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RESUMEN

Palabras clave:

Factores de riesgo vascular El deterioro cognitivo leve es un sindrome en el que, ademds de sintomatologia cognitiva, se pueden encontrar

latrogenia sintomatologia afectiva y conductual y diferentes subtipos. Se trata de una entidad clinica heterogénea, que
Suplementos dietéticos tiene heterogeneidad etioldgica (degenerativa, vascular, psiquiatrica, patologia no neurolégica), sintomatologia
Ginkgo biloba EGb 761¢ clinica heterogénea y heterogeneidad en el curso clinico. La etiologia es miiltiple y, por lo mismo, el tratamiento
CDP-colina

también lo es y se debe combinar con el no farmacolégico. Se describen las intervenciones farmacolégicas
tanto preventivas como terapéuticas: control de factores de riesgo vascular, evitar la iatrogenia, uso de
suplementos nutracéuticos, la CDP-colina, el Ginkgo biloba EGb 761° y la mejora de 6rganos de los sentidos.

Mejora de 6rganos de los sentidos
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Pharmacological therapeutic intervention in mild cognitive impairment
ABSTRACT

Mild cognitive impairment (MCI) is a syndrome encompassing affective and behavioural symptoms and

ﬁ};gﬁﬁs;isk factors various subtypes. MCI is a heterogeneous clinical entity with varied causes (degenerative, vascular,
latrogeny psychiatric, non-neurological disorders), and there is wide variation in symptoms and clinical course. There
Dietary supplements are multiple causes and consequently various treatments can be applied and should be combined with
Ginkgo biloba EGb 761® non-pharmacological measures. This article describes both preventive and therapeutic pharmacological
CDP-choline

interventions: control of vascular risk factors, avoidance of iatrogeny, use of nutraceuticals, CDP-choline,
and Ginkgo biloba EGb 761°, and improvement in sense organs.

© 2017 SEGG. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Improvement in sense organs

Introduccién gica (degenerativa, vascular, psiquiatrica, patologia no neurol6gi-

ca), sintomatologia clinica heterogénea? y heterogeneidad en el

Como hemos podido comprobar en capitulos anteriores, el de-
terioro cognitivo leve (DCL) es un sindrome en el que, ademas de
sintomatologia cognitiva, se pueden encontrar sintomatologia
afectiva y conductual y diferentes subtipos. Es decir, se trata de
una entidad clinica heterogénea que tiene heterogeneidad etiol6-
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curso clinico?. Esta introduccién tiene que ver con que la etiologia,
como hemos comprobado, es miltiple y, por lo mismo, el trata-
miento va a ser o podria ser variado, por lo que se debe afinar en
el diagnéstico etiolégico, pues de ese modo también se podra afi-
nar en el tratamiento.
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Hoy se sabe que el tratamiento del DCL es posible y efectivo por
2 trabajos importantes: uno, el que conect6 sobre todo los factores
de riesgo vascular (FRV) con un aumento del riesgo de padecer enfer-
medad de Alzheimer (EA)* y otro en el que se demuestra que una
intervencién multidominio (dieta, ejercicio, entrenamiento cognitivo
y control de FRV), que se realizé en el Finnish Geriatric Intervention
Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER), re-
dujo el riesgo de deterioro cognitivo de manera significativa’.

Por otra parte, se conoce la importancia de la patologia cerebrovas-
cular por el estudio de las monjas y porque sabemos que un ictus pro-
voca un declive agudo en la funcién cognitiva seguido de un declinar
persistente durante lo siguientes 6 afios®. Por ello, la prevencién de la
patologia cerebrovascular es crucial para la prevencién de la EA.

Tratamiento farmacolégico del deterioro cognitivo leve

Las medidas comentadas como preventivas, factores de riesgo y
predictivos mantienen su vigencia en el tratamiento del DCL. A con-
tinuacion se realizan algunos comentarios adicionales.

Control adecuado de los factores de riesgo vascular

» Mantenerlapresionarterial (PA) sistélica (PAS)baja (< 128 mmHg)
provoca empeoramiento del DCL y de la demencia’. Reciente-
mente se ha publicado un trabajo que aboga por reducir la PAS
hasta 120 mmHg o menos?, pues se reduce el niimero de even-
tos y de mortalidad con un aumento pequeiio de secundaris-
mos. Creemos que estos resultados no son aplicables a mayores
fragiles ni al perfil actual de institucionalizados. Nos parece que
120 mmHg de PAS es una cifra baja, sobre todo si partimos de
diferenciales muy altos. Es decir, no es lo mismo llegar a una
PAS de 120 mmHg si comenzamos con una PAS de 190 mmHg
(en una PA 190/70 mmHg frecuente en mayores) que en una
PAS de 150 mmHg (150/90 mmHg mas frecuente en jévenes).

Ademas, el flujo cerebral estd directamente condicionado
por la PA media (PAM): 2/3 (PA diastélica) + 1/3 (PAS). En una
PA de 120/80 mmHg, su PAM es de 93 mmHg y en una PA de
120/50 su PAM es de 73 mmHg, con esta podemos estar com-
prometiendo el flujo a nivel cerebral.

» Desde hace tiempo se conoce que la fibrilacién auricular se aso-
cia a deterioro cognitivo®, con o sin historia de ictus™. El riesgo
de deterioro cognitivo aumenta y no tiene que ver siempre
con la existencia de infartos cerebrales y parece tener que ver con
las variaciones de flujo sanguineo cerebral, que podrian provo-
car situaciones de penumbra isquémica por hipoperfusién ce-
rebral crénica'2. Mantener el ritmo sinusal se convierte en una
prioridad, asi como niveles adecuados de anticoagulacién.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Las revisiones concluyen que los inhibidores de la acetilcolineste-
rasa (IACE) no mejoran la cognicién en pacientes con DCL medido
con el Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive (ADAS-Cog)
o con el Mini Mental Examination (MMSE)®-16,

La revision sistemdatica tambien nos ensefi6é que los IACE no me-
joraron la conducta, el estado global o funcional medido con el NPI,
CGIC-MCI (Clinical Global Impression of Change for Mild Cognitive
Impairment) y ADL (Activities of Daily Living), respectivamente-".

No hay estudios que examinen el efecto del tratamiento con me-
mantina.

Suplementos dietéticos y vitaminas
Suplementos dietéticos o vitaminas. Se identifican 4 ensayos que

evaldan el efecto de suplementos dietéticos o vitaminas''5-°, De es-
tos ensayos, 2'4?° examinan los efectos de la vitamina E (con vitami-

na C o con un multivitaminico) en cognicién o funcién, uno' exami-
no los efectos del aceite de pescado y otro™ examind el efecto de la
vitamina B en cognicién.

No se encontraron trabajos que relacionaran suplementos dietéti-
cos con conducta, estado global o mortalidad. Ninguno de los 4 estu-
dios presenté mejoria en cognicién en DCL medida por el ADAS-Cog
en un ensayo™ (n = 516) o medido con MMSE en 4 ensayos'+'8-20
(n = 1.030). La revisi6n sistematica tampoco aprecia mejorias en fun-
cionalidad medida con ADL" (n = 516)".

Vitamina B,, y dcido félico. Mantener valores normales o altos de
vitamina B, y acido félico provoca reduccién en la progresién de la
atrofia cerebral, reduciendo los valores de homocisteina, pues estos
provocan un aumento lineal de la atrofia y un mayor avance de la
leucoaraiosis??2

Omega 3. El consumo de acidos omega 3 (sobre todo el dcido doco-
exaenoico) podria actuar como neuroprotector reduciendo el riesgo
cerebrovascular, teniendo en cuenta su efecto antitrombético, antiin-
flamatorio y antiaterogénico*24. Sin embargo, la revisién Cochrane del
afio 2016 concluye: “la calidad de las pruebas fue moderada o alta para
la mayoria de los efectos medidos, pero no se encontraron pruebas de
efectos beneficiosos o perjudiciales de la administracién de suplemen-
tos de omega 3 en los pacientes con enfermedad de Alzheimer de leve
a moderada. Los efectos sobre los pacientes con otros tipos de demen-
cia atin no estan claros”?. Los omega 3 no son (tiles en la demencia ya
establecida, pero en los trabajos dirigidos a poblaciones con DCL o de-
terioro de memoria asociado a la edad han provocado mejorias en va-
rios dominios cognitivos®*?® y menos atrofia cerebral®.

Fortasyn. Ha sido aprobado para el tratamiento de la EA en fase
leve. Se trata de una combinacién de acidos grasos omega-3, acidos
grasos, uridina, colina, vitaminas C, E, B y B,,, selenio y acido félico.
La posologia es de 1 envase de 125 ml/dia. Este complemento favo-
rece la integridad sindptica. En los ensayos clinicos de los pacientes
con EA leve esta combinacién demostré una mejoria significativa
en la memoria verbal®**!, pero no en cognicién global*® o en rendi-
miento funcional®?. Sin embargo, en el estudio LipiDiDiet se han
encontrado resultados interesantes. En este estudio se realiz6 un
seguimiento de 2 afios (se ha ampliado en 4 afios mas) de 311 pa-
cientes con DCL por EA siguiendo los criterios diagnésticos de Du-
bois et al en 2007%, 153 en el grupo activo y 158 en el control, y se
midié la cognicién global con el Neuropsychological Test Battery
(NTB)** (afiadiendo la lista de 10 palabras del CERAD [Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer's Disease], un test de fluencia
semantica y uno de letras y digitos), con el Clinical Dementia Ra-
ting-Sum of Boxes (CDR-SOB) (combina la medicién de cognicién y
funcién desde un punto de vista clinico), volimenes cerebrales (hi-
pocampo, cerebro completo y ventriculos), con resonancia magné-
tica 'y Z-score del NTB de memoria aprecidndose en el subgrupo de
pacientes con MMSE > 26: memoria, mejoria estadisticamente sig-
nificativa frente al grupo control; atrofia hipocampal, 38% menos
que en el grupo control; cognicién global NTB, tendencia sin signi-
ficacion estadistica; CDR-SOB, diferencias estadisticas positivas en
el grupo activo.

Ginkgo biloba EGb 761®

Hay que aclarar que no todos los preparados de Ginkgo biloba son
iguales, sobre todo por los diferentes procesos de extraccién y homo-
geneizacion utilizados. Este hecho determina que la composicién sea
diferente en los diferentes extractos, por lo que en adelante nos refe-
riremos exclusivamente al EGb 761, que es el que dispone de ensa-
yos clinicos que avalan su eficacia y seguridad.

La preparacién de Ginkgo biloba EGb 761°® estandarizada contiene
un 22-27% de Ginkgo flavona glucésidos, un 5-7% de terpeno lacto-
nas, que comprende un 2,8-3,4% ginkgoélidos A, By C, un 2,6-3,2% de
bilobalido, y menos de 5 ppm de acidos ginkgélicos (sustancias que
reducirian la tolerabilidad)®.
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Los efectos farmacolégicos de EGb 761® provocan neuroprotec-
cién por estabilizacién mitocrondial®, reduccién del déficit de neu-
rotransmisor relacionada con la edad, captura de radicales libres
(antioxidante), aumento de dopamina y acetilcolina en cértex pre-
frontal®” y mejoria de las propiedades de flujo de la sangre y la mi-
crocirculacién.

La European Medicines Agency?® ha decidido aprobar su uso para
la mejoria del deterioro cognitivo asociado a la edad y de la calidad
de vida de los pacientes con demencia leve. Ateniéndonos a las indi-
caciones aprobadas, encontramos resultados de interés en:

* Prevencion/reduccion del riesgo de progresion a fases clinicas de
la EA: 2 estudios aleatorizados, doble ciego frente a placebo,
uno*® con 3.072 participantes (> 75 afios) (pero con un bajo cum-
plimiento) y otro* con 2.854 participantes (> 70 afios). Segui-
miento medio de 5 afios y de 6,1 afios, respectivamente, se con-
cluye que en los periodos indicados no se apreci6é una reducciéon
del riesgo de llegar a las fases clinicas de la EA frente a placebo.

» DCL: se incluyeron 160 pacientes con DCL y puntuacién en al
menos 6 de los 12 items del Neuropsychiatric Inventory (NPI)
en un ensayo aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, y que
recibieron 240 mg de Ginkgo biloba EGb 761® o placebo por un
periodo de 24 semanas. Se evalué a los pacientes con la Geria-
tric Depression Scale, el State-Trait Anxiety Inventory, la Clini-
cal Global Impression (CGI), el Trail-Making Test (TMT) en sus
formas Ay B. Los pacientes mejoran a nivel conductual de for-
ma significativa (p = 0,001), en ansiedad (p = 0,02), TMT-A
(p =0,04), TMT-B (p = 0,01) y en CGI (p = 0,01). La medicacién
fue segura y bien tolerada*.

La dosis recomendada es de 240 mg/dia. Los efectos secun-
darios no difieren del placebo. Como tinica precaucién, hay que
resefiar que el uso concomitante de anticoagulantes o antiagre-
gantes puede incrementar el riesgo de hemorragia®. Estudios
posteriores descartan relevancia de esta interaccién®.

Citicolina

La citicolina pertenece al grupo farmacoterapéutico de “otros psi-
coestimulantes y nootrépicos”. Es un intermediario de la biosintesis
de la fosfatidilcolina, componente de la membrana celular. Durante
la isquemia, la fosfatidilcolina se rompe en acidos grasos que generan
radicales libres y potencian, a su vez, el proceso isquémico. Su admi-
nistracion exégena disminuye la concentracién de acidos grasos li-
bres, mejora los signos neurolégicos, preserva los valores de fosfati-
dilcolina y mejora la supervivencia neuronal*. La dosis recomendada
es de 500 a 2.000 mg/dia, no se especifica la duracién del tratamien-
to 6ptimo.

La publicacion de los resultados de los ensayos ICTUS* y COBRIT*®
ha puesto en cuestion el uso de la citicolina en el ictus isquémico y
el traumatismo craneoencefalico, Ginicas indicaciones autorizadas en
la ficha técnica.

En relacién con su uso para deterioro cognitivo vascular leve y
demencia vascular, una revisién Cochrane* en la que se incluyeron
14 estudios (algunos no validos para el andlisis debido al bajo nime-
ro de sujetos) evaluo la eficacia de la citicolina en el tratamiento de
alteraciones cognitivas, emocionales o del comportamiento asocia-
das con un deterioro cognitivo en ancianos. Los estudios fueron he-
terogéneos en cuanto a la dosis, forma de administracién, criterios de
inclusién y forma de medir los resultados. No hubo evidencia de un
efecto beneficioso sobre la atencidn, pero si se observé un efecto po-
sitivo en la memoria y la conducta, al menos a corto y medio plazo.
Debido a la limitada duracién de los estudios incluidos, los autores
concluyeron que era necesario realizar nuevos estudios de mayor du-
racién para poder establecer unas recomendaciones sélidas.

En estudios posteriores* en 349 pacientes con edad media de
79,9 + 7,8 afios, MMSE > 21 y lesiones vasculares en la neurorradio-

logia, que valoran funcionalidad bésica e instrumental, sintomatolo-
gia depresiva, conductual y comorbilidad y que excluyen a los enfer-
mos de Alzheimer probable, los pacientes se tratan con citicolina
500 mg/12 h con un seguimiento de 9 meses. Se aprecian en el segui-
miento de estos pacientes mejorias discretas en cognicién y sintoma-
tologia depresiva.

En otro estudio reciente* de seguimiento de 2 afios de 163 pa-
cientes con una edad media de 67,5 + 10,7 afios y que habian sufrido
un ictus 2 afios antes, se trat6 con citicolina al 47% de los pacientes
con 1.000 mg/dia. Se realizaron evaluaciones neuropsicoldgicas al
mes, 6 meses, 1 afio y 2 afios después del ictus. La calidad de vida se
midi6 con el EuroQoL-5D al inicio y a los 2 afios. Los resultados refle-
jaron mejorias significativas, tanto en cognicion (p = 0,005) como en
calidad de vida (p = 0,041).

Otros aspectos para tener en cuenta

Antiagregantes®. Una de las acciones para la prevencién de una
repeticion de una isquemia cerebral transitoria o de un ictus isqué-
mico no cardioemboélico es el uso de un antiagregante (clase I; nivel
de evidencia A); la aspirina (50-325 mg/dia) en monoterapia (clase I;
nivel de evidencia A) es la primera eleccién. Clopidogrel (75 mg) en
monoterapia es una segunda opcién razonable (clase Ila; nivel de
evidencia B); esta recomendacién también se aplica a los pacientes
con alergia a la aspirina. La combinacion de aspirina y clopidrogel
puede considerarse para su iniciacién dentro de las primeras 24 h de
un ictus isquémico menor o una isquemia transitoria durante los pri-
meros 90 dias (clase IIb; nivel de evidencia B).

Evitar la iatrogenia.

* El uso de farmacos con efecto anticolinérgico va ligado a una
reduccién de la fluencia verbal, funcionamiento cognitivo glo-
bal, reduccién de memoria visual, menor capacidad en funcio-
nes ejecutivas, aumento lineal del riesgo de EA 'y DCL en los que
siguen tomandolos durante al menos 4 afios*'-*3, y atrofia corti-
cal temporal bilateral®.

» El uso de benzodiacepinas va asociado a empeoramiento de la
memoria®® y de la funcionalidad en mayores. Algtn estudio las
asoci6é con un aumento del riesgo de padecer demencia®®. Estu-
dios posteriores han descartado razonablemente esta asocia-
cién>%8,

* La anestesia general: hay quien la asocia con el desarrollo de
demencia®®, aunque otros no la asocian ni con demencia®*! ni
incluso con DCL%2. Sin embargo, se han detectado aumentos de
la proteina S100B tras la anestesia®. La proteina S100B es uno
de los marcadores séricos mas precisos de dafio cerebral.

Las necesidades quirdrgicas, ademas de ser necesarias, no
van a disminuir, por lo que se plantea la necesidad de un trata-
miento preventivo con protectores neuronales a todos los pa-
cientes que sean sometidos a anestesia general o, por lo menos,
para los que retinan mas factores de riesgo.

« Evitar o reducir el riesgo de delirium con medidas preventivas®4®,

« El tratamiento con estatinas puede per se provocar deterioro cog-
nitivo (memoria y funciones ejecutivas) de caracter reversible®s,

Mejoria de los érganos de los sentidos. Los organos de los sentidos
son los que nos conectan con el mundo.

* La hipoacusia provoca atrofia cerebral: las personas con hipoa-
cusia tienen una atrofia temporal derecha y del parahipocampo
acelerada (p < 0,05), lo que provoca que sean mas susceptibles
de padecer deterioro cognitivo®’.

Se hace precisa la prevencion, la deteccién y la intervenciéon
temprana con audifonos, lentes bien graduadas y cataratas qui-
rrgicas intervenidas.
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