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Introduccion

El deterioro cognitivo leve (DCL) se caracteriza por una pérdida reciente y
ligera de memoria, mas alla de la pérdida que cabria esperar considerando la
edad y el nivel educativo del paciente'. En los pacientes con DCL no hay
demencia ni tampoco afectacion significativa de otras funciones cognitivas
(tabla 1). Es un cuadro que difiere de la simple pérdida de memoria asociada
a la edad, que no suele ser progresiva. Aunque con dudas, el DCL podria
catalogarse como un estado de transicion entre la funcién cognitiva normal

Tabla 1
Criterios diagndsticos del deterioro cognitivo leve®.

- Quejas de pérdida de memoria, preferiblemente corroborado por otra persona (familiar
o cuidador)

- Alteracion de la memoria con respecto a lo que corresponderia para la edad y el nivel
educativo

- Funcidn cognitiva general conservada

- Actividades de la vida diaria intactas

- No cumple criterios para diagnéstico de demencia
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para la edad y un estado de demencia leve; de hecho, nada menos que el 10-
15% de estos pacientes evolucionan cada afio a un cuadro de enfermedad de
Alzheimer comparado con el 1-2% de los sujetos sanos de la misma edad*2.
De ahi la importancia que reviste el diagnosticar y tratar adecuadamente a
los pacientes con DCL, ya que puede prevenir o enlentecer su evolucion a
una enfermedad de Alzheimer.

Que la pérdida de memoria puede revertirse se demuestra en el curioso
experimento que publicaron Schaie y Willis en 1986°. Seleccionaron una
poblacién de ancianos de 72,8 afios de edad media. Los ancianos no sufrian
demencia, vivian en residencias y tenian un nivel educativo similar. Los auto-
res practicaron varias pruebas de memoria y aprendizaje al inicio del experi-
mento, y los volvieron a repetir 14 afios después. Tras este periodo, casi la
mitad de los ancianos mostré un deterioro cognitivo significativo, en relacion
al momento en que se inicio el experimento. Ello indica la alta prevalencia de
los déficits de memoria asociados a la edad. Pero lo sorprendente fue la
segunda parte del experimento. Schaie y Willis aplicaron un entrenamiento
cognitivo intensivo a los pacientes con déficit de memoria. Los sujetos "dete-
riorados" recuperaron el nivel cognitivo que presentaban cuando se inicio el
estudio 14 afios antes. Ello demuestra que aln en la vejez, el cerebro conserva
un elevado grado de plasticidad, y que la pérdida de memoria puede fre-
narse y aun revertirse, con tal de que se intervenga precozmente. De hecho, el
nimero de neuronas no disminuye con la edad; lo que se deteriora con la
edad es su capacidad funcional* que puede, por tanto, mejorarse.

Resulta problematico tratar un proceso del que se ignoran sus causas y su
patogenia, caso del DCL. Ademas, su variable historia natural nos dice que en
unos casos el deterioro permaneceré estancado, mientras que en otros evolucio-
nard a un cuadro de demencia®®. Lo que si esta claro es que 1°) la intervencion
precoz puede enlentecer el proceso de deterioro cognitivo; y 2°) hoy dispone-
mos de medidas terapéuticas, farmacoldgicas y no farmacolodgicas, que podrian
mejorar la memoria en ancianos con DCL, que analizamos a continuacion. La
eficacia de la citicolina en estas situaciones clinicas se evalla en el capitulo 15.

Programas de entrenamiento de memoria

Estos programas se idearon para mejorar la memoria y el rendimiento men-
tal del anciano’. Se ha demostrado que estos programas permiten al anciano
aprender técnicas que mejoran la memoria secundaria (capacidad para
adquirir nueva informacion, y para rememorar la informacién una vez ha
pasado a la memoria secundaria o lejana).



TRATAMIENTO DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE 257

Los problemas de memoria son més frecuentes cuando los ancianos se
apartan de su rutina habitual, estdn cansados, no estdn concentrados o se
encuentran en una situacion de estrés. En ancianos no dementes, los déficits
de memoria son esencialmente debidos a la reduccién de la atencion que pro-
ducen la ansiedad, las preocupaciones o las obsesiones. Asi, Yesavage®
observo que la reduccion de la ansiedad mediante un entrenamiento de relaja-
cién aumentaba la capacidad de los ancianos para aprender un método mne-
motécnico y, por tanto, de mejorar la rememoracion de experiencias
depositadas en la memoria secundaria. La utilizacion de ansioliticos benzodia-
cepinicos puede aumentar la eficacia de esta técnica; sin embargo, debe consi-
derarse que estos farmacos producen trastornos de memoria por si mismos.
Por otra parte, cuando el anciano esta deprimido, el tratamiento farmacolégico
de su depresion reduce con frecuencia los sintomas del deterioro cognitivo.

Habitualmente, los jubilados y los ancianos utilizan menos su memoria
gue cuando trabajaban. Asi, pues, la disminucion de la capacidad de reme-
moracién puede deberse simplemente a la falta de actividad. Aqui viene a
cuento la frase de Sir Martin Roth: "Usala o piérdela”, refiriéndose a la
memoria. Por ello, los ancianos pueden beneficiarse de estrategias de repeti-
cion de hechos, categorizacién de datos y uso de reglas mnemotécnicas. Por
si sola la categorizacion puede proporcionar importantes efectos beneficio-
sos cuando se le dan al anciano instrucciones especificas de repetir y reme-
morar por categorias los temas de informacién. Un ejemplo; se le indica al
anciano que recuerde los fArmacos que debe tomar, agrupados por catego-
rias (para el corazon, para el funcionamiento intestinal, para el dolor de la
artrosis). Los temas se recuerdan mejor utilizando palabras clave, o practi-
cando y repitiendo una determinada informacion.

Las ayudas visuales externas son muy importantes, por ejemplo, listas,
cuaderno de notas, calendarios, colocar "recordatorios” en lugares visibles,
otras personas que repitan la informacién a los ancianos, luces de alerta en
hornillos eléctricos de cocina, y otras medidas de seguridad. Los ancianos
recuerdan mejor las imégenes; por ello, es recomendable utilizar simbolos de
alimentos para el comedor, o sillas y TV para el salon. Las ayudas visuales
internas son también Gtiles; se trata de concentrarse mas, de crear imagenes,
o tratar de encontrar asociaciones.

Los tratamientos farmacoldgicos prescritos se olvidan con facilidad; mas
de la mitad de los pacientes ancianos incumplen la pauta terapéutica pres-
crita o cometen errores. Por ello, para disminuir estos errores y mejorar el
cumplimiento, es atil ofrecer a los pacientes instrucciones escritas faciles de
leer, y hacer que las repitan conscientemente, y que utilicen calendarios o
dosificadores de medicacion con un programa semanal.
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El estudio farmacolégico de la memoria ha despertado un inusitado inte-
rés en la Gltima década, debido al progresivo envejecimiento de la poblacion
y a la mayor prevalencia de las enfermedades cerebrales. Ademas, se piensa
gue el tratamiento precoz del deterioro cognitivo podria retrasar su progre-
sion a demencia. A continuacion analizaremos los farmacos que han demos-
trado eficacia para mejorar la memoria o retrasar el proceso de deterioro
cognitivo (tabla 2).

Tabla 2
Medicaciones que podrian mejorar la memoria y retrasar el proceso de deterioro cognitivo.

- Nootropos: piracetam

- Antioxidantes: selegilina, vitamina E, extracto de Ginkgo biloba, estr6genos

- Antiinflamatorios no esteroideos inhibidores selectivos de la COX-2: rofecoxib, celecoxib
- Inhibidores de la acetilcolinesterasa: rivastigmina, donepezilo, galantamina

- Antagonistas no competitivos del receptor NMDA: memantina

- Proteccion de la membrana neuronal y precursor colinérgico: citicolina

Medicacion nootropa

Giurgea® acufié el término nootropo ("noos", mente; "tropos", direccion) a
partir de la peculiar farmacologia del piracetam. Los nootropos actian a
nivel del telencéfalo, sobre las actividades cerebrales superiores, intelectua-
les o cognitivas, facilitando la actividad integradora cerebral. Hoy se acepta
como nootropo a un farmaco que reuna las caracteristicas siguientes®: a)
mejora la actividad cognitiva y la memoria, particularmente en situaciones
deficitarias metabdlicas neuronales como en hipoxia, intoxicacién, trauma-
tismo, trombosis 0 envejecimiento natural; b) presenta muy escasos efectos
secundarios, alin a dosis altas; ¢) no posee por si mismo efectos cerebrovas-
culares, que puedan explicar indirectamente sus efectos telencefalicos; d) no
actia directamente sobre estructuras subcorticales (formacién reticular, sis-
tema limbico). Ademas del original piracetam, hoy disponemos de otros
derivados como oxiracetam, etiracetam, pramiracetam o aniracetam.

Los nootropos estimulan la sintesis de fosfolipidos de membrana, previa-
mente deprimida por la edad o por lesiones cerebrovasculares. También esti-
mulan la captacion de colina en las terminaciones nerviosas colinérgicas, lo
gue sugiere una activacion indirecta de sistemas colinérgicos centrales invo-
lucrados en fendmenos de aprendizaje y memoria.
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Los ensayos clinicos con piracetam, en la pérdida de memoria asociada a
la edad, demuestran cierta mejoria en el grado de alerta, astenia, irritabili-
dad, capacidad para relacionarse y memoria a corto plazo* . No obstante,
en una revision reciente de la “Colaboracion Cochrane”, se concluye que los
estudios disponibles actualmente no apoyan la eficacia del piracetam en el
tratamiento de pacientes con demencia o deterioro cognitivo®.

Antioxidantes

El estrés oxidativo se ha asociado a la muerte neuronal en &reas del 16bulo
temporal medio (hipocampo en particular), en pacientes con DCL o enferme-
dad de Alzheimer. Por ello se ha sugerido el uso de antioxidantes, que inte-
rrumpen la encrucijada metabélica que desencadena la lesion y muerte
neuronal via radicales libres. La actividad excesiva de la monoamino oxidasa
podria ser una de las causas de produccién exagerada de radicales libres; de
ahi la sugerencia de utilizar el inhibidor selegilina, que mejora ligeramente la
cognicién en pacientes con enfermedad de Alzheimer*.

Otro antioxidante es la vitamina E (a-tocoferol), un secuestrador de radica-
les libres que parece retrasar la progresion de la enfermedad de Alzheimer,
aungque no mejoré la cognicion tras 2 afios de tratamiento. Sin embargo, en
otro estudio se observé una relacion directa entre niveles plasméticos de a-
tocoferol y cognicion; los niveles méas bajos se asociaron a un mayor deterioro
cognitivo de los ancianos®. Como estos datos se han obtenido en pacientes
con demencia, actualmente se esta realizando un estudio de 3 afios de segui-
miento para comprobar la eficacia de la vitamina E para retrasar la evolucion
de un cuadro de DCL a otro de enfermedad de Alzheimer.

El extracto de Ginkgo biloba también posee efecto antioxidante y ha demos-
trado ser mas eficaz que el placebo en algunos estudios realizados en pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer leve 0 moderada®. En un ensayo clinico
doble ciego que incluy6 31 pacientes con déficit de memoria leve a mode-
rado, el extracto de Ginkgo biloba mejoraba algunas funciones cognitivas’; sin
embargo son necesarios estudios con mayor seguimiento para comprobar si
dicho extracto retrasa la progresion a enfermedad de Alzheimer.

Los estrogenos también se comportan como secuestradores de radicales
libres, ademas de poseer efectos neurotréficos y neuroprotectores. Ello podria
explicar los resultados de algunos estudios en mujeres postmenopausicas u
ovariectomizadas, en los que se ha demostrado que la terapia sustitutiva con
estrégenos podria retrasar la progresion de la enfermedad de Alzheimer®,
También se han observado los efectos beneficiosos de los estrogenos sobre la
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memoria, en mujeres que no sufren demencia™***; pero como en el caso del
Ginkgo biloba, son necesarios mas estudios en sujetos con DCL, en los que se
debe valorar el beneficio frente a los riesgos de la terapia hormonal sustitutiva.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

En fases precoces de la enfermedad de Alzheimer la activacion de la micro-
glia produce la liberacion de mediadores de la inflamacién tipo prostaglan-
dinas, bradiquinina, interleuquinas o inhibidores de proteasas, lo que
ocasiona una inflamacion generalizada de la corteza cerebral y la muerte
neuronal®. De ahi que se haya pensado en los AINES como estrategia tera-
péutica. De hecho, la incidencia de enfermedad de Alzheimer, en pacientes
de artritis reumatoide que toman un AINE, es 6-12 veces menor de la espe-
rada®. En otro estudio longitudinal se observé que sélo el 25% de los pacien-
tes de Alzheimer tomaban AINES, mientras que esta cifra ascendié al 50%
de los pacientes no afectados por la enfermedad?®.

El uso de los AINES clésicos (ibuprofeno, indometacina, naproxeno) para
frenar el deterioro cognitivo progresivo presenta el problema de sus efectos
toxicos gastroerosivos y renales. De ahi que se haya dirigido la atencion a los
nuevos AINES, inhibidores selectivos de la COX-2 (ciclooxigenasa-2), celeco-
xib y rofecoxib, que poseen menos efectos toxicos®. En la actualidad se estan
realizando ensayos clinicos con estos farmacos, en pacientes con deterioro
cognitivo leve?.

Cognicion y neurotransmision colinérgica: inhibidores de la
acetilcolinesterasa

Desde antiguo sabemos que los antagonistas muscarinicos tipo escopolamina
producen un deterioro de la memoria, y que los agonistas muscarinicos mejo-
ran el aprendizaje y la memoria en modelos animales. Mas recientemente se
han obtenido datos que sugieren que los agonistas de receptores nicotinicos
también mejoran los procesos de aprendizaje y memoria. Hoy se acepta que
mejorar la neurotransmision colinérgica es invertir en memoria*. De hecho,
los inhibidores de la acetilcolinesterasa donepezilo®, rivastigmina® y galanta-
mina?, que ya estan en la clinica, han demostrado mejorar la memoriay retra-
sar el deterioro cognitivo en pacientes con enfermedad de Alzheimer; ello
apoya la idea de la afectacidon de la neurona colinérgica como origen del dete-
rioro cognitivo®. El antagonista no competitivo del receptor glutamatérgico
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NMDA (N-metil-D-aspartato) memantina, esta demostrando también eficacia
para mejorar el deterioro cognitivo del paciente demenciado®. Puesto que en
el anciano no se pierden neuronas, aunque se deteriore su funcion, es plausi-
ble que la activacion neuronal colinérgica, por ejemplo con galantamina (que
inhibe la acetilcolinesterasa, modula alostéricamente el receptor nicotinico y
posee efecto antiapoptético), pudiera ser una estrategia eficaz y complemen-
taria para tratar los déficits de memoria propios de la enfermedad de Alzhei-
mer¥®, y quizas también los que no se asocian a una patologia neurolégica
subyacente. Sin embargo, deben hacerse ensayos clinicos en ancianos con
deterioro cognitivo leve, antes de que estos fadrmacos puedan prescribirse a
estos pacientes; algunos de ellos ya estdn en marcha.

La citicolina, un protector de la membrana neuronal y un precursor
de colina cerebral

La citicolina (CDP-colina) es un compuesto enddgeno que se sintetiza por
todas las células de los mamiferos para servir de intermediario en la via
principal de transformacion de la colina en fosfatidilcolina, un fosfolipido
esencial de la membrana neuronal®. Desde hace dos décadas la citicolina se
utiliza como farmaco para el tratamiento de procesos cerebrales que cursan
con un deterioro neuronal, sea agudo (infarto cerebral, traumatismo craneo-
encefélico) o crénico (enfermedades neurodegenerativas).

Tras su administracién oral o parenteral, la citicolina libera sus dos com-
ponentes, citidina y colina. Su absorcién por via oral es practicamente com-
pleta, como lo demuestra el hecho de que su biodisponibilidad oral sea igual
a la intravenosa®. La citicolina atraviesa la barrera hematoencefalica y llega a
cerebro, donde aumenta rapidamente la produccién de acetilcolina y la neu-
rotransmision colinérgica. Mas cronicamente, la citidina y la colina actian
sinérgicamente para estimular la sintesis de fosfatidilcolina, y se incorpora a
los fosfolipidos de la membrana celular y de la fraccion microsomal®.

La citicolina activa la sintesis de los fosfolipidos estructurales de la mem-
brana neuronal, incrementa el metabolismo cerebral y los niveles de dopa-
mina y noradrenalina®. Por otra parte, la citicolina restaura la actividad de la
ATPasa mitocondrial y de la ATPasa dependiente de Na" y K* de la mem-
brana, inhibe la fosfolipasa A, y acelera la reabsorcién del edema cerebral.
Estos mecanismos dotan al farmaco de propiedades neuroprotectoras, pro-
bablemente por regular la sintesis de fosfolipidos y la permeabilidad selec-
tiva de la membrana neuronal. La fosfatidilicolina es uno de los
componentes de la membrana celular que, durante la isquemia cerebral, se
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degrada a &cidos grasos libres y radicales libres, que son altamente citotoxi-
cos. La citicolina protege la membrana neuronal por un doble mecanismo: a)
acelerando la resintesis de fosfatidilcolina; y 2) suprimiendo la liberacion de
&cidos grasos libres. Desde la éptica de su seguridad, la citicolina es un far-
maco con escasos efectos adversos, tanto a nivel de toxicologia animal como
en los numerosos ensayos clinicos realizados (ver Secades y Frontera, 1995%).

Como consecuencia de la edad pueden ocurrir alteraciones de la funcion
de la membrana a causa de una disminucién de la sintesis o0 un aumento del
catabolismo de los fosfolipidos, que conduce a un deterioro de la funcion
cognitiva [34]. La evaluacién clinica y las pruebas neuropsicolégicas realiza-
das en pacientes con insuficiencia cerebral, enfermedad cerebrovascular cré-
nica y demencia sugieren que la citicolina puede mejorar algunos de los
déficits de memoria asociados a la edad*.

Su efecto neuroprotector en situaciones de hipoxia e isquemia, y la mejo-
ria en los rendimientos de aprendizaje y memoria en modelos animales de
envejecimiento cerebral, son compatibles con los hallazgos de los ensayos
clinicos, que han permitido establecer sus indicaciones en el tratamiento de
la patologia cerebral vascular, los traumatismos craneoencefalicos y los tras-
tornos cognitivos de diversa etiologia.

Citicolina y cognicion: estudios en modelos animales

Los efectos de citicolina sobre la cognicién se han analizado en un nimero
considerable de estudios preclinicos (modelos animales) y clinicos. Se ha
demostrado que la citicolina (tabla 3): a) mejora la memoria y el aprendizaje
en ratas viejas®; b) mejora la coordinacion, el aprendizaje y la memoria en
ratas viejas con alteraciones cognitivas y motoras®; ¢) disminuye los déficits
de memoria que presentan las ratas expuestas a alcohol durante la gestacion
y la lactancia®; d) mejora la memoria en ratas con deterioro de memoria pro-
ducido por escopolamina, clonidina, electrochoque, hipoxia o alcohol
durante la prefiez®; €) restaura parcialmente el rendimiento del aprendizaje
deteriorado por hipoxia en ratas®; f) atenta los déficits de memoria espacial
producidos por lesién traumética cerebral®; g) mejora la memoria y previene
la amnesia por escopolamina en ratones®; h) el tratamiento crénico (4 meses)
previene el deterioro del aprendizaje y la memoria en ratones viejos?; i) en el
perro mejora el aprendizaje y el recuerdo, sin afectar los sistemas motor,
neurovegetativo y motivacional®. En los estudios realizados en roedores, el
efecto facilitador del aprendizaje y la memoria fue similar con citicolina y
otros nootropos como el piracetam®*.
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La citicolina mejora el aprendizaje y la memoria en varios modelos animales.

Referencia Modelo animal Tratamiento Resultado

Saligauty Ratas sometidas a Citicolina 12 Restaura parcialmente los

Boismare, 1987 hipoxia hipobarica dias via oral rendimientos de aprendizaje

Petkov y col, 1990% Ratas de 2, 5, 10 Citicolina 7-10 Facilita el aprendizaje y mejora
y 22 meses de edad dias via oral la memoria, especialmente en

las ratas de méas edad

Mosharrof y Petkov,
1990+

Ratones sin y con
administracion de
escopolamina

Citicolina dosis
Gnica 1 h antes
de la prueba

Mejora lamemoriaalas24hya
los 7 dias y previene totalmente
la amnesia por escopolamina

Aguty Ortiz, 1991%

Ratones de 13 meses
comparados con 4 meses

Citicolina 4 meses
viaoral

Previene el deterioro del
aprendizaje y la memoria que se
produce en ratones viejos

Petkov y col, 1991%

Ratas de 12 semanas
expuestas a alcohol
perinatal

Citicolina 5 dias
viaoral

Disminuye los déficits
de memoria

Drago y col, 1993*

Ratas de 24 meses con
déficits motores
y cognitivos

Citicolina 20 dias
intra-peritoneal

Mejora la capacidad de aprendizaje
y memoria, y la coordinacién motora

Petkov y col, 1993*

Ratas de 5y 22 meses

con deterioro de memoria
producido por escopolamina,
clonidina, electrochoque,
hipoxia o alcohol perinatal

Citicolina 7 dias
viaoral

Mejora la memoria,
especialmente en los animales
con déficits de memoria

Dixon et al, 1997%

Ratas con déficits de
memoria y motores
post-traumaticos

Citicolina 18 dias
intra-peritoneal

Atenua los déficits de memoria
espacial producidos por lesion
traumatica cerebral

Bruhwyler y col, 1998+

Perros normales

Citicolina crénica

Facilita el aprendizaje y la memoria
sin afectar la funcion motora ni
neurovegetativa

Citicolina y cognicion: experiencia clinica

En estudios realizados en pacientes con patologias neurol6gicas se ha obser-
vado que la citicolina mejora la memoria, ademas de otras funciones cogniti-
vas. Estos aspectos se tratan con detalle en el capitulo 15.

Resumen, conclusiones y perspectivas

El tratamiento sintomatico de los trastornos cognitivos relacionados con la
edad, complementados con los cambios adecuados en el entorno, pretenden
no una "curacion" de la vejez, sino asegurar un envejecimiento cerebral satis-
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factorio en tantos ancianos como sea posible’. Hoy se acepta que el DCL es
una entidad nosoldgica definida®, cuya prevalencia crecera proporcional-
mente al aumento del envejecimiento de la poblacidon? A muchos pacientes
con dificultades de memoria les preocupa la posibilidad de sufrir una enfer-
medad de Alzheimer; por ello, es muy importante establecer un diagndstico
claro del DCL, y seguirles de cerca para intentar retrasar su evolucién a una
enfermedad de Alzheimer. Las estrategias farmacoterapicas actuales (pirace-
tam, selegilina, vitamina E, estrégenos, Ginko biloba, AINEs, inhibidores de la
acetilcolinesterasa, memantina, citicolina) se basan en estudios realizados en
pacientes muy heterogéneos, que sufren una pérdida de memoria, con o sin
demencia. De ahi la necesidad de realizar ensayos clinicos especificos en
pacientes etiquetados de DCL. Ya estan en marcha algunos estudios para
comprobar si las medicaciones que mejoran la memoria, en varias patologias
cerebrales, también retrasan la evolucion a enfermedad de Alzheimer del
paciente con DCL. Se trata de ensayos clinicos aleatorizados, doble-ciego,
controlados con placebo, con un ndmero importante de pacientes y al menos
2 6 3 afios de seguimiento, cuya variable principal es la incidencia de demen-
cia en cada grupo de tratamiento. Los resultados de estos estudios orienta-
rdn mejor el tratamiento de estos pacientes en los préximos afios.

Mientras que llegan los resultados de tales estudios surge la pregunta de
gué hacer con los pacientes diagnosticados de DCL, desde la éptica terapéu-
tica. Por un lado, las pautas a base de entrenar y ejercitar la memoria ("Usala
o piérdela") han demostrado ser eficaces. Por otro lado, la utilizacién de un
medicamento asequible, eficaz y econémico, con un perfil bondadoso de
reacciones adversas, podria ser aconsejable hasta que conozcamos los resul-
tados de los numerosos ensayos clinicos que actualmente se realizan en
pacientes con DCL.
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