la vida diaria del
individuo.

En las fases iniciales destaca el deterioro de la memoria a
corto y a largo plazo, asociado a la apariciéon progresiva de
un deterioro del pensamiento abstracto, de la capacidad de
razonamiento y posteriormente de otras funciones corticales
superiores como afasia, apraxia y agnosia asi como también a
importantes cambios de la personalidad. Patrén que variara de
acuerdo a la enfermedad que sustenta el sindrome, ya sea EA,
demencia vascular, DFT, etc.

La EA es la demencia mas frecuente en todos los grupos etarios,
dando cuenta del 80% en mayores de 65 anos, seguido de la
demencia vascular, DFT y demencia por cuerpos de Lewy (LBD).
Siendo importante mencionar que son frecuentes los casos
mixtos.
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En la EA el sintoma de inicio mas frecuente es la alteracion
de la memoria. Los enfermos tienen dificultad para retener
nueva informacion, manteniéndose la memoria remota. Es
frecuente la aparicion de problemas del lenguaje y posterior-
mente se afecta la capacidad de organizacion visuoespacial.
Los pacientes se pierden facilmente en lugares antes fami-
liares para ellos. Se compromete la capacidad de juicio y se
altera también la personalidad. En etapas mas tardias apare-
cerd apraxia con limitacién del vestir, del uso de instrumentos,
etc., volviéndose el paciente cada vez mas dependiente?®.

La demencia vascular es la segunda causa mas frecuente de
demencia. Es importante buscar signos de focalizacion en el
examen neurolégico; antecedente de AVE o TIA; antecedente
de hipertensién arterial, enfermedad cardiaca, arritmias, etc.
El curso clinico muestra un patrén escalonado, lo que se refiere
a que el paciente se va deteriorando en la medida que va
aumentando la carga lesional vascular cerebral.

En la DFT hay cambios importantes en la personalidad. Carac-
teristicamente hay desinhibicién en el comportamiento, apatia
y anosognosia (falta de conciencia de enfermedad). La funcion
ejecutiva (FE), es decir, la capacidad de planificar y realizar una
accion estd comprometida precozmente. Se altera también
tempranamente el lenguaje. La memoria, capacidad de calculo
y habilidad visuoespacial estdn mejor conservadas que en la
EA%,

En la LBD la alteracién cognitiva se asocia a enlentecimiento
psicomotor, déficit en funcidn ejecutiva y signos extrapira-
midales: parkinsonianos (caidas, hipomimia, rigidez, temblor,
etc), también hay alucinaciones de aparicién precoz, fluctua-
ciones en el nivel de vigilia y trastorno conductual del sueno
REM?®0,
En los pacientes con demencia existen tanto sintomas cogni-
tivos como conductuales que interactian dando cuenta de la
afeccion funcional del paciente:
+ Sintomatologia cognitiva: compromiso de la memoria,
afasia, apraxia, agnosia, etc.

« Sintomatologia no cognitiva o conductual: depresién, deli-
rios, irritabilidad, cambios de personalidad, agitacién, etc.
En EA se describe entre 30-50% de sintomatologia depresiva,*’
y un 10% de depresién mayor®?. En la demencia vascular la

prevalencia de depresién mayor es de mas de 30%2°.

En @ DFT vc las manifestaciones conductuales son tan
frecuentes que hasta el 50% de estos pacientes ha recibido un
diagnéstico inicial primario psiquidtrico34.

Diagnéstico diferencial

Como los trastornos del animo y la demencia comparten
sintomatologfa pero difieren en su etiologia, prondstico y
abordaje terapéutico es muy importante hacer un diagnds-

tico diferencial. Este se plantea especialmente con las etapas
iniciales de la demencia. La mayoria de las veces este diag-
noéstico no reviste dificultades. Sin embargo, existen situa-
ciones en que este es complejo. Como por ejemplo, cuando
existe como primera manifestacion la sintomatologia animica
asociada al deterioro cognitivo, cuando no se puede obtener
una historia clara y detallada, cuando el estado mental del
paciente imposibilita un estudio neuropsicolégico y cuando
la demencia se manifiesta inicialmente con alteraciones
conductuales y no cognitivas®.

DEPRESION TARDIA Y DEMENCIA

Historia y examen clinico

Es fundamental obtener una historia clinica detallada tanto del
paciente como de la familia en especial cuando existe una baja
conciencia de enfermedad.

La cronologia en la aparicién de los sintomas, es decir, el orden
y la progresién de estos puede orientar a una demencia o una
depresion. En la depresion el desanimo suele preceder la apari-
cién de las alteraciones cognitivas y estas se instalan rapida-
mente. Por el contrario, en la demencia, el deterioro cognitivo
es de comienzo insidioso y los sintomas animicos aparecen
posteriormente.

Se debe preguntar por antecedentes personales y familiares
psiquidtricos y neurolégicos. Antecedentes personales de
depresiones recurrentes orientan a un trastorno del animo.
Una historia familiar de demencia inclina a pensar en un tras-
torno neurocognitivo mayor, mientras que una historia familiar
de depresién a un trastorno del animo.

Leslie Kiloh en el ano 1961 acuno el término de “pseudode-
mencia” para referirse al deterioro cognitivo, como mani-
festacion principal, encontrado en pacientes sin un cuadro
neurodegenerativo de base. Frecuentemente reversible vy
relacionado a un cuadro psiquidtrico, generalmente a un
episodio depresivo®. Es un concepto controversial por su
falta de especificidad, porque induce a pensar que las fallas
cognitivas de los pacientes depresivos no son genuinas y
clinicamente relevantes y porque muchas veces después de
un intervalo asintomatico, una proporcién mayor de lo espe-
rable por azar puede presentar una demencia primaria franca.
Sin embargo, las descripciones clinicas que se han hecho para
diferenciar ambos cuadros siguen utilizandose hoy en dia. Un
resumen de las diferencias entre el deterioro cognitivo en
depresion y demencia aparece en la Tabla 3.

Un diagnéstico diferencial particularmente complejo con
depresion lo constituye la DFT vc. Esta aparece en indivi-
duos menores de 65 anos, donde la sospecha de demencia
es baja. Presenta al inicio mas alteraciones conductuales que
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Tabla 3. Diferencias entre deterioro cognitivo en depresion y demencia®’

Deterioro cognitivo en Depresién Demencia

Historia y curso clinico

Inicio claro
Sintomas son de corta duracion antes de consultar
Rapida progresion sintomatica

Antecedes psiquiatricos

Inicio insidioso
Sintomas de larga duracion antes de consultar
Lenta progresion sintomatica

Antecedente psiquiatricos inusuales

Quejas y conducta clinica

Importantes quejas de problemas cognitivos

El paciente entrega detalles de las alteraciones cognitivas
Enfatiza la disfuncion

Hace énfasis en los errores

Hace pocos esfuerzos en tareas, incluso simples

No se esfuerzan por mantenerse al dia

Comunican distrés emocional

Evitacion social

Conducta desproporcionada a la disfuncion cognitiva

No es frecuente la acentuacion nocturna de la disfuncion

Respuestas "'no sé” son frecuentes en Test

Los pacientes se quejan poco de fallas cognitivas
Detalles vagos del problema

Disimula el trastorno

Enfatiza los logros

Se esfuerza en las tareas

Los paciente usan calendarios, notas etc.

No hay siempre preocupacion por los déficits

Se mantienen habilidades sociales (inicialmente)
Conducta congruente con la disfuncion cognitiva
Empeoramiento nocturno (excluyendo el Delirium)

Respuestas erradas son frecuentes

cognitivas y los pacientes suelen ser atendidos en atencion
primaria o en settings psiquiatricos, donde los médicos no
tienen la experiencia de trabajar con este tipo de pacientes.
Habitualmente no se diagnostica o se hace tardiamente.

Tanto la Depresién Mayor como la DFT vc, comparten la pérdida
de interés, baja de energfa y desconcentracion. Sin embargo,
el animo bajo permanente no estd presente en DFT. Habi-
tualmente no existe culpa, baja autoestima o pensamientos
suicidas. El sintoma caracteristico es la apatia que muchas
veces es confundido con desanimo o anhedonia. La apatia es
una pérdida de la motivacién, que se expresa en una reduccion
de iniciativa y respuesta emocional al medio. No es egodisto-
nica ni acompanada de disforia.

En este caso es importante ver como los sintomas conduc-
tuales se desvian del comportamiento habitual del paciente.
Un cambio en la personalidad gradual, con apatia, pérdida de
empatia, desinhibicién, una disfuncion ejecutiva y alteraciones
amnésicas orientan a una DFT38.

Por dltimo, la evaluacién deberd incluir un examen neurolé-
gico que busque dirigidamente la presencia de sintomas que
orienten a una demencia, por ejemplo: sintomatologia focal,
sintomas extrapiramidales o reflejos involutivos.

TAB Y DEMENCIA

Historia y examen clinico

Aligual que en la depresion es importante una anamnesis rigu-
rosa y una anamnesis externa poniendo énfasis en la aparicion
cronoldgica de los sintomas. También en la historia personal y
familiar de trastornos del animo o demencia y en el examen
neurolégico.

Los episodios maniacos o depresivos, caracteristicos del tras-
torno bipolar pueden ser una manifestacion de cualquier
demencia, aunque son mas frecuentes en la DFT vc.

Las similitudes y diferencias en la depresién se detallaron
previamente. Se puede agregar que en la depresién bipolar
es habitual la presencia de sintomatologia atipica, como
por ejemplo hiperfagia e hipersomnia y que estos sintomas
también se observan en la demencia.

Los episodios maniacos del TAB y la DFT comparten la irritabi-
lidad, desinhibicién y distractibilidad, como también el invo-
lucrarse en conductas de riesgo. Muchas veces presenta una
alteracion en el juicio.

En DFT el paciente puede mostrar una jocosidad inapropiada,
que puede confundirse con el animo euférico de una mania.
Sin embargo, el sentido de invulnerabilidad y de grandiosidad
suele estar ausente en la demencia.
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La diferencia principal es que la demencia evoluciona a un
deterioro cognitivo inexorablemente, mientras el TAB es de
curso episédico. Incluso cuando las fallas cognitivas perma-
necen de forma crénica, no son de la magnitud ni progresan
como en una demencia.

Hay un grupo de pacientes que cumplen criterios para una DFT
pero que no tienen un deterioro claro ni alteraciones en las
neuroimdgenes. Son fenocopias de DFT vc. Se ha descrito una
forma muy lentamente progresiva secundaria a una mutacion
genética en el gen COORF72%,

PERFIL COGNITIVO Y EVALUACION
NEUROPSICOLOGICA COMO HERRAMIENTA DE
APOYO EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los neuropsicélogos se apoyan en la historia clinica, en la
observacion de la conducta, en tests neuropsicolégicos y en
cuestionarios o escalas neuropsiquidtricas. Exploran basica-
mente funciones cognitivas, incluyendo cognicién social (Tabla
4), ademas de la esfera conductual, emocional y funcional.

En base al conocimiento de los perfiles neuropsicolégicos
propios de cada condicién clinica, aportan al diagnastico dife-
rencial de los pacientes.

Existen algunos trastornos neuropsiquidtricos que revisten
particular dificultad a la hora del diagnéstico. Es el caso de la
diada trastornos del dnimo-demencia.

El perfil en Late Life Depression (LLD) es heterogéneo, sin
embargo, la alteracion mas comun (50%) es la disfuncion
ejecutiva seguida por enlentecimiento en velocidad de proce-
samiento de la informacion (20%). Este enlentecimiento, junto
con la afectacion de la memoria de trabajo parecen ser los défi-
cits distintivos en la LLD*%4T,

Desde el punto de vista psicométrico los perfiles de memoria
parecen ser lo que mas las diferencian: la curva de aprendizaje
en la LLD es de mejor nivel, esto es, los pacientes se benefician
de repeticiones del mismo material, a diferencia de quienes
desarrollardn una demencia. El reconocimiento del material
presentado previamente también es mejor en los pacientes
con LLD: los pacientes con demencia tienden a olvidar lo
aprendido®?. Otras alteraciones, como el perfil en funciones
ejecutivas también, son distintivas. Por ejemplo, en el estudio
de Potter*® el desemperio en el TMT-B (Figura1) fue altamente
predictivo de aquellos sujetos con LLD que se convertirian a
demencia.

En el diagndstico diferencial entre DFT vc y TAB, una entrevista
en profundidad con los familiares y escalas especificas para
evaluar posibles cambios atribuibles a circuitos frontales es o

indicado (Figura?2).

Lo cierto es que los pacientes presentan un deterioro progre-
Sivo en su comportamiento social, conducta, procesamiento
emocional y cognicién.

La alteracién de FE (ej. atencién, organizacion, abstraccion,
juicio, resolucién de problemas, flexibilidad cognitiva) es
considerada un sintoma cardinal en la DFT vc, sin embargo, es
comun con otros condiciones neuropsiquiatricas, por lo que es
menos especifica.

Un area de creciente interés ha sido el estudio de las alte-
raciones de la cognicién social. Actualmente hay consenso
en considerarlas como una alteraciéon temprana en la DFT vc.
Los pacientes presentan dificultad para reconocer emociones
(Figura 3), particularmente negativas: tienden a subestimar
la intensidad de las emociones primarias (ej. miedo, enojo) y
sobreestiman emociones secundarias (ej. vergiienza, rencor).
El confundir una emocién y/o su intensidad puede generar
malentendidos y conflictos. La dificultad para mentalizar,
tomar la perspectiva de otro y detectar fallas en la interaccion
social (Figura 4) también discrimina entre pacientes con DFT
vC, con controles y pacientes con Trastornos del animo*®.

Figura 1. Trail Making Test-B**

-,

ey

En esta clasica tarea de Funcion Ejecutiva se le pide al paciente unir los
numeros y letras alternandolos en orden ascendente (1-A-2-B-3-C, etc),
sin levantar su lapiz. Requiere de atencion selectiva, memoria de trabajo
y flexibilidad cognitiva. En este ejemplo el paciente no logra inhibir
estimulos que aparecen en su ruta.
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Tabla 4.
Funciones cognitivas y de cognicidon social. Definicion operacional y ejemplos de test de evaluaciéon

Funciones cognitivas

Definicidon operacional

Ejemplos en la vida diaria

Neurocognicion

Ejemplo de Test

Velocidad de
procesamiento

Responder de manera rapida y
precisa a tareas perceptuales
cognitivas o motoras simples

Vigilancia/atencion Habilidad para responder
a estimulos objetivos y no

responder a los no objetivos

Memoria episddica verbal Habilidad para adquirir,
almacenar y recordar

informacion verbal

Memoria episddica visual Habilidad para adquirir,
almacenar y recordar

informacion visual

Razonamiento y resolucion
de problemas (Funcion
Ejecutiva)

Habilidad para cambiar de
estrategias de manera eficiente
para encontrar soluciones a
problemas

Memoria de Trabajo
(Funcion Ejecutiva)

Capacidad para mantener
informacion en mente para
completar una tarea

Permite registrar y almacenar
informacion multiple y
simultanea

Flexibilidad Cognitiva
(Funcion Ejecutiva)

Capacidad para adaptar la
conducta y pensamiento

a conceptos y situaciones
cambiantes o inesperadas

Control inhibitorio
(Funcién Ejecutiva)

Capacidad para inhibir
respuestas automaticas

o impulsivas y entregar
respuestas mediadas por la
reflexividad

Ser capaz de seguir una suma al
hacer una compra o seguir una
conversacion

Mantener el foco atencional
mientras se lee un libro en un
espacio publico

Recordar la lista de compras,
recordar noticias recientes

Recordar donde se dejo un
objeto, como era ese objeto o
un rostro

Resolver como llegar a una
entrevista de trabajo ante un
imprevisto

Recordar lo que acaba de decir
el profesor mientras se toma
apuntes. Resolver un problema
de matematicas

Analizar un problema de
diferentes perspectivas
Adaptarse a imprevistos

No interrumpir a otros
Ignorar distracciones
Ayuda a regular emociones

Trail making TEST-A Continuos
Performance Test (CPT-I)

CPTIl Test D2

California Verbal Learning Test
Test de Grober y Buschke

Benton
Figura Compleja de Rey

Torre de Londres, lowa
Gambling Task

Series inversas calculo mental

Test de Wisconsin Trail Making
Test-B

Test de Stroop
Test Go-no Go

Cognicidn Social

Procesamiento emocional Habilidad para identificar

emociones propias y en otros

Mentalizacion o teoria de
la Mente

Habilidad para representar el
estado mental de otros y hacer
inferencias acerca de sus
interacciones y creencias

Identificar una cara de enojo en
una figura de autoridad

Ser capaz de considerar la
perspectiva del otro durante
una conversacion

Test de reconocimiento de
emociones del MINI-SEA

Tarea de Faux-Pas del
MINI-SEA

En el TAB es posible observar déficits en atencién sostenida,
memoria verbal y FE que pueden estar presentes antes del
inicio de los sintomas psiquiatricos y persistir hasta la vejez,
incluso durante periodos de eutimia, exacerbdandose durante
episodios agudos. Varios estudios muestran que el patron y
magnitud de los déficits cognitivos permanece estable a lo
largo de la vida. La evolucién hacia demencia es poco frecuente
(6-9%), aungue una historia larga de TAB podria incrementar el
riesgo de desarrollar una DFT vc antes de los 60 afios*.

NUEVAS TECNICAS EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE
LAS DEMENCIAS COMO AYUDA EN EL DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL

Los avances en el estudio de la demencia nos permiten hoy
en dfa contar con nuevas técnicas diagndésticas, que permiten
realizar un diagnéstico en fases mas tempranas, determinar
la probabilidad de progresion y mejorar la especificidad en el

diagnéstico diferencial.
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Figura 2. Escala de comportamiento de los sistemas frontales (FrSBe) (seccién inicial)*®

1 2 3 4 5
Casi Nunca Raramente A veces Frecuentemente Casi siempre
ANTES ACTUAL
de la enfermedad
1. Habla solamente cuando le hablan. 12345 12345
2. Se enoja o se irrita con facilidad, tiene explosiones emocionales
sin motivos suficientes. 12345 123 5
3. Repite determinadas acciones o se queda pegado a ciertas ideas. 12345 12345
4. Hace las cosas impulsivamente 123 45 12345
5. Se confunde con las secuencias, cuando tiene que hacer varias cosas
una tras otra. 12345 12345
6. Se rie o llora con demasiada facilidad 12345 12345
7. Comete los mismos errores una y otra vez, no aprende con la experiencia 1 2 3 4 5 12345
8. Tiene dificultad para iniciar una actividad, le falta iniciativa y motivacion. 1 2 3 4 5 12345
9. Realiza comentarios y avances sexuales inapropiados. Es demasiado
seductor. 12345 12345
10. Dice o hace cosas avergonzantes. 12345 12345

El FrSBe es un cuestionario de 46 items desarrollado para evaluar alteraciones conductuales vinculados a tres circuitos frontales: corteza cingu-
lada anterior asociada a apatia, corteza orbitofrontal asociada a desinhibicion y desregulacion emocional, y corteza pre-frontal dorsolateral
asociadas a disfuncion ejecutiva

Figura 3. item de ejemplo de la tarea de Figura 4. Historia de ejemplo de la tarea de Faux
reconocimiento de emociones basicas de la Pas*¢
Bateria MINI-SEA*¢

Jimena se acaba de cambiar a un
departamento nuevo. Jimena fue
de compras y compro cortinas
nuevas para su dormitorio. Cuando
recién habia terminado de decorar
su departamento, lleg¢o Elisa, su
mejor amiga. Jimena le hizo un
recorrido por el departamento

y le pregunto “;Te gusta mi
dormitorio?”. Elisa dijo: “Esas
cortinas son horribles, me imagino

que vas a comprar unas nuevas!”

Historia de ejemplo de la tarea de Faux Pas, que evalla la capacidad de
detectar “meteduras de pata”, su origen y las posibles consecuencias en
los personajes.
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Dentro de los estudios mas avanzados actualmente se cuenta con:

- Estudio genético

- Biomarcadores moleculares en liquido cefalorraquideo

- Estudios de neuroimagenes (volumetria de hipocampo, RNM
funcional, técnicas de NeuroSpect, PET de fluorodeoxiglu-
cosa (F18-FDG), PET de amiloide).

Estas técnicas, si bien se encuentran disponibles en centros
avanzados, aun no se ha definido claramente su uso en el esce-
nario clinico y se utilizan en casos seleccionados y a criterio de
experto.

Los estudios genéticos se pueden realizar en un seleccionado
grupo de pacientes, de presentacion precoz o que tienen promi-
nentes antecedentes familiares, es decir, historia familiar autosé-
mica dominante de inicio precoz y debieran realizarse con el claro
consentimiento del paciente y/o familiares y bajo asesoria genética.

Los biomarcadores en liquido cefalorraguideo (LCR), miden
la proporcion de beta-amiloide y proteina Tau en el LCR. En el
LCR de los pacientes con EA se ha observado una reduccién de
los niveles de beta-amiloide*® y una elevacion de los niveles de
proteina tau fosforilada. La determinacién conjunta (en panel) de
estas moléculas en LCR distingue EA frente a controles sanos con
valores de sensibilidad y especificidad superiores al 90%, si bien
frente a otros procesos neurodegenerativos estos parametros
son mas débiles*4,

Aun mas, las concentraciones de proteina Tau total, proteina
Tau fosforilada y beta-amiloide*? parecen estar ya alteradas en
los pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) que posterior-
mente evolucionaran a EA, por lo que se trata de una herra-
mienta diagndstica para poder identificar los sujetos con DCL
con mayor riesgo de evolucién a EA®,

Respecto al rol de las neuroimagenes, estas ayudan a valorar
el dano estructural que puede dar cuenta del deterioro cogni-
tivo del paciente, es decir, la valoracién de la atrofia, del dano
vascular, etc., que orientan hacia causas degenerativas, vascu-
lares o mixtas.

La volumetria de hipocampos ha demostrado tener un valor en
la diferenciacién de las distintas etiologias, asi en un estudio
realizado en un grupo de pacientes, se demostré una reduc-
cion del volumen hipocampal de un 42% en pacientes con EA,
de un 21% en demencia vascular, del 15% en pacientes con
deterioro cognitivo leve y comparable al grupo control en
pacientes con pseudodemencia®’>2,

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)
El PET/CT no es utilizado rutinariamente en el estudio de

trastornos psiquiatricos puros. Particularmente, los estu-
dios referentes a los hallazgos del PET en cuadros depresivos
son poco concluyentes y muchas veces contradictorios®. La
utilidad potencial del PET/CT radicaria en que una captacion
normal de F18-FDG en el cerebro podria ayudar a distinguir
una pseudodemencia debido a un trastorno del animo, de un
cuadro ocasionado por una enfermedad neurodegenerativa,
patologia que sf se asocia frecuentemente a alteraciones al
PET>A.

El PET y actualmente el PET/CT, si tienen indicacién en el
estudio de trastornos neurodegenerativos, especialmente
en el diagndstico diferencial de demencias®®. Los radiotraza-
dores mas utilizados son la glucosa marcada con Fluor 18,
o F18-fluorodeoxiglucosa (F18-FDG), y los marcadores de
deposito de beta-amiloide en el caso de la EA. El primero es
de amplia disposicién en los centros que cuentan con PET/CT
y el segundo, constituye un nimero de compuestos, de los
cuales el Unico disponible a la fecha en Chile, es el F18-Flor-
betaben. También existen marcadores para Proteina Tau, que
se estan comenzando a utilizar en el estudio de EA, aunque
no hay tanta evidencia como en el caso de los marcadores de
beta-amiloide y su disponibilidad es bastante mas limitada.

PET/CT cerebral con F18-FDG

La glucosa es el sustrato energético principal del cerebro y su
distribucion en el encéfalo da cuenta de la actividad neuronal
y sinaptica del paciente®. En un paciente normal existe alta
captacion homogénea de glucosa en la corteza cerebral y
nucleos de la base (Figura 5). El consumo de glucosa suele
estar alterado en pacientes con demencia, con patrones parti-
culares seguin su etiologfa. Sin embargo, existen grados varia-
bles de sobreposicion entre los hallazgos en la DFT (Figura 6),
EA (Figura 7) y LBD>**’, Las dreas corticales dafiadas muestran
menor captacion de F18-FDG, y corresponden a un marcador
biolégico de “injuria neuronal”®.

ELPET/CT con F18-FDG es Util también en el diagnéstico precoz
de demencia, ya que las alteraciones anteceden en varios anos
al inicio de los sintomas®. La interpretacion de las imdgenes
debe ser llevada a cabo por un especialista con alta experiencia
y con apoyo de software diagnésticos asistidos por compu-
tador> que permitan optimizar la deteccion de alteraciones en
el metabolismo glucidico cerebral global y/o regional.

Los cambios mas precoces en EA son hipocaptacion del
cingulo posterior, seguido por menor captacion en precuna,
y aspecto posterior de l6bulos temporales y parietales, simé-
trico o asimétrico®®°® (Figura 7). La afectacién del l6bulo
frontal suele ser tardio en esta enfermedad®. Puede obser-
varse hipometabolismo temporal mesial en etapas inter-
medias, que puede no ser correlativa con la atrofia del
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hipocampo visible en la RM3%°°,

La LBD presenta alteraciones de similar distribucién, pero difiere
en que con cierta frecuencia afecta los lébulos occipitales®®, los
que estan respetados en la EA. El patrén de alteraciones de la
LBD es similar a la enfermedad de Parkinson con demencia y
pueden ser indistinguibles con PET/CT utilizando F18-FDG.

En la DFT las areas afectadas corresponden a la corteza
frontal y temporal anterior, aunque también se pueden
alterar la corteza temporal mesial, cuerpo estriado y talamos
(Figura 6).

PET/CT cerebral para depésito de amiloide

La acumulacién de p-amiloide extracelular es un sello distintivo
de la EA en la anatomia patoldgica®’. Esta es la base tedrica para
emplear PET/CT con trazadores de amiloide, y constituye una
manera de explorar la carga de amiloide cerebral “in vivo”>.
Aligual que el PET/CT con F18-FDG, el PET/CT con trazadores
para amiloide puede predecir la ocurrencia de EA, ya que la
acumulacién anormal de B-amiloide antecede en décadas
el inicio de los sintomas®2. En la Figura 8 y 9 se muestra un
estudio normal y otro alterado, respectivamente.

Sin embargo, la acumulacion de placas de B-amiloide no es
exclusiva de EA, y puede observarse también en otras condi-
ciones como el Sd. de Down, especialmente después de los
40 anos, angiopatia amiloidea cerebral y aln en pacientes
ancianos sanos®. Un PET/CT de paciente mayor con deterioro
cognitivo leve, aunque sin criterios de EA, se muestra en la
Figura 10. Por otro lado, los niveles de depésito de B-amiloide
cerebral medido con PET/CT no muestran correlacién con la
gravedad de los sintomas de pacientes con EAS, Es por este
motivo, que los hallazgos de este examen deben ser evaluados
con cautela y en correspondencia los hallazgos clinicos y resto
de marcadores disponibles.

Aun considerando esto, en un estudio reciente el PET/CT con
amiloide mostré tener alto impacto en el manejo de pacientes
con demencia, cambiando el diagnéstico etioldgico desde EAa
demencia no-EA en 25% de los pacientes y desde demencia no
EAa EAen 10,5% de los casos®™.

Actualmente el PET/CT con trazadores para amiloide esta
incluido en los criterios diagnésticos de EA, junto a los marca-
dores del liquido cefalorraquideo®.

Existen radiotrazadores capaces de evaluar el sistema dopa-
minérgico, serotoninérgico y de otros receptores, asi como de
procesos de neuroinflamacion, que han ayudado a comprender
la fisiopatologia de algunas enfermedades neurodegenerativas
y psiquiatricas. Sin embargo, su uso actual se restringe mas que
nada al ambito investigativo, y su utilidad en la practica clinica
no ha sido establecida adn®.

Figura 5. PET/CT F18-FDG normal en un paciente
de 70 afos con trastorno de memoria

Se observa captacion alta homogénea en corteza cerebral, lo que indica
actividad sinaptica normal. Notese captacion simétrica entre ambos hemis-
ferios cerebrales y la alta captacion del cingulo posterior (flechas). En las
imagenes inferiores se muestra software de comparacion con base de datos
de cerebros normales de la misma edad y sexo (Cortex ID ®) sin alteraciones.

Figura 6. PET/CT F18-FDG en paciente de 68 aios
con demencia frontotemporal

Captacion irregularmente disminuida en corteza temporal y frontal, espe-
cialmente a derecha (flechas). El cingulo posterior se aprecia de metabo-
lismo glucidico conservado. En las imagenes inferiores se muestra software
Cortex ID ® con severa alteracion temporal y frontal asimétrica (en rojo lo
mas alterado y en verde lo menos).

Figura 7. PET/CT F18-FDG en paciente de 71 afios
con enfermedad de Alzheimer

Tipico patron de hipocaptacion de F18-FDG biparietotemporal, que puede
ser asimétrica como en este paciente que es mas acentuada a izquierda,
con compromiso del cingulo posterior (flechas). Hay respeto relativo de
la banda motora a ambos lados. En algunos casos puede existir alteracion
de la corteza frontal, como en este paciente. En las imagenes inferiores
las alteraciones descritas son significativas respecto a la comparacion con
base de datos (captacion -2DS bajo lo esperado para la edad y sexo).
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Figura 8. PET/CT amiloide. Paciente de 65
anos con trastorno de memoria, con estudio
F18-Florbetaben norma

S/

No hay acumulacion de radiotrazador en corteza cerebral. La capta-
cién en sustancia blanca no es necesariamente patoldgica, y puede ir
aumentando con la edad en poblacién normal.

Figura 9. PET/CT amiloide

Paciente de 68 afilos con EA que presenta acentuada acumulaciéon de
F18-Florbetaben en corteza cerebral, patron caracteristico de esta enfer-
medad.

Figura 10. PET/CT amiloide

Pacientes de 73 aflos con deterioro cognitivo leve, sin criterios clinicos
de demencia. Presenta leve acumulacion anormal de F18-Florbetaben en
corteza temporal izquierda y parietal derecha.

CONCLUSIONES

La Demencia y los Trastorno del animo son problemas preva-
lentes en los adultos mayores y se espera que su frecuencia
continde incrementadndose en la medida que la poblacion
envejezca. Ambas patologias implican un deterioro en la
calidad de vida de los pacientes y cuidadores y se asocian a una
mayor morbimortalidad.

La relacion animo - cognicion es compleja y los mecanismos
que los vinculan adn no se han aclarado, considerandose la
depresion un factor de riesgo, prodromo o expresion de una
demencia.

La demencia, especialmente en sus etapas iniciales comparte
sintomatologia con los transtorno del &nimo. Esto se explica proba-
blemente porque se afectan los mismos circuitos neuronales.

Al tener un pronéstico y abordaje médico diferente es impor-
tante hacer un diagnéstico diferencial precozmente. La clinica
asociada a un estudio neuropsicoldgico y a las nuevas técnicas
en el diagnéstico temprano de la demencia, facilitan esta tarea.
Debido a la complejidad de este diagnéstico, es fundamental
contar con un equipo médico multidisciplinario que incluya
geriatras, neurélogos, neuropsicélogos, psiquiatras, radio-
logos, entre otros.

Pese a un estudio exhaustivo hay ocasiones en que no es
posible distinguir ambas patologfas y solo la respuesta al trata-
miento psiquidtrico y la evolucién de la enfermedad permitira
hacer un diagnéstico certero.
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