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NOTA DE LOS EDITORES

Apreciados colegas:

Tenemos el honor de presentaros la primera guia basada en la evidencia cienti-
fica del Grupo de Estudio de Neurologia de la Conducta y Demencias de la
Sociedad Espanola de Neurologia. En primer lugar, queremos expresar nuestro
agradecimiento y reconocimiento a todas las personas que se han implicado en
el desarrollo de esta obra: autores, patrocinadores, editorial y aquellos miembros
del grupo que sembraron el camino con su esfuerzo durante la génesis de las
primeras guias. Asimismo, queremos resaltar el esfuerzo y la conviccion mani-
festada por algunos miembros del grupo, sin cuyo impulso inicial esta guia no
serfa una realidad. A su vez, sentimos que en algun caso las aportaciones no
queden suficientemente reflejadas por motivos de espacio y coordinacion de la
version final.

Si miramos hacia atras, las ediciones previas (2000 y 2003) fueron guias basa-
das en el consenso de expertos. Esta aproximacion, aungue fue pionera y tiene
un indudable interés, tenia obvias limitaciones. En la presente edicién, y fruto de
numerosas circunstancias, se tomo la decisién de realizar la primera gufa basa-
da en evidencia cientifica, lo cual, aunque parezca paradéjico, también presen-
ta sus limitaciones. Ciertamente el desarrollo de la presente guia ha comporta-
do una serie de dificultades diferentes a las que tuvimos que afrontar en el des-
arrollo de las previas. Tras un esfuerzo y trabajo considerable por parte de todos
los autores, el documento final constituye una fuente de orientacién basada en
la evidencia para navegar por el dificil y complicado laberinto del deterioro cog-
nitivo y las demencias.

La guia esté& estructurada siguiendo practicamente el mismo indice que las ante-
riores, con la idea de mantener una continuidad. Cada capitulo, ademas de una
descripcién de la enfermedad, presenta el grado de evidencia existente vincula-
do con su diagndstico y su tratamiento y finaliza con unas recomendaciones. En
el caso de la enfermedad de Alzheimer, existe cierto grado de duplicacién de la
informacién, pues se aborda brevemente el tratamiento farmacolégico en el
capitulo dedicado a la enfermedad y parte de esta informacién se repite en el
destinado al tratamiento. Pese a ello, se ha intentado realizar una guia agil y que
permita la adquisicion rapida de informacion relevante. Debemos reconocer, no
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0 y tratamiento de las demencias

obstante, que algunos capitulos han quedado un poco més largos de lo que era
nuestro deseo inicial. Desde un punto de vista méas metodoldgico, para la bus-
queda de la evidencia se utilizaron revistas indexadas y sujetas a revision de
expertos externa (peer review) fundamentalmente a través de las bases Medline
y Cochrane. El limite de la busqueda fue el 30 de abril de 2008. Los niveles de
evidencia se aplicaron siguiendo la normativa de la Sociedad Esparola de Neu-
rologfa.

El conocimiento sobre las demencias se incrementa continuamente y por este
motivo ciertas ideas y afirmaciones reflejadas en estas guias pueden quedar
obsoletas en poco tiempo. Asi es la realidad. Consecuentemente, se plantea un
continuo reto de actualizacion por parte de clinicos e investigadores. Ademas, la
responsabilidad final de las decisiones —diagndstico, indicacién de pruebas,
prescripcion de farmacos, etc.— siempre esté en las manos del médico. Una guia
es un documento genérico, con sus aportaciones y sus limitaciones, inserto en
un momento determinado del proceso del desarrollo de la ciencia. Recordemos
finalmente que en todo proceso médico y humano se deben considerar siempre
los valores éticos como un componente méas —en ocasiones fundamental- en la
toma de decisiones.

Es probable que, tras esta experiencia y con la idea de seguir avanzando, cuan-
do sea necesario editar la préxima guia nos planteemos realizar un trabajo adn

mas completo: una guia basada en la evidencia y el consenso.

JOosE L. MOLINUEVO
JORDI PENA-CASANOVA
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CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE DEMENCIA

F. Vinuela Ferndndez y J. Olazardn Rodriguez

La demencia es un sindrome clinico que se caracteriza por un déficit cognitivo
que representa una pérdida respecto a un nivel previo y que interfiere de forma
significativa con el rendimiento social u ocupacional. La demencia, ademas, sue-
le conllevar cambios en la personalidad y la conducta.

Alrededor del 1,5% de las personas de 65 a 69 anos padece demencia, preva-
lencia que aumenta exponencialmente con la edad (16-25% en los mayores de
85 anos). Las causas mas frecuentes son las enfermedades neurodegenerativas
(enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy, degeneracién lobu-
lar frontotemporal) y la enfermedad vascular cerebral (1). A pesar de los avances
en el conocimiento de los marcadores biolégicos, el diagndéstico de la demencia
sigue siendo clinico, y éste se mantiene como el método estandar tanto en la acti-
vidad asistencial como en la investigacion. Los criterios mas utilizados para el
diagnostico de la demencia son los del DSM-IV-TR (42 edicion, texto revisado, del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales) (2) y los de la CIE-
10 (102 revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades Mentales y de
la Conducta de la Organizacion Mundial de la Salud) (3). Estos criterios han de-
mostrado, en estudios de cohorte y transversales, tener una elevada concor-
dancia con respecto a los marcadores histopatolégicos de la enfermedad de Alz-
heimer (sensibilidad del 81% y especificidad del 70%) (4) (nivel de evidencia l).

Segun este cédigo, una demencia se caracteriza por el desarrollo de multiples dé-
ficits cognitivos, incluido el deterioro de la memoria, que se deben a los efectos
fisiolégicos directos de una enfermedad médica, a los efectos persistentes de una
sustancia o a multiples causas. Los criterios diagnosticos del DSM-IV-TR coinci-
den con la versién anterior del manual (DSM-IV) (Tabla 1).

Se requiere que el deterioro de la memoria sea el sintoma mas precoz y promi-
nente. Las personas afectadas tienen deteriorada la capacidad para aprender
informacién nueva y olvidan el material aprendido previamente.

El deterioro del lenguaje puede manifestarse por dificultades en la pronunciacion
de nombres de sujetos y objetos. El lenguaje puede ser vago o vacio, con cir-
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TABLA 1. Criterios diagnésticos de demencia del DSM-IV-TR (1).

Criterio A Desarrollo de déficits cognitivos mltiples que se manifiestan por:
1. Alteracion de la memoria (alteracion de la capacidad de aprender nueva informacion o recor-
dar informacion previamente aprendida).
. Una o mds de las siguientes alteraciones cognitivas:
a) Afasia
b) Apraxia
¢) Agnosia
d) Alteracion de la funcion ejecutiva (capacidad para el pensamiento abstracto y para plani-
ficar, iniciar, secuenciar, monitorizar y detener un comportamiento complejo).

N

Criterio B Los defectos cognitivos de los criterios A1y A2 han de ser lo suficientemente graves como para
ocasionar un deterioro significativo de la actividad social o laboral y deben representar un défi-
cit respecto a un nivel previo.

cunloguios y uso de términos de referencia indeterminada como “cosa” y “ello”.
Pueden estar deterioradas tanto la comprension del lenguaje hablado y escrito
como la repeticion.

Las personas con demencia pueden presentar apraxia (deterioro de la capaci-
dad de ejecucioén de las actividades motoras, a pesar de que las capacidades
motoras, la funcién sensorial y la comprension de la tarea estan intactas). La ca-
pacidad de utilizar objetos podria verse alterada (por ejemplo, usar un cepillo pa-
ra peinarse), asi como la actividad para realizar actos motores conocidos (decir
adiés con la mano).

En la demencia también puede aparecer agnosia (fallos en el reconocimiento o
en la identificacion de objetos o personas, a pesar de que la funcién sensorial es-
ta intacta). Puede llegar a no reconocer a sus familiares o incluso su propia ima-
gen en el espejo.

La alteracion de la funcion ejecutiva es una manifestacion habitual al inicio de la
demencia. Esta capacidad permite el desarrollo de un pensamiento abstracto,
asf como planificar, iniciar, secuenciar, monitorizar y detener un comportamiento
complejo.

[ 2]



CAPITULO 1 CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE DEMENCIA

Los déficits mencionados deben ocasionar un deterioro significativo de la activi-
dad laboral o social habitual (ir al trabajo, ir de compras, vestirse, asearse, mane-
jar temas econémicos y otras actividades de la vida diaria). El grado de deterioro
funcional es altamente dependiente del marco social del sujeto.

El diagndstico de demencia no debe hacerse si los déficits aparecen exclusiva-
mente en el transcurso de un delirium. Sin embargo, el delirium puede coexistir
con una demencia previa; en tal caso se realizaran los dos diagnosticos (véase
el capitulo 2 de esta guias).

Criterios diagnésticos de demencia de la CIE-10

Estos criterios, que se resumen en la Tabla 2, son de uso menos frecuente en la
préctica clinica.

TABLA 2. Criterios diagnasticos de demencia de la CIE-10 (2).

Criterio G1  Existencia de pruebas de los siguientes sintomas:
1. Deterioro de la memoria:
Alteracion de la capacidad de registrar, almacenar y recuperar informacion nueva.
Pérdida de contenidos de la memoria relativos a la familia o al pasado.
Especificar gravedad del deterioro: leve (umbral para el diagndstico, implica interfe-
rencia con los rendimientos y actividades de la vida diaria), moderado o grave.

2. Déficit en otras habilidades cognoscitivas caracterizado por un deterioro en el juicio y el
pensamiento, tales como la planificacion y organizacion, y en el procesamiento general de
la informacion (verificar relacion del deterioro con un nivel alto previo de funcionamiento):

Reduccion en el flujo de ideas.

Dificultad para prestar atencion a mas de un estimulo a la vez.

Dificultad para cambiar el foco de atencion.

Especificar gravedad del deterioro: leve (umbral para el diagndstico, implica interfe-
rencia con los rendimientos y actividades de la vida diaria), moderado o grave.

Criterio G2 Conciencia clara. Posibilidad de la superposicion delirium/demencia.

Criterio G3  Deterioro del control emocional, motivacién o un cambio en el comportamiento social mani-
festado al menos por una de las siguientes conductas: labilidad emocional, irritabilidad, apa-
tia 0 embrutecimiento en el comportamiento social.

Criterio G4 ~ Sintomas del criterio G1 presentes al menos durante seis meses.

S 3
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TABLA 3. Notas comunes en las definiciones de demencia (DSM-IV-TR y CIE-10).

1. Deterioro de la memoria acompanado de una disminucién de otras capacidades cognitivas.
2. Los déficits han de representar una merma respecto al nivel previo de actividad del individuo.
3. Deterioro en el funcionamiento habitual de la persona.

4. Importancia otorgada al contexto social, a los datos proporcionados por informadores y al uso de prue-
bas estandarizadas.

5. Imposibilidad de hacer el diagnostico de demencia cuando los déficits aparecen exclusivamente en el
transcurso de un estado confusional agudo (delfrium).

6. Posibilidad de realizar un doble diagnostico cuando aparezca un delirium superpuesto a una demencia.

En las Tablas 3 y 4 se sintetizan los aspectos comunes y distintivos en las defi-
niciones de demencia de DSM-IV-TRy CIE-10.

Comentarios

La fiabilidad del diagnoéstico de demencia con respecto a la anatomia patolégi-
ca aumenta al utilizar criterios estandarizados, como los del DSM-IV-TR y CIE-10
(4) (nivel de evidencia Il).

TABLA 4. Notas distintivas en las definiciones de demencia (DSM-IV-TR y CIE-10).

Criterios CIE-10
Estan més orientados al estudio epidemioldgico y a la investigacion.

Son en general mas estrictos que los del DSM-IV-TR en:
2.1 Duracion minima de la alteracion (seis meses).
2.2 Los déficits adicionales se limitan a la capacidad de juicio y pensamiento, asi como al procesa-
miento general de la informacion.
2.3 Debe acompanarse de una reduccion del control emocional o de la motivacién o un cambio en el
comportamiento social.

Criterios DSM-IV-TR

Son mas abiertos y mas orientados al diagnostico clinico.

C 4



CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE DEMENCIA

El empleo de las categorias ligera, moderada y grave para graduar la intensidad
de la demencia mejora también el acuerdo diagndstico, siempre que dichos gra-
dos estén definidos (5) (nivel de evidencia IV).

Recomendacion

El diagnostico de demencia s6lo debe establecerse tras obtener una historia clinica completa a partir del
paciente (especialmente para la valoracion cognitiva, conductual y emocional) y de un familiar o allegado.
Debe indagarse sistematicamente la cronologia de los sintomas, la historia previa, tanto médica como psi-
quiatrica, la medicacion (actual y previa), el consumo de alcohol o toxicos, los antecedentes familiares, los
cambios cognitivos, de personalidad y de conducta, y los cambios en la capacidad para realizar las activi-
dades de la vida diaria (9) (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C).

El deterioro de la memoria deberia tener el mismo peso diagndstico que el déficit en cualquiera de las otras
funciones superiores, incluyendo los cambios en la personalidad y en la conducta, para poder asi aumen-
tar la sensibilidad en la deteccion de las demencias distintas a la enfermedad de Alzheimer (nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendacion C).

Hay diversos test cognitivos breves estandarizados, de los cuales el mas utilizado es el Mini-Mental State
Examination de Folstein (10). Estas herramientas son (tiles en el cribado o como parte de la evaluacion cog-
nitiva inicial del paciente con sospecha de demencia (11-14) (nivel de evidencia Il, grado de recomenda-
cion B). Los test cognitivos breves dependen del nivel educativo y su utilidad es menor en la demencia lige-
ra, la depresion, el déficit neurosensorial y otras situaciones (15). En la practica clinica, los puntos de corte
publicados no deben determinar el diagnéstico (16) (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B).

El diagnostico de demencia resulta especialmente dificil en los estadios iniciales y cuando coexiste un tras-
torno afectivo. En estas situaciones, una valoracion neuropsicoldgica o neuroconductual formal mas exhaus-
tiva es especialmente dtil (11, 12). Esta valoracion puede incluir baterias intermedias o amplias para las que
se disponga de datos normativos (por ejemplo, test de los 7 minutos, test Barcelona) (17, 18) (nivel de evi-
dencia Il, grado de recomendacion B).

Las escalas de actividades de la vida diaria (AVD) que se administran al cuidador, como el test del infor-
mador (19), la escala Bayer de AVD (20) o el cuestionario de actividades instrumentales (21), son también
(tiles para el diagnostico de la demencia ligera (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B).

Es recomendable completar la valoracion cognitiva y funcional con escalas conductuales como el inventa-
rio neuropsiquiatrico (NPI) (22) y escalas globales, como la escala de deterioro global (GDS) y la de esta-
dificacion clinica de la demencia (CDR) (23, 24) (nivel de evidencia IV).

Estas recomendaciones se sintetizan en la propuesta de criterios diagnosticos de demencias del Grupo de
Estudio de Neurologia de la Conducta y Demencias (GENCD) de la SEN (Tabla 5).
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TABLA 5. Propuesta de definicion de demencia del Grupo de Estudio de Neurologia de la Con-
ducta y Demencias (GENCD) de la SEN.

1. Alteracion adquirida y persistente en al menos dos de las siguientes esferas:

Memoria

Lenguaje

Funcion visuoespacial

Funcién ejecutiva

Conducta (no explicable por déficit cognitivo)
2. Con una intensidad suficiente como para interferir con las actividades habituales del sujeto.
3. En ausencia de alteracion del nivel de conciencia.

Se aconseja:
Verificar la pérdida de capacidades cognitivas y funcionales mediante un informador fiable
Sustentar el diagnostico en una evaluacion neuropsicoldgica formal, preferiblemente longitudinal,
realizada mediante test validados estandarizados para la edad y el nivel educativo

Los criterios para el diagndstico clinico del DSM-IV-TR y la CIE-10 son apropia-
dos para la demencia de la enfermedad de Alzheimer, en la que la memoria sue-
le verse afectada en los estadios clinicos iniciales, pero no son apropiados para
otras demencias, incluyendo la demencia vascular (6), la demencia frontotem-
poral (7) y la demencia con cuerpos de Lewy (8), en las que la memoria no suele
estar especialmente alterada (nivel de evidencia IV).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SINDROME DE DEMENCIA

J. Olazarén Rodriguez, F. Vifuela Fernandez y M. Boada Rovira

Ante una sospecha de demencia, debe considerarse la posibilidad de otros sin-
dromes neuroconductuales basicos, no necesariamente excluyentes: el sindrome
confusional agudo, el sindrome neuroconductual focal, las alteraciones cognitivas
ligeras que no alcanzan el rango de la demencia, los trastornos del estado de
animo y el retraso mental. La importancia de la identificacion de uno o mas sin-
dromes primarios viene dada por las diferencias etioldgicas y prondsticas, que
condicionan una aproximacion diagnéstica y un tratamiento diferentes (Tabla 1).

TABLA 1. Diagnostico diferencial sindrémico de la demencia.

Sindrome Principales rasgos distintivos Comentarios
Sindrome confusional agudo Nivel de conciencia alterado, Potencialmente reversible, urgencia
(delirium) curso agudo o subagudo médica

Sindrome neuroconductual focal ~ Alteracion prominente de una Valor localizador, interés tedrico,
sola drea cognitiva (afasia, rehabilitable
amnesia, etc.) o conductual

Alteraciones cognitivas Los déficits no interfieren Prodromos de la demencia

que no alcanzan el rango significativamente con las

de demencia actividades habituales

Trastorno del estado de animo Humor triste, aplanamiento Puede coexistir con la demencia
y/o de ansiedad afectivo, ansiedad y otras mani-

festaciones psicoldgicas y
conductuales

Retraso mental Falta de adquisiciones, no existe  Deteccion y estimulacion precoces
un nivel superior previo

El diagndstico diferencial sindromico de la demencia se realiza mediante la valo-
racion clinica individualizada, que consta de una anamnesis (preferiblemente



con las aportaciones del paciente y de un informador), una exploracion fisica y
una exploracion neuroconductual que incluye la valoraciéon cognitiva, funcional y
de las posibles alteraciones psicolégicas y conductuales.

Los sindromes basicos antes resefiados pueden sucederse, solaparse (por ejem-
plo, depresién y demencia) o interactuar de forma compleja (por ejemplo, un sidro-
me confusional agudo puede desenmascarar una alteracion cognitiva previa).

La demencia suele verse precedida por un trastorno cognitivo que no alcanza el
rango de demencia, que generalmente se presenta como una alteracion en la
memoria y en alguna otra érea neuroconductual de afios de evoluciéon. Cual-
quiera de los otros sindromes puede preceder o asociarse a una demencia (por
ejemplo, demencia tras afasia progresiva).

La distincion entre el sindrome focal y la demencia es discutible desde un punto
de vista tedrico, dado que no existe separacién neta entre las distintas funciones
neuroconductuales y que en ambos sindromes el déficit interfiere con las activi-
dades habituales.

Se ha establecido por acuerdo que, para el diagnostico de retraso mental, el fallo
en la adquisicion de hitos ha de ocurrir antes de los 18 afos, pero no debe olvi-
darse que cualquier otro sindrome neuroconductual puede anadirse a un retra-
s0, objetivandose entonces un empeoramiento de las capacidades previas (por
ejemplo, demencia en el sindrome de Down).

Por su elevada frecuencia y por sus implicaciones précticas, la diferenciacién del
sindrome confusional agudo y del trastorno de depresion y/o ansiedad respecto
de la demencia son cuestiones especialmente relevantes. Algunas caracteristi-
cas clinicas extraidas de la anamnesis y de la exploracion son Utiles para distin-
guir entre estos sindromes (Tablas 2 y 3) (nivel de evidencia V). El sindrome con-
fusional agudo se debe generalmente a trastornos sistémicos, agentes toxicos o
una mezcla de estos factores, si bien la edad avanzada y el dano cerebral pre-
vio son factores predisponentes (Tabla 4). El tratamiento del sindrome confusio-
nal debe dirigirse hacia la erradicacién de la causa, el mantenimiento de las fun-
ciones vitales y el alivio sintomatico. La depresion y la ansiedad tienen trata-
miento farmacolégico y no farmacolégico especifico.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SINDROME DE DEMENCIA

TABLA 2. Sindrome confusional agudo frente a demencia: rasgos clinicos distintivos (nivel de
evidencia IV).

Sindrome confusional agudo (delirium) Demencia
Fecha de inicio determinada, instauracion en horas Inicio gradual que no puede fecharse, meses
0 dias 0 anos de evolucion

Nivel de conciencia cambiante, en general disminuido,  El nivel de conciencia no estd alterado, excepto
a veces aumentado (hiperalerta) en situacion terminal

Se reduce la capacidad de dirigir o mantener la atencion La atencion no esta especialmente alterada

Desorientacion temporoespacial temprana Desorientacion tardfa, tras meses o anos de
evolucion

Alteraciones fisioldgicas (temblor, taquicardia, aumento  Alteraciones fisiologicas y perceptivas menos
de la sudoracion, cambios térmicos) y perceptivas frecuentes
(alucinaciones visuales) frecuentes

Cambios psicomotores importantes Cambios psicomotores generalmente tardios
(hiper y/o hipoactividad) (a no ser que se asocie ansiedad o depresion)

Variabilidad de un momento a otro, o de hora en hora, ~ Mucho mas estable, excepto si se superpone un
alo largo del dia y de la noche delirium

Recomendaciones

Siempre que no haya otra prioridad en el manejo del paciente, el diagndstico de la demencia debe confir-
marse y tipificarse mediante una exploracion neuropsicoldgica amplia y formal que incluya las funciones
cognitivas, las actividades de la vida diaria, la afectividad y el resto de manifestaciones psicoldgicas y con-
ductuales. La utilidad de la exploracion neuropsicologica formal ha sido especialmente demostrada en el
diagnostico de los distintos sindromes neuroconductuales focales, de la demencia, de la depresion y de las
alteraciones cognitivas que no alcanzan el rango de la demencia (grado de recomendacion A). La tipifica-
cion del sindrome (por ejemplo, sindrome amnésico con defecto prominente en la recuperacion) ofrece
ayuda adicional para la aproximacion etioldgica y el tratamiento (grado de recomendacion A).

Debe mantenerse la distincion entre el sindrome neuroconductual focal y la demencia, por sus implicacio-
nes etioldgicas y terapéuticas (grado de recomendacion A)
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TABLA 3. Depresion frente a demencia: rasgos clinicos distintivos (nivel de evidencia V).

Depresion

Demencia

Antecedentes personales o familiares de depresion

Comienzo agudo o subagudo, bien determinado,
curso variable

Humaor triste, Ilanto, anhedonia, pérdida de apetito,
insomnio, con escasas fluctuaciones

El paciente destaca y detalla sus discapacidades
(en particular la “pérdida de memoria”); el informador
relativiza los déficits

Lentitud psicomotora (salvo si asocia ansiedad),
impersistencia en tareas cognitivas simples

Falta de motivacion durante la exploracion; respuestas
tipo “no sé”, “no puedo”; rendimiento incongruente
ante tareas relacionadas o de similar dificultad;

se muestra angustiado ante sus pérdidas

La memoria de hechos recientes y remotos se ve
igualmente afectada

Fallos en el registro y en el recuerdo diferido, que
mejoran con ayuda (p. ej., motivacion, pistas
semanticas)

Ausencia de antecedentes de depresion

Inicio gradual que no puede fecharse, meses o
anos de evolucion, curso progresivo

Animo normal, ligeramente hipertimico o facil-
mente cambiante (irritabilidad)

Quejas més vagas; justifica, minimiza, oculta o
niega sus discapacidades; con frecuencia no es
consciente del trastorno cognitivo; el informador
toma la iniciativa

Minimos cambios motores o atencionales en las
fases iniciales

Esfuerzo y deseo de colaborar; signo del “giro
de la cabeza” (hacia el acompariante); rendi-
miento congruente; no reacciona tanto ante sus
pérdidas

Peor en la memoria de hechos recientes

Registro normal; el recuerdo diferido apenas
mejora con ayuda

Los test breves de estado mental, como el miniexamen del estado mental) y otras
escalas funcionales, afectivas o conductuales breves (por ejemplo, el cuestiona-

rio de actividades instrumentales, el test

del informador, la escala de depresion

geriatrica o el cuestionario neuropsiquiatrico) son también Utiles para distinguir
entre los distintos sindromes neuroconductuales (nivel de evidencia Il-IV).



CAPITULO 2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SINDROME DE DEMENCIA

TABLA 4. Causas mas frecuentes del sindrome confusional agudo.

Degenerativas Demencias complicadas por infeccion, deshidratacion, anoxia, etc.

Lesiones invasivas Tumores cerebrales, hematomas subdurales, abscesos cerebrales. Neoplasias
sistémicas.

Traumatismos Lesiones diversas del SNC, primarias o secundarias. Heridas craneales.

Quemaduras. Cirugia y anestesia.

Infecciones Neumonia. Bacteriemia. Septicemia. Encefalitis, meningitis, sifilis meningovas-
cular subaguda, endocarditis, enfermedades exantematicas, infecciones estrepto-
cocicas, gripe. Infecciones urinarias.

Vasculares Trombosis 0 embolias cerebrales, hemorragia subaracnoidea, encefalopatia hiper-
tensiva y lupus eritematoso sistémico. Infarto de miocardio. Embolia pulmonar.
Arritmias cardiacas.

Epilepsias Crisis psicomotoras, estados de pequefio mal y estados postictales.

Metabélicas Uremia, hepatopatias, alteraciones electroliticas, alcalosis, acidosis, hipercapnia,
efectos a distancia de determinados carcinomas y porfiria.

Endocrinolégicas Crisis hipertiroideas, mixedema, crisis addisonianas, hipopituitarismo, hipopara-
tiroidismo e hiperparatiroidismo, precoma diabético, hipoglucemia.

Téxicas Encefalopatias alcoholicas, intoxicaciones por drogas o farmacos. Intoxicaciones
por plomo, arsénico, compuestos mercuriales y disulfuro carbénico.

Anéxicas Bronconeumonia, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, infarto
de miocardio subclinico, hemorragia asintomtica, intoxicacion por CO y post-
anestesia.

Déficit de vitaminas Tiamina, dcido félico, dcido nicotinico, vitamina B12

Modificado de: Menchon JM, Vidal S, Cardoner, N. Los grandes sindromes. En: Rojo JE y Cirera E, eds.
Interconsulta psiquidtrica. Barcelona: Masson; 1997.
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DETERIORO COGNITIVO LIGERO

J. Olazarén Rodriguez y J.L. Molinuevo Guix

Existe una continuidad clinica y funcional entre los individuos normales, los de
edad avanzada, los que presentan alteraciones cognitivas ligeras que no alcan-
zan el rango de la demencia y los que cumplen criterios clinicos de demencia.
Este hecho implica una serie de problemas conceptuales y diagndsticos.

Con el objeto de “favorecer la comunicacion entre los investigadores y estimular
la investigacion”, un grupo de trabajo del Instituto Nacional de Salud Mental de
los Estados Unidos introdujo en 1986 la categorfa de “deterioro de la memoria
asociado a la edad” (DMAE) para las personas con quejas de pérdida de memo-
ria a partir de los 50 afos que puntuaran “al menos una desviacién estandar (DE)
por debajo de la media establecida para adultos jévenes en un test estandari-
zado de memoria secundaria (memoria reciente) con datos normativos adecua-
dos” (1).

Blackford y La Rue propusieron en 1989 la creacién de dos subcategorias den-
tro del DMAE. EI “deterioro de memoria congruente con la edad” (DMCE), para
quienes puntuaran =1 DE respecto al grupo de su misma edad en el 75% o mas
de los test administrados, y el “olvido de la vejez” (OV) para aquéllos cuyo ren-
dimiento se situara entre 1y 2 DE por debajo del grupo de la misma edad en al
menos el 50% de los test. En ambos casos se requerfa la administracion de al
menos cuatro test de memoria secundaria, y se introducia un limite superior de
edad (79 anos). Se intentaba distinguir asf entre un grupo de pacientes “cuyas
memorias parecian envejecer de acuerdo con lo normalmente esperado” y otro
grupo “que probablemente seréa del mayor interés para los clinicos, y cuyo ren-
dimiento deberia seguirse mas de cerca en investigaciones longitudinales y tera-
péuticas” (2).

Las primeras conceptualizaciones de los estados transicionales entre la norma-
lidad y la demencia se centraban en la pérdida de memoria y estaban implicita-
mente orientadas hacia la deteccion de la enfermedad de Alzheimer. Esta
corriente culminé con la definicion, por parte de Petersen et al. (3) del deterioro
cognitivo ligero (Tabla 1). Pese a ser ampliamente debatido y cuestionado, este
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TABLA 1. Criterios originales de deterioro cognitivo ligero de Petersen et al. (3).

Queja de pérdida de memoria, preferiblemente corroborada por un informador

Rendimiento anormal (generalmente <1,5 DE) en pruebas de memoria episddica con respecto al grupo de
la misma edad y nivel de estudios

Funcion cognitiva general preservada

Actividades de la vida diaria intactas

concepto clinico ha generado una fructifera investigacion. El riesgo de desarro-
llar demencia en estos pacientes es del 12% anual durante los cinco primeros
anos, frente al 1-2% de la poblacion normal de la misma edad (3, 4).

En paralelo a la corriente anterior, otros grupos fueron ampliando el foco de estu-
dio en las alteraciones cognitivas que no alcanzaban el rango de demencia,
incluyendo los trastornos en areas cognitivas distintas a la memoria y las debi-
das a causas distintas a la enfermedad de Alzheimer.

La ICD-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacién Mun-
dial de la Salud) incluyé el trastorno cognitivo ligero dentro del apartado “otros
trastornos mentales debidos a lesion o disfuncién cerebral o a enfermedad
somatica”. Su principal peculiaridad era la vinculacion causal a “alguna enfer-
medad, lesion o disfuncion cerebral, o enfermedad sistémica, de las que se sabe
pueden acompanarse de alteracién mental” (5).

El DSM-IV (manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales elabora-
do por la Asociacion de Psiquiatras de los EE.UU.) introdujo el “deterioro cogni-
tivo relacionado con la edad”. Debia objetivarse un deterioro cognitivo “como
consecuencia de la edad y dentro de los limites normales de esa edad”. Asimis-
mo, el DSM-IV introdujo el “trastorno cognitivo ligero”, definido como alteracion
en test neuropsicoldgicos, de causa sistémica o neuroldgica, acompanada de
un malestar o deterioro funcional significativos, pero sin que se cumplieran los
criterios de demencia (6).

Por su parte, expertos de la IPA (Asociacién Psicogeriatrica Internacional) en cola-
boracién con la OMS propusieron una definicion mas operativa para una entidad
préxima a la demencia, el “deterioro cognitivo asociado a la edad” (7) (Tabla 2).
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CAPITULO 3 DETERIORO COGNITIVO LIGERO

TABLA 2. Criterios IPA-OMS de deterioro cognitivo asociado a la edad.

No restriccion de edades
Decremento de la capacidad cognitiva afirmado por el paciente o un informador
Decremento gradual y de duracion minima de 6 meses

Cualquiera de los siguientes dambitos puede estar afectado:
Memoria y aprendizaje
Atencion y concentracion
Pensamiento
Lenguaje
Funcién visuoespacial
Disminucion de las puntuaciones de evaluacion del estado mental o de los test neuropsicolégicos al menos
1 DE por debajo del valor del grupo de control

El trastorno no tiene suficiente intensidad para establecer el diagnéstico de demencia, ni existe delirium
No hay procesos cerebrales, sistémicos ni psiquidtricos que puedan explicar el cuadro

TABLA 3. Criterios SEN de deterioro cognitivo ligero.

Alteracion en una o mas de las siguientes areas (o dominios) cognitivos:
Atencion/funciones ejecutivas
Lenguaje
Memoria
Area visuoespacial

Esta alteracion debe ser:
Adquirida
Referida por el paciente o por un informador fiable
De meses 0 anos de evolucion
Objetivada en la exploracion neuropsicoldgica (rendimiento < 16 1,5 DE respecto del grupo de la misma
edad y nivel de estudios)

La alteracion cognitiva interfiere de forma minima o no interfiere con las actividades habituales
No existe un trastorno del nivel de conciencia, un estado confusional agudo, un sindrome neuroconductual
focal ni una demencia

La utilizacion de 1 6 1,5 DE (o los percentiles equivalentes) dependera de las caracteristicas del individuo (por
ejemplo, inteligencia premarbida) y del objetivo del estudio.

Se recomienda utilizar el término “alteracion cognitiva” si, cumpliendo los demés criterios, no ha podido
objetivarse un rendimiento anémalo en la exploracion neuropsicologica.
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Recomendaciones

Con independencia de los criterios utilizados, el diagnéstico del deterioro cognitivo ligero es clinico, y se
realiza mediante la anamnesis, la exploracion fisica y la exploracion neuropsicoldgica. Este diagndstico no
debe, por tanto, basarse solamente en la puntuacion en un test neuropsicolégico. Del mismo modo, una
determinada puntuacion en una escala de estadificacion de la demencia (por ejemplo, CDR 0,5 o GDS 3)
no equivale necesariamente a un diagndstico de deterioro cognitivo ligero.

Asumir los tipos “amnésico” frente a “no amnésico” y “multidominio” frente a “monodominio” en la carac-
terizacion del deterioro cognitivo ligero. Esta tipificacion tiene implicaciones prondsticas (mayor riesgo de
futura demencia en el tipo “multidominio” (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A) y etioldgicas
(mayor probabilidad de enfermedad de Alzheimer en el tipo amnésico) (nivel de evidencia Il, grado de reco-
mendacion B) (11-13).

Las dreas y test neuropsicologicos recomendados para el diagnostico de deterioro cognitivo ligero aparecen
en el Anexo 1. Se recomienda utilizar al menos un test de cada una de las areas (grado de recomendacion C).

Los pacientes con deterioro cognitivo ligero y otras alteraciones cognitivas que no alcanzan el rango de
demencia son un grupo de riesgo de desarrollo de demencia (nivel de evidencia l). Este riesgo varia en fun-
cion de la poblacion y de los criterios utilizados (6-25% anual). Por tanto, estos pacientes deben ser eva-
luados e informados cada 6 6 12 meses (grado de recomendacion C) (14). Las variables mas (tiles en la
prediccion de la demencia se muestran en el Anexo 2.

Tras la valoracion clinica y la realizacion de las pruebas complementarias pertinentes (incluida la explora-
cion neuropsicologica formal) deberd realizarse una aproximacion etiologica teniendo en cuenta toda la
informacion disponible. EI diagnostico etiol6gico se planteara al paciente y a sus acompariantes en térmi-
nos de probabilidad (grado de recomendacién C). Las causas de deterioro cognitivo ligero pueden agrupar-
se del siguiente modo:

— Enfermedades neurologicas

— Enfermedades o trastornos sistémicos
— Factores toxicos o farmacoldgicos

— Trastornos psiquiatricos

— Combinacion de los anteriores

Hay acuerdo en cuanto a la conveniencia de poder diagnosticar las enfermedades que causan demencia
antes de que ésta se desarrolle. Sobre la base de las investigaciones clinicas y paraclinicas llevadas a cabo
en las dltimas décadas, un grupo internacional de expertos ha propuesto unos criterios que permiten el diag-
nostico de la enfermedad de Alzheimer tipica en la fase de deterioro cognitivo ligero o prodrémica (nivel de
evidencia IV, grado de recomendacion C) (15). En un futuro proximo se conocera la validez predictiva de
esta propuesta y es de desear que surjan propuestas similares para otras formas de demencia.
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CAPITULO 3 DETERIORO COGNITIVO LIGERO

Desde los primeros criterios de consenso, el Grupo de Estudio de Neurologia de
la Conducta y Demencias de la SEN ha defendido un concepto amplio de dete-
rioro cognitivo ligero, que incluya la alteracién en cualquier area cognitiva, de
cualquier etiologia (8, 9). Esta vision es la mas ampliamente aceptada por la
comunidad internacional, incluido el propio Petersen (4, 10). La propuesta de la
SEN, actualizada y unificada, para el diagndstico de deterioro cognitivo ligero,
aparece en la tabla 3.
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CAPITULO 3 DETERIORO COGNITIVO LIGERO

ANEXO 1. Test neuropsicolégicos recomendados para el diagnstico de deterioro cognitivo ligero.

Atencion/funciones ejecutivas
Series directas € inversas
Clave de nimeros

Trail-making
Semejanzas
Memoria
Memoria de textos
Aprendizaje de palabras (preferiblemente con pistas)
Aprendizaje de dibujos u objetos (preferiblemente con pistas)
Lenguaje

Denominacion de objetos o dibujos
Fluidez verbal
Area visuoespacial/visuoperceptiva
Test del reloj
Praxis constructiva (copia)
Figuras superpuestas

ANEXO 2. Variables de riesgo de futura demencia en el deterioro cognitivo ligero.

Edad (nivel de evidencia I)

NUmero de dreas neuropsicologicas alteradas (nivel de evidencia I)

Déficit en la codificacion y el almacenamiento™ (nivel de evidencia Il)

Alteracion en las actividades de la vida diaria (nivel de evidencia I)

Atrofia hipocampica en la resonancia magnética* (nivel de evidencia I)

Hipometabolismo cortical en la tomografia por emision de positrones (nivel de evidencia Il)

Disminucion de la proteina AB-42 y/o elevacion de la proteina tau en el liquido cefalorraguideo™
(nivel de evidencia I)

Gen APOE €4* (nivel de evidencia I)

*Especifico de la enfermedad de Alzheimer.
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EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

|. Casado y T. Calatayud

Introduccioén

La demencia plantea uno de los mayores retos de salud publica, debido al rapi-
do envejecimiento de la poblacién en el mundo. Las tasas de incidencia estan
claramente relacionadas con la edad y se duplican en sucesivos quinquenios
por encima de los 65 anos (1, 2). Esto, unido al incremento de la esperanza de
vida, supone un progresivo aumento del nimero de personas con demencia y de
la carga econémica y la magnitud del sufrimiento que produce para los pacien-
tes y sus familiares. Las perspectivas de una pandemia, con el consiguiente ries-
go de colapso de los sistemas nacionales de salud, propiciaron la proliferacion
de estudios epidemiolégicos sobre la demencia durante los Ultimos treinta anos.

El proceso de las enfermedades relacionadas con la edad se inicia mucho antes
de que la sintomatologia clinica sea patente. En la demencia, es de crucial
importancia la busqueda de los factores que puedan aumentar o reducir el ries-
go de que la enfermedad se manifieste o retrasar su aparicion. Si al actuar sobre
ellos pudiera posponerse el inicio de la demencia sélo cinco afos, se podria
reducir a la mitad la prevalencia de la demencia (3).

Estudios epidemiolégicos

Los estudios epidemiolégicos pretenden alcanzar un mejor conocimiento de la
enfermedad y proporcionar una base para generar hipétesis que posteriormen-
te puedan comprobarse en la clinica, en el laboratorio y en la comunidad, y que
en Ultimo término pueden llevar a intervenciones que, modificando la préactica cli-
nica y de salud publica, reduzcan la incidencia y la prevalencia de la enferme-
dad (4).

Los estudios epidemiolégicos se han dirigido a:

Calcular la incidencia y la prevalencia de la demencia, en general, y de sus
tipos, en particular.

Determinar el impacto de la demencia sobre la esperanza de vida y la morta-
lidad.
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= Conocer la incidencia y la prevalencia del deterioro cognitivo leve (DCL), sus
factores de riesgo y los asociados a la vuelta a la normalidad o la evolucién a
demencia.

* Desarrollar hipotesis que establezcan los factores de riesgo y de proteccion.
Cabe diferenciar entre factores de riesgo no modificables (edad, sexo y geno-
tipo) y modificables.

Incidencia y prevalencia de la demencia

Las cifras de incidencia y prevalencia muestran importantes variaciones, incluso
dentro de un mismo pais, debido fundamentalmente a los problemas metodolé-
gicos. En el progresivo aumento de la incidencia y la prevalencia han influido no
solo el envejecimiento de la poblacion y la disminucién de la mortalidad, sino tam-
bién la atencion de los medios de comunicacion y la comercializacion de farmacos
para su tratamiento, que ha propiciado una mayor diligencia en su diagnostico.

Los estudios epidemiologicos se ven dificultados (5) entre otros motivos por:

* La ausencia de un marcador biolégico que permita identificar la enfermedad,
por lo que requieren un complejo proceso diagndstico de alta sensibilidad y
especificidad. En la mayorfa de los estudios se adopta una estrategia en dos
tiempos, con una primera fase de seleccion de los casos posibles y una
segunda fase diagnéstica.

* El caracter insidioso de la enfermedad, que dificulta el diagndstico en sus esta-
dios iniciales, y las variaciones entre los diferentes criterios utilizados para
diagnosticarla.

« Las dificultades en el seguimiento y las pérdidas de participantes, frecuente-
mente por su ingreso en centros geriatricos o por fallecimiento.
Incidencia

La incidencia es la proporcién de casos nuevos que aparecen en una poblacion
determinada a lo largo de un periodo de tiempo. Se observan grandes variacio-
nes en la incidencia. En las figuras 1y 2 se compara la incidencia de la demen-
cia en Espana con la de otros paises europeos, Estados Unidos y Canada.
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FIGURA 1. Tasas de incidencia de demencia por 1000 varones-afo. Datos de Rochester (16),
Seattle (11), Canada (9), Europa (EURODEM) (12), Liverpool (13), Italia (8) y Espafa (6, 10).

La tasa de incidencia anual de demencia, a partir de los estudios realizados en
Espana, se estima entre 10 y 15 casos nuevos por 1.000 personas-ano, si se
considera la poblacién mayor de 65 afnos (6). Los estudios llevados a cabo en
Europa, Estados Unidos y Australia muestran una gran diversidad de resultados,
entre los 9 casos nuevos por 1.000 personas-ano encontrados por Morgan (7) y
los 37,8 de Ravaglia (8). Esta disparidad es atribuible a la metodologia, a la inclu-
sion de casos leves de demencia y al grado de envejecimiento de la poblacién
estudiada.

La relacion directa entre edad e incidencia es significativa tanto en hombres co-
mo en muijeres en todos los estudios. La tasa de incidencia aumenta exponen-
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Tasas de incidencia de demencia por 1000 mujeres-afio
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FIGURA 2. Tasas de incidencia de demencia por 1000 mujeres-afo. Datos de Rochester (16),
Seattle (11), Canada (9), Europa (EURODEM) (12), Liverpool (13), Italia (8) y Esparia (6, 10).

cialmente con la edad desde 1-8 por 1.000 personas-afio en la poblaciéon de 60
a 64 anos, hasta 50-150 por 1.000 personas-afno en los mayores de 90 anos. En
los grupos de mayor edad, el incremento de la tasa parece enlentecerse y deja
de crecer de forma exponencial (9-11), lo que sugiere que la demencia esta mas
relacionada con los factores de riesgo asociados a la edad que con el proceso
de envejecimiento.

El sexo femenino parece ser un factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer
(EA), pero no para la demencia en conjunto. La incidencia tiende a ser mayor en
las mujeres a medida que avanza la edad en los estudios en Europa (6, 8, 12-
14) y Australia (15), pero no en la mayor parte de los realizados en Estados
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Unidos (16-18). Esta disparidad podria deberse a diferencias genéticas, pero
también podrfa explicarse por una supervivencia selectiva de los varones con
menor riesgo de demencia o por la presentacion mas precoz de la demencia en
hombres por estar expuestos a factores de riesgo multiples (traumatismos cra-
neales, téxicos ocupacionales, tabaco,...) o por el déficit de estrogenos en la
mujer anciana. Ademas, en mujeres mayores de 75 afos las tasas de hiperten-
sion, hiperlipidemia y diabetes son mayores que en los hombres de la misma
edad, lo que supone un mayor riesgo vascular, que esté relacionado tanto con
la EA como con la demencia vascular (DV) (19). Cabe sefalar que la incidencia
de DV es algo mayor en los hombres, aunque tampoco alcanza una diferencia
estadisticamente significativa.

Prevalencia

La prevalencia mide la proporcién de personas de una poblaciéon que presentan
una enfermedad concreta en un periodo de tiempo determinado. La prevalencia
depende de la incidencia y de la mortalidad.

En Espania, la prevalencia en los mayores de 65 anos varia en los distintos estu-
dios entre un 5y un 14,9% (20-23) y, si se consideran los mayores de 70 anos,
entre un 9y un 17,2% (24-26) (Fig. 3). Se han llevado a cabo estudios de preva-
lencia en dos periodos separados, sobre una misma poblacién, por el mismo
grupo investigador, y se ha observado una reduccion en la prevalencia en los
hombres, lo que podria deberse a la metodologia o a un mejor control de los fac-
tores de riesgo vascular (27).

El consorcio EURODEM ha analizado los datos de prevalencia de los estudios
realizados en Europa en la década de los ochenta del pasado siglo. A partir de
doce estudios epidemioldgicos, dos de ellos espanoles, se estimé una tasa de
prevalencia del 6,4% en la poblacién mayor de 65 afnos (12, 28, 29). Posterior-
mente, Berr et al. (30), comparando datos de diez paises concluyeron que las
cifras de prevalencia en la poblacion de mas de 65 anos variaban entre el 5,9 y
el 9,4% y que en mayores de 70-75 anos ascendian hasta 17,2-25,1%. Los estu-
dios posteriores al ano 2000 han obtenido prevalencias similares (31, 32).

La prevalencia estimada en los Estados Unidos entre mayores de 71 afios esta
entre el 11y el 16% (33). Otros estudios en Canada (34) y en América latina (35,
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FIGURA 3. Tasas de prevalencia de demencia por 100 personas en estudios realizados en
Espana. Datos de Pais Vasco (23), Prat de Llobregat (26), Toledo (22), Gerona (25), Pamplona
(24) y Zaragoza (20, 27).

36) obtienen una prevalencia entre el 7 y el 9%, pero incluyen en la estimacion
pacientes mas jovenes.

En el Extremo Oriente, las tasas de prevalencia son discretamente mas bajas
que en Europa: Japon, 8,5% (37); Corea, 8,2% (38); China, 4,0% (39). La preva-
lencia mas baja de la demencia en China se ha explicado por una menor pre-
sencia del alelo ¢4 del gen de la apolipoproteina E en la poblacion de ese pais
(8,1-11%, mientras que en Europa se estima en 9,1-16,5%) (39). En Japdn, en
varios estudios de la década de los ochenta se observaron tasas mayores de DV
que de EA y una frecuencia mas alta en hombres. En los estudios epidemioldgi-
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cos posteriores a 1990 se constata un predominio de la EA sobre la DV similar
al de los resultados europeos, cambio que se ha atribuido al control de los fac-
tores de riesgo vascular (37, 40).

En la India (41) y en Africa (42, 43) se han observado tasas muy bajas de pre-
valencia. Se atribuyeron a la ocultacion de casos por considerar la enfermedad
mental como un estigma, a la menor supervivencia de los pacientes con demen-
cia, a que los niveles de riesgo cardiovascular son méas bajos en los paises en
desarrollo y a factores genéticos. La influencia de las diferencias étnicas tendra
que demostrarse en estudios mas amplios, porque en la poblacién americana
de origen africano no se ha observado una prevalencia diferente, ni clinica (33),
ni neuropatoldgica (44). Por otra parte, en un estudio reciente, en Nigeria se en-
contré una tasa del 6,4% (45), muy por encima de los datos previos.

La prevalencia en relacion con la edad practicamente se duplica cada cinco afios
en todos los estudios. Esta homogeneidad contrasta con la amplia variacién de
factores genéticos y ambientales que podrian influir en el riesgo de demencia.
Posiblemente esto se deba a que la edad es el factor mas importante (28).

Debido a la mayor supervivencia de las mujeres, incluso con demencia, junto
con la incidencia ligeramente mayor de la EA en las mayores de 75 afos, la pre-
valencia en la poblacion femenina, especialmente de edades avanzadas, es
mayor, aunque la diferencia no es estadisticamente significativa.

Subtipos de demencia

El patrén de subtipos de demencia es semejante en todo el mundo: el subtipo mas
frecuente es la EA (50-70% del total de demencias), seguido de la DV (15-27%) (1,
12). La demencia asociada a parkinsonismo es algo menos frecuente (5-8%) (6).

La prevalencia de demencia frontotemporal (DFT) en pacientes de 45 a 64 afos
se ha estimado en 15/100.000, idéntica a la prevalencia de la EA en este grupo
de edad (46).

Estimacion del numero de personas con demencia
en el mundo y en Espana

Un panel de expertos estimé en 2001 que habia 24 millones de personas con
demencia en el mundo. Considerando la tendencia esperada de envejecimiento
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de la poblacién, el nimero de personas con demencia se duplicaria cada 20
anos (47). La mayoria de los pacientes con demencia viven en areas en desa-
rrollo, a pesar de que las regiones mas desarrolladas tienen una prevalencia mas
alta. El aumento del nimero de personas con demencia variara de unos paises
a otros: se estima que en las regiones en desarrollo sera tres o cuatro veces
mayor que en las desarrolladas (1).

En Espana, la poblacién mayor de 65 afos es de 7.520.308 personas, el 16,6%
de la poblacion total, segun datos del INE. El nimero de personas con demen-
cia en Espana se estimarfa entre 500.000 y 750.000 pacientes, si considerase-
mos una prevalencia del 7 al 10% en este grupo de edad, valores intermedios
entre los obtenidos en los diferentes estudios realizados en Espana.

Impacto de la demencia en el tiempo de supervivencia
y la mortalidad

Los estudios sobre mortalidad en los pacientes con demencia basados en mues-
tras poblacionales confirman que este trastorno se asocia a un riesgo mayor, co-
mo resultado de diferentes factores, entre ellos el declinar de las funciones cog-
nitivas, los procesos especificos de la demencia y las enfermedades intercurren-
tes (48). Los factores mas significativos como predictores de mortalidad en pa-
cientes con demencia son la edad de inicio mas tardia, el mayor deterioro cog-
nitivo y el sexo masculino (49).

Edad, sexo, gravedad de la demencia, tipo de demencia, comorbilidad y carac-
teristicas genéticas se asocian con variaciones en la supervivencia:

La edad influye disminuyendo la esperanza de vida desde 10 anos, cuando la
enfermedad se presenta entre los 65 y los 69 anos, hasta 3,9 anos en los ma-
yores de 90 (49).

La supervivencia es mayor en mujeres que en hombres.

La gravedad de la demencia es un factor de riesgo de mortalidad. Hay un pa-
ralelismo entre el grado de alteracion cognitiva medido por el miniexamen del
estado mental (MMSE) y el tiempo de supervivencia (50).

Se han observado diferencias entre los tipos de demencia: la mortalidad es
menor en la EA que en la DV (48); considerada desde el inicio de la demencia,
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la esperanza de vida media es de 8,5 afos en la EA 'y de 7,3 en la demencia
con cuerpos de Lewy (51). La supervivencia en la variante conductual de la
demencia frontotemporal es mayor en las taupatias 3R (media de 9,5 afios)
que en las 4R (media de 6,5 anos) (52).

« Ser portador del alelo APOE €4 aumenta el riesgo de mortalidad en pacientes
con demencia, hasta duplicarlo en el grupo entre 75y 85 arnos (53).
Deterioro cognitivo leve

La prevalencia e incidencia del DCL estimada en los diferentes estudios oscila
en un amplio rango, en funcién de los diferentes criterios diagnésticos. En el es-
tudio LEILA75+ se demostré que la prevalencia podia variar desde un 3 hasta
un 20%, dependiendo de los criterios utilizados (54).

La incidencia de demencia por 1.000 personas-afo con DCL se estima en un
rango entre 30 (55) y 147 (56).

La tasa de conversion a demencia es algo mayor en el subtipo amnésico de
DCL, pero la ausencia de alteracion de la memoria no atenla este riesgo (56).

Factores de riesgo

Introduccion

Hasta hace relativamente poco tiempo, los Unicos factores de riesgo estableci-
dos para la EA eran la edad, la agregacion familiar y la presencia del alelo APOE
e4. Sin embargo, en los Ultimos anos, los avances en la investigacion de las
demencias han demostrado que existen factores de riesgo modificables y que
tenemos en nuestras manos la capacidad de intervenir sobre ellos tanto indivi-
dualmente como en el ambito poblacional.

Tenemos que entender que en la dicotomia demencia degenerativa frente a
demencia de causa vascular, la norma es la mezcla y que es habitual el solapa-
miento de factores de riesgo y de expresion clinica y neuropatolégica. Asimismo,
no hay que olvidar que el deterioro de la funcién cognitiva es un proceso que se
puede iniciar tan precozmente como la arteriosclerosis y que disponemos de
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una ventana terapéutica en la que tenemos la oportunidad de intervenir de forma
preventiva.

Hipertensién arterial

La hipertensién arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo de deterioro cog-
nitivo mejor estudiados. Los déficits cognitivos relacionados con la HTA suelen ser
sutiles y afectan a multiples dominios neuropsicoldgicos, incluyendo el aprendi-
zaje, la memoria, la atencién, el razonamiento abstracto, la funcién ejecutiva, la
flexibilidad mental y las habilidades psicomotoras y visuoespaciales (57).

La asociacion entre la HTA y el deterioro cognitivo ha sido objeto de diferentes
estudios epidemioldgicos en los Ultimos anos. De ellos, los que revisten mayor
interés son los de disefo longitudinal y que cuantifican la funcién cognitiva o la
demencia como variable principal. Los estudios que evaluaron esta asociacion,
constataron sistematicamente una evolucion peor, con diferencia estadisticamen-
te significativa, de la funcién cognitiva, medida con diferentes criterios, de los pa-
cientes que presentaban HTA en la edad media de la vida (58, 59). Sin embargo,
cuando se evallia esta asociacion en pacientes con HTA en edades tardias, los
resultados son heterogéneos y no concluyentes, con una relacion en U en algu-
nos de ellos (59).

En cuanto al riesgo de demencia, también es concordante la evidencia de aso-
ciacion entre la HTA en la edad media de la vida y el desarrollo tardio de demen-
cia, en general, y EA, en particular, e incluso DCL (60). De nuevo, los resultados
son mas heterogéneos cuando se evalla esta asociacion en pacientes con HTA
en edades tardias.

Sobre el tejido cerebral, la HTA aumenta el riesgo de microhemorragias, infartos
silentes y lesiones de la sustancia blanca.

En sujetos sanos, la HTA multiplica por 4 el riesgo de presentar microhemorra-
gias cerebrales (61). Un estudio reciente de casos y controles que evalud distin-
tas funciones cognitivas demostré que la prevalencia de disfuncion ejecutiva era
dos veces mayor en el grupo con MS.

La HTA es, junto con la edad, el principal factor de riesgo para presentar un infar-
to cerebral silente, ya que aumenta el riesgo 2,3 veces (IC 95% 1,6-3,2). Entre las
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consecuencias cognitivas asociadas con la presencia de infarto silente estan un
aumento del riesgo de DCL y un riesgo dos veces mayor de padecer una de-
mencia (62).

La contribucion de la presencia de microinfartos corticales y lagunas silentes en
el desarrollo de deterioro cognitivo se ha confirmado mas recientemente en sen-
dos estudios neuropatolégicos prospectivos realizados por un mismo grupo (63).

Diversos estudios prospectivos longitudinales han demostrado, tras ajustes con
diversos factores de confusién, un aumento de la prevalencia y la incidencia de
lesiones de la sustancia blanca o leucoaraiosis asociada a la presion arterial ele-
vada (57). Dada la elevada prevalencia de las lesiones de la sustancia blanca en
la poblacién anciana, es dificil establecer el umbral sobre el cual la leucoaraiosis
contribuye al deterioro de la funcion cognitiva. No obstante, diversos estudios
poblacionales sostienen una clara asociaciéon entre la presencia de lesiones de
la sustancia blancay la alteracion de diferentes funciones cognitivas, incluidas la
velocidad de procesamiento, la funcion ejecutiva y la memoria (64).

Si bien la asociacion entre HTA en las edades medias de la vida y deterioro cog-
nitivo se halla bien documentada en la actualidad, no se ha conseguido el
mismo nivel de evidencia del efecto protector del tratamiento antihipertensivo
sobre la funcion cognitiva. Los estudios prospectivos y ensayos clinicos realiza-
dos hasta la fecha sobre este aspecto son muy diferentes metodolégicamente,
analizan farmacos muy diversos y, en su mayoria, consideran la funcién cogniti-
va como variable secundaria, 10 que puede explicar en parte que los resultados
obtenidos no alcancen la uniformidad y significacion estadistica precisa (65).

Diabetes

La diabetes mellitus (DM) se asocia con alteraciones en la funcién cognitiva. En
la DM tipo 1, esta asociaciéon se traduce en un enlentecimiento en la velocidad
de procesamiento mental y una disminucion de la flexibilidad mental; en la DM
tipo 2, la disfuncion cognitiva afecta al aprendizaje y la memoria, y a la flexibili-
dad y el procesamiento mentales (66, 67).

Diversos estudios prospectivos de base poblacional han demostrado que, aun-

que no estén claras las causas intermedias, el deterioro cognitivo se acelera en
los ancianos con DM tipo 2.
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Sin embargo, existe controversia en cuanto a la relacion entre diabetes y demen-
cia. Biessels et al. (68) revisaron hace un par de afos los estudios sobre la inci-
dencia de la demencia en pacientes diabéticos con la intencién de determinar la
fortaleza de la asociacién. Incluyeron 14 estudios poblacionales de diferente ori-
gen étnico. En cuatro de ellos, se evalud la relacion entre la presencia de diabe-
tes en la edad media de la vida (<60 anos) y la incidencia de demencia entre 10
y 20 anos después. En tres de estos estudios se evalud la vinculacion entre la
DMy el riesgo de padecer cualquier tipo de demencia; en dos estudios se cons-
taté un incremento. Dos estudios que evaluaron el riesgo de EA y demencia vas-
cular de forma independiente comunicaron resultados opuestos. No obstante,
los resultados de estos estudios deben interpretarse con cautela por la tasa de
pérdidas durante el seguimiento y la aparicion de nuevos casos de diabetes.

Los estudios que evaluaron la asociacion entre DM en edades tardias y riesgo
de demencia muestran un patrén mas constante. La incidencia global de cual-
quier tipo de demencia aumenté entre un 50 y un 100% en sujetos con diabetes
respecto a los no diabéticos. Este incremento del riesgo inclufa tanto EA (50-
100%) como demencia vascular (100-150%). El mal control de la diabetes, medi-
da a través de las cifras de hemoglobina glucosilada, se asocia a un mayor ries-
go de demencia y DCL (69).

Por otra parte, parece que la diabetes es un predictor independiente de demen-
cia tras un accidente vascular cerebral (67).

Recientemente, un articulo cuyo objetivo era determinar la relacion entre la DM
tipo 2 determinada por la referencia del sujeto y el DCL en una cohorte de algo
mas de 900 individuos >65 afos, seguidos durante una media de seis afos, es-
tablece un mayor riesgo de DCL de cualquier causa y DCL amnésico en diabé-
ticos tras ajustar con variables socioeconémicas, APOE €4, y diversos factores
de riesgo vascular (70).

Hipercolesterolemia

Varios estudios epidemiolégicos se han ocupado de analizar la relacion entre las
cifras de colesterol y el riesgo de demencia. Los datos disponibles no permiten
establecer una relacion inequivoca, ya que se han alcanzado conclusiones con-
tradictorias en los diferentes estudios. Seis de ellos (71, 72) que incluyeron cinco
cohortes diferentes, analizaron la asociacion entre las concentraciones séricas
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de colesterol en la edad media de la vida y la demencia durante periodos de
seguimiento de mas de diez afios. En cinco estudios se establecié una relacion
positiva entre las concentraciones altas de colesterol en un momento determina-
doy el riesgo de demencia en general (40%), o EA en particular (150-300%), tras
ajustar con diversas variables, incluido el genotipo APOE €4. Esta asociacion
también aparece en dos estudios necropsicos (73, 74). En la cohorte de Fra-
mingham, sin embargo, no se encontrd ninguna relacion entre las cifras de co-
lesterol medias acumuladas en diferentes determinaciones y el riesgo de EA.

Por otra parte, no esta claro el valor de las concentraciones séricas de coleste-
rol en edades tardias en relacion con la aparicién de una demencia. Varios estu-
dios de cohortes con periodos de seguimiento cortos no encontraron una aso-
ciacion entre las cifras de colesterol en individuos de edad avanzada y la poste-
rior aparicion de demencia/EA, mientras en otros las concentraciones altas de
colesterol se asociaron con un menor riesgo (71, 72).

Se han aducido diversas razones para explicar estos resultados contradictorios.
Por un lado, sabemos que las concentraciones séricas de colesterol cambian a
lo largo de la vida —se incrementan con la edad en adultos jovenes o de edad
media, pero disminuyen posteriormente—, por lo que el concepto de perfil lipidi-
co desfavorable no es constante. Los resultados del estudio CAIDE (72) respal-
dan esta explicacion, ya que en esta poblacion las cifras altas de colesterol en
etapas intermedias de la vida representaron un factor de riesgo de EA y DCL,
con tasas de riesgo significativamente diferentes entre controles, DCL y EA, ries-
go que desaparecio al considerar las concentraciones de colesterol en edades
mas tardias. Por otra parte, existe una relacion bidireccional entre la colesterole-
mia y el estado de salud, con una disminucién de aquélla asociada a enferme-
dades con o sin expresion clinica (75).

No hay por el momento datos respecto al patron de cambio relacionado con la
edad en los valores de triglicéridos, colesterol LDL o colesterol HDL, ni de su
impacto sobre la funcién cognitiva.

El interés que suscita la consideracién de la hipercolesterolemia como factor de
riesgo para la demencia/EA no es simplemente académico, puesto que dispo-
nemos de farmacos para controlarla (el papel de la dieta se considerara en otro
apartado). Los datos disponibles parecen indicar que el empleo de estatinas
reduce la progresion de la EA (76) al proteger el cerebro de la activacion de la
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microglia, pero no seria una intervencion efectiva para la prevencion, segun los
resultados de los estudios clinicos PROSPER y HPS. Pronto dispondremos de
los resultados de dos nuevos ensayos en prevencion secundaria (77).

Obesidad y sobrepeso - adiposidad

El término adiposidad hace referencia a la cantidad de tejido graso del organis-
mo. Para su cuantificacion se pueden utilizar medidas directas muy costosas o
medidas antropoldgicas indirectas. Estas Ultimas incluyen el indice de masa cor-
poral (IMC) y el perimetro de la cintura (PC). Mediante el IMC, la adiposidad se
clasifica en bajo peso (IMC >18,5), normal (18,5-25,9), sobrepeso (26-29,9) y
obesidad (IMC >30). Los puntos de corte que definen el perimetro de la cintura
son 102 centimetros (cm) en los hombres y 88 cm en las mujeres (78). Diversos
factores, como la edad y la etnia, modulan estas dos mediciones indirectas (79).

Algunos estudios epidemiolégicos que han analizado la asociacion de la adipo-
sidad con la demenciay la EA han comunicando resultados contradictorios. Dos
metaanalisis recientes han analizado los datos disponibles (80, 81) y han llega-
do a la conclusiéon de que existe una asociacidon moderada, significativa en U,
entre el IMC y la demencia, con un aumento del riesgo de demencia asociado a
la obesidad y el bajo peso. Los estudios que incluyeron poblaciones més jove-
nes y las siguieron durante periodos mas largos encontraron un mayor riesgo de
asociacion entre el aumento del IMC y la demencia, que afectdé mas a las muje-
res. La plausibilidad bioldgica de esta asociacion se sustenta en el continuo for-
mado por adiposidad, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa y diabetes (70).

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico consiste en un conjunto de factores de riesgo y altera-
ciones metabdlicas que incluyen: obesidad central, dislipidemia aterogénica, hiper-
tension arterial e hiperglucemia (82). Se considera que la resistencia a la insuli-
na es el mecanismo fisiopatolégico subyacente que conduce a la acumulacion
de los factores de riesgo mencionados.

En anteriores apartados de este capitulo se ha resumido la evidencia de la aso-
ciacién entre los diversos componentes del sindrome metabdlico y el riesgo de
deterioro cognitivo y demencia. Sin embargo, son escasos los estudios disena-
dos para establecer el riesgo del sindrome metabdlico en su conjunto (83).
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Tres estudios de cohortes y uno transversal que evaluaron si el sindrome meta-
bdlico era un factor de riesgo de deterioro cognitivo y si esta asociacion se modi-
ficaba por la presencia de diversos marcadores biolégicos de inflamacion han
concluido que el sindrome metabdlico contribuye al deterioro cognitivo en las
poblaciones analizadas, asociacién especialmente estrecha y constante cuando
existe inflamacion sistémica. Ademas, se encontré que el conjunto de componen-
tes del sindrome metabdlico conllevaba un mayor riesgo de deterioro cognitivo
que cada componente por separado (83, 84).

Un Unico estudio ha investigado la relacion entre el sindrome metabdlico y la EA.
Con un disefio de casos y controles, incluyd 50 pacientes consecutivos con EA
leve o moderada y 75 controles cognitivamente normales. Se constaté una aso-
ciacion de una magnitud OR 3,2 (1,2-8,4) (85).

Factores nutricionales

En la Ultima década se ha investigado exhaustivamente el papel de diversos mi-
cro y macronutrientes, asi como determinados patrones dietéticos, como posi-
bles causantes o preventivos del deterioro cognitivo.

En general, el resultado de los estudios respecto a la asociacion del consumo
de suplementos de antioxidantes (vitaminas C y E) y complejo vitaminico B con
la prevencion del deterioro cognitivo o la EA son inconsistentes (86). Se han pu-
blicado dos ensayos que exploraron la eficacia de suplementos de vitamina E en
la progresion de la EA (87) y en la conversion del DCL amnésico en EA pero no
consiguieron demostrar un beneficio de la intervencion.

Respecto a los macronutrientes, los diferentes tipos de grasa de la dieta 'y el con-
sumo de pescado han sido los temas mas investigados. De nuevo los estudios
presentan resultados inconsistentes. Algunos mostraron que tanto la cantidad
de grasa total ingerida como la ingesta reducida de acidos grasos omega 3
incrementa el riesgo de EA o demencia de cualquier causa (88). Sin embargo, el
consumo de cualquier tipo de grasa no se asocié con la incidencia de demen-
cia o EA en un estudio que incluyé 5.395 participantes mayores de 55 afnos (89).
En el estudio PAQUID, el consumo semanal de pescado se asocid con una
reduccion del 34% en el riesgo de demencia, aunque el resultado fue marginal-
mente significativo (90).
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No disponemos de datos procedentes de ensayos, por lo que no pueden esta-
blecerse recomendaciones sobre la base de los diferentes estudios.

El consumo moderado de alcohol, particularmente vino, se ha asociado con un
menor riesgo de demencia de cualquier tipo y EA en particular (86, 90).

Respecto a la asociacion entre los patrones dietéticos y el riesgo de demencia
o deterioro cognitivo, la dieta mediterranea ha sido objeto de estudios recientes
(91, 92). El estudio observacional de Scarmeas et al. establece, tras los ajustes
pertinentes, que seguir con regularidad un patron de dieta mediterranea reduce
el riesgo de EA un 40% (HR 0,60; 0,42-0,87).

Esta informacion debe manejarse con precaucion a la hora de establecer reco-
mendaciones por la ausencia de replicacion.

Tabaquismo

Pocos afos atras, no estaba clara la asociacion entre el tabaquismo y el riesgo
de demencia/EA. Las primeras investigaciones establecian que la nicotina mejo-
raba la funcién cognitiva a corto plazo e inhibia la formacién de amiloide, con lo
que serfa una sustancia que protegeria la cognicion.

Actualmente se cuestionan estos datos preliminares. Una revision sistematica
publicada en 2002, que inclufa 21 estudios de casos y controles y 8 estudios de
cohorte para determinar la asociacion causal del tabaquismo con la EA, comu-
nico resultados contradictorios (93).

En un metaanalisis méas actualizado de 19 estudios prospectivos con al menos
un ano de seguimiento, los autores evallan la asociacion entre el tabaquismo y
la demencia y el deterioro cognitivo (94). En conjunto, los estudios incluyeron
26.374 participantes seguidos para la variable ‘demencia’ durante un intervalo
de entre 2 y 30 anos y 17.023 sujetos seguidos durante 2-7 anos para la varia-
ble ‘deterioro cognitivo’. La edad media de los participantes era de 74 anos. Los
fumadores activos, frente a los que nunca habian fumado en la evaluacion ini-
cial, tenfan un mayor riesgo de EA (79%), demencia vascular (78%) y cualquier
tipo de demencia (27%). Al comparar antiguos fumadores con fumadores activos,
éstos tenfan un mayor riesgo de EA (70%) y un mayor deterioro en las capacida-
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des cognitivas (p = -0,07; IC 95% 1,25-2,31), sin que se hallaran diferencias entre
ambos grupos en cuanto al riesgo de demencia vascular o de cualquier tipo.

Educacion

Estudios recientes han demostrado una asociacion entre el nivel educativo y el
riesgo de demencia. Un metaanalisis que incluyé 13 estudios de cohortes y 6 de
casos y controles concluyd que los sujetos con menos tiempo de educacion tie-
nen un riesgo moderadamente superior de demencia (95). Por diagnosticos, los
estudios establecen que el riesgo de EA aumenta en sujetos con menor nivel
educativo y que el riesgo es mayor que al considerar otros diagnosticos de
demencia: RR 1,80 (1,43-2,27) al comparar sujetos con nivel bajo frente a otros
con nivel alto; RR 1,44 (1,24-1,67) al comparar los sujetos con nivel medio fren-
te a los de nivel alto. Al considerar como variable las demencias que no fueran
EA, los resultados sugieren un mayor riesgo de demencia, aunque sin alcanzar
significacion estadistica. En conjunto, el riesgo de demencia es mayor para los
sujetos con bajo nivel educativo: RR 1,59 (1,26-2,01).

La cuestién candente sobre esta asociaciéon es si un menor tiempo de educa-
cién es un factor de riesgo para que se presente la enfermedad o para su expre-
sién clinica. La evidencia disponible aboga por la segunda posibilidad, conoci-
da como hipdtesis de la reserva cognitiva (12, 96).

Ejercicio y actividades intelectuales

Realizar ejercicio fisico de forma regular tiene conocidos beneficios para la salud
y podria ser una estrategia eficaz para prevenir o retrasar la aparicion de dete-
rioro cognitivo o demencia. Son escasos los estudios epidemioldgicos que han
explorado esta asociacion y, ademas, los resultados son contradictorios (97).

Un estudio longitudinal en una poblaciéon canadiense mayor de 65 afos seguida
durante una media de cinco afios demostro que el gjercicio fisico se asociaba sig-
nificativamente con una reduccion del riesgo de deterioro de la funcién cogniti-
va (OR 0,58), EA (OR 0,50) y demencia de cualquier tipo (OR 0,63), aunque no
de demencia vascular. Esta asociacion se observo principalmente en mujeres y
puso de manifiesto una significativa relacion dosis-respuesta (98).

Otro estudio reciente (99), que siguié durante una media de seis afos una cohor-
te americana de mayores de 65 afnos en la que se establecid inicialmente la
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ausencia de afectacion cognitiva, obtuvo una incidencia de demencia de 13,0
por 1.000 personas-ano persona en los participantes que practicaban ejercicio
tres 0 mas dias a la semana, frente a una incidencia de 19,7 por 1.000 personas-
ano en aquellos que realizaban ejercicio menos de tres dias semanales, lo que
significa una reduccion del riesgo del 38% (14-56%). En este estudio, la magni-
tud en la reduccion del riesgo se mantuvo tras multiples ajustes. El perfil de las
curvas de supervivencia sugiere que el ejercicio retrasa mas que previene el ini-
cio de la demencia.

Sin embargo, el estudio de una poblacion italiana de mayores de 65 afos (97),
con un seguimiento medio de casi cuatro afnos, demostré una disminucion del
riesgo de demencia vascular del 76% (44-89%) al comparar los terciles inferior y
superior de actividad fisica total, pero no de EA.

Quiza la discordancia entre estudios se deba a las diferentes maneras de medir
la actividad fisica, a la inclusion de participantes que ya pudieran tener algun gra-
do de deterioro cognitivo al incorporarse el estudio o a variaciones en los perio-
dos de seguimiento.

Una reciente publicacién que incluy6é a una poblacién sueca con el animo de
explorar la asociacién entre la practica habitual de ejercicio fisico en edades
medias de la vida y el riesgo tardio de demencia establece que se reduce el ries-
go de demencia un 66% (28-84%) (100).

Parece, por tanto, que realizar ejercicio fisico de forma regular podria retrasar el
inicio de una demencia. Se aducen diversos mecanismos para explicar este bene-
ficio: un mejor flujo sanguineo cerebral, un menor riesgo de enfermedades vascu-
lares cerebrales, el estimulo de la plasticidad sinaptica, la secrecion de factores
troficos, la sintesis de neurotransmisores y la neurogénesis.

Ademas, se ha demostrado mediante ensayos clinicos que el ejercicio habitual
proporciona beneficios a los pacientes con EA ya declarada (101).

Varios estudios longitudinales han establecido que diversos tipos de actividad

intelectual se asocian a un menor riesgo de demencia. Un estudio sueco comu-
nicd una reduccion del 46% (13-66%) del riesgo de demencia de cualquier causa
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(102). De forma similar, un estudio americano encontré un 38% (17-54%) menos
de riesgo de demencia de cualquier causa en los ancianos que participaban en
un alto grado de actividades de ocio (103). Por otra parte, hay datos prelimina-
res que indican que el ‘entrenamiento cerebral’ puede retrasar el deterioro cog-
nitivo en personas mayores (104).

Traumatismo craneal

La asociacion entre el traumatismo craneoencefélico y la demencia es contro-
vertida. Aunque hay evidencias epidemiologicas y datos retrospectivos pro-
cedentes de series autépsicas que sugieren que puede producirse un deterioro
cognitivo tras un traumatismo craneoencefélico grave o traumatismos moderados
reiterados, la relacion entre la demencia subsiguiente a traumatismos craneoen-
cefélicos y el estatus genético APOE esta aun por determinar (105).

Factores de riesgo genéticos

Aunque mas de 300 genes se han relacionado con la patogénesis de la EA y otras
demencias, hasta hoy soélo de tres (APR PSEN1 y PSEN2) se ha confirmado su
asociacion causal con la EA de comienzo precoz (inicio antes de los 60 afnos) y
de otros dos (MAPT y PGNR), con la demencia frontotemporal (106).

Respecto a la EA de inicio tardio (después de los 65 anos), no se ha identifica-
do aun ninguna mutacién genética aislada causante. Sin embargo, diversos ge-
nes se han sefialado como factores de susceptibilidad que, aunque aumentan
el riesgo de que un individuo presente a lo largo de su vida la enfermedad, no
son determinantes (baja sensibilidad) y cuya ausencia tampoco garantiza que
no se padecera la EA (baja especificidad) (107).

Hoy por hoy, sélo del gen APOE se ha confirmado que es un factor de riesgo
para la EA. Hay tres polimorfismos de este gen: el alelo €3 esta presente en el
75% de la poblacion blanca, el alelo €2 en el 8% y el €4 en el 15%. La asociacion
entre el alelo €4 de la APOE y la EA de inicio tardio se comunicé hace ya quince
anos. Hay un claro efecto de la composicion del gen: el riesgo de los portado-
res de un alelo €4 es de 3,2 (2,9-3,5) veces mas que el de los portadores de
€3/e3, mientras que los portadores homocigotos e4/e4 tienen un riesgo 11,6 (8,6-
15,4) veces mayor. Por otra parte, ser portador de un alelo €2 parece conllevar
un 40% menos de riesgo de EA: OR 0,6 (0,5-0,8).
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Estimacion global del riesgo

Recientemente, los datos procedentes de la cohorte escandinava CAIDE con un
seguimiento de 20 anos, se introdujeron en un modelo de regresion logistica
para calcular el riesgo de demencia. Ademas de la edad, el nivel educativo y la
realizacion de ejercicio fisico, se analizaron tres factores de riesgo vascular: HTA,
IMC y colesterol total (modelo 1). Mediante un sencillo sistema de puntuacion,

Recomendaciones

Se recomienda vigilar la presion arterial en adultos, como minimo a partir de los 40 afios. Deben instau-
rarse medidas de modificacion de hdbitos si la presion arterial sistélica se sitta en 120-139 mm Hg o la
diastolica en 80-89 mm Hg. Debe afiadirse tratamiento farmacoldgico si la presion arterial supera los
140/90 mm Hg para prevenir el riesgo de enfermedades vasculares cerebrales (nivel de evidencia |, grado
de recomendacion A). Esta medida puede reducir la incidencia de demencia (nivel de evidencia lll, grado
de recomendacion C).

Aunque existen multiples razones para tratar la DM tipo 2, y Ia hiperlipidemia, no hay evidencia suficien-
te para recomendar el tratamiento de estos trastornos con el propésito especifico de reducir el riesgo de
demencia (nivel de evidencia lll, grado de recomendaci6n C).

Hay evidencias epidemioldgicas de que el aumento del IMC y la grasa abdominal incrementa el riesgo de
demencia. Bajar de peso disminuye la presion arterial (nivel de evidencia I, grado de recomendacién A).
Esta medida podria reducir la incidencia de demencia.

No hay datos suficientes que permitan recomendar el uso de suplementos vitaminicos para prevenir la
demencia (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion C). Aunque no hay evidencia suficiente para
establecer una recomendacion en la prevencion de la demencia, podemos informar de las posibles ven-
tajas del consumo de pescado, lareduccion en la ingesta de grasas y el consumo moderado de vino (nivel
de evidencia Il, grado de recomendacién C).

Aunque estan claros los beneficios del ejercicio fisico regular sobre la salud, no hay evidencia suficiente
para recomendarlo en la prevencion de la demencia (nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion C).
Tampoco existe evidencia suficiente que permita recomendar que el ‘entrenamiento cerebral’ y el mante-
nerse intelectualmente activo prevengan el desarrollo de demencia (nivel de evidencia lll, grado de reco-
mendaci6n C).

Aunque existen multiples razones para dejar de fumar, no hay datos que demuestren que dejar el tabaco
reduzca el riesgo de demencia (nivel de evidencia lll, grado de recomendacién C).

No se recomienda la determinacion del genotipo APOE en sujetos asintomaticos en la poblacion general
por su baja especificidad y sensibilidad (nivel de evidencia |, grado de recomendacién A).
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se posibilita calcular la probabilidad de desarrollar demencia. Un modelo adi-
cional (modelo 2) incluy¢ el estatus APOE, pero esta informaciéon no aumentaba
la certeza del modelo predictivo (108). Evidentemente, este célculo de riesgo
precisa de validacion.
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CLASIFICACION

M. Baquero Toledo, C. Carnero Pardo y M.D. Martinez Lozano

En el actual marco cientifico, no disponemos de una metodologia especifica de
la ‘medicina basada en la evidencia’ que permita abordar la clasificacion de las
demencias (1). Nuestra intencion de aplicar el espiritu de la medicina basada en
la evidencia a la clasificacion debe quedar limitada finalmente a la descripcién
de la propia clasificacion.

La clasificacion de los distintos trastornos que generan deterioro cognitivo es Util
al menos con fines pragméticos, didacticos y de registro. Los criterios que guian
la clasificacion se escogen de acuerdo con dichos fines (2). Pueden ser clinicos,
baséndose en la edad de inicio del trastorno, su patocronia, el perfil clinico global,
el perfil cognitivo u otros (precoz o tardio; progresivo, regresivo o estatico; ‘cor-
tical’ o ‘subcortical’; amnésico o disejecutivo, etc.) pero también pueden usarse
criterios no clinicos (alteraciones histolégicas, genéticas y protedémicas).

Clasificacion general

El criterio de clasificaciéon mas extendido, y también el recomendado en esta
gufa, es el de la etiologfa (3). La clasificacion etioldgica permite, ademas, unificar,
cuando es posible, distintos elementos clinicos y paraclinicos comunes a varias
enfermedades. La demencia es un sindrome multietiolégico causado por una dis-
funcién cerebral, que puede ser focal, multifocal o difusa. Se pueden considerar
tres grandes categorias etioldgicas (Tabla 1). La demencia combinada se refiere
a la concurrencia simultanea de varias causas de demencia.

Hay otras formas Utiles de clasificar las demencias, como la basada en la pre-
sencia de otros sintomas neurologicos asociados, lo que puede ayudar al diag-
nostico diferencial (demencia asociada a parkinsonismo, demencia asociada a
enfermedad de la motoneurona, demencia con trastornos de la marcha, etc.) (2).

Algunas formas de clasificaciéon muy utilizadas, como la distincion entre demen-
cias corticales y subcorticales, tienen bases conceptuales muy discutibles.
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0 y tratamiento de las demencias

TABLA 1. Clasificacion etioldgica de las demencias por consenso del Grupo de Estudio de Neu-
rologia de la Conducta y Demencias de la SEN.

Demencias degenerativas primarias
Demencia tipo Alzheimer
Otras demencias degenerativas primarias
Demencias secundarias
Demencias vasculares
Otras demencias secundarias
Demencias combinadas (o de etiologia multiple)
Enfermedad de Alzheimer con enfermedad vascular cerebral asociada
Otras demencias combinadas

Demencias degenerativas primarias

Son trastornos que afectan principalmente al encéfalo y que tienen en comun el
hecho de estar asociados a la agregacion y el depdsito cerebral de material protei-
co de diversa indole (amiloide B, sinucleina o, proteina t, TDP-43, PrP), por lo que
una ‘proteinopatia cerebral’ podria constituir un mecanismo patogénico comuin a
todos ellos (4, 5). La expresion clinica de las demencias degenerativas primarias
esta relacionada fundamentalmente con la distribucién neuroanatémica de estos de-
positos proteicos. Cada tipo de depdsito proteico tiende a presentar una determina-
da topografia y, con ella, un perfil clinico concreto; pero no de modo univoco, de ma-
nera que un mismo perfil clinico se asocia a diversos depdsitos, como ocurre en la
demencia frontotemporal, y un depdsito proteico similar se puede manifestar clini-
camente de forma variada, como sucede, por ejemplo, en el caso de las taupatias.

Aungue la mayoria de las demencias degenerativas primarias son procesos aso-
ciados a la edad y de aparicion esporadica, en todos los casos, en mayor o
menor grado, hay formas familiares que, en general, son de inicio precoz.

La demencia degenerativa més frecuente es la enfermedad de Alzheimer, que
representa mas del 50% del total de casos.

Las enfermedades neurodegenerativas primarias que se manifiestan fundamen-
talmente como demencia, y las que suelen producirla, junto con el componente
proteico del depdsito, se presentan en la tabla 2.
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CAPITULO 5 CLASIFICACION

TABLA 2. Clasificacion de demencias degenerativas seguin sus bases moleculares y genéticas
(gen sefialado en los casos conocidos).

Enfermedad Molécula/protefna

Enfermedades degenerativas en las que la demencia es una
de las manifestaciones principales

Enfermedad de Alzheimer Amiloide beta
Presenilina 1
Presenilina 2
Degeneracion frontotemporal’ Proteina tau
Progranulina
TDP-43
Demencia con cuerpos de Lewy Sinucleina alfa
Sinucleina beta
Demencia por priones? Prion
Encefalopatia familiar con cuerpos de neuroserpina Neuroserpina

Enfermedades degenerativas en las que la demencia puede formar parte
del cuadro clinico

Corea de Huntington Huntingtina
Pseudoenfermedad de Huntington tipo 2 Junctofilina 3
Degeneracion corticobasal Proteina tau
Pardlisis supranuclear progresiva Proteina tau
Enfermedad de Parkinson Sinucleina alfa
Parkina
Enfermedad de la motoneurona TDP-43, ubiquitina
Atrofias multisistémicas Sinucleina alfa
Heredoataxias Multiples

1. Sinénimo: Degeneracion lobar frontotemporal. Incluye demencia frontal, afasia progresiva primaria,
demencia semantica y trastornos comprendidos en el complejo Pick.

2. Incluye la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y variantes, la enfermedad de Gerstmann-Stréussler-Scheinker,
el insomnio familiar mortal y la pseudoenfermedad de Huntington tipo 1, cuya causa es una mutacion que
da lugar a la adicion de ocho repeticiones extra en el octapéptido de la proteina priénica.

En la tabla 3 se presentan enfermedades que excepcionalmente pueden pre-
sentarse como demencia en la edad adulta. Se sefialan la moléculay el gen que
intervienen en los casos en que se conocen (6).
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0 y tratamiento de las demencias

Demencias vasculares

Constituyen el segundo grupo etioldgico més frecuente, después de las demen-
cias degenerativas primarias. Su clasificacion estd basada en los diferentes
patrones clinicos y en sus relaciones con el tipo y la localizacién de la lesién vas-
cular (Tabla 4) (véase el capitulo 17 para mas detalles).

TABLA 4. Clasificacion de las demencias vasculares.

Isquémicas

Demencia multiinfarto

Demencia por infarto estratégico

Estado lagunar

Leucoencefalopatia subcortical arteriosclerética (enfermedad de Binswanger)

Angiopatias hereditarias: CADASIL (gen NOTCHS, cr. 19), CARASIL (sindrome de Maeda)
Angiopatia hipertensiva y arteriosclerctica

Vasculitis

Isquémicas hipéxicas

Encefalopatia difusa anoxicoisquémica o restringida debido a vulnerabilidad selectiva
Infartos incompletos de la sustancia blanca

Infartos de zona fronteriza

Hemorragicas

Hematoma subdural cronico

Hemorragia subaracnoidea

Hematoma cerebral

Angiopatia amiloidea (mutaciones APP-cr 21, cistatina C-cr 20, y otras)

Combinadas

Otras demencias secundarias

Existe un gran nimero de enfermedades causantes de demencia. Es en este
grupo donde se incluyen la mayoria de causas potencialmente reversibles de
demencia (Tabla 5).
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CAPITULO 5 CLASIFICACION

TABLA 5. Clasificacion de las demencias secundarias.

Demencias vasculares Ver tabla 4
Demencia por alferacién dindmica Hidrocefalia crénica del adulto

del liquido cefalorraquideo Hidrocefalia arreabsortiva (a presién normal)
Demencia asociada a neoplasia Tumores intracraneales primarios

Metastasis cerebrales
Carcinomatosis meningea
Sindromes paraneoplésicos

Demencias de origen infeccioso

Infecciones por bacterias Tuberculosis (meningoencefalitis tuberculosa)
Neurosifilis (Treponema pallidum)
Neuroborreliosis (enfermedad de Lyme; meningoencefalitis por Borrelia burgdorferi)
Enfermedad de Whipple (Troheryma whippelli)
Neurobrucelosis (meningoencefalitis por Brucella)

Infecciones por hongos Criptococosis (Criptococcus neoformans)
Candidiasis (Candida albicans)
Coccidiomicosis (Coccidioides immitis)
Aspergilosis (Aspergillus fumigatus)

Infestaciones parasitarias Neurocisticercosis (Cisticercus cellulosae)
Toxoplasmosis cerebral (Toxoplasma gondir)
Infecciones virales Encefalitis aguda (herpética y otras)

Complejo demencia-sida

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Panencefalitis esclerosante subaguda

Panencefalitis esclerosante rubedlica

Encefalitis sarampionosa retardada

Sindrome de Behget (¢autoinmunitario?)
Abcesos cerebrales

Demencias de origen endocrino-metabdlico, carencial o téxico
Origen endocrino-metabélico Hipoglucemia crénica (hiperinsulinismo)

Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Hipoparatiroidismo
Hiperparatiroidismo
Enfermedad de Addison (hipofuncion suprarrenal)
Enfermedad de Cushing (hiperfuncion suprarrenal)
Encefalopatia hepatica
Degeneracion hepatolenticular (Enfermedad de Wilson)
Encefalopatia urémica
Encefalopatia hipoxica
Encefalopatia hipercdpnica-hipoxica
Porfirias

(Contintia)
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0 y tratamiento de las demencias

| TABLA 5. Clasificacion de las demencias secundarias. (Continuacion)

Errores innatos del metabolismo en el adulto
Origen carencial

Origen téxico

Demencia por medicamentos

Ver tabla 3

Déficit de vitamina B12

Déficit de é&cido félico

Déficit de niacina (dcido nicotinico) (pelagra)

Déficit de tiamina (vitamina B1) (sindrome de Wernicke-Korsakov)
Otros

Demencia alcohdlica (ver relaciones con déficit de B1)
Enfermedad de Marchiafava-Bignani (alcoholismo crénico)
Intoxicacion por plomo

Intoxicacion por bismuto

Intoxicacién por mercurio

Intoxicacién por manganeso

Intoxicacion por aluminio

Intoxicacion por arsénico

Intoxicacion por talio

Otros: sufuro de carbono, tolueno, nitrobencenos, anilinas, triorto-
cresilfosfato, tetracloruro de carbono, CO

Compuestos orgdnicos

Litio

Metotrexato

Hidantoinas

Acido valproico

Otros: benzodiacepinas, barbitdricos, antidepresivos, analgésicos,
propranolol, cimetidina, etc.

Demencia por enfermedad desmielinizante

Esclerosis multiple
Otras

Demencia por vasculitis y colagenosis

Lupus eritematoso sistémico

Sarcoidosis

Artritis reumatoide

Arteritis de la temporal

Sindrome de Sjogren

Otras: esclerosis sistémica progresiva, poliarteritis nodosa, sin-
drome de Susac (micrangiopatia cerebrorretiniana)

Demencias por traumatismos

Demencia postraumatica
Demencia pugilistica
Hematoma subdural crénico

Demencia en enfermedades psiquidtricas

Depresion
Enfermedades psiquidtricas crénicas (p. ej.: esquizofrenia)

Demencia asociada a epilepsia

Demencia epiléptica (?)
Atencion a trastornos innatos del metabolismo

Olras

Demencia postradioterapia
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Sindromes focales degenerativos

Se ha descrito un cierto nimero de sindromes focales cuya causa es un proce-
so degenerativo primario (7, 8). En estos casos, el proceso degenerativo se
muestra clinicamente de modo restrictivo como déficit focal, aunque con el tiem-
po su expresion puede evolucionar a una alteracion mas difusa y manifestarse
como demencia. Estos sindromes degenerativos focales mantienen validez
como entidad clinica al definir situaciones clinicas caracteristicas y relativamen-
te duraderas en el tiempo —convencionalmente, méas de dos anos-. Los distintos
sindromes se asocian a una afectacion topografica especifica, pero el sustrato
patolégico puede ser variable, aungue algunos procesos se asocian preferente-

mente a ciertas patologias (Tabla 6)

TABLA 6. Sindromes degenerativos focales.

Sindrome focal Afectacion topogréfica Sustrato patol6gico*
Afasias progresivas primarias:
Anartria progresiva, apraxia del habla Opercular Taupatia
Afasia progresiva no fluente Frontal inferior, periinsular Taupatia
Demencia semantica Temporal anterior TDP-43patia
Afasia progresiva logopénica Parietotemporal Enfermedad de Alzheimer
Apraxia progresiva primaria Parietal Taupatia
Atrofia cortical posterior:
Agnosia asociativa progresiva Occipital Enfermedad de Alzheimer
Amusia primaria progresiva
Prosopoagnosia progresiva Occipitotemporal basal
Agnosia topografica progresiva Temporal

Acalculia progresiva

*Sustrato patoldgico mas frecuente, pero no exclusivo.
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

R. Alberca

Concepto

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una entidad anatomoclinica de naturaleza
degenerativa y curso progresivo. Se caracteriza clinicamente por causar una
demencia y morfopatolégicamente por la presencia de degeneraciones u ovillos
neurofibrilares y placas neuriticas o seniles. La enfermedad es rara vez heredita-
ria, debida a mutaciones de diferentes genes, pero en la mayor parte de las oca-
siones su presentacion es esporadica, en relacion con diversos factores de ries-
go, entre los que sobresale la edad.

La EA atraviesa diferentes etapas:

En la fase predemencial asintomatica solo se encuentran las alteraciones mor-
fopatoldgicas.

Puede existir una fase predemencial sintomatica manifestada generalmente
por una pérdida de memoria sin demencia, cuyos criterios diagnésticos (1)
aun no estan validados. Muchos de estos pacientes se incluyen en la catego-
rla diagndstica de ‘deterioro cognitivo leve’.

La fase demencial define la enfermedad; durante ella se recorren los estadios
de demencia leve, moderada y severa.

El curso clinico de la EA es progresivo y puede ser muy prolongado, aunque por
lo general no se extiende mas de diez anos a partir del momento del diagndstico.

La muerte sobreviene por las complicaciones habituales en este tipo de procesos.

Criterios para el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer

El diagndstico en vida de la EA es de probabilidad, excepto en las contadas oca-
siones en que se dispone de la demostracion de la mutacion en pacientes con
una forma hereditaria. La sensibilidad de los criterios diagnosticos clinicos utili-
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zados habitualmente (DSM IlI-R o DSM IV y NINCDS-ADRDA) (Tablas 1y 2) es
relativamente alta (media en torno al 80%), pero la especificidad es baja (media
en torno al 70%) (nivel de evidencia |, Il) (2). Los criterios diagndsticos emitidos
por el Grupo Estudio de Neurologia de la Conducta y Demencias de la SEN se
pueden encontrar en la gufa previa (3). El diagnéstico de certeza se basa en la
demostracion de las lesiones morfopatoldgicas caracteristicas de la enfermedad
y la aplicacion de determinados criterios diagndsticos, revisados igualmente en
la Ultima gufa de demencias de la SEN (3).

TABLA 1. Criterios diagnésticos de demencia de tipo Alzheimer del DSM IV.

A. La presencia de los mdltiples déficits cognitivos se manifiesta por:
1. Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva informacion o recordar infor-
macion aprendida previamente).
2. Una (0o mas) de las siguientes alteraciones cognitivas:
a. Afasia (alteracion del lenguaje).
b. Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo acciones motoras, a pesar de que la fun-
cion motora esta intacta).
¢. Agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos a pesar de que la funcion sen-
sorial esta intacta).
d. Alteracion de la ejecucion (p. ej., planificacion, organizacion, secuenciacion y abstraccion).

B. Los déficits cognitivos en cada uno de los criterios A1y A2 provocan un deterioro significativo de la acti-
vidad laboral o social y representan una merma importante del nivel previo de actividad.

C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognitivo continuo.

D. Los déficits cognitivos de los criterios A1y A2 no se deben a ninguno de los siguientes factores:

1. Otras enfermedades del sistema nervioso central que causan déficits de memoria y cognitivos (p.
ej., enfermedad vascular cerebral, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, hematoma sub-
dural, hidrocefalia normotensiva, tumor cerebral).

2. Enfermedades sistémicas que pueden causar demencia (p. ej., hipotiroidismo, deficiencia de acido
folico, vitamina B12 y niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infeccion por VIH).

3. Enfermedades inducidas por sustancias.

E. Los déficits no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.

F. Laalteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del eje | (p. €j., trastorno depresivo
mayor, esquizofrenia).
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TABLA 2. Criterios diagndsticos de enfermedad de Alzheimer del grupo NINCDS-ADRDA.

Enfermedad de Alzheimer probable
La EA probable se caracteriza por lo siguiente:
Sindrome demencial demostrado mediante un cuestionario concreto y confirmado mediante un test
neuropsicologico.
Constatacion de un déficit en dos o mas areas cognitivas.
Empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas.
No existe un trastorno del nivel de conciencia.
Inicio entre los 40 y 90 anos de edad.
Ausencia de enfermedades sistémicas o cerebrales que puedan causar los sintomas que presenta el
enfermo.

La demencia se define por un declinar de la memoria y de otras funciones cognitivas respecto al estado del
enfermo previo al comienzo de la enfermedad.

Los datos que apoyan el diagnostico, aunque no son exigibles, incluyen una alteracion progresiva de funcio-
nes especificas, como el lenguaje (afasia), habilidades motoras (apraxia) y de la percepcion (agnosia), afecta-
cion de las actividades diarias y trastornos de la conducta, historia familiar de una enfermedad semejante, sobre
todo si se confirmd neuropatoldgicamente, normalidad en los estudios rutinarios de LCR, cambios inespecifi-
cos en el EEG, datos de atrofia cerebral en la TAC, que aumentan si se comprueban seriadamente.

Otros datos que refuerzan el diagndstico de EA probable, pero que tampoco se exigen, son:
Curso en meseta.
Sintomas asociados, como depresion, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, alucinaciones, reac-
ciones catastroficas, trastornos de la conducta sexual, pérdida de peso, aumento del tono muscular,
mioclonias o trastornos de la marcha, especialmente en la fase tardia, y crisis epilépticas cuando la
enfermedad estéd avanzada.
TAC de craneo normal para la edad del paciente.

El diagnostico es menos probable si los sintomas comienzan de forma aguda o si se constatan signos neuroldgi-
cos de deéficit focal, o si hay crisis epilépticas o trastornos de la marcha en la fase inicial de la enfermedad.

Enfermedad de Alzheimer posible

El diagndstico de EA posible se basa en lo siguiente:
Sindrome demencial sin causa aparente aunque haya variaciones en el comienzo del proceso, Su pre-
sentacion y curso clinico con respecto a la EA caracteristica.
Si hay otro trastorno cerebral u otro proceso sistémico suficientes para causar una demencia, pero
no se considera que sean la causa real de ésta.
Si el enfermo tiene un déficit cognitivo aislado gradualmente progresivo y no se demuestra otro sintoma.

Enfermedad de Alzheimer segura

Se exige que el enfermo haya cumplido en vida los criterios diagnosticos de EA probable y que existan datos
confirmatorios patologicos obtenidos mediante biopsia cerebral o necropsia.
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Aspectos clinicos

Historia y perfil clinico

La EA afecta a ambos sexos y su frecuencia aumenta exponencialmente con la
edad. Se manifiesta por alteraciones cognitivas, trastornos funcionales, sintomas
conductuales y manifestaciones neuroldgicas clasicas. Como el paciente puede
tener anosognosia para sus trastornos cognitivos o no cognitivos, o ser incapaz
de exponerlos o de recordarlos, es imprescindible contrastar su relato con el de
un cuidador que conozca su capacidad previa, lo que ademas permite asegurar
que se trata de un deterioro.

Sintomas iniciales

Los sintomas iniciales que llevan al enfermo a consultar son, a grandes rasgos,
los siguientes:

* Lo mas comun es que el enfermo o sus acompanantes refieran una pérdida
de memoria para los hechos recientes que interfiere en la vida profesional y
social 0 en las actividades cotidianas del paciente.

* No obstante, algunos pacientes consultan por la alteracién de otra funcién cog-
nitiva neocortical: lenguaje, praxis, gnosis visual o funciones frontales.

» Es alin menos frecuente que el motivo de la primera consulta sea una altera-
cién conductual, como cambios de la personalidad, apatia, depresién, agresi-
vidad u oftras.

* Enraras ocasiones se consulta por un sindrome confusional agudo (‘delirium’)
sobrevenido durante el curso de una EA que hasta entonces habia pasado
desapercibida.

Cuadro clinico establecido

La intensidad de las alteraciones cognitivas y funcionales determina la gravedad
de la demencia, que se puede deducir de las funciones cognitivas afectadas, de
la puntuaciéon conseguida en las pruebas cognitivas generales y del estadio de
la demencia, segun escalas ad hoc. Cuando se trata de una situacion caracte-
ristica, se puede resumir diciendo que:

» Cuando la demencia es leve, el paciente tiene dificultad para desarrollar su tra-
bajo o profesién, pero no precisa ayuda para las actividades cotidianas do-
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meésticas. En la exploraciéon se encuentra una pérdida de memoria de evoca-
cién para los hechos recientes y comienzan a aparecer alteraciones de la de-
nominacion. Los pacientes se encuentran en un estadio lll-IV del FAST (o GDS)
o 1 del CDR y suelen puntuar por encima de 18/30 en el MMSE.

Cuando la demencia es moderada, el enfermo tiene dificultad para desarrollar
algunas actividades domésticas, la alteracion cognitiva es evidente, la pérdida
de memoria de evocacion es intensa y hay leves alteraciones en alguna de
estas areas: comprension y expresion, denominacion y fluencia verbal, funcion
visuoespacial, praxia, gnosis, pensamiento abstracto y capacidad ejecutiva.
Corresponde a un estadio V del FAST y el GDS, o 2 del CDR. Los enfermos
puntlan entre 12y 18 en el MMSE.

Cuando la demencia esta en su fase severa, el enfermo precisa ayuda para la
mayoria o la totalidad de las actividades cotidianas. La alteracion cognitiva es
manifiesta en todos los campos, el estadio del FAST o GDS es VI-VIl, y 3 en el
CDR. La puntuacion en el MMSE estéa por debajo de 12.

Aunqgue el curso de la enfermedad es progresivo, puede haber estabilizacio-
nes, tanto mas prolongadas cuanto méas precoz es el momento evolutivo.

En los estadios finales el paciente permanece sentado o encamado y apenas
se comunica. La muerte sobreviene por complicaciones generalmente cardio-
rrespiratorias, trombosis venosas, embolias o infecciones intercurrentes.

Alteraciones no cognitivas, neuropsiquiatricas o conductuales

Estas no forman parte de la definicién de la enfermedad, pero son frecuentes e
importantes porque contribuyen a incapacitar al enfermo, causan gran estrés al
paciente y al cuidador, suelen propiciar el internamiento del enfermo y se rela-
cionan con una mortalidad mayor. Como no siempre se expresan espontanea-
mente durante las entrevistas clinicas, es necesario detectarlas con preguntas
oportunas dirigidas al paciente y al cuidador.

Las alteraciones conductuales mas frecuentes y precoces son la apatia, la de-
presion, la ansiedad, la irritabilidad y las ideas delirantes. Las alucinaciones son
infrecuentes y tardias. Las falsas identificaciones delirantes, la agitacion, el vaga-
bundeoy la agresividad aparecen en fases avanzadas y causan graves problemas
asistenciales. Otras alteraciones son los trastornos del sueno y del apetito.
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La frecuencia e intensidad de las alteraciones conductuales aumentan conforme
la enfermedad avanza, pero, al contrario de lo que sucede con la afectaciéon cog-
nitiva, su curso es frecuentemente fluctuante, o que se debe tener en cuenta a
la hora de mantener el tratamiento y valorar su eficacia.

Sintomas neurolégicos clasicos

Lo sintomas neuroldgicos clasicos son tardios y no contribuyen al diagnéstico
de la enfermedad. Se trata de alteraciones de la marcha, lentitud, movimientos
involuntarios, crisis epilépticas generalizadas y focales, y mioclonias.

Exploracion

La exploraciéon muestra la intensidad de la pérdida cognitiva y funcional y los signos
neurolégicos, y ayuda a establecer el estadio en que se encuentra la enfermedad.

Exploracién neuropsicolégica

Es un elemento fundamental para el diagndstico, ya que pone de manifiesto la
intensidad y la extension de la alteracion cognitiva.

Es necesario que la exploracién cognitiva se ajuste a los criterios de demen-
cia, con objeto de explorar las funciones cuya alteracion es obligada para diag-
nosticarla.

Un test basado en un informador apenas consume tiempo y puede confirmar que
la pérdida se debe a un deterioro cognitivo y funcional desde la situacién previa
a la enfermedad.

Los test breves (MMSE, test de los siete minutos) suelen ser suficientes en las
consultas generales para diagnosticar una demencia cuando es moderada o
severa.

La exploracién neuropsicolégica debe ser amplia si la demencia es leve, la edad
del enfermo muy avanzada, el nivel académico es muy alto o muy bajo, si el
comienzo y evolucidon no son tipicos o si hay procesos intercurrentes. Es impres-
cindible precisar la intensidad de la alteracién de la memoria de evocacion, el
lenguaje y las praxias, gnosias y funciones frontales.
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Alteraciones conductuales

El registro sistematico de estas alteraciones se puede hacer mediante cuestio-
narios (p. €j., el inventario neuropsiquiatrico) que permiten conocer el perfil de
la afectacion conductual en funcién de los campos conductuales alterados en
un paciente determinado. Sin embargo, cuando se trata de diagnosticar espe-
cificamente una alteracion conductual concreta, como puede ser la depresion,
con objeto de tratarla, es preferible utilizar los criterios diagnosticos clasicos
(como los del DSM IV-R) o las escalas clasicas (Hamilton, GDS), si el estado del
paciente lo permite. Cuando se trata de protocolos para la investigacion, se
emplean a veces criterios diagndsticos y escalas desarrollados especificamen-
te para la EA.

Enumeramos seguidamente las alteraciones de la conducta que se suelen obser-
var en la demencia:

* La apatia se manifiesta por falta de interés y motivacion.

* El diagnostico de depresion se basa en la tristeza, la anhedonia, la desesperan-
zay las ideas de inutilidad del enfermo. Frecuentemente coexiste con la apatia.
En pacientes con demencia avanzada, puede manifestarse por somnolencia,
falta de interés y alteraciones del apetito. Puede haber intentos de suicidio.

* La ansiedad causa inquietud, preocupacion, tensiéon muscular, miedo, palpita-
ciones, e insomnio, y suele coexistir con la depresion.

* Las ideas delirantes precoces son especialmente de robo y de celos. Las alu-
cinaciones, infrecuentes y tardias, suelen ser visuales. En fases avanzadas
existen falsas identificaciones delirantes.

* La euforia o la mania son muy infrecuentes.
* La agitacion y el vagabundeo hacen moverse al enfermo sin un fin determinado.
« La agresioén consiste en una accion intencionada para causar dafo.

* Frecuentemente hay dificultad para conciliar y mantener el suefo, junto con
una disminucién del tiempo total de suefio; muchos enfermos tienen hiper-
somnia diurna.

« Al final, los enfermos pierden el apetito y pueden tener desinhibicion sexual.
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Exploracién neurolégica convencional

Esta exploracion es normal en los estadios precoces; de hecho, si existen sig-
nos neuroldgicos en este estadio se debe sospechar otro diagndstico, seguiin los
criterios antes expuestos. Sin embargo, cuando la demencia es moderada-severa
0 avanzada se pueden encontrar diversos signos, que son tanto mas frecuentes
cuanto mas avanzada esta la enfermedad y méas edad tiene el enfermo:

* La marcha, que se altera de forma inespecifica, da lugar a caidas y fracturas.

« El'signo parkinsoniano mas frecuente es la rigidez, seguida por lentitud de mo-
vimientos. El temblor de reposo es excepcional.

* La discinesia bucolinguofacial es frecuente en pacientes de edad avanzada,
asi como los reflejos arcaicos o de liberacion.

* Las mioclonias, asimétricas y asincronas, que pueden ser estimulosensitivas,
aumentan con el mantenimiento de la postura y reflejan lo avanzado de la
evolucion.

 En las Ultimas etapas puede existir rigidez en flexion.

Capacidad funcional

La historia clinica suministra los datos necesarios para apreciar la repercusion de
la enfermedad sobre la capacidad funcional del enfermo, un dato importante no
solo para el diagnostico, sino también esencial a la hora de aconsejar a los fami-
liares sobre la conducta a seguir. Para recoger estas manifestaciones es Util
emplear una breve entrevista semiestructurada. Sin embargo, cuando la demen-
cia es leve o leve-moderada, conviene utilizar escalas para cuantificar la pérdida
de capacidad para las actividades cotidianas, especialmente las avanzadas e
instrumentales.

Estadio de la demencia

Ciertas escalas, basadas en la afectacion cognitiva y funcional, determinan el
estadio de la demencia. La escala FAST, muy sencilla, se puede aplicar con rapi-
dez en las consultas generales a partir de los datos de la historia clinica. Para
otras situaciones se emplean escalas mas complejas (GDS, CDR), ya revisadas.
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Recomendaciones

La historia se debe recoger del paciente y del cuidador, con objeto de confirmar que se trata
de una pérdida cognitiva desde el estado previo y recopilar datos que el paciente no puede
facilitar por si mismo (buena préactica médica). El examen cognitivo se debe realizar en todos
los enfermos, aunque un examen neuropsicoldgico amplio s6lo es obligado en casos concre-
tos que plantean dificultades diagndsticas; este examen debe explorar las funciones cerebra-
les de cuya alteracion se deduce el diagnostico de demencia (buena practica médica). Las
alteraciones conductuales se deben recoger de forma sistemética a partir del relato del pacien-
te y del cuidador (buena practica médica). La exploracion breve general y neuroldgica con-
vencional son obligadas, con objeto de ayudar a descartar otras causas de demencia y detec-
tar una posible comorbilidad (buena practica médica).

Estudios complementarios habituales

Tienen como objetivo fundamental descartar otros tipos de demencia o determi-
nar si otras patologias contribuyen al deterioro cognitivo del paciente. Algunos de
estos estudios pueden apoyar de forma positiva el diagndéstico clinico de la EA.

Estudios analiticos

Son muy importantes para identificar la coexistencia de otras enfermedades (ni-
vel de evidencia ).

En todos los pacientes se debe realizar un andlisis de sangre que incluya férmu-
la, recuento, velocidad de sedimentacién, hematocrito y hemoglobina, glucemia,
urea, bioguimica hepética, determinacién de vitamina B12 y TSH.

En casos concretos puede estar indicado realizar otros anélisis (serologia para
sffilis, serologia para una infeccion por Borrelia u otros procesos infecciosos,
andlisis de orina, y determinacion de las concentraciones de medicamentos y
drogas en sangre y orina).

Electroencefalografia

El encefalograma es normal inicialmente y se suele alterar conforme avanza la
enfermedad. Al igual que otros estudios neurofisiolégicos, no forma parte del
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estudio sistematico, ya que generalmente no es Util para el diagnéstico de la EA,
aungue puede serlo en casos muy concretos para realizar el diagnéstico dife-
rencial con otros procesos, como por ejemplo una enfermedad por priones (bue-
na préactica médica).

Estudios de imagen estructural

Son un paso fundamental en la conducta diagndstica ante una demencia en
general. Sin embargo, no se ha determinado en qué tipo de paciente con una
supuesta EA deben realizarse, ni tampoco el momento evolutivo en que estan
indicados. Se acepta que se debe hacer sistematicamente un estudio de ima-
gen estructural para descartar otras demencias que tienen un tratamiento distin-
to. Su utilidad para el diagndstico positivo de la EA es discutible porque, incluso
en las escasas series verificadas, existen numerosos sesgos que hacen dificil
aplicar estos criterios a la préactica diaria.

Tomografia axial computarizada

La TAC sin contraste yodado es un método rapido y de bajo coste. Es el estudio
de eleccion, porque permite identificar gran parte de las enfermedades que pue-
den coexistir con la EA o confundirse con ella (nivel de evidencia Il), aunque los
hallazgos modifican la conducta terapéutica solo rara vez, generalmente en rela-
cién con una patologia vascular que pasoé clinicamente inadvertida (4). La capa-
cidad de este examen para aumentar la especificidad diagnostica de EA es baja
(nivel de evidencia l) (5).

Resonancia magnética

La RM tiene el inconveniente de su coste y del tiempo que se necesita para
hacerla. Se deben realizar al menos las secuencias T1, T2 y Flair, en cortes coro-
nales y transversales.

Aligual que la TAC, sirve para descartar otras patologias capaces de causar una
demencia.

Desde el punto de vista del diagnéstico positivo, la RM permite observar la atro-
fia mesial temporal tipica de la EA. Las medidas volumétricas son mas exactas,
pero generalmente irrealizables en la practica cotidiana, de manera que en las
consultas generales se puede utilizar una escala visual (6). Sin embargo, este
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hallazgo no es especifico. Mas aun, no se han establecido las situaciones diag-
nosticas concretas en las que se debe realizar la RM en una supuesta EA, ni en
qué grado aumenta la precision del diagndéstico de EA en esa situacion. Segun
el metaanalisis de Chetelat et al. (7), la precision diagndstica de la atrofia del
hipocampo varia entre el 67 y el 100% (nivel de evidencia I-l).

La RM puede ser Util en casos muy concretos, como por ejemplo cuando mues-
tra las lesiones caracteristicas de otras demencias, como puede suceder en la
demencia frontotemporal (8) (nivel de evidencia ).

Su capacidad para poner de manifiesto lesiones de la sustancia blanca o infar-
tos lacunares es mucho mayor que la de la TAC, de manera que puede estar jus-
tificada cuando éste es uno de los objetivos del estudio de imagen (buena prac-
tica médica).

Estudios de imagen funcional

La mayoria de los estudios funcionales o no han sido ciegos para la imagen, o
no se ha establecido su ventaja o desventaja respecto a los estudios de imagen
estructural (nivel de evidencia II-1V).

Tomografia computarizada por emisién de fotén Unico

La SPECT de perfusién estudia el flujo regional cerebral local mediante %™Tc-
HMPAO, o bien con Xe'3. Es el examen de imagen funcional mas utilizado, por
su amplia disponibilidad. Su objetivo es demostrar la reduccién del flujo en las
regiones parietotemporales que causa la EA.

Su valor diagndstico real es problematico y su utilidad parece escasa, porque su
especificidad para el diagnostico de la EA es relativamente baja. Por ejemplo, la
especificidad frente a controles y frente a otras demencias fue inferior al 80% (9).
No obstante, en determinados casos puede aportar algin elemento diagnéstico y
resultar Util con el objetivo concreto de diferenciar la EA del envejecimiento normal,
la depresion, la demencia frontal u otras demencias.

SPECT del transportador de dopamina

El estudio mediante DaT-SPECT ('23I-FP-CIT) pone de manifiesto la afectacion
del sistema dopaminérgico nigroestriado.
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Este procedimiento es Util para diferenciar la EA de la demencia con cuerpos de
Lewy y la demencia de la paralisis supranuclear progresiva (10, 11) (nivel de evi-
dencia Il-Il1).

Sin embargo, este estudio se realiza en pacientes con sospecha de paralisis su-
pranuclear progresiva y no se ha establecido cuando se debe realizar en un pa-
ciente con una sospecha clinica de EA ni su valor diagnostico en esta situacion.

Tomografia por emisién de positrones

La PET convencional muestra el hipometabolismo de las regiones parietotem-
porales causado por la EA, entre otras alteraciones posibles.

No se ha determinado cuando se debe realizar un estudio del metabolismo cere-
bral mediante PET para el diagndstico de EA, ni su valor concreto en cada situa-
cion diagndstica, ni si su superioridad respecto a la SPECT es clara en alguna
situacion determinada.

Por otra parte, la especificidad de la PET para diferenciar la EA de controles esta
en torno al 86% (12) (nivel de evidencia ll), aunque una PET normal hace muy

Recomendaciones

En todos los enfermos se debe realizar un andlisis de sangre que incluya férmula, recuento,
velocidad de sedimentacion, hto y hgb, glucemia, urea, bioquimica hepatica, velocidad de
sedimentacion, vitamina B12 y TSH (grado de recomendacion A), mientras que otros analisis
se deben individualizar (buena préctica médica). Es obligado realizar un estudio de neuroima-
gen, generalmente una TAC, para descartar otras enfermedades y detectar una posible comor-
bilidad (grado de recomendacion A). La RM no estd indicada como exploracion habitual para
el diagnostico de la EA (buena préctica médica), aunque en casos concretos puede poner de
manifiesto una comorbilidad vascular; también puede aumentar la especificidad del diagnos-
tico si se dispone de medios para cuantificar |a atrofia mesial temporal (grado de recomenda-
cion A). La SPECT o la PET convencionales, que en todo caso se deben utilizar una vez reali-
zado un estudio de imagen, no deben formar parte del estudio habitual de la EA y se deben
reservar para situaciones diagnosticas especificas (grado de recomendacion B). La DaT-SPECT
no estd indicada para el diagnostico de la EA (buena practica médica).
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improbable que una pérdida de memoria se convierta en una EA en los tres anos
siguientes (13) (nivel de evidencia Il).

La capacidad de la PET para aumentar la seguridad del diagnostico frente a
otras demencias es s6lo moderada (14) (nivel de evidencia I).

Aunque los primeros resultados sugieren que la determinacion del deposito de
amiloide in vivo mediante PiB-PET puede tener una elevada sensibilidad y espe-
cificidad para el diagndstico de la EA frente a controles (15), este tipo de estu-
dio esté lejos todavia de formar parte de la préactica diaria, al igual que sucede
con otras técnicas que demuestran in vivo tanto el depdsito de amiloide como
las degeneraciones neurofibrilares (16).

Otros estudios complementarios

Los estudios que ahora se comentan no forman parte del procedimiento habitual
para el diagnostico de la EA, aunque algunos de ellos se pueden realizar en
estadios precoces de la enfermedad, en casos familiares y hereditarios o cuan-
do se plantean diagndsticos diferenciales concretos.

Liquido cefalorraquideo

El estudio del LCR es invasivo, lo que limita su utilidad. El andlisis elemental (célu-
las, glucosa, proteinas, IgG) no es Util para el diagnéstico de la EA, pero se debe
hacer cuando sea preciso descartar ciertas demencias sintométicas, como por
ejemplo la neurosffilis o una enfermedad por priones (buena practica médica).

La EA causa un aumento de la proteina tau total, como resultado de la destruc-
cion neuronal, y de sus isoformas fosforiladas, como la P-tau231, relacionada
con las degeneraciones neurofibrilares. Al contrario, el péptido ab42 esta dismi-
nuido, posiblemente por su acumulacion en el tejido nervioso.

La especificidad de estos hallazgos es muy elevada, del 90% o mas, frente a
controles y pacientes deprimidos, y algo menor frente a otras demencias (8, 14,
17) (nivel de evidencia I-1l).

Genotipaje

La determinacion del genotipo de la ApoE aumenta sélo ligeramente la capaci-
dad diagndstica (18) (nivel de evidencia ). El estudio genético puede demostrar
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la mutacién patogénica en pacientes con EA de transmision autosémica domi-
nante (nivel de evidencia ).

Biopsia cerebral

Se desaconseja practicar una biopsia cerebral para el diagnostico de la EA. A
veces se realiza durante el tratamiento quirdrgico de otros procesos, como la
hidrocefalia normotensiva, para determinar si existen lesiones de este tipo.

Recomendaciones

El andlisis del LCR no estd indicado para el diagndstico habitual de la EA y se realiza sdlo
cuando se debe descartar otra enfermedad (buena practica médica). La determinacion de las
cifras de la isoforma fosforilada de la tau y del péptido ab42 pueden aumentar la especifici-
dad del diagndstico de EA en casos concretos (grado de recomendacion A). El genotipo de la
ApoE no se debe hacer de manera habitual (grado de recomendacion A) y el cribado para
demostrar la mutacion patogénica se hace en pacientes con historia de transmision autoso-
mica dominante de la enfermedad, siempre y cuando se disponga del consentimiento infor-
mado y de un departamento adecuado para el consejo genético (buena practica médica). El
estudio genético de familiares asintomaticos sdlo se puede abordar por especialistas alta-
mente cualificados (buena practica médica). Se desaconseja realizar una biopsia cerebral para
el diagnostico de la EA (buena practica médica).

Tratamiento farmacoldgico sintomatico especifico

Tiene por objeto mejorar los aspectos cognitivos y funcionales de la enfermedad,
aunque posiblemente modifique también ciertos sintomas conductuales. No
tiene efecto sobre la velocidad de evolucién de la enfermedad.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

La base racional para su utilizacion es aumentar la transmisién colinérgica cere-
bral alterada por la lesién que causa la enfermedad en el nicleo colinérgico de
Meynert. Su efecto es sintomatico. Los medicamentos disponibles son el done-
pezilo, la rivastigmina y la galantamina. Estos medicamentos:
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= Tienen una eficacia modesta a corto y medio plazo sobre la capacidad cogni-
tiva, funcional y conductual (11-21) (nivel de evidencia I).

* Su eficacia es ain mas modesta a tres anos vista (22) (nivel de evidencia Il).
* Su efecto puede persistir a cinco anos (23, 24) (nivel de evidencia IV).

* Pueden ser también eficaces en estadios méas precoces o mas avanzados de
la enfermedad (25, 26) (nivel de evidencia I), aunque en Espana no esta toda-
via aprobado su uso en estas etapas.

* La eficacia sobre las variables principales (sobre todo las cognitivas) parece
similar para el donepezilo y la rivastigmina, mientras que el resultado sobre las
medidas de eficacia secundarias es mejor con rivastigmina. El donepezilo
tiene menos efectos adversos (27) (nivel de evidencia ll).

* Son generalmente bien tolerados, aunque los efectos adversos gastrointesti-
nales o de otro tipo obligan a suspender el tratamiento en alguna ocasion
(nivel de evidencia I). No hay datos seguros sobre la relacion coste/eficacia
(28) (nivel de evidencia ).

* Cuando un inhibidor de la acetilcolinesterasa no es eficaz o no es tolerado se
puede sustituir por otro (nivel de evidencia Il).

Memantina

La memantina es un antagonista no competitivo de los receptor de N-metil-D-
aspartato. La base racional para su utilizacion es el bloqueo de la hiperactividad
de estos receptores que contribuye a la aparicion de la sintomatologfa y a la pro-
gresion de la EA.

Es modestamente eficaz a medio plazo sobre las alteraciones cognitivas y funcio-
nales de los pacientes con EA moderada-severa (29, 30) (nivel de evidencia I).

La memantina ha demostrado una eficacia menor en las fases levemente mode-
rada a moderada de la EA (29, 31) (nivel de evidencia l), aunque esta indicacion
no esta aprobada en Espana.

LLa memantina es bien tolerada (nivel de evidencia |) y disminuye la agitacion, la
agresividad y la psicosis (32) (nivel de evidencia ll), lo que también sucede cuan-
do se anade al donepezilo (nivel de evidencia 1) (33).
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Recomendaciones

En pacientes con EA leve 0 moderada se debe plantear a los familiares y/o al paciente el tra-
tamiento con un inhibidor de la acetilcolinesterasa (grado de recomendacion A), teniendo en
cuenta sus modestos beneficios y sus escasos efectos adversos. En la actualidad no existen
datos que hagan preferible un inhibidor de la acetilcolinesterasa sobre otro (grado de reco-
mendacion A), de manera que la eleccion se debe basar en el perfil de efectos adversos y
medicacion concomitante (buena practica médica). El beneficio obtenido inicialmente se pro-
longa al menos un ario (grado de recomendacion A) y posiblemente durante periodos de tiem-
po mas prolongados (grado de recomendacion C). Cuando la demencia es moderada-severa
se puede emplear memantina, que es modestamente efectiva (grado de recomendacion A). En
los pacientes que ya reciben un inhibidor de la acetilcolinesterasa, es posible afadir meman-
tina en las fases tardias (grado de recomendacion A).

Psicotropicos y alteraciones conductuales

En primer lugar es necesario evaluar el efecto de los inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa y/o la memantina sobre las manifestaciones conductuales, porque
pueden mejorarlas (nivel de evidencia Il). Si las alteraciones persisten, el trata-
miento de primera intencion de estos sintomas debe ser conductual (34) (nivel
de evidencia ll) y si no mejoran y son problematicas para el paciente y el entor-
no, se administran psicotropicos, para lo que se aconseja seguir estas actua-
ciones (buena préactica médica): a) determinar si el sintoma o el sindrome se
debe a la medicacion que toma el paciente, a otra enfermedad coexistente o a
la propia EA; b) precisar el tipo de trastorno conductual que se va a tratar, su
intensidad y su repercusion sobre el paciente y el cuidador, asi como la res-
puesta durante el curso del tratamiento; ¢) emplear sélo un medicamento a la
vez, comenzar por dosis bajas y aumentar lentamente hasta conseguir una res-
puesta adecuada, al tiempo que se vigila la aparicion de efectos adversos.

Antidepresivos

No se ha determinado cuél debe ser el antidepresivo de eleccion, ni la eficacia
real del tratamiento (35) (nivel de evidencia I). De hecho, la mayoria de los estu-
dios clinicos incluyen un nimero escaso de pacientes y el seguimiento es muy
breve, de forma que los disefos estan muy alejados de la practica clinica diaria,
no obstante lo cual:
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Se recomienda tratar la depresiéon farmacoldgicamente por el aumento de
morbilidad y mortalidad que causa este proceso y porque, a pesar de todo, los
antidepresivos parecen ser eficaces (nivel de evidencia lI-IV).

En general, se prefieren los inhibidores de la recaptacién de serotonina por su
mejor tolerabilidad. La sertralina (36), el citalopram (37) y la paroxetina (38) se
han mostrado eficaces (nivel de evidencia ), aunque no siempre (39) (nivel de
evidencia Il).

* Aunqgue la imipramina (40) y la clomipramina (41) se mostraron eficaces (nivel
de evidencia ll) y se han recomendado como medicamentos de segunda elec-
cién (nivel de evidencia IV), se desaconsejan por su efecto anticolinérgico vy el
resto de efectos adversos frecuentes en los ancianos.

La moclobemida es efectiva (42) (nivel de evidencia l), pero este tipo de medi-
camento se desaconseja por las dificultades que plantea la administracion de
los IMAO en dementes (nivel de evidencia IV).

La trazodona es muy utilizada cuando existe insomnio y se precisa su efecto
sedante (nivel de evidencia IV).

El tratamiento electroconvulsivo y la estimulacién magnética transcraneal son
medidas excepcionales cuya indicacién no esta especificada.

Ansioliticos
Al igual que sucede con los antidepresivos, no se ha determinado cuél es el

ansiolitico de eleccion.

Las benzodiacepinas de vida media corta, como el lorazepam o el alprazolam,
estan indicadas por periodos cortos de tiempo, ya que la administracion cronica
de estos medicamentos puede afectar el rendimiento de la memoria, sedar al
paciente y favorecer las caldas (nivel de evidencia IV).

Para tratamientos prolongados se puede emplear un inhibidor de la recaptacion
de serotoninay, si fracasa, neurolépticos tipicos o atipicos (nivel de evidencia IV).

Las benzodiacepinas también se utilizan, ocasionalmente, para tratar la agita-
cion (nivel de evidencia IV).
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Antipsicéticos

Se utilizan para tratar los sintomas psicéticos, la agitacion y la agresividad. Con
frecuencia resulta dificil deducir su eficacia y algunos de sus efectos adversos,
porque los estudios clinicos incluyen pacientes con demencias de causa dispar,
0 en estadios diferentes o los seguimientos son cortos.

Los antipsicéticos tipicos, como el haloperidol, son modestamente eficaces (ni-
vel de evidencia l). Su uso prolongado causa abundantes efectos adversos, co-
mo hipotensién, sedacién, somnolencia y signos extrapiramidales, incluso a
dosis bajas (43) (nivel de evidencia l).

Los antipsicoticos atipicos risperidona y aripiprazol mejoran modestamente la
agitacion, la agresividad y la psicosis (nivel de evidencia I), mientras que los
resultados con la olanzapina son discordantes (nivel de evidencia ). Estos medi-
camentos aumentan el riesgo de accidentes vasculares cerebrales en los ancia-

Recomendaciones

Antes de comenzar el tratamiento de las alteraciones conductuales con otras actuaciones, es
preciso evaluar el efecto de los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la memantina sobre
estos sintomas (recomendacion de grado B). Si persisten y precisan tratamiento, se debe
empezar por medidas no farmacoldgicas, y utilizar psicotropicos si éstas fallan (buena practi-
ca médica). Los antidepresivos mas apropiados son los inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina debido a su bajo perfil de efectos adversos (grado de recomendacion B); la eleccion
concreta del antidepresivo depende de numerosas variables, como la via para su metaboliza-
cion y el efecto que puede tener sobre otros medicamentos que tome el paciente, incluidos
los inhibidores de la acetilcolinesterasa (buena practica médica). Si uno no es eficaz, se debe
sustituir por otro inhibidor de la recaptacion de serotonina, por un antidepresivo triciclico o por
un antidepresivo de accion dual (grado de recomendacion C). Los efectos adversos y la efica-
cia se evaldan en la cuarta semana, y la necesidad de mantener el tratamiento antidepresivo,
después de 6 a 9 meses de haber remitido el cuadro. La retirada debe ser progresiva (buena
practica médica). Para la ansiedad se recomiendan las benzodiacepinas de vida media breve
si el tratamiento es corto y antipsicoticos o antidepresivos del tipo inhibidores de la recapta-
cion de serotonina si ha de ser prolongado (grado de recomendacion C). Los sintomas psico-
ticos, la agitacion y la agresividad se tratan con antipsicoticos, pero la eleccion de uno tipico o
atipico debe ser individualizada (buena practica médica).
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nos con demencia (nivel de evidencia Il). Sus efectos adversos, que consisten
en trastornos extrapiramidales y cognitivos (nivel de evidencia 1), provocan el
abandono del tratamiento en un porcentaje alto de pacientes (44, 45).

Otros medicamentos

Para el tratamiento de otro tipo de sintomatologia se emplean medicamentos
diversos.

La apatfa no tiene un tratamiento especifico, aunque se han utilizado los inhibi-
dores de la acetilcolinesterasa, antipsicoticos atipicos y el metilfenidato (nivel de
evidencia IV).

No existen normas respecto al tratamiento de las crisis epilépticas. No obstante,
se piensa que pueden tener un efecto perjudicial sobre la demencia (nivel de evi-
dencia V), por lo que generalmente se tratan a partir de la primera crisis. Como
estos pacientes tienen una edad avanzada y reciben numerosos medicamentos,
se podrfan emplean los nuevos antiepilépticos, como gabapentina, levetirace-
tam o pregabalina, que tienen menos posibilidades de interaccion (nivel de evi-
dencia IV). La carbamazepina se ha empleado para corregir la agitacion (46)
(nivel de evidencia Il), por lo que es otra opcién cuando se presentan crisis epi-
Iépticas, pero sus efectos adversos y sus interacciones son mucho mayores.

Conducta ante el enfermo y el cuidador

La asistencia al paciente con EA no se debe limitar al diagndstico y al tratamiento
conductual o farmacoldgico, sino que debe contemplar todos los aspectos de la
enfermedad.

Coexistencia con otras enfermedades

La EA coexiste frecuentemente con otros trastornos cuyo tratamiento puede
mejorar el estado general y cognitivo del enfermo (buena practica médica). Por
ejemplo, un accidente vascular cerebral causa impedimentos fisicos y cognitivos
anadidos, las infecciones y las enfermedades sistémicas desencadenan con fa-
cilidad delirium y las enfermedades generales, especialmente las cardiovascula-
res y sus tratamientos, pueden empeorar el estado fisico y psiquico del pacien-
te. Finalmente, los medicamentos, especialmente ansioliticos y neurolépticos,
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pueden aumentar el riesgo de caidas y la somnolencia, al mismo tiempo que dis-
minuyen la capacidad cognitiva.

Conduccion de vehiculos

La mayorfa de los enfermos con EA muy leve aprueban el examen para condu-
cir y pueden tener preservada esa capacidad, pero durante la evolucioén la pier-
den con més rapidez que los ancianos sin demencia (47), de manera que es pre-
ciso reevaluar este aspecto periédicamente (nivel de evidencia Il).

Capacidad financiera

Los familiares deben prestar atencién desde los primeros momentos a la capa-
cidad financiera del paciente, ya que habitualmente esté alterada en la primera
visita y se deteriora rapida y progresivamente (48) (nivel de evidencia Il).

Toma de decisiones

La enfermedad altera la capacidad del enfermo para tomar decisiones respecto
al cuidado de su propia salud, incluido el consentimiento informado, las deci-
siones sobre el patrimonio, la capacidad de decisiony la incapacitacion legal del
enfermo, entre otros muchos aspectos (49), o que se debe advertir a familiares
o responsables (nivel de evidencia IV).

Vagabundeo

Es uno de los mayores riesgos que corren estos pacientes. No existen estudios
adecuados sobre las intervenciones a realizar en esta situacion (50) (nivel de evi-
dencia l). Se debe advertir a los familiares del peligro que supone esta alteracion
y aconsejarles que los enfermos lleven identificaciones o utilizar otros medios de
localizacion y que se adscriban a programas de asistencia en este aspecto (bue-
na practica médica).

Insomnio

Antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico se debe precisar la causa del in-
somnio y si se debe a ansiedad, depresion, dolores o efectos adversos de otros
medicamentos. El tratamiento inicial debe ser no farmacolégico, con las medi-
das higiénicas habituales (no dormir durante el dia, hacer ejercicio por la mana-
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na o a media tarde, tener una luz suave en el dormitorio, no ingerir gran cantidad
de liquidos antes de ir a la cama, etc.). En caso de ser inexcusable, se pueden
utilizar benzodiacepinas de vida media corta o trazodona durante cortos perio-
dos de tiempo, pero si se desea una sedacion mayor se pueden utilizar los antip-
sicoticos (nivel de evidencia IV).

Informacién y apoyo al cuidador

Se debe informar a los familiares o cuidadores de la naturaleza de la enferme-
dad, su evolucién, el tipo de manifestaciones clinicas, los efectos positivos y ad-
versos de los tratamientos, la capacidad del paciente sobre los aspectos arriba
comentados, la legislacién actual sobre dependencia, los centros de apoyo en
Su entorno cercano y las pautas a seguir en los momentos finales de la vida del
enfermo (nivel de evidencia IV).

Recomendacion

La asistencia a los pacientes con EA no se debe limitar a su diagnéstico y tratamiento farma-
coldgico, sino que debe abordar el apoyo y la informacién sobre todos los aspectos de la en-
fermedad a lo largo de su evolucion, como la capacidad del paciente para conducir, tomar
decisiones 0 manejar su patrimonio (buena practica médica).
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DEMENCIA CON CUERPOQS DE LEWY

R. René, J. Campdelacreu y J. Gascon

La demencia con cuerpos de Lewy se caracteriza por la presencia de cuerpos
de Lewy y neuritas de Lewy en la corteza cerebral y por la asociacién de dete-
rioro cognitivo fluctuante (con predominio del déficit de atencion y visuoespacial),
parkinsonismo y sintomas psicoticos (1).

En 1961, Okazaki et al. (2) describieron dos casos de demencia progresiva, des-
orientacion, alucinaciones y “tetraparesia en flexion” en los que el estudio pato-
l6bgico mostré inclusiones neuronales indistinguibles de las descritas por Lewy
en la enfermedad de Parkinson pero ampliamente diseminadas en la corteza
cerebral. Durante los siguientes veinte afnos se constatd que la mayoria de enfer-
mos presentaban parkinsonismo junto con la demencia y que lo habitual era la
coexistencia de cuerpos de Lewy con cambios patoldgicos propios de la enfer-
medad de Alzheimer (EA).

Tras recibir diferentes nombres, se ha recomendado la designacion del proceso
como “demencia con cuerpos de Lewy”. En 1991 se establecieron los criterios
diagnésticos de Newcastle, que han sido modificados y revisados en diferentes
reuniones del DLB Consortium en 1996 (3) y 1999, y actualizados en 2005 (4).

La demencia con cuerpos de Lewy es la segunda causa de demencia degene-
rativa senil tras la EA. Representa el 10-15% de los casos en las series clinico-
patoldgicas procedentes de unidades especializadas (3).

Los estudios epidemiolégicos poblacionales son escasos. En una revision de
siete estudios publicados entre 2001 y 2003, la prevalencia oscil6 entre el 0 y el
5%, y el porcentaje entre las demencias diagnosticadas, del 0 al 30,5% (5). En
un reciente estudio espanol, la prevalencia en la poblacion de méas de 70 afos
fue del 1% y el porcentaje sobre el total de demencias del 8,9% (6).
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0 y tratamiento de las demencias

Diagnéstico y diagndstico diferencial

En la tabla 1 se especifican los criterios diagnésticos de la demencia con cuer-
pos de Lewy revisados en 2005 (4).

TABLA 1. Criterios revisados para el diagnostico clinico de demencia con cuerpos de Lewy (4).

1. Rasgo esencial
— Demencia definida como deterioro cognitivo progresivo de magnitud suficiente para interferir con la
funcion social o laboral normal
— Alteracion de la memoria prominente o persistente, que puede no ocurrir necesariamente en los esta-
dios tempranos, pero suele ser evidente con la progresion
— Los déficits en tests de atencion, funcion ejecutiva y capacidad visuoespacial pueden ser especial-
mente marcados
2. Rasgos centrales (dos son suficientes para diagnosticar demencia con cuerpos de Lewy probable, uno
para demencia con cuerpos de Lewy posible)
— Fluctuaciones de la funcion cognitiva con variaciones pronunciadas en atencion y alerta
— Alucinaciones visuales recurrentes, tipicamente bien formadas y detalladas
— Rasgos espontaneos de parkinsonismo
3. Rasgos sugestivos (si se da uno o mds en presencia de uno o mas rasgos centrales puede hacerse un
diagnostico de demencia con cuerpos de Lewy probable. En ausencia de rasgos centrales, uno o mas
permiten el diagndstico de demencia con cuerpos de Lewy posible. No se puede diagnosticar demen-
cia con cuerpos de Lewy probable sélo con rasgos sugestivos)
— Trastorno de la conducta del suefio REM
— Fuerte sensibilidad a neurolépticos
— Reduccion de la recaptacion del transportador de dopamina en ganglios basales demostrada por
SPECT o PET
4. Rasgos de soporte (suelen estar presentes, pero no se ha demostrado su especificidad diagndstica)
— Caidas y sincopes de repeticion
— Pérdidas de conocimiento transitorias e inexplicadas
— Disfuncién autonémica importante (p. ej. hipotension ortostatica, incontinencia urinaria)
— Alucinaciones en otras modalidades
— Delirios sistematizados
— Depresion
— Preservacion relativa de estructuras temporales mediales en TAC o RMN
— Hipoperfusion generalizada en SPECT o PET de perfusién con actividad occipital reducida
— Hipocaptacion en SPECT de miocardio con MIBG
— Actividad de ondas lentas prominente en EEG con ondas agudas transitorias temporales

(Continia)
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DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY

TABLA 1. Criterios revisados para el diagnéstico clinico de demencia con cuerpos de Lewy (4).
(Continuacicn).

5. El diagnostico de demencia con cuerpos de Lewy es menos probable:
— En presencia de enfermedad vascular cerebral evidente, como signos neurolégicos focales o en neu-
roimagen
—En presencia de otra enfermedad sistémica o neuroldgica suficiente para justificar en parte 0 en su
totalidad el cuadro clinico
— Si el parkinsonismo s6lo aparece por primera vez en un estadio de demencia avanzada
6. Secuencia temporal de sintomas
La demencia con cuerpos de Lewy debe diagnosticarse cuando la demencia ocurre antes o al mismo
tiempo que el parkinsonismo (si éste estd presente). La demencia que ocurre en el contexto de una
enfermedad de Parkinson bien establecida debe calificarse como enfermedad de Parkinson con demen-
cia. En la practica clinica debe utilizarse el término mas apropiado para la situacion clinica, y suelen ser
(tiles términos genéricos como enfermedad con cuerpos de Lewy. En estudios de investigacion en que
sea necesario distinguir entre demencia con cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson con demen-
cia, sigue siendo aplicable la regla de un afio entre el inicio de la demencia y el parkinsonismo. Adoptar
otros periodos de tiempo simplemente confundird la recogida de datos y la comparacion entre estudios.
En otros contextos de investigacion que incluyan estudios clinicopatoldgicos y ensayos clinicos, ambos
fenotipos pueden considerarse conjuntamente bajo categorias como enfermedad con cuerpos de Lewy
0 alfasinucleinopatia.

En general, los estudios de correlacion clinicopatolégica y validacion de los cri-
terios de demencia con cuerpos de Lewy (version de 1996) presentan una buena
especificidad pero una baja sensibilidad, aunque la mayorfa son retrospectivos
y de series cortas o con diferencias metodolégicas (1). Dos estudios prospecti-
vos (7,8) confirmaron la alta especificidad (0,95 y 1,0), pero mostraron sensibili-
dades muy diferentes (0,83 y 0,31) (nivel de evidencia I).

La importancia de un adecuado diagndstico, y especialmente del diagndstico
diferencial con la EA, radica en que existe alguna evidencia, aunque minima, de
que la demencia con cuerpos de Lewy puede presentar mejor respuesta a los
farmacos inhibidores de la acetilcolinesterasa y que, en ocasiones, existe una
marcada hipersensibilidad a los neurolépticos (9). El diagndstico diferencial de
la demencia con cuerpos de Lewy debe hacerse también con la paralisis supra-
nuclear progresiva, la degeneracion corticobasal y la atrofia multisistémica.
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Rasgos clinicos esenciales

Demencia; alteracion de la memoria; déficit de atencion,
ejecutivo y visuoespacial

El deterioro cognitivo es un hallazgo esencial para el diagnéstico de demencia
con cuerpos de Lewy y la forma de presentacion clinica méas frecuente. Suele
manifestarse como episodios recurrentes de confusion sobre un fondo de dete-
rioro progresivo.

Existe una combinacién de déficit cortical y frontosubcortical, con marcada alte-
racion de la atencion, la memoria de trabajo, la funcion ejecutiva y las funciones
visuoespaciales (10) (nivel de evidencia ll). El trastorno mnemaonico puede no ser
muy evidente al inicio, con una menor alteraciéon de la memoria episddica que en
la EA (11) (nivel de evidencia lll). Este patrén neuropsicolégico puede ayudar al
diagnéstico diferencial con la EA, pero en los casos con abundante presencia de
degeneracion neurofibrilar cortical, la distincion se hace mas dificil, ya que mues-
tran fuertes déficits de memoria, mas caracteristicos de la EA (4). Los tests bre-
ves de evaluacion cognitiva carecen de eficacia suficiente para discriminar entre
demencia con cuerpos de Lewy y EA.

Rasgos clinicos centrales
Fluctuaciones

Las fluctuaciones en el estado cognitivo se han definido como episodios de confu-
sién, inatencion y lenguaje incoherente que alternan con periodos de lucidez y que
pueden durar minutos, horas o dias. Se han descrito hasta en el 90% de los pacien-
tes, pero la concordancia en su evaluacién entre observadores expertos es muy
baja. Por ello se han propuesto varias escalas para su deteccion. Mediante estas
técnicas estandarizadas se ha demostrado que son mucho méas comunes que en
otras demencias, como la EA y la demencia vascular (12). Las alteraciones en el
nivel de alerta (somnolencia, desconexién del entorno, mirada confusa o perdida) y
el habla desorganizada son las caracteristicas de las fluctuaciones de la demencia
con cuerpos de Lewy mas especfficas respecto a la EA (13) (nivel de evidencia IV).

La evaluacion de las fluctuaciones cognitivas es una causa importante de error diag-
nostico diferencial entre demencia con cuerpos de Lewy, EAy demencia vascular (4).
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DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY

Alucinaciones visuales

Las alucinaciones visuales recurrentes son muy frecuentes en la demencia con
cuerpos de Lewy y suelen ser precoces y persistentes (14). Caracteristicamente,
son elaboradas, ricas en detalles y color, y suelen incluir figuras humanas mudas
y animales. Su presencia guarda relacion con un nimero elevado de cuerpos de
Lewy en la corteza temporal anterior inferior y la amigdala (15), y con un mayor
déficit cortical de acetilcolina (16).

Otras manifestaciones psiquiatricas de la demencia con cuerpos de Lewy, aun-
que menos especificas, son: depresion, apatia, alucinaciones auditivas, ideas
delirantes e identificaciones erréneas, todas ellas son més frecuentes y preco-
ces que en la EA (14). La importancia de la depresién ha sido reconocida recien-
temente y considerada un criterio de apoyo.

Parkinsonismo

Los signos extrapiramidales estan presentes en el 25-50% de los casos de
demencia con cuerpos de Lewy en el momento del diagndstico y, en la mayoria,
persisten a lo largo de toda la evolucion en diferente intensidad (1). Sin embargo,
aungue son un rasgo diagnéstico central, estan ausentes en el 25% de los casos
de demencia con cuerpos de Lewy probable confirmados patolégicamente (7),
por lo que su presencia no es imprescindible para el diagndstico.

El parkinsonismo se presenta como un sindrome rigido acinético con predomi-
nio de los sintomas axiales, como inestabilidad postural y alteracion de la mar-
cha. Es menos frecuente el temblor en reposo. La combinacion de deterioro cog-
nitivo y sindrome motor causa una afectacién considerablemente mayor de las
actividades diarias de la que seria predecible sélo por el grado de demencia (1).

Hallazgos clinicos sugestivos

Alteraciones del sueno

Ademas de la hipersomnia diurna, es frecuente el trastorno conductual asocia-
do a la fase REM. Se trata de una parasomnia manifestada como ensofaciones
muy vividas, a menudo amenazantes, asociadas a conductas motoras como
vocalizaciones, movimientos de piernas y agitacion fisica. En ocasiones puede
preceder en anos al inicio de la demencia con cuerpos de Lewy o puede ser una
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manifestacion precoz y previa a las alucinaciones visuales o el parkinsonismo
(17, 18). Se asocia frecuentemente a otras alfasinucleinopatias, como la enfer-
medad de Parkinson o la atrofia multisistémica.

Las alteraciones del suefio en la demencia con cuerpos de Lewy se deben a la
pérdida de neuronas colinérgicas pedunculopontinas que proyectan a la sus-
tancia reticular y el talamo (16).

Hipersensibilidad a los neurolépticos

El 50% de los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy que reciben antip-
sicoticos clasicos o atipicos, incluso a dosis bajas, pueden presentar una reac-
cion de hipersensibilidad de gravedad variable, caracterizada por un deterioro
del nivel de conciencia, declinar cognitivo y exacerbacion del parkinsonismo; en
las formas graves puede aparecer incluso un sindrome neuroléptico maligno. Un
estudio prospectivo mostré que el 29% de 40 pacientes con demencia con cuer-
pos de Lewy confirmados patolégicamente tuvieron una reaccion de hipersensi-
bilidad grave a los neurolépticos, frente a ningln caso en 40 pacientes con
Alzheimer (9).

Hallazgos clinicos de soporte
Disfuncién autonémica: sincopes y caidas

La disfuncion autonémica es frecuente en la demencia con cuerpos de Lewy
debido al marcado déficit de acetilcolina y el papel esencial de este neurotrans-
misor en el sistema parasimpético y preganglionar simpatico. En ocasiones, la
disfuncién autondémica es la manifestacion inicial de la enfermedad.

Recomendaciones

Se recomienda realizar el diagnastico clinico utilizando los criterios de consenso de McKeith 2005, basa-
dos en los de 1996 ya validados, y mejorados a partir de la opinion de expertos (grado de recomendacion A).
Se recomienda realizar una amplia evaluacion neuropsicoldgica que permita detectar el patron caracteristi-
co de la demencia con cuerpos de Lewy, con predominio del trastorno visuoespacial, atencional y ejecutivo,
a diferencia de la EA (grado de recomendacion B).

Para el diagndstico de las fluctuaciones en pacientes con demencia con cuerpos de Lewy deberia aplicarse
al menos una escala especifica por parte de personal entrenado (grado de recomendacion C).
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Sincopes y caldas repetidas e injustificadas son rasgos clinicos de soporte diag-
nostico en la demencia con cuerpos de Lewy (3). En un estudio retrospectivo se
demostrd que las alteraciones autonémicas mas frecuentes son la incontinencia
urinaria (97%) y el estrefimiento (83%), mientras el sincope afecté al 28% (19).
Estudios prospectivos sugieren que la incontinencia urinaria aparece mas pre-
cozmente en la demencia con cuerpos de Lewy que en la EA (20).

Neuroimagen estructural

Los estudios con resonancia magnética muestran que la demencia con cuerpos
de Lewy se asocia a cambios inespecificos, como atrofia generalizada, incre-
mento de lesiones en la sustancia blanca y pérdida progresiva de volumen cere-
bral, que carecen de utilidad para el diagnéstico diferencial con la EA (1).

El hallazgo en la resonancia magnética més distintivo respecto a la EA es que la
demencia con cuerpos de Lewy presenta una menor reduccion del volumen del
hipocampo v la regiéon temporal medial cuando se estudian pacientes con simi-
lar grado de deterioro (21).

Neuroimagen funcional (SPECT y PET)

Los estudios mediante **Tc-HMPAQ/SPECT-PET muestran un patron similar a la
EA: hipoperfusion-hipometabolismo temporoparietal, pero con mayor frecuencia
de hipoperfusion-hipometabolismo occipital (22). El mayor grado de hipometabo-
lismo occipital en la demencia con cuerpos de Lewy respecto a la EA se ha con-
firmado en series autdpsicas, aunque de pocos casos (23) (nivel de evidencia Il).

Los estudios del sistema dopaminérgico mediante SPECT 123|-FP-CIT han iden-
tificado consistentemente en los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy
una disminucién de la captacion en el nicleo caudado y el putamen en compa-
racion con la EA, aungue no con la enfermedad de Parkinson y la demencia aso-
ciada a la enfermedad de Parkinson. Un estudio mostr6 una sensibilidad del 77%
para detectar demencia con cuerpos de Lewy probable y una especificidad del
90,4% para descartar la demencia por otras causas, principalmente EA (24). En
una pequefa serie con confirmacion patoldgica, la SPECT con FP-CIT mejord
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sustancialmente la fiabilidad del diagnostica respecto a los criterios clinicos, con
una especificidad del 100% y una sensibilidad del 88% (25) (nivel de evidencia ll).

Evaluacion de la funcion autondmica

Algunos estudios han sugerido que la captacién cardiaca de 23-metayodoben-
zilguanidina (MIBG) esta marcadamente reducida en la demencia con cuerpos
de Lewy, pero no en la EA. Se ha comunicado una sensibilidad y especificidad
del 100% de este test para distinguir entre demencia con cuerpos de Lewy y EA
(26), pero son necesarios mas estudios con confirmacién patoldgica para deter-
minar su eficacia (nivel de evidencia IV).

Electroencefalograma

El EEG puede mostrar enlentecimiento en fases precoces y presencia de activi-
dad lenta temporal transitoria. Aunque los hallazgos electroencefalograficos se
han incorporado a los criterios para el diagndstico, su utilidad a tal fin es escasa
y discutible.

Polisomnografia

Permite confirmar la existencia de un trastorno conductual asociado a la fase
REM del suefo y hacer el diagndstico diferencial con el sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio, otras parasomnias y crisis epilépticas nocturnas.

Estudios en sangre y en LCR

No son de utilidad en el diagnostico de la demencia con cuerpos de Lewy. No
se ha demostrado asociacion con el alelo ApoE €4 (27).

Recomendaciones

Se recomienda realizar una RMN para evaluar lesiones vasculares y otras asociadas (grado de recomenda-
cién D). No hay evidencia suficiente para recomendar la volumetria de hipocampo para el diagnéstico dife-
rencial con la EA en un caso clinico aislado.

Se recomienda el uso de SPECT 123-FP-CIT para el diagndstico diferencial entre demencia con cuerpos de

Lewy, demencia asociada la enfermedad de Parkinson y EA (grado de recomendacion B). La SPECT cardiaca
también parece (til para el diagnostico diferencial, pero hay menos evidencia (grado de recomendacion C).
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CAPITULO 7 DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY

Evolucion y prondstico

Aunque hay descripciones aisladas de casos de demencia con cuerpos de Lewy
con un curso muy rapido, la opinion generalizada es que no existen diferencias
en cuanto a progresion y supervivencia entre la demencia con cuerpos de Lewy
y la EA (28). La informacion disponible procede de estudios retrospectivos.

Neuropatologia

La Ultima revision del DLB Consortium ha revisado los criterios patolégicos de la
enfermedad (4). Los nuevos criterios tienen en cuenta la extension de la patolo-
gla propia de la enfermedad —cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy-y el grado
de patologia asociada tipo EA. Los cuerpos de Lewy y las neuritas de Lewy son
agregados patolégicos de sinucleina alfa asociados a filamentos intermedios,
chaperonas y elementos del sistema ubiquitinproteasoma (1). La técnica mas
sensible para el reconocimiento de cuerpos y neuritas de Lewy es la inmunotin-
cién con anticuerpos monoclonales anti sinucleina alfa.

Los criterios recomiendan mantener la clasificacion de la distribucién regional de
cuerpos y neuritas de Lewy en tres tipos: troncoencefalico, limbico y neocortical
difuso. Se exige la evaluacion de tres areas neocorticales —corteza frontal, parie-
tal y temporal-, dos areas limbicas —cingulado anterior y corteza transentorrinal—
y el tronco cerebral —sustancia negra, locus coeruleus y nicleo dorsal del nervio
vago—. La gravedad de las lesiones se evalla de un modo semicuantitativo en
ausentes, leves, moderadas, graves y muy graves (0-4). Se recomienda que la
patologia tipo Alzheimer se base en los criterios NIA-Reagan, que combinan el
recuento de placas mediante el método CERAD y el de degeneracion neurofibri-
lar mediante la clasificacién de Braak y Braak (Tabla 2).

Teniendo en cuenta la gravedad y extension de la patologia de Lewy y de la pato-
logfa de Alzheimer se recomienda determinar el grado de certeza (bajo, inter-
medio o alto) de que los hallazgos patoldgicos expliquen el sindrome clinico de
demencia con cuerpos de Lewy (Tabla 3).

No existen en la actualidad estudios prospectivos y amplios de correlacion clini-
copatolégica con los nuevos criterios.
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TABLA 2. Asignacion del tipo neuropatoldgico de Lewy basada en el patron de patologia de Lewy
en el tronco cerebral, las regiones limbicas y las neocorticales.

Regiones frontobasales/limbicas

Regiones tronco Regiones neocorticales

Patologia v Transen-
tipo Lewy XX LC SN nbM  Amigdala torrinal Cingulado Temporal Frontal Parietal

Predominio
de tronco 1-3 13 13 02 0-2 0-1 0-1 0 0 0
Limbica/
transicional ~ 1-3 13 13 23 2-3 1-3 1-3 0-2 0-1 0
Neocortical
difusa 1-3 13 13 23 3-4 2-4 2-4 2-3 1-3 0-2

Las regiones cerebrales son como se definen anatomicamente en el articulo de consenso original (3).

IX = ndcleo del IX par craneal; X = nicleo del X par craneal; LC = locus coeruleus; SN = sustancia negra; nbM
= nlcleo basal de Meynert. 0 = ninguna; 1 = leve (cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy escasos); 2 = mode-
rada (més de un cuerpo de Lewy en un campo de bajo aumento y escasas neuritas de Lewy); 3 = severa (4 o
mas cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy dispersas en un campo de bajo aumento); 4 = muy Severa (numero-
S0S CUErpos y neuritas de Lewy).

TABLA 3. Asignacion de la probabilidad de que los hallazgos patol6gicos estén asociados a un
sindrome clinico de demencia con cuerpos de Lewy.

Patologia tipo Alzheimer

NIA-Reagan baja NIA-Reagan intermedia NIA-Reagan alta
(estadio 0-Il de Braak) (estadio Il-IV de Braak) (estadio V-VI de Braak)

Patologia tipo Lewy
Predominio de tronco Baja Baja Baja
Limbica (transicional) Alta Intermedia Baja
Neocortical difusa Alta Alta Intermedia
Tratamiento

Una vez establecido el diagnoéstico de demencia con cuerpos de Lewy, se debe
decidir, de acuerdo con el paciente y los cuidadores, qué sintomas se van a tra-
tar de manera preferente: alteraciones motoras, deterioro cognitivo, sintomas
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neuropsiquiatricos o disfuncién autonémica. El tratamiento farmacoldgico puede
exigir polimedicacion y debe explicarse que determinados farmacos pueden
mejorar unos sintomas pero empeorar otros.

El tratamiento no farmacoldégico mediante estrategias para mejorar el contacto
del paciente con el ambiente y la estimulacion de la interaccion social podria ser
eficaz, pero no existe evidencia al respecto ni se han evaluado sus costes (1).

La eficacia de la levodopa en los sintomas extrapiramidales no se ha analizado
de modo riguroso en la demencia con cuerpos de Lewy, pero la impresion gene-
ral es que es menos eficaz que en la enfermedad de Parkinson no complicada
debido a la presencia de patologia estriatal intrinseca y al predominio de los sin-
tomas no dopaminérgicos. Sin embargo, la levodopa mejoré los sintomas par-
kinsonianos en un tercio de una serie corta de 14 pacientes (29) y no empeoré
las manifestaciones neuropsiquiatricas en otra serie de 11 pacientes (30) (nivel
de evidencia lll). Se recomienda administrar la dosis mas baja eficaz de levodo-
pa en monoterapia y no emplear o retirar otros farmacos antiparkinsonianos
como anticolinérgicos, amantadina, selegilina, inhibidores COMT y agonistas
dopaminérgicos (1) (nivel de evidencia IV).

Algunos estudios abiertos han demostrado que los inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa son moderadamente eficaces en el control de las alucinaciones visua-
les, ideas delirantes, ansiedad, inatencion y alteraciones del suefio, pero sélo dis-
ponemos de ensayos clinicos multicéntricos controlados con placebo en el caso
de la rivastigmina (nivel de evidencia l). También son escasos los estudios sobre
su eficacia a largo plazo (31, 32).

Si los sintomas neuropsiquiatricos son graves y no mejoran con inhibidores de
la acetilcolinesterasa, puede intentarse un antipsicotico atipico de perfil favora-
ble como la quetiapina (33), pero no hay datos procedentes de estudios siste-
maticos que sustenten su uso (nivel de evidencia IV).

Aungue se recomienda el tratamiento de la depresion con ISRS, no hay pruebas
de su eficacia. Deben evitarse los antidepresivos con efecto anticolinérgico. La
alteracion conductual de la fase REM puede tratarse con 0,25 mg de clonaze-
pam, 3 mg de melatonina o 12,5 mg de quetiapina, administrados por la noche
(17) (nivel de evidencia IV).
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Recomendaciones

Se recomienda el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa, preferentemente rivastigmina, para el trata-
miento de los sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos de la demencia con cuerpos de Lewy (grado de reco-
mendacion A).

Se recomienda el uso de levodopa en monoterapia a la dosis méds baja eficaz para el tratamiento del sin-
drome parkinsoniano (grado de recomendacion B).

Hay poca o ninguna evidencia para el tratamiento de la depresion, los trastornos del suefo y los sintomas
neuropsiquiatricos que no mejoren con los inhibidores de la acetilcolinesterasa en los pacientes con
demencia con cuerpos de Lewy, por lo que se recomienda el uso de tratamientos sintomaticos a partir de la
experiencia clinica (grado de recomendacion C).

Bibliografia

1. McKeith |, Mintzer J, Aarsland D, et al. Dementia with Lewy bodies. Lancet
2004; 3: 19-28.

2. Okazaki H, Lipkin LE, Aronson SM. Diffuse intracytoplasmatic ganglionic
inclusions (Lewy type) associated with progressive dementia and quadri-
paresis in flexion. J Neuropathol Exp Neurol 1961; 20: 237-244.

3. McKeith IG, Galasko D, Kosaka K, et al. Consensus guidelines for the clinical
and pathological diagnosis of dementia with Lewy bodies (DLB): report of the
consortium on DLB international workshop. Neurology 1996; 47: 1113-1124.

4. McKeith IG, Dickson DW, Lowe J, et al. Diagnosis and management of de-
mentia with Lewy bodies. Third report of the DLB consortium. Neurology
2005; 65: 1863-1872.

5.Brayne C, Zaccai J, McCracken Ch. Epidemiology of dementia with Lewy
bodies disease. En: O'Brien J, McKeith |, Ames D, Chiu E (eds.). Dementia
with Lewy bodies and Parkinson’s disease dementia. Taylor and Francis:
London; 2006. p. 33-48.

6. Gascon-Bayarri J, Refié R, Del Barrio JL, et al. Prevalence of dementia sub-
types in El Prat de Llobregat, Catalonia, Spain: the PRATICON study.
Neuroepidemiology 2007; 28: 224-234.

7. McKeith IG, Ballard CG, Perry RH, et al. Prospective validation of consensus
criteria for the diagnosis of dementia with Lewy bodies. Neurology 2000; 54:
1050-1058.

98 |



DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Lopez OL, Becker JT, Kaufer DI, et al. Research evaluation and prospective
diagnosis of dementia with Lewy bodies. Arch Neurol 2002; 59: 43-46.
Ballard C, Grace J, McKeith IG, et al. Neuroleptic sensitivity in dementia with
Lewy bodies and Alzheimer’s disease. Lancet 1998; 351: 1032-1033.
Collerton D, Burn D, McKeith |, O'Brien J. Systematic review and meta-analy-
sis show that dementia with Lewy bodies is a visual-perceptual and atten-
tional executive dementia. Dement Geriatr Cog Disord 2003; 16: 229-237.
Hamilton JM, Salmon DP, Galasko D, et al. A comparison of episodic memo-
ry deficits in neuropathologically-confirmed dementia with Lewy bodies and
Alzheimer’s disease. J Int Neuropsychol Soc 2004; 10: 689-697.

Walker MP Ayre GA, Cummings JL, et al The clinical assessment of fluctua-
tion and the one day fluctuation assessment scale. Br J Psychol 2000; 177:
252-256.

Ferman TJ, Smith GE, Boeve BF, et al. DLB fluctuations. Specific features that
reliably differentiate DLB from AD and normal aging. Neurology 2004; 62:
181-187

Ballard C, Holmes C, McKeith IG, et al. Psychiatric morbidity in dementia with
Lewy bodies: a prospective clinical and neuropathological comparative study
with Alzheimer’s disease. Am J Psychiatry 1999; 156: 1039-1045.

Harding AJ, Broe GA, Halliday GM. Visual hallucinations in Lewy body dis-
ease relate to Lewy bodies in the temporal lobe. Brain 2002; 125: 391-403.
Perry E, Walker M, Grace J, Perry R. Acetylcholine in mind: a neurotransmit-
ter correlate of consciousness? Trends Neurosci 1999; 22: 273-280.

Boeve BF, Silver MH, Ferman TJ. REM sleep behaviour disorder in Parkin-
son’s disease and dementia with Lewy bodies. J Geriatr Psychiatry Neurol
2004; 17: 146-157.

Ferman TJ, Boeve BF, Smith GE, et al. Dementia with Lewy bodies may pres-
ent as dementia and REM sleep behaviour disorder without parkinsonism or
hallucinations. J Int Neuropsychol Society 2002; 8: 907-914.

Horimoto Y, Matsumoto M, Akatsu H, et al. Autonomic dysfunctions in demen-
tia with Lewy bodies. J Neurol 2003: 250: 530-533.

Del Ser T, Munoz DG, Hachinski V. Temporal pattern of cognitive decline and
incontinence is different in Alzheimer’s disease and diffuse Lewy body dis-
ease. Neurology 1996; 46: 682-686.

Tam CWC, Burton EJ, McKeith IG, et al. Temporal lobe atrophy on MRI in
Parkinson disease with dementia. A comparison with Alzheimer disease and
dementia with Lewy bodies. Neurology 2005; 64: 861-865.

99



22

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

. Lobotesis K, Fenwick JD, Phipps A, et al. Occipital hypoperfusion on SPECT
in dementia with Lewy bodies but not AD. Neurology 2001; 56: 543-549.
Minoshima S, Foster NL, Sima AA, et al. Alzheimer's disease versus demen-
tia with Lewy bodies: cerebral metabolic distinction with autopsy confirma-
tion. Arch Neurol 2001; 50: 358-365.

McKeith IG, O'Brien J, Walker Z, et al. Sensitivity and specificity of dopamine
transporter imaging with '23-FP-CIT SPECT in dementia with Lewy bodies: a
phase Ill, multicentre study. Lancet Neurol 2007; 6: 305-313.

Walker Z, Jaros E, Walker RWH, et al. Dementia with Lewy bodies: a com-
parison of clinical diagnosis, FP-CIT single photon emission computed
tomography imaging and autopsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2007; 78:
1176-1181.

Yoshita M, Taki J, Yokoyama K, et al. Value of '23-MIBG radioactivity in the dif-
ferential diagnosis of DLB from AD. Neurology 2006; 66: 1850-1854.

Carrillo Garcia F, Gil Néciga E, Alberca R, et al. Apolipoprotein E4 in demen-
tia with Lewy bodies. Neurologia 2008; 23: 152-156.

Helmes E, Bowler JV, Merskey H, et al. Rates of cognitive decline in
Alzheimer’s disease and dementia with Lewy bodies. Dement Geriatr Cogn
Disord 2003; 15: 67-71.

Molloy S, McKeith IG, O'Brien JT, Burn DJ. The role of levodopa in the man-
agement of dementia with Lewy bodies. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005;
76: 1200-1203.

Molloy SA, Rowan EN, O'Brien JT, McKeith IG, Wesnes K, Burn DJ. Effect of
levodopa on cognitive function in Parkinson’s disease with and without
dementia and dementia with Lewy bodies. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2006; 77: 1323-1328.

Henriksen AL, St. Dennis C, Selter SM, Tran JT. Dementia with Lewy bodies:
therapeutic opportunities and pitfalls. Consult Pharm 2006; 21: 563-575.
McKeith I, del Ser T, Spano PF, et al. Efficacy of rivastigmine in dementia with
Lewy bodies. A randomised double blind, placebo-controlled international
study. Lancet 2000; 356: 2031-2036.

Weintraub D, Hurtig HI. Presentation and management of psychosis in
Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies. Am J Psychiatry 2007;
164: 1491-1498.

100



ENFERMEDAD DE PARKINSON: DEMENCIA Y TRASTORNOS COGNI-
TIVOS CONDUCTUALES ASOCIADOS

J.L. Gonzdlez Gutiérrez, M.S. Manzano Palomo y R. Garcia-Ramos Garcia

La demencia asociada a la enfermedad de Parkinson (EP) se podria definir ope-
rativamente como aquella demencia que aparece en el contexto de una EP defi-
nida y que afecta a méas de un dominio cognitivo, preferentemente la atencién y
la funcion ejecutiva y/o visuoespacial. Puede asociarse a rasgos conductuales co-
mo apatia, cambios en el humor, delirios y/o alucinaciones, y somnolencia diur-
na excesiva. Generalmente, se correlaciona con un patrén anatomopatolégico en
el que predomina la degeneracion de tipo cuerpos de Lewy en la corteza cere-
bral y el sistema limbico.

Clasicamente, la EP se ha considerado un trastorno motor. Sin embargo, en los
Ultimos anos, se han ido describiendo alteraciones cognitivas y conductuales
asociadas a la evolucién del propio proceso que han sido objeto de estudios cli-
nicos sobre los tratamientos especificos de dichas alteraciones, como es el caso
de la rivastigmina.

Se estima una prevalencia de demencia asociada a EP (D-EP) en torno al 30-
40% y una tasa de incidencia que supera en 4-6 veces la de la poblacién control
(1). Latasa de prevalencia acumulada ha oscilado entre el 48% del estudio pros-
pectivo con un seguimiento de 15 anos llevado a cabo en Sydney (2) y el 78%
del estudio de cohorte epidemiolégico con tasas de prevalencia por periodos a
ocho anos de Aarsland et al. (3). Recientemente, los autores del estudio multi-
céntrico de Sydney han comunicado una probabilidad de desarrollar demencia
en enfermos de Parkinson de hasta un 83% tras 20 anos de seguimiento, si bien
estiman que el tipo histopatoldgico no es en todos los casos el que correspon-
derfa a D-EP (4) (nivel de evidencia I).

Hay una serie de factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de D-EP (1, 5-8),
como la edad (es infrecuente en pacientes jovenes, a pesar de una larga dura-
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0 y tratamiento de las demencias

cion de la enfermedad), la gravedad de los trastornos motores asociados, en
particular el fenotipo PIGD (postural instability-gait difficulty o inestabilidad postu-
ral con trastorno de la marcha) o el deterioro cognitivo ligero al inicio de la EP
(nivel de evidencia clase Ill).

Perfil clinico

Perfil cognitivo

La aparicion de la demencia suele ser lenta e insidiosa, oscilando entre unos
pocos afnos después del comienzo de la EP hasta mas de 20 afnos, con una
media de unos diez afos entre la aparicion de la EP y la D-EP

Suele haber un déficit de atencién, aunque generalmente es mas fluctuante que
en la enfermedad de Alzheimer (EA).

La memoria visual y verbal es deficiente en la D-EP, aunque en un grado menor
que en la EA, y el reconocimiento suele estar menos afectado que el recuerdo
en la D-EP minima-moderada.

La funcion ejecutiva parece encontrarse mas alterada en pacientes con D-EP
que en enfermos de Alzheimer y los déficits de memoria pueden estar més vin-
culados al trastorno disejecutivo en aquéllos que en éstos.

La construccién y la praxis visuoespacial suelen ser peores en los pacientes con
D-EP que en los enfermos de Alzheimer, al menos en las fases més leves. Lo
mismo sucede con la funcion visuoperceptiva, méas afectada en la D-EP que en
la EA, aunque similar a la que se observa en la demencia con cuerpos de Lewy.
El lenguaje suele estar desproporcionadamente menos alterado en la D-EP que
en la EA, excepto en lo que respecta a la entonacion y los trastornos motores
propios de la EP (taquifemia, lenguaje disartrico, lento y monétono), conservan-
do la nominacién y la fluencia hasta etapas mas avanzadas.

En conclusién, si bien una exploracion neuropsicolégica detallada no es capaz,
en el momento actual, de discernir completamente patrones de déficits cogniti-
vos predominantes en la D-EP con respecto a la EA o la demencia con cuerpos
de Lewy, sf existe un predominio del patrén cognitivo ‘disejecutivo’ o ‘subcortical’
en la D-EP en comparacién con la EA (1, 8-10) (nivel de evidencia lll-IV, grado de
recomendacion C).
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Perfil conductual

Los sintomas neuropsiquiatricos son comunes en todos los tipos de demencia
y, por ello, son poco especificos en cuanto al diagndstico diferencial, si bien un
andlisis pormenorizado de los estudios publicados (1, 11) permite extraer algu-
nos hechos diferenciales, como un menor predominio de la apatia en la D-EP
que en la EA (23-24%), una menor incidencia de disforia (2%), menos irritabilidad
(14%), una mayor presencia de alucinaciones complejas de predominio visual
(en torno al 65% o mas, similar a la que se observa en la demencia con cuerpos
de Lewy) y un menor predominio de delirios que, en algunos casos, como el sin-
drome de Capgras, no se han descrito en la D-ER, como refieren Pagonabarraga
et al. en un estudio prospectivo de sindromes de identificacion errébnea, donde
refieren un caso de intermetamorfopsia y un caso de prosopoagnosia (12) (nivel
de evidencia lll).

Otros rasgos clinicos

La D-EP suele ser més frecuente en los pacientes con un fenotipo motor PIGD
que en los que comienzan con un fenotipo de predominio tremorigeno, salvo que
posteriormente evolucionen a PIGD. Las caidas son més frecuentes en este gru-
po de pacientes (1, 5, 6). Asimismo, parece existir una cierta tendencia a seguir un
curso mas incapacitante y rapido desde el punto de vista motor (escala UPDRS |Il)
en este grupo de pacientes que en los que no desarrollan demencia (1, 5).

La D-EP suele asociarse méas frecuentemente con alteraciones de la conducta
del sueno REM, como sucede en la demencia con cuerpos de Lewy, lo que
puede constituir un hecho diferencial con respecto a la EA, asi como un claro
predominio de la somnolencia diurna excesiva (medida mediante la escala de
somnolencia de Epworth) en estos pacientes y una muy pobre calidad del suefio
comparada con los pacientes con EA (1, 13). Sinforiani y Pachetti estiman, tras
un seguimiento de dos anos, que los pacientes de mayor edad y en un estadio
mas avanzado de la EP que comienzan a presentar alteraciones de la conducta
del sueno REM, incluso sin alucinaciones, tendrian una probabilidad mayor de
desarrollar deterioro cognitivo y demencia (14) (nivel de evidencia IV).

La D-EP suele ir asociada, ademéas, a una reduccion en la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca.

103



No se ha demostrado con un nivel de evidencia adecuado (1, 2) que la D-EP se
asocie a una mejor respuesta a la levodopa, a mayores complicaciones motoras
(distonia y discinesias por levodopa) ni a una mayor sensibilidad a los neurolép-
ticos, a pesar de que algunos estudios han sugerido esta tendencia (nivel de evi-
dencia IV-V).

Enlatabla 1 se enumeran los rasgos de la D-EP publicados en 2007 por el grupo
de trabajo de la Movement Disorder Society (MDS) (1).

TABLA 1. Rasgos de demencia asociada a la enfermedad de Parkinson.

Rasgos esenciales 0 nucleares
Diagnostico de EP conforme a los criterios del Queen Square Brain Bank u otros aceptados en Espana.
Un sindrome de demencia de aparicion insidiosa y progresion lenta, que se desarrolla en el contexto de
una EP establecida, diagnosticado por anamnesis y examen clinico y mental, definido como:
Afectacion de mas de un dominio cognitivo.
Declive desde el nivel premorbido.
Intensidad de los déficits suficiente como para alterar la vida diaria (social, ocupacional o de cuida-
do personal) independientemente de la que pueda deberse a los sintomas autonomicos o motores.

Rasgos clinicos asociados

Rasgos cognitivos:
Atencion alterada. Afectacion de la atencion espontanea y focalizada. Pobre realizacion de tareas
que requieran atencion; la realizacion puede fluctuar durante el dia y de un dia a otro.
Funciones ejecutivas alteradas. Afectacion de tareas que requieren iniciacion, planificacion, for-
macion de conceptos, hallazgo de reglas, mantenimiento o cambio de series. Velocidad mental
alterada (bradifrenia).
Funciones visuoespaciales alteradas. Afectacion en tareas que requieren orientacion visuoespacial,
percepcion o construccion.
Memoria alterada. Afectacion del recuerdo libre o de eventos recientes o en tareas que requieren
aprendizaje de material nuevo, memoria que usualmente mejora con claves. Reconocimiento mejor
que recuerdo libre.
Funciones esenciales del lenguaje preservadas durante mucho tiempo. Puede darse dificultad para
encontrar palabras o alteracion de la comprension de frases complejas.

Rasgos conductuales:
Apatia: espontaneidad disminuida; pérdida de motivacion y de interés.
Cambios en la personalidad y el humor, incluyendo rasgos depresivos y ansiedad.

(Continia)
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CAPITULO 8 ENFERMEDAD DE PARKINSON

TABLA 1. Rasgos de demencia asociada a la enfermedad de Parkinson. (Continuacién)

« Alucinaciones mayoritariamente visuales, generalmente complejas, con visiones de personas, ani-
males u objetos.

* Delirios habitualmente paranoides, como infidelidad o delirio del intruso “fantasma” (huéspedes
no invitados que viven y se mueven por la casa).

= Somnolencia diurna excesiva.

Rasgos que no excluyen D-EP, pero que hacen el diagndstico dudoso
« Coexistencia de cualquier otra anomalia que puede por si misma originar alteracion cognitiva, pero que
Se juzga que no es la causa de la demencia (p. €j., enfermedad vascular importante en la imagen).
« Desconocimiento del tiempo entre la aparicion de sintomas motores y cognitivos.

Rasgos que sugieren otras alteraciones como causa del trastorno mental y que imposibilitan el diagnéstico
de D-EP
« Sintomas cognitivos o conductuales que aparecen aisladamente en el contexto de otras patologias,
como:
o Sindrome confusional agudo debido a:
* Enfermedades o anomalias sistémicas
* Intoxicacion por drogas
o Depresion mayor conforme a la clasificacion DSM-IV.
* Rasgos compatibles con criterios NINDS-AIREN de demencia vascular probable.

Modificada, traducida al castellano y adaptada de Emre et al., 2007 (1).

Criterios diagnoésticos

En la tabla 2 se recogen los criterios diagnésticos de D-EP probable y posible
publicados en 2007 por consenso de los expertos del grupo de trabajo de la
MDS (1).

Hay una serie de pruebas diagndsticas auxiliares o complementarias que care-
cen actualmente de especificidad y de suficiente poder estadistico (niveles de
evidencia lll-IV) para discriminar entre D-EP, EA y deterioro cognitivo leve, como
por ejemplo: la resonancia magnética nuclear; la tomograffa computarizada por
emision de fotdn Unico (SPECT); la SPECT del transportador de dopamina (DaT-
SPECT); la tomograffa por emisién de positrones (PET) y ligamiento de MP4 o
medida de la actividad de la acetilcolinesterasa; la espectroscopia proténica por
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TABLA 2. Criterios para el diagndstico de D-EP probable o posible.

D-EP probable

A. Rasgos esenciales o nucleares: ambos deben estar presentes.

B. Rasgos clinicos asociados:
Perfil tipico de déficits cognitivos, incluyendo alteracion de al menos dos o mas de los cuatro
dominios cognitivos (atencion alterada que puede fluctuar, funciones ejecutivas afectadas, al-
teracion de las funciones visuoespaciales y alteracion de la memoria de recuerdo libre que
generalmente mejora con claves).
La presencia de al menos un sintoma conductual (apatia, humor depresivo o ansioso, aluci-
naciones, delirios, somnolencia excesiva diurna) apoya el diagnostico de D-EP probable. La
ausencia de sintomas conductuales, sin embargo, no excluye el diagndstico.

C. Ninguno de los rasgos del grupo |Il.

D. Ninguno de los rasgos del grupo IV.

D-EP posible

E. Rasgos esenciales o nucleares: ambos deben estar presentes.

F. Rasgos clinicos asociados:
Perfil atipico de alteracion cognitiva en uno 0 mas dominios, como afasia prominente o de tipo
receptivo (fluente), o amnesia pura de fallo de almacenamiento (amnesia que no mejora con
claves o con tareas de reconocimiento) con atencion preservada.
Los sintomas conductuales pueden estar o no presentes.

G. Uno o mas rasgos del grupo IIl.

H. Ningun rasgo del grupo IV.

Modificada, traducida al castellano y adaptada de Emre et al., 2007 (1).

RM con medida del cociente lactato/N-acetilaspartato, que en algun estudio se
ha hallado més incrementada en los l6bulos occipitales de pacientes con D-EP
que con EP sin demencia; la escintigrafia cardiaca con metayodobencilguanidina
(MIBG), la cual, aunque permite distinguir las demencias con cuerpos de Lewy
de aquellas que no presentan estas formaciones, no revela diferencias entre el
deterioro cognitivo leve y la D-EP; la electroencefalografia, o la prolongacion de
la latencia de la P300 (1, 15, 16).

En una reciente revision, la MDS ha propuesto una serie de recomendaciones
sobre los procedimientos para el diagnéstico de la D-EPR, con dos niveles de eva-
luacion (recogidos en las tablas 3 y 4 como algoritmos diagnésticos de grado Iy Il)
(15). El grado | no precisaria de una evaluacion neuropsicolégica compleja.
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Como dato complementario, se recomienda pasar el inventario neuropsiquiatri-
co (NPI) de cuatro ftems que registra alucinaciones, depresion, delirios y apatia,
con un punto de corte mayor o igual a 3 para cada item, y formular preguntas
especificas sobre somnolencia diurna excesiva e involuntaria. Cualquiera de los
hallazgos siguientes tornarfa el diagnéstico de D-EP incierto o dudoso: altera-
cién sistémica, delirium o efectos iatrogénicos de sustancias, desconocimiento
del tiempo transcurrido entre la aparicion de la demencia y los sintomas parkin-
sonianos, neuroimagen (TAC o RM) compatible con lesiones vasculares y/o
depresion asociada (escala de depresion geriatrica abreviada >4).

Una vez establecido el diagnéstico de nivel |, en los casos dudosos que requie-
ran la aplicacion de herramientas psicométricas mas precisas para caracterizar
mejor el cuadro clinico de cara a la intervencion farmacolégica, el seguimiento o
la investigacion, la MDS recomienda una serie de tests y evaluaciones que podrian
aplicarse a pacientes con D-EP basados, fundamentalmente, en la evaluacién
de cuatro dominios (Tabla 4) (15).

TABLA 3. Algoritmo de grado | para el diagnéstico de D-EP

1. Diagnostico de EP basado en los criterios del Queen Square Brain Bank u otros validados en Espana.

2. EP antes de iniciarse la demencia.

3. MMSE (Folstein) <26 (para menores de 80 afios con al menos 10 afos de escolarizacion).

4. Déficits cognitivos suficientemente intensos como para alterar las actividades de la vida diaria (entrevis-
ta con el cuidador para determinar la capacidad para manejar finanzas, desempefio en situaciones socia-
les o test de las pildoras ).

5. Afectacion de dos o mas dominios cognitivos establecida mediante los siguientes tests:

Atencion: meses inversos o resta de 100 hacia atras de 7 en 7 con punto de corte en dos 0 mas meses
0 dos 0 mas fallos en la sustraccion seriada y/o >90 segundos de tiempo de ejecucion.

Funcion ejecutiva: fluidez Iéxica (nimero de palabras que comienzan por ‘s” <9/min) o dibujo del reloj.
Capacidad visuoconstructiva: pentagonos del MMSE (Folstein).

Memoria: recuerdo de tres palabras del MMSE (punto de corte de al menos una palabra no recorda-
da sin facilitacion).

La presencia de uno de los siguientes sintomas conductuales puede apoyar el diagnostico de D-EP proba-
ble: apatia, humor depresivo, delirios 0 somnolencia excesiva diurna.

La presencia de depresion mayor o delirio o cualquier otra anomalia que pueda por si misma causar una
afectacion cognitiva significativa hace el diagnéstico dudoso.

Modificada, traducida al castellano y adaptada de Dubois et al, 2007 (15).
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TABLA 4. Algoritmo resumen de test de grado Il para el diagnostico de D-EP

Eficiencia cognitiva global

Funciones ejecutivas
Memaoria de trabajo y a corto plazo

Conceptualizacion (abstraccion)

Activacion de situaciones

Cambio de situaciones

Mantenimiento de situaciones

Control conductual

Memoria

Basado en la evaluacion del
componente frontosubcortical que
media los aspectos mas estratégicos
de la memoria explicita

Mattis DRS

Recomendada por ser una escala global sensible al sindrome dise-
jecutivo y valorada como clave en la evaluacion de la D-EP con pun-
tuacion en relacion con la gravedad de la demencia y utilizada para
examenes longitudinales. Analiza cinco dreas muy relacionadas con
las demencias de perfil frontosubcortical, como la atencion, la ini-
ciacion, la perseverancia, la conceptualizacion y la memoria, y esta-
blece un punto de corte global igual o superior a 136. Es aconseja-
ble utilizar valores normalizados segun edad y educacion.

Span de digitos (inverso y directo) disminuido.

Span espacial (CANTAB), colocacion de cajas de colores.

Test de ordenar digitos al azar y colocados en orden ascendente.
Muy sensible.

Semejanzas (WAIS-IIIR). Conjuncion de palabras similares.
Test de cartas de Wisconsin. Flexibilidad y perseverancia.

Fluidez verbal (F, A, B). Evocacion de categorias semanticas y
fonéticas alteradas.

Trail Making Test, alterado por cambios en ndmeros/letras.
Evalia flexibilidad.

Test de Stroop.

0dd man out Test.

Los sujetos deben indicar qué elemento de una serie de tres letras
o formas es diferente de los otros dos restantes, utilizando dos reglas
de clasificacion alternativamente en sucesivos ensayos (diferencia
en tamafio o en forma ).

Conducta de prehensidn. Ha sido propuesta una puntuacion en la
FAB (bateria de examen frontal) y suele afectarse en la D-EP

Test de aprendizaje verbal auditivo de Rey (RAVLT).
Evalda la capacidad de evocacion y memoria a largo plazo.
Test de recuerdo libre y con clave.

(Continda)
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TABLA 4. Algoritmo resumen de test de grado Il para el diagnéstico de D-EP (Continuacicn)

Funciones instrumentales

Lenguaje Test de denominacion de Boston.
Visuoconstructiva Copia del reloj.
Visuoespacial Orientacion de lineas de Benton.

Andlisis de cubos (VOSP), mediante el andlisis de la percepcion
del espacio y de los objetos visuales.

Visuoperceptiva Reconocimiento de caras de Benton.
Letras fragmentadas (VOSP).

Funciones neuropsiquiétricas

Apatia Escala de apatia (adaptada de Marin, incluye 14 items con 4 R del
0 al 3 o de NPI-Cummings > 3).
Depresion Escala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS).

Escala de depresion de Hamilton.
Cuestionario de depresion de Beck.

GDS-15.
Alucinaciones visuales PPQ6. Cuestionario de psicosis de E de Parkinson.
Psicosis NPI de Cummings. No validada.

PPQ. No validada.

Modificada, traducida al castellano y adaptada de Dubois et al., 2007 (15).

Por Ultimo, la MDS propone utilizar el ‘test de las pildoras’ (Cuadro 1) para esta-
blecer un punto de corte que permita afirmar un deterioro en la funcion cogniti-
vay en las actividades de la vida diaria que sugiera D-EP (15).

La excelente revision del panel de 23 expertos seleccionados por el grupo de tra-
bajo de la MDS (1, 15) est4 basada en una revision de Medline sin limite en el
tiempo, con la incorporacién adicional de archivos personales y una lista de arti-
culos relevantes, pero no establece andlisis de grupos de control ni de estudios
multicéntricos, aunque, dado que la revision es exhaustiva, es de suponer que
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CUADRO 1. Test de las pildoras.

« El paciente es capaz de describir clara y espontdneamente los farmacos, dosis (mg o color de las table-
tas) y el tiempo de cada tratamiento = No hay impacto sobre la vida diaria.

- EI paciente necesita alguna ayuda del examinador (¢Cuénto tiempo hace que toma la medicacion, dosis
y tipo de fdrmaco?) pero lo realiza sin errores clinicamente relevantes. En este caso, se requiere la con-
sulta al cuidador principal o habitual.

o Si el cuidador asegura que el paciente puede (0 podria) tomar su tratamiento sin supervision = No
hay impacto sobre la vida diaria.

0 Si el cuidador asegura que el paciente no puede (0 no podria) con toda seguridad tomar su trata-
miento sin supervision = Hay un impacto sobre la vida diaria.

* El paciente no es capaz de describir, ni siquiera con la ayuda del examinador, el tiempo y la naturaleza
(fdrmacos y dosis) de su tratamiento = Impacto sobre la vida diaria.

se han incluido todos los niveles de evidencia, lo que permitiria establecer un
nivel de evidencia Il y un grado de recomendacion B para los criterios diagnds-
ticos de E-DP posible y probable, asi como para los algoritmos diagnésticos de
grado |y Il (los algoritmos no tienen niveles de evidencia aceptados actualmen-
te), pese a estar basados en una revision y en recomendaciones de un grupo de
investigadores o expertos.

Aspectos genéticos

Algunos estudios han encontrado una correlacion positiva de la D-EP con los
alelos E-2 y E-4 de los genotipos de la Apo E (1, 17), pero otros han observado
una correlacion negativa con Apo E-4 (18, 19) (nivel de evidencia insuficiente).

La demencia se ha documentado en formas familiares de EP como PARK1 y
PARKS (1) y es rara e infrecuente en PARK2, PARKG, PARK? (1) (nivel de eviden-
cia I-1l).

Existe alguna evidencia de agregacion familiar de D-EP y algunos estudios han

encontrado un incremento de la frecuencia de demencia en los familiares de
pacientes con EP (1, 17, 19) (nivel de evidencia lll-IV o insuficiente).
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Correlacion clinicopatoldgica

El principal correlato patolégico de la D-ER segun estudios recientes con técni-
cas de inmunohistoquimica con sinucleina alfa (1, 3, 13), parece ser la degene-
racion de tipo cuerpos de Lewy en la corteza cerebral y las estructuras limbicas,
que coexiste a menudo con patologia de tipo Alzheimer sin alcanzar la intensi-
dad suficiente como para establecer un diagnostico de EA.

Algunos estudios descriptivos de la anatomia patologica y la correlacion clinico-
patolégica subsiguiente en pacientes con D-EP clasifican los pacientes en tres
grupos (1, 9, 13):

— Un grupo que sugiere una correlacion de la demencia con patologia troncoen-
cefélica y de la sustancia negra.

— Un grupo que sugiere una correlacién principal de la demencia con degenera-
cion cortical y limbica de tipo cuerpos de Lewy.

—Un grupo que sugiere una correlacion de la demencia con patologia de tipo
Alzheimer coincidente.

Esto esta magnificamente ilustrado en una revisién de Emre et al. (1) en la que
se analizan los estudios sobre cuerpos de Lewy publicados desde 1979 hasta
2005 con histologia convencional (hasta 1989), inmunohistoquimica con ubiqui-
tina (hasta 1997) e inmunohistoquimica con sinucleina alfa (hasta 2005), y de
cuyo andlisis extraen las conclusiones antes mencionadas.

Como senalan, por otra parte, Farlow y Cummings (20), la D-EP puede distin-
guirse clinica, radiolégica, genética y neuropatologicamente de otras demencias
degenerativas primarias. Se trata de una demencia degenerativa primaria cuya
base molecular se encuentra en una alfasinucleinopatia, si bien a veces coexis-
te con otros procesos neurodegenerativos, como la demencia tipo Alzheimer, en
CUYO caso Se caracteriza por un curso mas rapido.

Todo esto, asi como los distintos trastornos conductuales descritos en pacientes

con EP (juego patolégico, punding, hipersexualidad compulsiva, los que confi-
guran el sindrome de desregulacion hedonista), ha suscitado un renovado inte-

L1111



rés en los Ultimos afos por el hecho de que los sintomas cognitivos conductua-
les asociados a la D-EP responden excepcionalmente bien a los farmacos anti-
colinesterasicos, como la rivastigmina (21, 22), de lo que se deduce que en este
trastorno interviene una alteracion de los sistemas colinérgicos (23) y que los
inhibidores de la acetilcolinesterasa son un tratamiento satisfactorio para los sin-
tomas no motores asociados a la ER, que no estan relacionados con los meca-
nismos dopaminérgicos, al menos de manera exclusiva.

Recomendaciones

Las ultimas recomendaciones basadas en la evidencia sobre el diagndstico y el prondstico de la EP y sobre
la evaluacion y el tratamiento de la depresion, la psicosis y la demencia en la EP son las publicadas por el
Subcomité de Estandares de Calidad de la Academia Americana de Neurologia en 2006 y 2007 (16, 24, 25).

Los pacientes con aparicion tardia de la enfermedad y con hipocinesia/rigidez son mas proclives al desarro-
llo de deterioro cognitivo y demencia (grado de recomendacion B; nivel de evidencia II-Ill).

Junto con el inicio de la enfermedad a una edad mas avanzada, la demencia y la ausencia de respuesta a la
[-dopa son factores que permiten prever un proximo ingreso en un centro geriatrico y una menor supervi-
vencia (grado de recomendacion C; nivel de evidencia Ill).

Para el cribado de la depresion asociada a la EP deben utilizarse el cuestionario de depresion de Beck y la
escala de depresion de Hamilton (grado de recomendacion B; nivel de evidencia I-1).

La escala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) puede usarse para el diagnéstico de la depresion
asociada a la EP (grado de recomendacion C; nivel de evidencia Il).

L.a MMSE de Folstein y la escala CAMCOG deberian considerarse como tests de cribado de la demencia en
pacientes con EP (grado de recomendacion B; nivel de evidencia I-Ill).

La amitriptilina puede ser una opcion para el tratamiento de la depresion asociada a EP pero no es necesa-
riamente el tratamiento de eleccion (grado de recomendacion C; nivel de evidencia ).

Para el tratamiento de la psicosis asociada a EP puede ser (til la clozapina, siempre vigilando estrechamente
los neutréfilos para prevenir la agranulocitosis mortal (grado de recomendacion B; nivel de evidencia I-II).

Se desaconseja el uso de olanzapina, ya que, segin un estudio, no mejora la psicosis y empeora la funcion
motora (grado de recomendacion B; nivel de evidencia Il).

La quetiapina puede prescribirse para el tratamiento de la psicosis en la EP (grado de recomendacion C;
nivel de evidencia Il).

El donepezilo o la rivastigmina (un estudio de nivel de evidencia | y uno de nivel Il con respecto al trata-
miento con donepezilo y dos estudios de nivel Il con rivastigmina) deberian considerarse como tratamien-
to de la D-EP (asi como en la demencia con cuerpos de Lewy) (grado de recomendacion B; nivel de evi-
dencia I-I1).
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DEGENERACION LOBULAR FRONTOTEMPORAL

A. Lladd Plarrumani y R. Sanchez-Valle Diaz

La degeneracion lobular frontotemporal (DLFT) es una enfermedad neurodege-
nerativa caracterizada por un cambio progresivo en la personalidad y el com-
portamiento y/o por una alteracion temprana y progresiva del lenguaje, con rela-
tiva preservacion de la memoria y las capacidades visuoespaciales en los esta-
dios iniciales.

Se estima que un 10% de los casos de demencia degenerativa primaria corres-
ponden a DLFT y se la considera la segunda causa mas frecuente de demencia
en menores de 65 anos (1).

Demencia frontotemporal o variante frontal
de la degeneracion lobular frontotemporal

La variante frontal de la DLFT o demencia frontotemporal es la presentacion mas
comun de la DLFT y habitualmente se inicia en torno a la sexta década de la vida
en forma de trastornos conductuales como desinhibicion, apatia, inflexibilidad y
rigidez mental, distractibilidad, cambios en la conducta alimentaria, conducta es-
tereotipada y reiterativa, conducta de utilizaciéon, deterioro en el cuidado y en el
aseo personales. Con la progresion de la enfermedad, el paciente suele presen-
tar también otras alteraciones cognitivas, especialmente en la expresion del len-
guaje (lenguaje estereotipado con pérdida de la espontaneidad, ecolalia, perse-
veracion y mutismo tardio). La duracion de la enfermedad oscila habitualmente
entre tres y ocho afios, con una media de cinco afos. A los sintomas cognitivos
conductuales a menudo se les afiaden sintomas parkinsonianos o de enferme-
dad de la motoneurona, frecuentemente de predominio bulbar (2).

Como en otras enfermedades neurodegenerativas, el diagnostico es clinico, so-
bre la base de los criterios establecidos en 1998 por Neary et al. (3) (Tabla 1). Un
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de degeneracion lobular frontotemporal, segun la traduccion al
castellano del Grupo de Demencias de la Sociedad Espariola de Neurologia.

Criterios para el diagndstico clinico de la demencia frontotemporal (variante frontal)

1. Criterios esenciales
A. Inicio insidioso y progresion gradual
B. Trastorno precoz de la conducta social de relacion interpersonal
C. Alteracion precoz de la capacidad de autorregulacion cuantitativa de la conducta personal
D. Superficialidad e indiferencia emocional precoces
E. Anosognosia precoz
2. Manifestaciones que apoyan el diagnéstico
A. Comienzo antes de los 65 afios
B. Agrupacion familiar de demencia o antecedente de un trastorno similar en un familiar de primer grado
C. Trastorno de la conducta: deterioro en el cuidado y en el aseo personales, inflexibilidad y rigidez men-
tal, distractibilidad e impersistencia, conducta hiperoral y cambios en la conducta alimentaria, con-
ducta estereotipada y reiterativa, conducta de utilizacion
D. Alteraciones del habla y del lenguaje: alteraciones en la faceta expresiva (pérdida de espontaneidad
y concrecion del lenguaje, habla entrecortada), lenguaje estereotipado, ecolalia, perseveracion, mu-
tismo tardio
E. Signos fisicos: reflejos de desinhibicion cortical, incontinencia urinaria, acinesia, rigidez, temblor,
presion arterial baja y labil, paralisis bulbar, debilidad y atrofia muscular, fasciculaciones (enfermedad
de la motoneurona)
F. Pruebas complementarias
— Exploracion neuropsicologica: alteracion intensa en las pruebas exploradoras de las funciones fron-
tales, en ausencia de trastorno notable de la memoria, el lenguaje y la percepcion espacial
— Electroencefalograma normal en estadios con demencia evidente
— Pruebas de neuroimagen cerebral (estructural y/o funcional): anormalidad de predominio frontal y/o
temporal anterior
3. Aspectos que excluyen el diagnéstico
A. Aspectos clinicos: inicio brusco, episodios intercurrentes de deterioro agudo, traumatismo craneal
previo proximo al inicio de las manifestaciones, trastorno de memoria intenso en fases iniciales de la
demencia, desorientacion espacial, logoclonias y pérdida rapida de la cadena de pensamiento, mio-
clonias, debilidad de tipo corticospinal, ataxia cerebelosa, coreoatetosis
B. Pruebas complementarias
— Neuroimagen cerebral: Alteraciones de localizacion predominantemente posrolandica en las prue-
bas de neuroimagen estructural o funcional, o lesiones cerebrales multifocales en la TAC o la RMN
— Resultados en las pruebas de laboratorio indicativos de afectacion cerebral por una alteracion infla-
matoria 0 metabdlica, como por ejemplo esclerosis multiple, sifilis, sida o encefalitis herpética

(Continia)
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de degeneracion lobular frontotemporal, segun la traduccion al
castellano del Grupo de Demencias de la Sociedad Espariola de Neurologia. (Continuacién)

4. Datos de exclusion relativa
C. Alcoholismo crénico
D. Hipertension arterial de larga evolucion
E. Antecedentes personales de enfermedad vascular (p. ej., angina de pecho o claudicacion intermitente)

Criterios para el diagndstico clinico de la demencia seméntica (afasia semantica con agnosia asociativa

El trastorno semantico (dificultad para comprender el significado de palabras y/o la identidad de objetos) es
la alteracion mas destacada al comienzo y durante toda la enfermedad. Otras funciones cognitivas, incluida
la memoria autobiogréfica, permanecen indemnes o relativamente preservadas.
1. Criterios esenciales
A. Inicio insidioso y progresion gradual
B. Trastorno del lenguaje caracterizado por:
— Habla espontdnea fluente pero progresivamente empobrecida de contenido
— Pérdida del significado de las palabras, evidenciada por una alteracion en la capacidad de denominar
y comprender
— Parafasias semanticas
y/o
C. Trastorno de la percepcion caracterizado por:
1. Prosopagnosia: alteracion del reconocimiento de la identidad de rostros conocidos y/o
2. Agnosia asociativa: alteracion del reconocimiento de la identidad de objetos
D. La copia de un dibujo y las pruebas de asociacion de elementos basadas en datos de percepcion per-
manecen normales
E. Repeticion normal de palabras aisladas
F. Lectura y escritura al dictado normales (de las palabras que se leen y escriben segun las normas es-
tandar del idioma)
2. Manifestaciones que apoyan el diagndstico
A. Aspectos que apoyan el diagnostico de una degeneracion frontotemporal: inicio antes de los 65 anos,
antecedente de trastorno similar en familiar de primer grado y enfermedad de neurona motora (en una
minoria de pacientes), con paralisis bulbar, debilidad, adelgazamiento muscular, y fasciculaciones
B. Habla y lenguaje: logorrea, uso idiosincrasico de las palabras, ausencia de parafasias fonémicas, dis-
lexia y disgrafia superficial (en palabras irregulares de idioma no espanol cuya pronunciacion no se
corresponde con la de sus silabas)
C. Conducta: pérdida de interés y de empatia (sintonia afectiva) con las demds personas, disminucion
del interés por el entorno, tacaferia o avaricia
D. Signos fisicos: ausencia/aparicion tardia de reflejos de desinhibicion cortical, acinesia, hipertonia,
temblor

(Continta)
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de degeneracion lobular frontotemporal, segun la traduccion al
castellano del Grupo de Demencias de la Sociedad Espariola de Neurologia. (Continuacién)

E. Pruebas complementarias
— Neuropsicologia
a) Deterioro semantico intenso, evidenciado por deficiencias en la comprension de palabras y en
la denominacion y/o el reconocimiento de objetos y rostros
b) Fonologia y sintaxis, procesamiento perceptivo elemental, habilidades espaciales y memoria
episddica conservados
— Electroencefalograma normal
— Neuroimagen cerebral (estructural y/o funcional): anormalidad (simétrica o asimétrica) que predo-
mina en la region temporal anterior
3. Aspectos que excluyen el diagnéstico
A. Aspectos clinicos: inicio brusco, episodios intercurrentes de deterioro agudo, traumatismo craneal
previo proximo al inicio de las manifestaciones, trastorno de memoria intenso en fases iniciales de la
demencia, desorientacion espacial, logoclonias y pérdida rapida de la cadena de pensamiento, mio-
clonias, debilidad de tipo corticospinal, ataxia cerebelosa, coreoatetosis
B. Pruebas complementarias
— Neuroimagen cerebral: la deficiencia estructural o funcional predomina en la region retrorrolandica
0 lesiones multifocales en la TAC o la RMN
— Resultados en las pruebas de laboratorio indicativos de afectacion cerebral por una alteracion infla-
matoria 0 metabdlica, como por ejemplo esclerosis multiple, sifilis, sida o encefalitis herpética
4. Datos de exclusion relativa
C. Alcoholismo cronico
D. Hipertension arterial de larga evolucion
E. Antecedentes personales de enfermedad vascular (p. ej., angina de pecho o claudicacion intermitente)

Criterios para el diagnéstico clinico de la afasia progresiva no fluente
Tanto al inicio como a lo largo de la evolucion, destaca una alteracion del lenguaje expresivo, mantenién-
dose normales o relativamente preservadas las demas funciones cognitivas.
1. Criterios esenciales
A. Inicio insidioso y progresion gradual
B. Habla espontanea no fluente y al menos una de las siguientes alteraciones: agramatismo, parafasias
fonémicas, anomia
2. Manifestaciones que apoyan el diagndstico
A. Aspectos que apoyan el diagnostico de una degeneracion frontotemporal: inicio antes de los 65 afios,
antecedente de trastorno similar en familiar de primer grado, enfermedad de la motoneurona (en una
minoria de pacientes), con pardlisis bulbar, debilidad, adelgazamiento muscular y fasciculaciones
B. Habla y lenguaje: tartamudez o apraxia oral, alteracion en la capacidad para repetir, alexia, agrafia,
comprension de palabras normal en estadios iniciales, mutismo en fase avanzada

(Continda)
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de degeneracion lobular frontotemporal, segun la traduccion al
castellano del Grupo de Demencias de la Sociedad Espariola de Neurologia. (Continuacién)

C. Conducta: conducta social apropiada en fases iniciales, alteraciones conductuales similares a las ob-
servadas en la demencia frontotemporal, en fases avanzadas
D. Signos fisicos: aparicion tardia de reflejos de desinhibicion cortical contralaterales, acinesia, rigidez
y temblor
E. Prugbas complementarias
— Neuropsicologia: afasia no fluente, en ausencia de amnesia intensa y de trastorno de la percepcion
espacial
— Electroencefalograma: normal o enlentecimiento ligero asimétrico
— Neuroimagen cerebral (estructural y/o funcional): anormalidad asimétrica que predomina en el
hemisferio dominante (generalmente el izquierdo)
3. Aspectos que excluyen el diagndstico
A. Aspectos clinicos: inicio brusco, episodios intercurrentes de deterioro agudo, traumatismo craneal
previo proximo al inicio de las manifestaciones, trastorno de memoria intenso en fases iniciales de la
demencia, desorientacion espacial, logoclonias y pérdida rapida de la cadena de pensamiento, mio-
clonias, debilidad de tipo corticospinal, ataxia cerebelosa, coreoatetosis
B. Pruebas complementarias
— Neuroimagen cerebral: la deficiencia estructural o funcional predomina en la region retrorrolandica
o lesiones multifocales en tomografia computarizada o en resonancia magnética
— Resultados en las pruebas de laboratorio indicativos de afectacion cerebral de una alteracion infla-
matoria o metabélica, como por ejemplo esclerosis multiple, sffilis, sida o encefalitis herpética
4. Datos de exclusion relativa
C. Alcoholismo cronico
D. Hipertension arterial de larga evolucion
E. Antecedentes personales de enfermedad vascular (p. ej., angina de pecho o claudicacion intermitente)

estudio reciente evalué la eficacia del diagnéstico clinico de DLFT en casos estu-
diados neuropatolégicamente y demostrd que la combinacion de criterios clini-
cos con parametros neuropsicolégicos y de neuroimagen permitia diagnosticar
la DLFT en vida en el 85% de los casos (4) (nivel de evidencia Il)

Exploracién neuropsicolégica

La afectacion neuropsicologica en pacientes con demencia frontotemporal es
variable y depende del grado y la localizacion de la atrofia de areas especificas
del I16bulo frontal (5).
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Si predomina la afectacion dorsolateral, el paciente presentara una disfuncion
ejecutiva, con alteracion de la planificacion, la flexibilidad cognitiva, la abstrac-
cion, la resolucion de problemas y la reduccion de la fluencia verbal fonética. La
alteracion de los procesos de atencion y, como consecuencia, de la memoria
verbal de fijacion suele ser también deficitaria en las fases iniciales (nivel de evi-
dencia l).

Si la atrofia es mas prominente en la regiéon orbital y temporal anterior, pre-
dominaran los trastornos conductuales, la desinhibicién y la alteracion de la
conducta social. En este subgrupo de pacientes, la exploracion neuropsico-
l6gica resulta compleja por la falta de motivacion y, en las fases iniciales,
puede estar dentro de los limites de la normalidad, si bien se puede observar
un déficit en la atencion y en la memoria de trabajo, junto con una ligera dis-
nomia (6) (nivel de evidencia Il).

Conforme la enfermedad avanza, aparecen trastornos del lenguaje, principal-
mente una reduccién progresiva del habla, ademas de cierta ecolalia y perseve-
raciones.

Demencia semantica

La demencia seméntica se caracteriza por la pérdida del significado de las palabras
y de la comprension de érdenes, con anomia y parafasias semanticas, y relativa pre-
servacion de los aspectos fonoldgicos v sintacticos del lenguaje, relacionadas con
la atrofia focal de la corteza temporal lateral y anterior izquierda. El inicio de la enfer-
medad en el lado derecho es menos frecuente y se presenta como un trastorno de
la percepcion caracterizado por la dificultad para reconocer caras y/o la agnosia aso-
ciativa. Otras funciones cognitivas permanecen indemnes o relativamente preserva-
das en las fases iniciales de la enfermedad. El diagndstico de esta enfermedad es
clinico, a partir de los criterios establecidos por Neary et al. en 1998 (3) (Tabla 1).

Exploracién neuropsicolégica

La exploracion neuropsicolégica de los casos de demencia semantica de predo-
minio izquierdo se caracteriza por la alteracion de la memoria semantica, que se
refleja en un trastorno muy marcado de la denominacion por confrontacion visual
(mas acentuado que en los pacientes con enfermedad de Alzheimer en su fase ini-
cial) y una fluencia verbal muy deficitaria con consigna semantica (7, 8). El lenguaje
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del paciente se caracteriza por una afasia progresiva fluente, con uso frecuente de
circunloquios, vocablos comodin (“cosa” o “eso”) y parafasias semanticas. También
se aprecian dificultades en la comprension de palabras infrecuentes. Cuando la
afectacion predomina en el hemisferio derecho, podemos hallar prosopagnosia
y alteraciones en las gnosias visuales como manifestaciones neuropsicolégicas
precoces (9).

Es frecuente que en las fases iniciales de la demencia seméntica exista un défi-
cit de atencion con dificultades en la fijacién de nueva informacién verbal, si bien
la retencion de la informacion o la memoria del dia a dia estan preservadas.

Hasta fases avanzadas no aparecen otras alteraciones neuropsicolégicas, como la
apraxia, los trastornos visuoespaciales y la alteracion de la memoria episddica.

Afasia progresiva no fluente

La afasia progresiva no fluente se caracteriza por una alteracion del lenguaje ex-
presivo, manteniéndose normales o relativamente preservadas las demas fun-
ciones cognitivas. Los pacientes con afasia progresiva no fluente presentan un
lenguaje con fluencia disminuida acompanada de agramatismo, parafasias fo-
néticas y anomia. En algunos pacientes puede existir apraxia oral. La compren-
sion de palabras es normal en estadios iniciales de la enfermedad. Como en los
trastornos anteriormente comentados, el diagndstico de la afasia progresiva no
fluente es clinico y los criterios més utilizados son también los de Neary et al.
(3) (Tabla 1). En fases moderadamente avanzadas de la enfermedad pueden
aparecer alteraciones conductuales similares a las observadas en la demencia
frontotempral y signos parkinsonianos. En ocasiones, la sintomatologia evolu-
ciona a un sindrome clinico de degeneracién corticobasal o parélisis supranu-
clear progresiva. Es infrecuente la aparicién de signos de enfermedad de la
motoneurona.

Exploracion neuropsicologica

La principal alteracion en las fases iniciales de la afasia progresiva no fluente es
la dificultad del paciente para expresarse verbalmente, acompanada de cierto
agramatismo (uso inapropiado de articulos y preposiciones), parafasias fonéti-
cas, enlentecimiento en la evocacién y pronunciaciéon de algunas palabras, que
mejora con pistas fonéticas, y alteracion de la repeticién de palabras complejas,
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que mas adelante se extiende a frases y palabras simples. También se pueden en-
contrar algunos errores gramaticales en la escritura o errores concretos en la es-
critura de algun grafema (10).

Conforme la enfermedad avanza, también se observa apraxia bucofacial, disar-
tria, dificultades cada vez mas marcadas en la escritura y la lectura, y otros défi-
cits cognitivos, como la alteracion de la memoria de fijacion y de funciones eje-
cutivas.

Exploracién neurolégica

La exploracién neuroldgica en fases iniciales de la DLFT suele ser normal; sin
embargo, con la evolucion de la enfermedad aparecen generalmente reflejos de
desinhibicién cortical y, en ocasiones, signos parkinsonianos y de enfermedad de
la motoneurona. Los sintomas parkinsonianos més comunes son la rigidez y la
bradicinesia. Los signos sugestivos de enfermedad de la motoneurona aparecen
principalmente en la esfera bulbar, si bien se debe explorar la totalidad del cuer-
po en busca de fasciculaciones, debilidad y atrofia muscular.

Exploraciones complementarias
Analitica sanguinea

Los resultados de los andlisis de sangre convencionales son normales en estos
pacientes. Hay alteraciones que pueden causar o agravar la sintomatologia y que
pueden descartarse mediante analiticas que incluyan hemograma y bioquimica
bésica, vitamina B12, &cido fdlico, estudio tiroideo y serologia para sffilis.

Neuroimagen

La atrofia frontotemporal en la neuroimagen apoya el diagndstico, pero su au-
sencia no lo excluye (nivel de evidencia I).

Estudios de neuroimagen estructural ponen de manifiesto que los pacientes con
demencia frontotemporal presentan un patréon de atrofia con afectacion frontal y
temporal anterior (11). Por otro lado, estudios morfométricos han mostrado que
la afasia progresiva no fluente se asocia a una atrofia insular y frontal inferior
izquierda, y la demencia semantica a una atrofia de predominio en el polo ante-
rior temporal, con frecuencia asimétrica (12) (nivel de evidencia lll).
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Las pruebas de neuroimagen funcional, como la tomografia computarizada por
emision de foton Unico (SPECT) y la tomografia por emision de positrones (PET),
pueden poner de manifiesto alteraciones en la perfusiéon y/o el metabolismo en
areas frontales y temporales mas precozmente que las pruebas de neuroimagen
estructural, con una sensibilidad en el diagnostico de DLFT mayor que la del resto
de pruebas de neuroimagen (13) (nivel de evidencia Il).

Electromiografia

El estudio electrofisiolégico puede ser Util para confirmar una sospecha clinica
de enfermedad de la motoneurona asociada a la DLFT, si bien probablemente
no deberia ser una prueba estandar en todos los pacientes con sintomas cogni-
tivos conductuales aislados (2) (nivel de evidencia V).

Recomendaciones

Como en otras enfermedades neurodegenerativas en las que el diagnastico es clinico, se debe realizar una
anamnesis completa con el paciente y al menos un cuidador, ademas de una exploracion fisica que inclu-
ya una exploracion neurologica completa. Ante la sospecha de DLFT, ésta debe poner especial énfasis en la
exploracion de signos parkinsonianos y de enfermedad de la motoneurona (se deberia desnudar al pacien-
te en busca de fasciculaciones). La exploracion neuropsicoldgica se debe realizar a todos los pacientes con
sospecha de DLFT, la cual nos puede ser muy util en el diagnéstico diferencial con la enfermedad de
Alzheimer, especialmente en las fases iniciales. Las exploraciones complementarias que se deben realizar
son un analisis sanguineo (hemograma, bioguimica bésica, vitamina B12, acido folico, estudio tiroideo y
serologia para sifilis) y una prueba de neuroimagen (grado de recomendacion A). Esta ltima puede ser una
tomografia axial computarizada (TAC) cerebral que nos permita detectar otras causas de la sintomatologia
del paciente, como lesiones vasculares o lesiones ocupantes de espacio. Sin embargo, la resonancia mag-
nética nuclear (RMN) craneal puede aportar mas informacion sobre a atrofia focal caracteristica de estas
enfermedades y las pruebas de neuroimagen funcional permiten reconocer alteraciones mas precozmente.
La electromiografia puede ser (til para confirmar una sospecha clinica de enfermedad de la motoneurona
asociada a la DLFT, aunque probablemente no deba llevarse a cabo sistematicamente (grado de recomen-
dacion C).

Alrededor de un 20-40% de los pacientes con DLFT tiene antecedentes familia-
res de dicha enfermedad (14). Este elevado porcentaje sugiere que en la etiolo-
gla de la DLFT existe un componente genético importante. Sin embargo, la
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genética de la DLFT es compleja. En los Ultimos anos se han identificado cuatro
genes causantes de DLFT: MAPT (microtubule-associated protein tau) y PGRN
(progranulina) en el cromosoma 17, CHMP2B (charged multivesicular body pro-
tein 2B) en el cromosoma 3y VCP (valosin-containing protein) en el cromosoma
9 (15-18). Entre ellos, las mutaciones en MAPT y PGRN son las mas prevalentes,
mientras que las mutaciones en CHMP2B y VCP tienen una prevalencia muy
baja. Ademas, las mutaciones en VCP se asocian a un perfil clinico muy especi-
fico, que incluye miopatia por cuerpos de inclusién, enfermedad ésea de Paget
y demencia frontotemporal.

Los pacientes con mutaciones en MAPT presentan una historia familiar con pa-
tron autosomico dominante de inicio precoz. El diagnostico clinico mas frecuente
es el de demencia frontotemporal, si bien en ocasiones pueden presentar sinto-
matologfa similar a la degeneracién corticobasal y la paralisis supranuclear pro-
gresiva. En la evolucién de la enfermedad puede presentarse un cuadro de par-
kinsonismo, y son excepcionales los signos de enfermedad de la motoneurona.
El examen neuropatoldgico muestra una DLFT con depdsitos de filamentos de
proteina tau hiperfosforilada (19). La mutacién en MAPT es infrecuente en cohor-
tes de DLFT diagnosticada clinicamente (0-17,8%); en cambio, es frecuente si exis-
te una historia familiar de DLFT con patréon de herencia autosémica dominante e
inicio precoz (7,6%-50%) (20) (nivel de evidencia ll).

Los pacientes con mutaciones en PGRN suelen presentar una edad de inicio
mas tardia que los pacientes con mutaciones en MAPT y la prevalencia es igual
0 superior a éstas en diversos estudios epidemiolégicos (18, 21, 22) (evidencia
tipo Il). El fenotipo clinico de estos pacientes suele ser la demencia frontotem-
poral, si bien la importante alteracion del lenguaje puede conducir a un diag-
noéstico de afasia progresiva no fluente. Se han descrito algunos pacientes que
presentan una clinica similar a la degeneracién corticobasal (23). El examen neu-
ropatolégico muestra una DLFT positiva a ubiquitina con inclusiones neuronales
intranucleares (24). Estas inclusiones, sin embargo, no son patognomonicas de
la presencia de mutaciones en PGRN.

La asociacion del haplotipo H1/H1 con la DLFT es dudosa y actualmente no
tiene ninguna implicacion clinica.

126



DEGENERACION LOBULAR FRONTOTEMPORAL

Recomendaciones

En pacientes con DLFT de inicio precoz y patrén autosémico dominante se deberia realizar un estudio gené-
tico en busca de posibles mutaciones en MAPT (grado de recomendacion B). La presentacion de la enfer-
medad a edades mds avanzadas en los casos de mutaciones en PGRN sugiere que el estudio de este gen
se debe realizar en todos los casos de DLFT y patron autosomico dominante, independientemente de la edad
(grado de recomendacion B). Sin embargo, el estudio genético de pacientes con DLFT sin antecedentes
familiares tiene una rentabilidad menor y, en general, no esta indicado, si bien se han descrito algunos casos
determinados genéticamente, especialmente con mutaciones en PGRN. Dada la baja prevalencia de muta-
ciones en CHMP2B, el estudio de este gen no se lleva a cabo habitualmente (grado de recomendacion C).
En los pacientes con miopatia por cuerpos de inclusion, enfermedad 0sea de Paget y DLFT, se debe reali-
zar el estudio del gen VCP (grado de recomendacion C). El estudio genético se debe enmarcar siempre en
un programa de consejo genético (grado de recomendacion C).

El diagndstico definitivo de la DLFT requiere el examen neuropatoldgico e inclu-
ye diferentes grupos de enfermedades neurodegenerativas con una afectacion
principal de los lébulos frontal y temporal, con frecuencia asimétrica. Reciente-
mente se ha llevado a cabo una revision y actualizacion de los criterios diag-
noésticos neuropatoldgicos utilizados hasta hoy, con el objetivo de incluir los nue-
vos trastornos descritos, las alteraciones genéticas causantes de enfermedad y
los nuevos avances en bioquimica molecular (25) (Tabla 2). Estos criterios esta-
blecen que las enfermedades neurodegenerativas asociadas a la DLFT clinica
incluyen siete subtipos neurohistoldgicos (Tabla 2) (25). Este extenso espectro
de subtipos de DLFT se puede dividir en dos grandes subcategorias patolégi-
cas: los casos con patologia vinculada a la proteina tau (DLFT con cuerpos de
Pick, degeneracion corticobasal, parélisis supranuclear progresiva, enfermedad
por granos argiréfilos, taupatia multisistémica, demencia con ovillos neurofibrila-
res y DLFT con mutaciones en MAPT) y los casos con patologia no relacionada
con la proteina tau (la DLFT con inclusiones positivas a ubiquitina, la demencia
sin hallazgos histoldgicos distintivos, la enfermedad por inclusién neuronal de fila-
mentos intermedios y la miopatia por cuerpos de inclusion con enfermedad dsea
de Paget y demencia frontotemporal).

Dentro de la DLFT, un mismo sindrome clinico (demencia frontotemporal, afasia
progresiva no fluente o demencia semantica) puede estar causado por diferen-
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TABLA 2. Criterios para el diagnostico neuropatolégico de degeneracion lobular frontotemporal
(DLFT) propuestos por Cairns et al. (25).

1. Taupatia (con pérdida neuronal y gliosis asociada) con predominio de isoformas 3R en la tau insoluble.
Los diagnosticos mas probables son:

— DLFT con cuerpos de Pick
— DLFT con mutaciones en MAPT

. Taupatia (con pérdida neuronal y gliosis asociada) con predominio de isoformas 4R en la tau insoluble.
Los diagnosticos mas probables son:

— Degeneracion corticobasal

— Pardlisis supranuclear progresiva

— Enfermedad por granos argirdfilos

— Taupatia multisistémica esporadica con demencia
— DLFT con mutaciones en MAPT

. Taupatia (con pérdida neuronal y gliosis asociada) con predominio de isoformas 3R y 4R en la tau inso-
luble. Los diagndsticos mas probables son:
— Demencia con ovillos neurofibrilares
— DLFT con mutaciones en MAPT

. Pérdida neuronal y gliosis frontotemporal sin inclusiones de proteina tau ni ubiquitina/P62. El diagnosti-
€0 mads probable es:

— DLFT (demencia sin hallazgos histoldgicos distintivos)

. Proteinopatia TDP-43 asociada a pérdida neuronal e inclusiones de ubiquitina/P62 pero no de proteina tau
con o sin enfermedad de la motoneurona pero con inclusiones tipo ELA. Los diagndsticos mas probables
son:

— DLFT-U con enfermedad de la motoneurona (DLFT-U tipos 1-3)
— DLFT-U sin enfermedad de la motoneurona (DLFT-U tipos 1-3)
— DLFT-U con mutaciones en PGRN (DLFT-U tipo 3)

— DLFT-U con mutaciones en VCP (DLFT-U tipo 4)

— DLFT-U ligada al cromosoma 9p (DLFT-U tipo 2)

— Otras proteinopatias TDP-43 todavia no identificadas

. Pérdida neuronal y gliosis frontotemporal con inclusiones de ubiquitina/P62, sin TDP-43 ni proteina tau.

Los diagnosticos mas probables son:

— DLFT con mutaciones en CHMP2B

— Enfermedad por cuerpos de inclusion basofilos

— Otras DLFT-U todavia no identificadas, no proteinopatias TDP-43

. Pérdida neuronal y gliosis frontotemporal con inclusiones de ubiquitina/P62 y o-internexina. El diagnés-
tico mas probable es:

— Enfermedad por inclusion neuronal de filamentos intermedios (NIFID)

~no

w

~

o
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DLFT-U: Degeneracion lobular frontotemporal con inclusiones de ubiquitina.
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CAPITULO 9 DEGENERACION LOBULAR FRONTOTEMPORAL

tes procesos patolégicos. Los estudios de correlacion clinicopatolégica mas
recientes muestran que, en general, la anatomia patolégica de la DLFT es impre-
decible, si bien, a pesar de algunas discrepancias entre diferentes estudios, deter-
minados datos clinicos podrian ser Utiles. En este sentido, la demencia seman-
tica, la aparicion de signos de enfermedad de la motoneurona y los casos con
mutaciones en PGRN estarian causados principalmente por una DLFT con inclu-
siones positivas a ubiquitina, mientras que las inclusiones positivas a la proteina
tau serfan el principal sustrato de la afasia progresiva no fluente y los casos con
mutaciones en MAPT (26-28).

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con DLFT puede incluir tanto medidas farmaco-
l6gicas como no farmacoldgicas y debe ser multidisciplinar.

La mayoria de estudios que han evaluado la eficacia de diferentes farmacos en
la DLFT constan de un nimero de pacientes reducido y algunos presentan resul-
tados contradictorios. Actualmente no hay ningun farmaco aprobado por los
organismos competentes para el tratamiento de la DLFT.

No se han publicado estudios con series de pacientes que evallen la eficacia de
terapias no farmacolégicas en el tratamiento de la DLFT.

Estudios neuroquimicos han puesto de manifiesto que los pacientes con DLFT
presentan un déficit en los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico, mientras
que el sistema colinérgico permanece relativamente intacto.

Una revision sistematica de los estudios de pacientes con DLFT tratados con fér-
macos antidepresivos, principalmente inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS), concluye que éstos pueden mejorar los sintomas conduc-
tuales en pacientes con DLFT, sin mejorar los aspectos cognitivos (29) (nivel de
evidencia Il). Sin embargo, los estudios evaluados son ensayos con un nimero
pequeno de pacientes y algunos de ellos no controlados.

El uso de neurolépticos en pacientes con DLFT es controvertido por su limitada
eficacia. Algunos autores sugieren que los pacientes con DLFT podrian tener
una especial sensibilidad a los efectos extrapiramidales de los neurolépticos (30)
(nivel de evidencia IV).
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Los pocos estudios llevados a cabo sobre la accion de los inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa en pacientes con DLFT, en general, han encontrado que estos far-
macos no son eficaces en la alteracion cognitiva y conductual de estos enfermos
(31, 32). Unicamente un estudio preliminar abierto con 20 pacientes tratados con
rivastigmina concluye que este tratamiento mejora la alteracion conductual y la
carga del cuidador, pero no la funcién cognitiva (33) (nivel de evidencia ).

No se han publicado estudios controlados que evallen la eficacia de la meman-
tina en la DLFT.

Son necesarios estudios con un mayor nimero de pacientes para conocer con
mas exactitud la eficacia de los diferentes tratamientos de la DLFT. Ademas, los
recientes hallazgos en la patogenia de la DLFT, especialmente el papel de la pro-
granulina y la TDP-43 abren la puerta a nuevas estrategias terapéuticas.

Recomendaciones

El uso de ISRS en pacientes con DLFT podria ayudar a reducir la sintomatologia conductual (grado de reco-
mendacion B). El uso de neurolépticos es controvertido, por su limitada eficacia y la posible sensibilidad a
los efectos extrapiramidales (grado de recomendacion C). El uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa
para el tratamiento de la sintomatologia cognitiva conductual de estos pacientes no estd justificado (grado
de recomendacion B).
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DEGENERACION CORTICOBASAL
J.L. Dobato Ayuso y M.A. Ponce

La degeneracion corticobasal (DCB) se considera una enfermedad rara, de pre-
valencia incierta, pero que no supera el 5% de los casos estudiados en consultas
especializadas en trastornos del movimiento y, probablemente, menos ain en
consultas de demencias (1). Esto implica que los conocimientos actuales acerca
de esta enfermedad se basen en series clinicas reducidas, pequefias series de
autopsias y opiniones de expertos, por lo que la evidencia de los conocimientos
y criterios diagnosticos no supera el nivel lll/IV y las recomendaciones el grado C.

Ademas, la propia clasificacién de este trastorno constituye un problema: asu-
miendo la existencia de un sindrome anatamoclinico “clasico”, cuyos criterios diag-
nosticos, ademas, no estan aun claramente definidos, existen otras entidades
anatomapatoldgicas que pueden ocasionar un sindrome clinico indistinguible de
la forma clésica, asi como otros casos en que la histologia propia de la enfer-
medad da lugar a sindromes clinicos que difieren del clasico.

Por este motivo, se ha decidido estructurar este capitulo en dos partes: la prime-
ra encaminada a describir el cuadro anatomoclinico clasico y la segunda a defi-
nir los “limites” del cuadro.

Concepto

La DCB es un trastorno degenerativo del sistema nervioso central caracterizado
por un cuadro de inicio insidioso y evolucién progresiva en la edad adulta que
combina déficits corticales sugestivos de disfuncion frontal y parietal asimétrica
con trastornos extrapiramidales en forma de un parkinsonismo rigido acinético
asimeétrico, con distonia y mioclonias focales. Histolégicamente, se caracteriza
por pérdida neuronal, sobre todo en la corteza y la sustancia negra, con placas
astrocitarias, células abalonadas acrométicas e inclusiones cargadas de protei-
na tau (inclusiones de la DCB) neuronales y gliales.

Generalmente, comienza entre la sexta y la séptima década de la vida, y la dura-

cién media del proceso es de tres a siete afos. Su presentacion es esporadica
y no se ha demostrado preferencia por uno u otro sexo.

133



Este trastorno se conoce también como degeneracion ganglionica corticobasal,
degeneraciéon corticodentadonigrica con acromasia neuronal o degeneracion
corticonigrica.

Clinicamente, la DCB se caracteriza por la combinacion de sintomatologia extra-
piramidal y neuropsicoldgica. El perfil clinico mas sugestivo de DCB consiste en
parkinsonismo rigido acinético asimétrico, en el que el miembro (generalmente
superior) del lado mas afectado presenta una exagerada hiperflexion esponta-
nea, de caracterfsticas disténicas, con tendencia a la levitacién, negligencia mo-
tora y dificultad para realizar movimientos, de tipo apréaxico, no justificable por la
rigidez y la acinesia.

Trastornos del movimiento

Los signos clinicos son marcadamente asimétricos. El mas frecuente es un sin-
drome rigido acinético, seguido en orden de frecuencia por los trastornos pos-
turales, el temblor de actitud, la distonia focal en los miembros superiores, las
mioclonias reflejas y los trastornos de la mirada de tipo supranuclear.

Otros trastornos menos frecuentemente asociados son los siguientes: discine-
sias bucolinguales, atetosis, temblor de reposo, distonia axial, sindrome seudo-
bulbar y sindrome piramidal (2).

Cuando se afectan los miembros inferiores, también las manifestaciones inicia-
les son asimétricas y ocasionan una apraxia cinética de la pierna, con levitacion
y distonia, que dificulta enormemente la marcha; si la afectacion se bilateraliza,
se ocasiona una clasica apraxia de la marcha (1).

Alteraciones neuropsicoldgicas

La alteracion cognitiva mas frecuente son las dificultades dispraxicas globales y
asimétricas, que apuntan hacia una alteracién del hemisferio contralateral al hemi-
cuerpo mas gravemente afectado desde el punto de vista extrapiramidal (apra-
xias ideatoria e ideomotora si el miembro mas afectado en el aspecto motor es el
superior derecho, y constructiva y del vestido si es el izquierdo) (3). Es habitual
la apraxia melocinética focal contralateral al hemisferio mas afectado (4).
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Con menos frecuencia se observa actividad motora extrafia no controlada por el
paciente en el miembro mas afectado —mano ajena y aloquiria—.

Es excepcional que se presente demencia desde el inicio de la enfermedad, pe-
ro a medida que ésta avanza se suele dar hasta en el 46% de los casos a los
seis anos del inicio (5). En la mayor serie publicada, 46 de 137 pacientes (25%)
presentaron demencia (6). La mayorfa de los afectados por la DCB padecen
trastornos neuropsicolégicos mas limitados (2), como una apraxia o trastornos
sensitivos corticales.

Estas manifestaciones fundamentales suelen estar asociadas a reflejos de des-
inhibicion cortical con sindrome frontal de perfil dorsolateral (58%) y disfasia
(entre un 34% y un 63% de los casos, segun las series), habitualmente de tipo
motor (2, 4-6).

Las manifestaciones pueden ser similares a las de la pardlisis supranuclear pro-
gresiva (PSP), incluida la oftalmoplejia supranuclear, un deterioro cognitivo de
tipo subcorticofrontal y la escasa respuesta al tratamiento dopaminérgico.

La correlacién clinicopatolégica de estos fendmenos es objeto de controversia,
aunque parece que algunos de ellos podrian estar relacionados con la afecta-
cién del area motora suplementaria o premotora (mano ajena, negligencia moto-
ra, apraxia melocinética focal) y otros con una afectacion de la via talamicopa-
rietal (levitacion, distonia, apraxias bilaterales y melocinética focal) o pericentral
(afasia) contralaterales al hemisferio mas afectado.

Diagnéstico

Neuroimagen

En la tomograffa computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) se obser-
va atrofia cortical asimétrica, de predominio pericentral, y en menor grado me-
sencefélica. En algunos casos se han descrito hiperintensidades en modo FLAIR
en la corteza y la sustancia blanca atréfica, asf como hiperintesidades asimétri-
cas en el putamen y el globo palido.

La tomografia por emision de positrones (PET) y la tomografia computarizada
por emision de fotén Unico (SPECT) muestran hipofuncioén frontal y talamoparie-
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tal asimétrica, mas intensa en el hemisferio contralateral al hemicuerpo mas
afectado, asi como deplecidon dopaminérgica proporcional en el nliicleo cauda-
doy el putamen.

En los casos tipicos, la espectroscopia por RM revela una reduccion del cocien-
te N-acetilaspartato/creatina-fosfocreatina en el centro semioval y disminucion
del cociente N-acetilaspartato/colina en el nicleo lentiforme y la corteza parietal.
En estudios recientes se ha comunicado hiperecogenicidad en la sustancia
negra mediante ecografia transcraneal, similar a la que se puede observar en la
enfermedad de Parkinson y que, en cambio, no se da en la PSP (pendiente de
confirmar en estudios mas amplios) (7).

La hipofuncién parietal o frontoparietal asimétrica, y no sélo frontal (como ocurre
en la PSP), posiblemente ayudaré al diagndstico diferencial de la DCBy la PSR,
que es el trastorno extrapiramidal con el que mayor semejanza clinica presenta,
aunque ocasionalmente se describe apraxia focal, afasia e incluso metabolismo
parietal asimétrico en pacientes con PSP demostrada neuropatoldégicamente.

Neuropatologia

Desde un punto de vista macroscépico, se observa atrofia selectiva y asimétrica
de la corteza cerebral frontoparietal y de los nlcleos de la base, sobre todo en
la sustancia negra.

Hay pérdida neuronal, gliosis y placas astrociticas cargadas con proteina tau,
junto con balonizacion neuronal, en la corteza cerebral frontal y parietal, de forma
asimétrica, asi como en el nlicleo caudado, el putamen, el pélido, los ntcleos
taldmicos laterales, el ndcleo rojo, el nlcleo subtaldmico, el tegmento mesence-
falico, la sustancia negra y el locus coeruleus. El hipocampo, los nucleos medios
talamicos y el nlcleo basal de Meynert, en cambio, permanecen intactos (a dife-
rencia de la enfermedad de Pick, con la que comparte la balonizacién neuronal).
Se encuentran neuronas acromaticas balonizadas, con reduccion marcada del
reticulo endoplasmico (grumos de Nissl), en la neocorteza, asi como neuronas
corticales aisladas, incluyendo las mencionadas neuronas acromaticas, fuerte-
mente inmunorreactivas, con anticuerpos frente a neurofilamentos fosforilados
de peso molecular medio y alto.
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En la DCB se dan inclusiones baséfilas intracitoplasmaticas, fundamentalmente
en las neuronas de la sustancia negra, que no se encuentran ni en la enferme-
dad de Pick ni en la PSP (aunque ocasionalmente pueden ser dificiles de dife-
renciar de los ovillos neurofibrilares de filamentos rectos de la PSP). Son inmu-
norreactivas para tau fosforilada y también se encuentran en células gliales,
incluyendo astrocitos, oligodendrocitos y prolongaciones gliales, de forma gene-
ralizada en el encéfalo.

Por Ultimo, se observan placas astrociticas inmunorreactivas para tau en la cor-
teza cerebral, la sustancia blanca y los nlcleos diencefélicos.

Existen variantes y asociaciones: formas incompletas, formas asociadas con
PSP enfermedad de Parkinson y Alzheimer.

La DCB se considera una taupatia y la proteina tau anémala acumulada es la iso-
forma de cuatro repeticiones, al igual que en la PSP y a diferencia de la enfer-
medad de Pick (1).

La Oficina de Enfermedades Raras de Estados Unidos ha propuesto unos crite-
rios anatomopatoldgicos para el diagnostico de la DCB que se recogen en la
tabla 1 (8).

TABLA 1. Criterios anatomopatoldgicos.

Caracterfsticas esenciales
* Pérdida neuronal cortical focal, mas a menudo en la region frontal, parietal o temporal
* Pérdida neuronal en la sustancia negra
« Lesiones neuronales y gliales de Gallyas o con proteina tau, especialmente placas astrociticas y hebras
en la sustancia blanca y gris, mas a menudo en la circunvolucion frontal superior, parietal superior, pre
y poscentral y en el estriado

Caracterfsticas de apoyo
« Atrofia cortical, a menudo con espongiosis superficial
* Neuronas abombadas, habitualmente numerosas en las cortezas atroficas
= Cuerpos en espiral oligodendrogliales con proteina tau
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Criterios diagnésticos clinicos

Junto con la distonfa focal, el parkinsomismo asimétrico y la apraxia, también
asimétrica, claves del diagndéstico de la DCB (Tablas 2 y 3), es necesaria la au-
sencia de alteraciones precoces en el equilibrio y la marcha (9, 10), para facilitar
el diagndstico diferencial con la PSP

TABLA 2. Diagnostico de la degeneracion corticobasal. Criterios del Grupo de Estudio de Neu-
rologia de la Conducta y Demencias de la SEN.

. Sindrome rigido-acinético asimétrico, en especial con distonia de algin miembro, con poca respuesta
a la levodopa y escasa alteracion de la estética y la marcha
Il Deterioro neuropsicoldgico de tipo subcorticofrontal, combinando signos y sintomas de deterioro corti-
cal focal:
lla. Mano ajena y/o negligencia motora focal no justificable por el trastorno extrapiramidal
IIb. Apraxias focales (melocinética unilateral) o bilaterales, con origen en el hemisferio contralateral
al hemicuerpo mas afectado (apraxia ideatoria e ideomotora si el hemicuerpo mas afectado es el
derecho y constructiva de tipo no dominante si el hemicuerpo mas afectado es el izquierdo)
llc. Afasia, usualmente de tipo motor
Ild. Trastornos somatosensoriales de tipo parietal

Hallazgos que apoyan el diagnéstico
A. Clinicos: — Temblor de actitud
— Mioclonias reflejas focales
— Pardlisis supranuclear de la mirada
B. Paraclinicos: — Atrofia cortical focal y mesencefalica en TC o RM
— Déficits asimétricos en el metabolismo en los ganglios de la base y la corteza en téc-
nicas de imagen funcional

Hallazgos que cuestionan el diagnéstico de degeneracion corticobasal
Deterioro cognitivo global con parkinsonismo rigido-acinético simétrico tardio (enfermedad de Alzheimer)
Trastornos psicoticos, fluctuaciones cognitivas, inestabilidad vegetativa y postural precoz, sensibilidad a
neurolépticos (demencia con cuerpos de Lewy)
Alteraciones conductuales destacadas, con escasos trastornos extrapiramidales (degeneracion frontotem-
poral)
Enfermedad de la motoneurona asociada (degeneracion frontotemporal)
Apraxia, agnosia visual, alexia y agrafia aisladas, sin sindrome extrapiramidal (atrofia cortical posterior,
apraxia primaria progresiva)
Sindrome rigido acinético simétrico, con paralisis supranuclear de la mirada y caidas frecuentes preco-
ces, con moderado sindrome cognitivo de tipo subcorticofrontal, sin déficits corticales asimétricos (PSP)
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TABLA 3. Diagnostico de la degeneracion corticobasal. Criterios de Boeve et al.

Caracteristicas esenciales

= Comienzo gradual y evolucion progresiva

« Sin causa identificable (p. €j., tumor o infarto)

= Disfuncidn cortical reflejada en al menos uno de los sintomas siguientes:
— Apraxia ideomotora focal 0 asimétrica
— Fendmeno del miembro ajeno
— Hipoestesia cortical
— Hemiinatencion visual o sensitiva
— Apraxia constructiva
— Mioclonias focales o asimétricas
— Apraxia del habla o afasia no fluente

= Disfuncidn extrapiramidal reflejada por al menos uno de los signos siguientes:
— Rigidez apendicular focal o asimétrica con escasa respuesta a levodopa
— Distonia apendicular focal o asimétrica

Estudios complementarios de apoyo
* Grados variables de disfuncion cognitiva focal o lateralizada, con preservacion relativa del aprendizaje
y de la memoria en prugbas psicométricas
« Atrofia focal o asimétrica en TC o RM, normalmente méxima en la corteza parietofrontal
* Hipoperfusion focal o asimétrica en SPECT e hipometabolismo en PET, maximo en corteza parietofron-
tal + ganglios basales + talamo

El Grupo de Estudio de Neurologia de la Conducta y Demencias de la SEN, en
sus anteriores ediciones de las gufas de diagndéstico y tratamiento (1999 y 2002),
propuso los criterios diagnosticos clinicos reflejados en la tabla 2. Posterior-
mente, Boeve et al. han realizado otra propuesta de criterios (11), que se refle-
jan en la tabla 3.

Comentario

En cualquier caso, la fiabilidad de los criterios diagndsticos es escasa: utilizan-
do los criterios iniciales de Litvan, con la anatomia patolégica de los casos
autopsiados como dato de referencia, la especificidad de los criterios era de un
99%, pero la sensibilidad sélo de un 35%. Aplicando los criterios de Boeve, sélo
7 de 13 casos autopsiados presentaban la histologia caracteristica y sélo uno de
cada tres pacientes diagnosticados en vida de DCB por expertos en trastornos
del movimiento del Queen’s Square presentaba la histologia tipica (1).
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En la descripcién previa, la DCB se considera una enfermedad caracterizada cli-
nicamente por la combinacion descrita de semiologfa cortical y subcortical asi-
métrica, con un correlato histolégico de placas de astrocitos, balonizacién neu-
ronal e inclusiones basdfilas cargadas de proteina tau de cuatro repeticiones.
Sin embargo, en los Ultimos afos la perspectiva ha cambiado debido a:

— La escasa fiabilidad histolégica de los distintos grupos de criterios diagndsti-
cos clinicos propuestos (ver apartado anterior).

— El hecho de que distintas bases anatomopatoldgicas pueden ocasionar un
cuadro clinico tipico de DCB: abundantes descripciones de casos que, cum-
pliendo el perfil clinico descrito para la DCB, presentan criterios histolégicos de
otras taupatias (enfermedad de Pick, PSP, degeneracion frontotemporal sin
hallazgos histolégicos especificos, demencia frontotemporal/parkinsonismo
familiar asociado al cromosoma 17) y descripciones de cuadros clinicos, me-
nos abundantes pero consistentes, de DCB asociada a inclusiones sin proteina
tau, cargadas de ubiquitina/proteina TDP-43 con o sin asociacién a mutaciones
en GRN (gen de la progranulina), asi como casos de enfermedad de Creut-
feldt-Jakob o incluso de enfermedad de Alzheimer (1, 12-14), como causantes
de cuadros clinicamente tipicos de DCB.

— El que cuadros clinicos con histologia tipica de DCB presenten una clinica ati-
pica, bien puramente cortical, sin signos extrapiramidales (demencia fronto-
temporal tipica segun los criterios de Lund-Manchester) o como distintos cua-
dros de “degeneracion cortical asimérica” (apraxia progresiva primaria, afasia
progresiva primaria, degeneracion cortical posterior), bien estrictamente sub-
cortical (cuadros similares a la PSP) (1, 15).

La variabilidad en la expresion clinica, con evidencias a lo largo del tiempo en
un mismo paciente de cuadros clinicamente sugestivos de distintas patologias
degenerativas (demencia frontotemporal, afasia progresiva, anartria progresiva,
apraxia progresiva, DCB...), dependiendo del momento evolutivo del proceso
(16), asi como la presencia de cuadros clinicos propios de una u otra patologia
en distintos miembros de una misma familia afectados de una determinada
alteracion neurodegenerativa genéticamente determinada, como demencia
frontotemporal/parkinsonismo asociado a mutaciones en MAPT (17).
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Recomendacion

Las evidencias disponibles llevan a aconsejar que, mientras no exista confirmacion histoldgica, los casos
que cumplan clinicamente los criterios expuestos se denominen “sindrome corticobasal”, dejando el tér-
mino “degeneracion corticobasal” para los casos en que exista confirmacion histoldgica segun los criterios
de la Oficina de Enfermedades Raras de Estados Unidos.
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PARALISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA

C. Carnero Pardo

La paralisis supranuclear progresiva (PSP) es una enfermedad degenerativa del
sistema nervioso central que aparece en la edad adulta, es de curso progresivo
y se caracteriza por alteraciones posturales, parkinsonismo rigido-acinético de
predominio axial, alteracidon oculomotora, parélisis seudobulbar y alteraciones
cognitivas de caracteres frontosubcorticales, cuyo sustrato patolégico es la pre-
sencia de depdsitos de proteina tau (isoforma 4R) en neuronas, astrocitos y oli-
godendrocitos en zonas especificas de los ganglios de la base y el troncoencé-
falo. Fue descrita por primera vez por Steele, Richardson y Olszewski, epdnimo
con el que también se la conoce (1).

El cuadro clinico completo es muy caracteristico, pero la presentacion clinica
puede ser muy variable; en ocasiones es dificil de diferenciar de otros cuadros
neurodegenerativos (degeneracion corticobasal, demencia frontotemporal, etc.).
Las caracteristicas anatomopatoldgicas de la PSP se solapan con las de estos
otros trastornos. Estas dificultades de delimitacion clinica y anatomopatolégica
han propiciado que algunos autores consideren estos cuadros como expresio-
nes clinicas de un mismo proceso (2).

La PSP es una enfermedad rara, aunque puede suponer entre el 4 y el 6% de
todos los parkinsonismos; la prevalencia aumenta con la edad y es aproxima-
damente de 6-7 casos por 100.000 y la incidencia anual 0,3 a 1,1 casos por
100.000 (3). Su baja frecuencia puede explicar la ausencia de guias de practica
clinica y estudios de calidad sobre técnicas diagndsticas y tratamiento; tan sélo
se ha publicado una revision sistematica, pero no reline los requisitos minimos
de calidad (4).

La aparicion de la PSP es esporadica, sin un claro predominio por sexo, raza o

region geogréfica, aunque se ha descrito un agrupamiento en la isla de Guada-
lupe, donde la prevalencia llega a ser de 14 por 100.000.
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Existen algunos casos familiares, en general asociados a mutaciones en el gen
tau (17g21.1), con herencia autosémica dominante (5), aunque hay descrita una
familia espafola con herencia autosémica recesiva (delN2969) (6) y en otra fami-
lia espanola la herencia estaba ligada al cromosoma 1g31 (7).

Neuropatologia

Los hallazgos neuropatoldgicos caracteristicos de la PSP son los siguientes (5, 8):

— Macroscopicamente, se observa atrofia del mesencéfalo y el pedinculo cere-
beloso superior y, en grado mas moderado, de la protuberancia, los giros pre-
centrales y los nucleos palidales y subtaldmicos. La sustancia negra, el locus
coeruleus y el nucleo dentado del cerebelo muestran pérdida de pigmenta-
cion.

— Microscépicamente, se constata pérdida neuronal, gliosis y degeneracién neu-
rofibrilar en los ganglios de la base, el diencéfalo, el mesencéfalo y las regio-
nes perirrolandicas. Lo mas caracteristico son las inclusiones cargadas con
proteina tau en los astrocitos (astrocitos “en penacho”) y los oligodendrocitos
(“cuerpos espirales”); también existen depdsitos de tau en la sustancia blanca
(“hilillos del neuropilo”). Los ovillos neurofibrilares tienen apariencia globosa y
estan formados, al igual que el resto de depdsitos de tau, por filamentos rec-
tos de 15 nm de didmetro constituidos por proteina tau de la isoforma 4R.

Perfil clinico

El perfil clinico mas evocador de PSP es el de una persona de més de 60 anos
con un parkinsonismo rigido-acinético y aparicion precoz de alteraciones postu-
rales y caidas, con alteraciones conductuales y cognitivas sugestivas de afecta-
cion frontosubcortical, al que se suman con posterioridad alteraciones de la
mirada y paralisis seudobulbar (9).

El cuadro clinico es muy caracteristico y dificil de confundir; no obstante, no son
infrecuentes los cuadros incompletos o los casos atipicos, lo que explica que el
30% de los casos con PSP confirmada en la necropsia tuvieran otro diagnéstico
en vida y que entre el 24 y el 50% de los diagnosticos clinicos de PSP sean fal-
s0s positivos (10, 11).
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Alteraciones motoras
Parkinsonismo

Suele tratarse de un cuadro rigido-acinético de predominio axial al que de forma
precoz se suman alteraciones posturales y caldas, que en ocasiones constitu-
yen el primer sintoma; las caidas suelen ser hacia atras y en bloque.

La marcha es lenta, con base amplia y muy inestable. La longitud del paso no
tiene por qué estar acortada y pueden existir episodios de blogueo e incluso
incapacidad para iniciar la marcha.

Alteracién oculomotora

Las alteraciones oculomotoras, aunque son el signo mas caracteristico de la en-
fermedad, pueden faltar en las fases iniciales o incluso no aparecer nunca. De for-
ma caracteristica, se observa una parélisis de la mirada vertical, en especial de la
infraversion, de caracter supranuclear (los movimientos oculares en la maniobra de
“ojos de mufeca” estan conservados); en fases avanzadas, la afectacion puede
ser en todos los planos. Mas frecuente, pero menos caracteristico, es el enlente-
cimiento de los movimientos sacadicos, que a menudo llega a la abolicion.

Son caracteristicas también las alteraciones palpebrales en forma de disminu-
cion de la frecuencia del parpadeo, retraccion palpebral, blefaroespasmo, blefa-
rocolisis o apraxia de la apertura o el cierre palpebral.

Distonia

La distonia, predominantemente axial o facial, es muy frecuente en la PSP Es muy
caracteristica la distonfa cervical en extensién en forma de retrocolis. En el area
facial es frecuente el blefaroespasmo y la hipercontraccion del muasculo frontal.

La coexistencia de distonfa facial con las alteraciones oculomotoras confiere a
estos sujetos un aspecto caracteristico (cara de sorpresa, mirada congelada).

Paralisis seudobulbar

La disartria esta presente siempre. Aparece de forma precoz y empeora con el
curso, pudiendo llegar a anartria.
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La disfagia suele aparecer en estadios avanzados, al igual que la alteracion de
la movilidad lingual y la labilidad emocional, con risa 'y llanto espasmdédicos.

Alteraciones cognitivas y conductuales

Las alteraciones cognitivas y conductuales son la regla y estan presentes ya en
el primer afo de enfermedad en mas de la mitad de los sujetos y en algunos
constituyen el primer sintoma. Es el prototipo de demencia frontosubcortical
ocasionada por la afectacion de los circuitos de asociacion que conectan los
ganglios de la base y el I6bulo frontal.

Alteraciones cognitivas
Los rasgos caracteristicos son (12):

— Bradifrenia o enlentecimiento mental que no guarda proporcién con el enlen-
tecimiento motor.

— Sindrome disejecutivo, con alteracion de la atencion y dificultad para la forma-
cién de conceptos, la planificacion de las tareas y los cambios de estrategias,
asf como alteracion en las tareas de fluidez.

— Alteracién de la memoria, debida principalmente a dificultad en la evocacion
con preservacion relativa del reconocimiento en relacién con el recuerdo.

— Las alteraciones del lenguaje son muy frecuentes e independientes de la disar-
tria y la paralisis seudobulbar. La méas caracteristica es la apraxia del habla
(13), un trastorno caracterizado por un habla laboriosa, enlentecida, disprosoé-
dica, con ritmos de articulacion distorsionados y frecuentes errores fonéticos y
articulatorios. Este trastorno puede presentarse solo o asociado a otras altera-
ciones propias de disfasias no fluentes (déficit nominativo, parafasias y agra-
matismo).

— Las alteraciones praxicas son también la norma, fundamentalmente la apraxia
melocinética, aunque en algunos casos aparece también apraxia ideomotora
(14, 15). Estas alteraciones se encuentran detras de dos signos casi patogno-
monicos por su alta especificidad, que hace que su presencia sea practica-
mente diagndstica de PSP:

El signo del aplauso (16), que consiste en que, cuando se le solicita al suje-
to que dé tres palmadas, es incapaz de parar y sigue palmeando; este

146



CAPITULO 11 PARALISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA

signo aparece en el 60-72% de los pacientes con PSP aunque también
puede estar presente en otros parkinsonismos (17).

El signo del lanzamiento (18), consistente en la incapacidad de lanzar un
objeto con alguna de las manos al recibir la orden, presente en el 80% de
los sujetos con PSP y ausente en otros parkinsonismos y otros procesos
neurodegenerativos.

Alteraciones conductuales

Las mas frecuentes son las alteraciones de la motivacion y el animo, en forma
de apatfa y depresién, aunque no es raro el trastorno obsesivo compulsivo.

Las alteraciones del suefio estan presentes en casi todos los casos. La mas fre-
cuente es el insomnio, con dificultad para conciliar y mantener el suefio; se han
descrito también trastornos de la conducta asociados al suefio REM.

Aunque menos frecuentes, también se han descrito desinhibicion, disforia, an-
siedad, irritabilidad y alteraciones psicoéticas.

Formas clinicas

Aproximadamente la mitad de los casos de PSP se presentan con la forma cla-
sica, para la cual se ha propuesto el epénimo de sindrome de Richardson (19).
Se ha descrito ademas una forma parkinsoniana (19) que estarfa presente en un
tercio de los casos y que se caracterizaria por un predominio de los rasgos par-
kinsonianos y ausencia de las alteraciones posturales y oculomotoras, junto con
un curso clinico mas lento. La PSP también se puede presentar como una
variante frontal (20) en la que predominan las alteraciones cognitivas y conduc-
tuales, y mas excepcionalmente, como apraxia progresiva del lenguaje con o sin
afasia progresiva no fluente (13) o acinesia pura (21).

Pruebas complementarias

El diagnostico de PSP es eminentemente clinico v la verificacion diagndstica tan
solo es posible con el estudio anatomopatolégico. La dificultad diagnéstica ma-
yor y més frecuente consiste en distinguir la PSP de otras formas de parkinso-
nismo (enfermedad de Parkinson, degeneracién corticobasal o la forma parkin-
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soniana de la atrofia multisistémica). En el diagndstico pueden ser Utiles pruebas
de neuroimagen y sonografia; otras pruebas analiticas, neurofisiolégicas, postu-
rograficas o neuropsicoldgicas no han mostrado una utilidad que justifique su
uso (22).

Resonancia magnética

El hallazgo més caracteristico es una atrofia del mesencéfalo rostral y de los
pedunculos cerebelosos superiores que confiere una apariencia muy caracterfs-
tica al troncoencéfalo en los cortes sagitales (signo del colibri o signo del pin-
guino) (23, 24) (nivel de evidencia lll) y en los transversales (signo de Mickey
Mouse) (9).

La medicion de las areas del mesencéfalo y la protuberancia, por un lado, y los
pedunculos cerebelosos superior y medio, por otro, y el célculo de un indice
consistente en el producto de la razén entre ellas (indice parkinsoniano) permi-
tié en un reciente estudio una diferenciacion sin errores entre pacientes con PSP
y sujetos sanos o con enfermedad de Parkinson (25), lo cual mejora los resulta-
dos de considerar estas medidas aisladamente (26, 27) (nivel de evidencia lll).

La medicion del coeficiente aparente de difusién (mapa ADC) de los pedincu-
los cerebelosos superiores permitié en un estudio prospectivo con evaluacion
cegada diferenciar con el 100% de sensibilidad y especificidad enfermos con
PSP de sujetos sanos y con otros parkinsonismos (nivel de evidencia Il) (24, 28).

Neuroimagen funcional

El DaT-Scan con ioflupano muestra un déficit de receptores presinapticos, pero
este hallazgo es comun a otros parkinsonismos, como la enfermedad de
Parkinson o la degeneracién corticobasal, por lo que carece de utilidad diag-
néstica (nivel de evidencia lll) (29).

Sonografia transcraneal

La ausencia de hiperecogenicidad en la sustancia negra, la hiperecogenicidad
en el nicleo lenticular y una anchura del lll ventriculo mayor de un centimetro
permiten distinguir a los pacientes con PSP de los afectados de otros parkinso-
nismos degenerativos con un alto grado de sensibilidad y especificidad (nivel de
evidencia Il) (30).
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Tratamiento

Los ensayos clinicos son muy escasos y en su mayorfa de escasa calidad. La
mayor parte de estudios son series de casos en los que los farmacos evaluados
se han administrado de forma abierta y sin grupo control.

Un estudio aleatorizado doble ciego (nivel de evidencia Il) encontré una ligera
mejorfa cognitiva con donepezilo, pero a expensas de un empeoramiento motor
y funcional que obliga a desaconsejar el uso de este farmaco. Otros colinérgi-
€os, como la fisostigmina, tampoco se han mostrado eficaces (31).

Un estudio aleatorizado, cruzado con placebo, en una muestra de 9 pacientes,
hallé que el idazoxano, un agente adrenérgico no comercializado, mejoraba la
movilidad, el equilibrio y la destreza (32).

Otro estudio aleatorizado, cruzado con placebo, en una pequefa muestra de
pacientes (nivel de evidencia Il), mostré que el zolpidem mejoraba la funcion
motora y la movilidad ocular, pero provocaba somnolencia y empeoraba la ines-
tabilidad (33).

Un estudio aleatorizado cruzado (nivel de evidencia Il) obtuvo con coenzima Q
una ligera mejorfa de parametros relacionados con el metabolismo cerebral,
pero ningun cambio de relevancia clinica (nivel de evidencia Il) (34).

Los farmacos dopaminérgicos (levodopa, agonistas dopaminérgicos o selegili-
na) pueden producir modestas y limitadas mejorias en algunos enfermos, pero
en otros pueden inducir alucinaciones o discinesias (nivel de evidencia lll) (35).

La amitriptilina puede mejorar algunos aspectos del sindrome seudobulbar y la
marcha, pero en un alto porcentaje de pacientes induce efectos secundarios en
la esfera cognitiva y conductual (nivel de evidencia lll).

Una amplia gama de intervenciones farmacolégicas (fluoxetina, biperideno, etc.)
y no farmacolodgicas (terapia electroconvulsiva, estimulacion magnética, cirugia
funcional, etc.) se han ensayado sin resultados consistentes (nivel de evidencia
1) (35).
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No se ha evaluado adecuadamente la eficacia de los abordajes multidisciplina-
res en centros especializados, pero estan recomendados por los expertos (nivel
de evidencia IV) (36).

Criterios

Se han formulado varias propuestas de criterios diagnésticos que, en general,
son sensibles pero poco especificos (10). El diagnéstico clinico experto tiene
una validez mayor que cualquiera de estos criterios (37).

En la tabla 1 figuran los criterios méas utilizados y recomendados en las versio-
nes previas de esta guia. Estos criterios son fruto de un consenso de expertos
promovido por el National Institute of Neurological Disorders and Stroke y la
Society for Progressive Supranuclear Palsy (NINDS-SPSP) (38).

Recomendaciones
Se recomienda incluir en la exploracion clinica la evaluacion del signo del aplauso y el signo del lanza-
miento, cuya positividad reforzaria el diagndstico de PSP (grado de recomendacion C).

Es (til realizar un estudio de RM, prestando especial atencion a las areas troncoencefalicas, sobre todo el
mesencéfalo y el peddnculo cerebeloso superior, preferiblemente mediante mediciones de dreas y calculo
del indice parkinsoniano (grado de recomendacion B).

No se recomienda el uso del DaT-Scan de ioflupano para diferenciar la PSP de otros parkinsonismos (grado
de recomendacién C).

Un estudio sonografico transcraneal con medicion de anchura del Il ventriculo y evaluacion de la ecogeni-
cidad en la sustancia negra y el nicleo lenticular puede ayudar en la diferenciacion de la PSP de otros par-
kinsonismos (grado de recomendacion B).

La levodopa y otros dopaminérgicos y la amitriptilina pueden proporcionar un beneficio modesto y tempo-
ral (grado de recomendacion C).

El balance beneficio/efectos secundarios no justifica el uso de donepezilo, zolpidem ni coenzima Q (grado
de recomendacion C).

A pesar de su limitada validez, se recomienda el uso de los criterios diagndsticos NINDS-SPSP (grado de
recomendacion C).
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ATROFIA MULTISISTEMICA
M.A. Ponce Villares y J.L. Dobato Ayuso

La atrofia multisistémica es un proceso clinicopatolégico neurodegenerativo que
afecta a los sistemas autondmico, motor y cerebeloso, que se presenta de mane-
ra esporadica (aln no se conoce determinante genético) en torno a la sexta déca-
da de la vida, cuya prevalencia oscila entre 1,9y 4,9 por 100.000 y que evolucio-
na durante 6 a 8 afos. La anatomia patolégica muestra, como dato més carac-
terfstico, inclusiones citoplasmaticas de sinucleina alfa en los oligodendrocitos.

El término atrofia multisistémica (AMS) fue acunado en 1969 por Graham y Op-
penheimer (1), haciendo confluir tres fuentes histéricas —el concepto de “atrofia
olivopontocerebelosa” que Dejerine y Thomas elaboraron en 1900 (2), el de or-
tostatismo descrito por Shy y Dragger en 1960 (3) y el de degeneracion estrioni-
grica de Adams et al. en 1961 (4)—, donde se recogen las primeras descripcio-
nes de las tres formas o componentes principales: cerebelosa, autondmica y ex-
trapiramidal. Posteriormente, en 1989, Quinn elabor¢ una sintesis clinica (5). Ese
mismo afo, se consolidd el concepto con el hallazgo por Papp et al. de las in-
clusiones citoplasmicas gliales (6). Por ulitmo, Spillantini et al. identificaron el
contenido de sinucleina alfa (7).

Cuadro principal

Cuando se da un predominio de los sintomas parkinsonianos, hablamos de atro-
fia multisistémica-parkinsonismo (AMS-P). Esta variante representa el 8% de los
parkinsonismos.

Si predomina la clinica cerebelosa, se la conoce como atrofia multisistémica-ce-
rebelosa (AMS-C), la cual constituye entre el 29 y el 33% de las atrofias olivo-
pontocerebelosas esporadicas en adultos.

El trastorno autondmico aparece en ambas presentaciones, con hipotension or-
tostética en el 68% de los pacientes (15% con sincopes recurrentes) y clinica uro-
genital (incontinencia y retencion urinarias, y disfuncién eréctil en los hombres).
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En cada paciente se manifiesta una combinacion distinta de los cuadros princi-
pales y de las manifestaciones a ellos asociadas. El cuadro se clasifica en una
de las dos vertientes clinicas, AMS-P o AMS-C, cuando esa clinica antecede en
mas de un afo a las otras manifestaciones. La forma inicial més frecuente en
Occidente es la AMS-P (publicaciones anglosajonas) y en Oriente, la AMS-C
(publicaciones japonesas).

La AMS-P se inicia con hipocinesia y rigidez, a las que més tarde se puede ana-
dir temblor (postural o de accién). La estabilidad se ve afectada, pero las caidas
no se presentan precozmente, al contrario que en la parélisis supranuclear pro-
gresiva. Alrededor del 30% de los pacientes mejora con la levodopa, pero esta
respuesta es pasajera, y es frecuente que se presenten discinesias secundarias
orofaciales y cervicales.

La AMS-C se presenta con ataxia en la marcha y en los movimientos de las extre-
midades, disartria escandida y alteraciones oculomotoras. El deterioro funcional
suele ser mas lento que en la forma parkinsoniana.

En algunos casos se suman otras alteraciones, como disfuncion corticoespinal
con hiperreflexia y signo de Babinski, anterocolis, nistagmo y descompensacién
sacédica en la mirada horizontal, estridor laringeo y trastornos de la conducta en
el suerio REM.

Deterioro cognitivo

Paraddéjicamente, en la exploraciéon se necesita que no haya criterio de demen-
cia DSM-IV, aunque cada vez son mas las descripciones de trastornos cogniti-
vos y demencia asociados a la AMS (8-10). El deterioro cognitivo suele ser leve
o0 moderado y se presenta en aproximadamente un tercio de los pacientes con
un perfil frontal y subcortical durante la evolucién del proceso.

Se evalla con test que estudian sobre todo las funciones ejecutivas y las de
I6bulo frontal (11, 12).

Para el estudio de un “perfil subcorticofrontal” se sugieren los siguientes test
cognitivos:
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— Memoria
California Verbal Learning Test (CVLT)
Test de Grober Buschke
— Funciones instrumentales
Lenguaje: Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE)
Apraxia: exploracién de la apraxia de Heilmann y Gonzalez-Roth
— Funciones ejecutivas
Clasificacion: Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
Fluidez: test de asociacion controlada de palabras COWAT
Series: series graficas y motoras de Luria
Interferencia: Stroop Test
Shifting: Trail Making Test (TMT)
Comportamientos de prension, utilizaciéon e imitacion: FAD Frontal
Assessment Battery (12) y su aplicacion en Espafia (13)

Neuroimagen

Resonancia magnética

En la RM se observa atrofia del putamen, del cerebelo y del troncoencéfalo; hiper-
intensidad en T2 en el putamen, el puente y los pedinculos cerebelosos medios,
con el signo del borde hiperintenso en la zona posterolateral del putamen. En T2
gradiente eco se detecta hipodensidad en el putamen en relacion con depdsitos de
hierro. La RM de difusién permite diferenciar la AMS de la enfermedad de Parkinson
por los indices de atenuacion precoces, que se observan en la primera 'y no en la
segunda, y de la pardlisis supranuclear progresiva, por las zonas afectadas.

Neuroimagen funcional

En la tomograffa por emision de positrones (PET) y la tomografia computarizada
por emisién de fotdn Unico (SPECT) se han encontrado alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa, la perfusion, los sistemas dopaminérgicos y colinérgicos,
y la microglia (14, 15).

La SPECT IBZM, neuroimagen funcional con marcadores, detecta la alteracion

estriatal D2 en pacientes con pardlisis supranuclear progresiva y AMS, lo que
permite diferenciarlas de la enfermedad de Parkinson.
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La AMS se caracteriza por pérdida neuronal, astrogliosis e inclusiones citoplas-
micas oligodendrogliales en los sistemas afectados: estrionigrico, olivopontoce-
rebeloso y medular (columna intermediolateral y nlcleo de Onuf). Las estructu-
ras mas afectadas son el putamen (encrucijada de vias del cortex frontal, el
estriado y la sustancia negra), la pars compacta ventral de la sustancia negra,
las olivas bulbares, las celulas de Purkinje, el nicleo basal de Meynert, la colum-
na intermediolateral de la médula y el ntcleo de Onuf, asi como zonas de la cor-
teza premotora y la circunvolucion precentral (16).

Se observan Inclusiones citoplasmicas en los oligodendrocitos (6) y, en menor
proporcion, en las neuronas, con contenido de sinucleina alfa, por lo que la AMS
forma parte de las sinucleinopatfas, junto con la enfermedad de Parkinson y la
demencia con cuerpos de Lewy (7).

Los criterios para el diagndstico de AMS fueron propuestos por Quinn en 1989
(5) y posteriormente concertados por las sociedades americanas relacionadas
con la neurologia y el sistema nervioso autonémico en una conferencia interna-
cional de consenso (18).

La comparacién entre los casos clinicos diagnosticados con los criterios del
consenso Yy el estudio neuropatoldgico demuestra que la exactitud de estos cri-
terios es alta, con falsos positivos de enfermedad de Parkinson (baja sensibili-
dad, pero buena especificidad) (19).

Los conocimientos actuales acerca del proceso se basan en series clinicas y de
autopsias, y opiniones de expertos y consensos, por lo que el nivel de evidencia
actual de los conocimientos y criterios diagnésticos sobre la AMS no supera el
nivel lll/IV y las recomendaciones el grado C.

Criterios del segundo consenso
en el diagnostico de la atrofia multisistémica

Los nuevos criterios (20) tratan de hacer mas claros y practicos los anteriores,
incorporan los conocimientos actuales y esperan mejorar el abordaje de la enfer-
medad.
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Mantienen las categorias de clinica con sindrome parkinsoniano y cerebeloso.
Asimismo se conserva la designacion de diagnostico definitivo, probable y posi-
ble. El diagndstico definitivo de AMS requiere el examen neuropatolégico con
inclusiones citoplasmaticas de sinucleina alfa en el sistema nervioso central rela-
cionadas con los cambios degenerativos en los sistemas nigroestriatal u olivo-
pontocerebeloso. El diagnéstico de AMS probable requiere un proceso espora-
dico y progresivo en el adulto con fallo autonémico (rigurosamente definido) y un
parkinsonismo con pobre respuesta a la levodopa o ataxia cerebelosa. Para el
diagnéstico de AMS posible debe haber un dato cinico que sugiera fallo auto-
némico mas otro dato clinico o de neuroimagen.

TABLA 1. Criterios para el diagnéstico de atrofia multisistémica probable.

Enfermedad esporddica, de inicio en el adulto (>30 afios) y progresiva con:

— Trastorno autonémico con incontinencia urinaria (imposibilidad de controlar la salida de orina de la veji-
ga, con disfuncion eréctil en los hombres) o una disminucion en la presion arterial ortostatica a los 3
minutos de la bipedestacion de al menos 30 mm Hg en la sistolica 0 15 mm Hg en la diastdlica

y

— Parkinsonismo (bradicinesia con rigidez, temblor o inestabilidad postural)

0

— Sindrome cerebeloso (marcha ataxica con disartria cerebelosa, ataxia de miembros o disfuncion oculo-
motora cerebelosa)

TABLA 2. Criterios para atrofia multisistémica posible.

Enfermedad esporadica, progresiva y de inicio en la edad adulta con:

— Parkinsonismo (bradicinesia con rigidez, temblor o inestabilidad postural)

0

— Sindrome cerebeloso (marcha ataxica con disartria cerebelosa, ataxia de miembros, o disfuncién oculo-
motora cerebelosa)

y

— Al menos un dato de disfuncion autonémica (urgencia urinaria sin otro motivo, polaquiuria o vaciamien-
to incompleto, disfuncion eréctil en los hombres o hipotension ortostética sin llegar a los criterios de la
AMS probable)

y

— Al menos un dato asociado de los expuestos en la tabla 3
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TABLA 3. Datos clinicos asociados de atrofia multisistémica posible.

AMS-P o AMS-C posible:
— Signo de Babinski con hiperreflexia
— Estridor

AMS-P posible:

— Parkinsonismo de rapida progresion

— Escasa respuesta a la levodopa

— Inestabilidad postural en los 3 afos siguientes al comienzo

— Ataxia en la marcha, disartria cerebelosa, ataxia de miembros o disfuncion oculomotora cerebelosa
— Disfagia en los 5 anos siguientes al comienzo

— Atrofia en la RM del putamen, del pedunculo cerebeloso medio o del puente

— Hipometabolismo en FDG-PET en el putamen

AMS-C posible:

— Parkinsonismo (bradicinesia y rigidez)

— Atrofia en RM de putamen, pedunculo cerebeloso medio y puente

— Hipometabolismo en FDG-PET en el putamen

— Denervacion dopaminérgica presindptica nigroestriatal en SPECT y PET

TABLA 4. Datos que apoyan o contradicen el diagndstico de atrofia multisistémica.

A favor En contra
Distonia orofacial Temblor de reposo clasico (contar monedas)
Anterocolis excesivo Neuropatia con clinica significativa
Camptocornia (flexion anterior excesiva de la columna) Alucinaciones (sin drogas)

y/o Comienzo después de los 75 anos
Sindrome de Pisa (flexion lateral) Historia familiar de ataxia o parkinsonismo
Contracturas de manos o pies Demencia (criterio DSM-1V)
Suspiros inspiratorios Lesiones en la sustancia blanca que sugieran
Disfonia intensa esclerosis multiple

Disartria intensa

Ronquido nuevo o excesivo

Pies y manos frios

Risa y llanto inmotivados

Temblor con sacudidas o mioclonias, postural o de accion
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ANEXO. Escala unificada para la valoracion de la atrofia multisistémica (Unified Multiple System
Atrophy Rating Scale) (17).

Parte I: Historia

Puntuar la situacion funcional al menos en las dos Ultimas semanas de acuerdo con el paciente y el cuida-
dor. Indicar la puntuacion que més se adecue con la situacion del paciente. Puntuar la funcién con inde-
pendencia de la naturaleza de los signos.

1. Habla
0 No afectada
1 Ligeramente afectada, sin dificultades para hacerse entender
2 Medianamente afectada; menos de la mitad de las veces le piden que repita
3 Gravemente afectada; mas de la mitad de las veces le piden que repita
4 Ininteligible la mayoria de las veces

2. Deglucion
0 Normal
1 Ligera dificultad; se atraganta menos de una vez a la semana
2 Dificultad media; aspiracion esporadica, con atragantamientos més de una vez por semana
3 Fuerte dificultad; aspiraciones frecuentes
4 Sonda nasogéstrica o alimentacion por gastrostomia
3. Escritura
0 Normal
1 Pequenas dificultades, todas las letras legibles
2 Es dificil leer la mitad de las letras escritas
3 Dificultad notable, la mayoria es ilegible
4 Incapaz de escribir

4. Cortar la comida y manejar utensilios

0 Normal
1 Alguna vez despacio o torpe, sin necesitar ayuda
2 Puede cortar la mayoria de alimentos con lentitud, alguna vez precisa ayuda
3 Necesita ayuda para cortar los alimentos, pero todavia puede comer, aunque con lentitud
4 Necesita que alguien le dé de comer
5. Vestirse
0 Normal
1 Lento algunas veces, sin ayuda
2 Ayuda esporadica para abotonarse y meterse las mangas
3 Precisa bastante ayuda, pero hace algo solo
4 Incapacitado para vestirse

(Continua)
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ANEXO. Escala unificada para la valoracion de la atrofia multisistémica (Unified Multiple System
Atrophy Rating Scale) (17). (Continuacicn.)

6. Higiene

Normal

Torpe o lento, pero sin ayuda

Ayuda en bario y ducha, muy lento en su higiene

Necesita ayuda para limpiarse los dientes, peinarse y hacer sus necesidades
Incapacitado para atender su higiene

ndar
Normal
Ligera dificultad, sin asistencia ni ayuda
Dificultad mediana, en alguna ocasion necesita ayuda o asistencia para andar
Dificultad notable, necesita ayuda con frecuencia
No anda ni siquiera con ayuda

aidas (ultimo mes)
Ninguna
Escasas, menos de una al mes
Esporadicas, menos de una a la semana
Més de una a la semana
(Cada dia (0 no anda)

S w2 OO Mw = O > s wnnn =2 o

9. Sintomas de ortostatismo (se recupera del sincope, mareo, dificultad visual o dolor cervical cuando
queda en decubito en el suelo)
0 Ninguno
1 Sintomas aislados de ortostatismo
2 Sintomas de ortostatismo con relativa afectacion de las actividades diarias al menos una vez a la
semana
Frecuentes sintomas que limitan las actividades; capaz de mantenerse de pie mas de un minuto
Menos de un minuto de pie, con sincopes que desaparecen en declbito

m s W

. Funcion urinaria (no relacionada con otras causas)

Normal

Urgencia y/o frecuencia; no precisa medicacion

Se requiere tratamiento farmacolégico

Necesidad con incontinencia y/o vaciamiento incompleto que precisa catéter
Incontinencia, con sonda

ctividad sexual
Sin dificultades
Ligeros problemas
Dificultades considerables
Problemas serios
Sin actividad posible

—
—_
S owh 2O > S wnnn = o

(Continua)
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ANEXO. Escala unificada para la valoracion de la atrofia multisistémica (Unified Multiple System
Atrophy Rating Scale) (17). (Continuacicn.)

12. Ritmo intestinal

0

S WD —

Habitual

Estrenimiento alguna vez; no precisa medicacion
Estrenimiento frecuente; requiere laxantes
Estrenimiento continuado; necesita laxantes y enemas
Sin movimientos espontaneos

Puntuacién total de la parte I

Parte II: Escala de la exploracién del movimiento

(puntuar la extremidad més afectada)

1. Expresion facial

S ow = o

Normal

Minima hipomimia (cara de poquer)
Expresividad facial restringida

Moderada dificultad, boca abierta a veces
Facies en mascara, labio caido

2. Habla (se pide al paciente que repita varias veces una frase determinada)

0
1
2
3
4

Normal

Algo lenta, farfullante y/o disfonica; no precisa repetir

Mayor dificultad; alguna vez se le pide que repita

Importante inacapacidad para la articulacion; tiene que repetir varias veces
Ininteligible

3. Disfuncion oculomotora (se le pide que siga los movimientos horizontales lentos del explorador, que
mire lateralmente los dedos en diferentes posiciones y que realice sacadas entre dos dedos colocados
excéntricos a 30°; el explorador valora [1] dificultad para el seguimiento lento, [2] nistagmos a més de
45° [3] nistagmos a menos de 45° y [4] hipermetria en las sacadas)

S~ = o

Ninguno

Un signo anormal

Dos signos anormales
Tres signos anormales
Cuatro signos anormales

4. Temblor de reposo (en el miembro més afectado)

S~ = o

Ausente

Discreto e infrecuente

Moderado en amplitud y persistente, 0 con mas amplitud pero intermitente
Amplitud intermedia y presente la mayoria del tiempo

Notable amplitud y casi siempre aparece

(Continda)
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ANEXO. Escala unificada para la valoracion de la atrofia multisistémica (Unified Multiple System
Atrophy Rating Scale) (17). (Continuacicn.)

5. Temblor de accion (se valora el temblor postural [A] con los brazos extendidos y [B] temblor de accion
en los movimientos de apuntar con el dedo en el miembro mas afectado)

0

S~ w o =

Ausente

Ligero temblor de pequena amplitud (A); no interfiere con el apuntamiento (B)
Moderada amplitud (A); alguna interferencia con el apuntamiento (B)

Marcada amplitud (A) e interferencia con el apuntamiento (B)

Gran amplitud (A) y apuntamiento imposible

6. Aumento del tono (movimiento pasivo de las articulaciones mayores con el paciente relajado sentado;
ignorar rueda dentada)

0

S w o —

Ausente

Discreto 0 activado por movimientos en espejo o con concomitantes
Moderado

Marcado, pero se logra todo el recorrido

Fuerte aumento, dificultad para completar el recorrido

7. Movimientos alternantes rapidos de las manos (pronacion y supinacion de las manos vertical y hori-
zontalmente, con la maxima amplitud y cada mano por separado; la disfuncion puede estar causada por
bradicinesia y/o descoordinacion cerebelosa)

0

S ow o —

Normal

Ligera dificultad
Dificultad moderada
Dificultad importante
Casi incapaz

8. Golpeteo de dedos (entre indice y pulgar en sucesion rapida y maxima amplitud; cada mano al menos
15-20 segundos)

0

S w o —

Normal

Ligera dificultad
Dificultad moderada
Dificultad importante
Casi incapaz

9. Agilidad en las piernas (el paciente sentado golpea con el talon en el suelo con amplitud de unos 10 ¢cm)

S~ w = o

Normal

Ligera dificultad
Dificultad moderada
Dificultad importante
Casi incapaz

(Continua)
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ANEXO. Escala unificada para la valoracion de la atrofia multisistémica (Unified Multiple System
Atrophy Rating Scale) (17). (Continuacicn.)

10. Prueba de talén-rodilla (levantar el talon, colocarlo en la rodilla y deslizarlo por la espinilla hasta el tobi-
llo; se levanta unos 40 ¢cm y se empieza de nuevo; tres veces con cada pie)
0 Normal

Ligera ataxia o asimetria

Ataxia o asimetria moderada

Ataxia o asimetria importante

Incapaz de realizarla

S~ w o =

11. Levantarse de la silla (silla de respaldo recto; con los brazos cruzados)

0 Normal
1 Torpe o realiza més de un intento
2 Utiliza las manos para impulsarse
3 Tiende a caerse hacia atras varias veces, pero o consigue
4 Incapaz de levantarse sin ayuda
12. Postura
0 Normal
1 No erecta del todo, algo encorvada, como en las personas mayores
2 Mas encorvada, claramente alterada, incluso ladeado
3 Llamativa curvatura, mas ladeado
4 Marcada flexion con postura muy alterada

13. Empujon del cuerpo (con el paciente advertido, de pie, con los pies algo separados y los ojos abiertos,
se provoca el balanceo empujando ligeramente los hombros hacia atras)
0 Normal

1 Desplazamiento ligero del cuerpo y/o retropulsion con recuperacion sin ayuda
2 Més desplazamiento y menor respuesta, puede caerse si no se le ayuda
3 Fuerte balanceo, muy inestable, tiende a caerse
4 Incapaz de mantenerse de pie sin ayuda
14. Marcha
0 Normal
1 Ligera alteracion
2 Mayor dificultad, precisa poca 0 ninguna ayuda
3 Notable afectacion, precisa ayuda
4 No puede andar ni con ayuda

Puntuacién total de la parte II:

(Continua)
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ANEXO. Escala unificada para la valoracion de la atrofia multisistémica (Unified Multiple System
Atrophy Rating Scale) (17). (Continuacicn.)

Parte Ill: Exploraci6n de la funcién autonémica

La presion arterial en dectbito supino y la frecuencia cardiaca se miden dos minutos después de estar en
reposo y de estar de pie. Los sintomas de ortostatismo pueden ser: mareo, vision borrosa, sensacion de que
se le va la cabeza, debilidad, fatiga, dificultad mental, nauseas, palpitaciones, temblores, dolor de cabeza,
de cuello o de hombros.

Presion sistélica
En decubito supino
De pie (2 minutos)
No registrable

Presion diastdlica
En decubito supino
De pie (2 minutos)
No registrable

Ritmo cardiaco
En dectbito supino
De pie (2 minutos)
No registrable

Sintomas de ortostatismo
Si
No

Parte IV: Escala general de incapacidad

1. Independiente. Capaz de hacer sus tareas con minima dificultad y sin sentirse limitado

2. Discreta dependencia, con ayuda en algunas tareas

3. Mas dependiente, necesita ayuda para mas de la mitad de las tareas y emplea mucho tiempo para hacer-
las

4. Muy dependiente. Hace pocas cosas s6lo y precisa mucha ayuda

5. Dependiente para todo 0 encamado
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ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

G. Garcia Ribas, J. Lopez Sendon y J. Garcia de Yébenes

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo de base
genética que cursa con manifestaciones motoras, cognitivas y conductuales. Se
estima una prevalencia de 4-10/100.000 habitantes. Cumple, por tanto, con la
definicién de enfermedad rara dada por la Unién Europea (1). Afecta a ambos
sexos y a todos los grupos étnicos, con predominio del caucasico. Su curso cli-
nico es crénico y lentamente progresivo, con una duraciéon media de 20 afos. La
moda de edad de diagndstico se sitla en la tercera década. El inicio en el 90%
de los casos se produce de forma muy gradual, con manifestaciones motoras de
tipo coreiforme y alteraciones conductuales. El 10% de los casos presenta un ini-
cio en la juventud (variante Westphal) con manifestaciones motoras rigidoaciné-
ticas y deterioro cognitivo. La enfermedad tiene un patron hereditario mendelia-
no autosémico dominante (MIM +143100). La alteracion genética se localiza en
HTT, gen de la huntingtina, anteriormente denominado /T15 (important transcript
15), localizado en el brazo corto del cromosoma 4 (locus 4p16.3) (2). Patologi-
camente, se produce una expansion variable de tripletes citosina-adenina-gua-
nina (CAG), que codifican poliglutaminas en la porcion N-terminal de una protei-
na cuya funcién es parcialmente desconocida y que se denomina huntingtina. La
expansion es patogénica, con penetrancia completa a partir de 39 tripletes. En
sujetos normales, la cadena de poliglutaminas es menor de 30. Los sujetos con
expansiones >30y <35 tripletes, en principio y salvo casos excepcionales, no tie-
nen sintomas, pero pueden tener descendientes en los que la mutacién se haya
expandido y lleguen a ser sintomaticos. Entre 36 y 39 tripletes, la penetrancia de
la enfermedad es variable.

El nimero de tripletes CAG condiciona la gravedad de la enfermedad, expresa-
da tanto por la edad de inicio como por la rapidez de progresion, pero existe un
cierto grado de variabilidad, que puede deberse a genes moduladores o a feno-
menos ambientales (3).

La funcion normal de la huntingtina y el mecanismo a través del cual se produ-

ce la muerte celular cuando la huntingtina muta se desconocen. La huntingtina
mutada se deposita en agregados insolubles de tipo amiloide y se traslada del
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citoplasma al nlcleo, donde interfiere con los mecanismos de transcripcion. Ade-
mas, interfiere con la funcién mitocondrial y activa algunas vias apoptosicas (4).

Las células mas afectadas son las neuronas espinosas de mediano y pequefio
tamano del estriado. Son células de proyeccion que liberan GABA, encefalinas,
sustancia P y dinorfinas y que son pobres en sustancias antioxidantes y en enzi-
mas reguladoras del calcio. Reciben muchas aferencias excitadoras glutamatér-
gicas de la corteza cerebral. Tienen una altisima actividad metabdlica, de modo
que degeneran sobre todo las neuronas que reciben mucha excitacion y que
presentan un alto consumo energético.

Problemas motores

Entre los problemas motores (5), el més conocido es el corea, que se define con
un movimiento anormal de caracter fluctuante y erratico, de predominio distal,
que puede suprimirse parcialmente de forma voluntaria, que se exacerba con el
movimiento y con la ansiedad y que suele asociarse a impersistencia motora.
Otro trastorno motor frecuente es la distonia, que se caracteriza por posturas o
movimientos anormales de carécter persistente, que pueden afectar a la mus-
culatura axial o a las extremidades, que se exacerba con el movimiento volunta-
rio de los musculos involucrados y que mejora con la relajacion y los estimulos
sensitivos en la zona, tales como los gestos antagonistas. Aunque esta poco re-
conocida, la EH se asocia casi siempre a una acinesia similar a la de los parkin-
sonismos, que puede persistir con el corea, pero que puede ponerse de mani-
fiesto cuando se observa que los pacientes realizan una serie de actos sencillos,
la pinza con los dedos indice y pulgar (tapping) o cuando se explora la rigidez.
En consonancia con esto, los pacientes con EH tienen una extremada sensibili-
dad a los neurolépticos, de modo que cuando estos farmacos se utilizan para
tratar el corea, pueden desarrollar parkinsonismo y tener un empeoramiento sin-
tomatico. A lo largo de la evolucién de los pacientes con EH, practicamente to-
dos desarrollan ataxia, uno de los sintomas mas dificiles de tratar. También tie-
nen lugar otros movimientos anormales: son frecuentes todos los elementos del
complejo de Gilles de la Tourette, tics motores simples y complejos, tics vocales,
eco y coprolalia, conductas obsesivas y compulsivas, y un problema poco reco-
nocido, las mioclonias, que pueden ocurrir sobre todo en sujetos jévenes.
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Se ha desarrollado una escala unificada para la valoracion motora de la EH (6)
(UHDRS), que permite cuantificar las alteraciones motoras y valorar la progre-
sion de la enfermedad (Tabla 1).

TABLA 1. Subescala motora de la escala unificada de valoracion de la EH (UHDRS).

Escala de evaluacién motora para la enfermedad de Huntington

Seguimiento ocular (horizontal y vertical)
0 = completo (normal); 1 = movimiento sacadico; 2 = interrupciones/rango de movimiento completo;
3 = rango incompleto; 4 = no realiza seguimiento

Iniciacién de las sacadas (horizontal y vertical)
0 = normal; 1 = solamente latencia aumentada; 2 = parpadeo suprimible o movimientos cefalicos supri-
mibles al iniciar; 3 = movimientos cefalicos no controlables; 4 = no puede iniciar sacadas

Velocidad de los movimientos sacadicos (horizontal y vertical)
0 = normal; 1 = lentitud leve; 2 = lentitud moderada; 3 = lentitud importante, rango de seguimiento com-
pleto; 4 = rango de seguimiento incompleto

Disartria
0 = normal; 1 = articulacion imperfecta, sin necesidad de repetir; 2 = debe repetir palabras o frases para
ser inteligibles; 3 = la mayoria incomprensible; 4 = anartria

Protrusion lingual

0 = puede mantener una protrusion lingual completa por 10 s; 1 = no puede mantener una protrusion lin-
gual completa por 10 s; 2 = no puede mantener una protrusion lingual completa por 5 s; 3 = no puede
realizar una protrusion completa; 4 = no puede protruir la lengua mas alla de los labios

Golpeteo (tapping) digital (derecha e izquierda)

0 = normal (>15/5 s); 1 = lentitud leve, amplitud del movimiento reducida (11-14/5 s); 2 = lentitud
moderada (7-10/5 s); 3 = afectacion importante (3-6/5 s); 4 = no puede 0 apenas puede realizar movi-
mientos repetitivos con los dedos (0-2/5 s)

Pronacién/supinaci6n alternante (derecha e izquierda)

0 = normal; 1 = lentitud leve y/o irregular; 2 = lentitud moderada e irregular; 3 = lentitud importante e
irregular; 4 = no puede realizarlo

Secuencia manual de Luria (mano dominante)

0 =>4en10s, sin pistas; 1 = <4 en 10 s, sin pistas; 2 = >4 en 10 s con pistas; 3 = <4 en 10 s con
pistas; 4 = no puede realizarlo

Rigidez MMSS (derecha e izquierda)

0 = ausente; 1 = minima o presente solo con activacion; 2 = leve a moderada; 3 = intensa, sin limita-
cion de la amplitud de movimiento; 4 = intensa con limitacion del movimiento

(Continua)
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TABLA 1. Subescala motora de la escala unificada de valoracion de la EH (UHDRS). (Continuacion.)

Bradicinesia corporal
0 = normal; 1 = lentitud minima (casi normal); 2 = leve pero clara lentitud; 3 = lentitud moderada, algin
titubeo; 4 = lentitud marcada, pausa en el inicio del movimiento

Distonia maxima (tronco, MSD, MSI, MID, MIf)
0 = ausente; 1 = leve/intermitente; 2 = leve/frecuente o moderada/intermitente; 3 = moderada/frecuente;
4 = marcada/prolongada

Corea méximo (facial, orolingual/cuello, tronco, MSD, MSI, MID, MIl)
0 = ausente; 1 = leve/intermitente; 2 = leve/frecuente 0 moderado/intermitente; 3 = moderado/frecuente;
4 = marcado/prolongado

Marcha

0 = marcha normal, base de sustentacién pequena; 1 = amplitud de base de sustentacion y/o lentitud de
la marcha; 2 = amplitud de base y camina con dificultad; 3 = solamente camina con ayuda; 4 = no puede
intentar caminar

Marcha en téndem
0 = normal al menos 10 pasos; 1 = 1 a 3 desviaciones de la linea recta; 2 = >3 desviaciones; 3 = no
puede completarlo; 4 = no se puede intentar

Retropulsion por empujon
0 = normal; 1 = recupera espontdneamente la posicion; 2 = se caeria si no se le ayuda; 3 = tiende a
caerse espontaneamente; 4 = no puede ponerse en bipedestacion

Puntuacién
Suma aritmética de las puntuaciones obtenidas para cada item. Puntuacion maxima: 116 puntos.

Alteraciones cognitivas

Los trastornos cognitivos no son caracteristicos de las fases iniciales de la enfer-
medad, salvo en las formas juveniles (7). Muchos pacientes, a lo largo del perio-
do de evolucion, se quejan de pérdida de memoria. No son infrecuentes los tras-
tornos del contenido simbdlico del lenguaje, aunque éste puede ser dificil de
estudiar por la disartria. También es dificil evaluar las praxis cuando el trastorno
motor avanza. Las alteraciones mas importantes son las que se han caracteri-
zado como déficits disejecutivos y problemas visuoperceptivos. Entre los prime-
ros hay que contar las dificultades para la realizacion de actos motores comple-
jos, como la maniobra de Luria, los test de inhibicion frontal y las pruebas de flui-
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dez verbal. Entre los segundos hay que contar los problemas como el segui-
miento de itinerarios (Trail Making Test).

Trastornos psiquiatricos

Los problemas psiquiatricos son muy frecuentes en la EH tanto al comienzo
como a lo largo de la evolucién de la enfermedad (8). Muchos pacientes pre-
sentan depresion. El suicidio consumado acontece con una frecuencia de 0,5 a
1% pacientes/ano. La irritabilidad, las conductas violentas e incluso los trastor-
nos de personalidad de tipo antisocial tampoco son infrecuentes. La adiccion al
tabaco, el alcohol y el abuso de drogas no es infrecuente. Pero el trastorno psi-
quiatrico mas frecuente es la apatia, un aplanamiento pasional que se asocia a
indiferencia ante lo que ocurre en el entorno.

Otras alteraciones

La enfermedad se acompana de otra sintomatologia no clasica, como la pérdi-
da de peso. Los trastornos del suefio son también muy frecuentes, con disrup-
cién del ritmo circadiano (insomnio nocturno y somnolencia diurna). También son
frecuentes las manifestaciones autondmicas de hiperactividad simpatica (diafo-
resis, midriasis, palpitaciones, tenesmo vesical), que podrian tener un origen
central, ya que el sistema nervioso periférico no se ve afectado por la EH (9).

Diagnoéstico

El diagndstico de un paciente con EH puede plantear cuatro supuestos. El pri-
mero de ellos es el que ocurre en un paciente con clinica compatible y con ante-
cedentes familiares de esta enfermedad. En este caso el diagndstico es sencillo
y se limita a realizar el andlisis molecular de la expansion de tripletes CAG en HTT
y a valorar las posibles comorbilidades. No hay ninguna otra exploracién com-
plementaria que pueda modular el diagndstico. Se puede realizar una prueba de
neuroimagen siempre que los movimientos coreicos no interfieran en la adquisi-
cion de las imagenes.

En pacientes con expansiones mayores de 40, la sensibilidad y la especificidad

son cercanas al 100% (10). Aun asi, la técnica molecular no esté estandarizada
y presenta ciertas dificultades, por lo que es preferible que la determinacion se
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lleve a cabo en laboratorios con experiencia en esta patologia. Se puede con-
sultar la pagina del Sistema de Informacién sobre Enfermedades Raras en Es-
pafol (SIERE, http://iier.isciii.es/er/prg/er_busb.asp?cod_enf=1309), que incluye
un listado de centros de especial interés en esta enfermedad. En un porcentaje
muy pequeno de casos (1 a 4%) con una clinica de trastornos de movimiento y
un patron hereditario, el anélisis molecular de la expansion CAG de HTT es nega-
tivo. Una vez comprobada la negatividad, se trataria de una fenocopia de la EH
(11). De estos cuadros raros, el 97% quedara sin diagndstico molecular y el 3%
restante lo forma otra serie de enfermedades con causa genética conocida (Ta-
bla 2). El corea familiar benigno, debido a mutaciones en el gen TTTF (MIM #118700),
es un cuadro de inicio infantil, que no deberia confundirse con la EH (12).

El segundo supuesto ocurre cuando el paciente tiene una fenomenologia clinica
compatible en ausencia de datos familiares. Nuestro criterio es que en éste, lo
mejor es ir directo al analisis molecular, dejando para los casos negativos otras
determinaciones. Pero entendemos que por problemas logisticos puede ser ra-
zonable realizar una determinacion simultdnea de mutaciones en HTT, hormonas
tiroideas, estudio inmunoldgico, frotis de sangre periférica para valorar acantoci-
tosis y neuroimagen (11).

El tercer supuesto ocurre en los sujetos sin historia familiar y en los que a las ma-
nifestaciones coreicas se suman sintomas atipicos (parkinsonismo juvenil, epi-
lepsia mioclonica, etc.) que requeriran un estudio exhaustivo para determinar la
etiologfa (12).

El Ultimo supuesto tiene lugar en los sujetos asintoméaticos, miembros de una fa-
milia con EH, que desean conocer si son portadores de la mutacién. Este caso
se llama “diagnostico presintomatico”. Este diagndstico tiene dos aspectos, uno
ético y otro técnico. El primero esta regulado por una serie de normas interna-
cionales (13) que béasicamente consisten en que el diagndstico se realice solo
en personas mayores de edad, clinicamente sanas, por parte de un equipo mul-
tidisciplinar integrado por genetistas, neurélogos y psicélogos clinicos, que de-
ben informar a los solicitantes de todos los aspectos de la enfermedad, las téc-
nicas de tratamiento y de intervencion y las repercusiones del diagnostico. Es
responsabilidad del psicélogo clinico determinar si el paciente estéa en condicio-
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TABLA 2. Fenocopias de la EH.

Acrénimo y
cédigo MIM Alteracién genética Caracteristicas
Enfermedad similar ~ HDL1 Insercion de octapéptidos  Enfermedad pridnica familiar
ala de Huntington 1 [MIM #603218]  en la proteina pridnica
codificada por PRNP
Enfermedad similar ~ HDL2 Expansion de tripletes Restringida a poblacion africana
ala de Huntington 2 [MIM #606438]  GTC/CAG en JPH3,
que codifica la junctofilina
Enfermedad similar ~ HDL3 Ligamiento al locus 4p15.3.  Autosomica recesiva
a la de Huntington 3 [MIM %604802]  Gen desconocido
Ataxia espino- SCA17 Expansion de tripletes Clinicamente muy parecida
cerebelosa 17 [MIM #697136]  CAA/CAG en TBR alaEH
que codifica una proteina La forma mas frecuente de
de union a TATA-box fenocopia con analisis
molecular positivo
Neuroimagen con atrofia
cerebelosa
Atrofia dentatorru- DRPLA Expansion tripletes CAG Crisis mioclonicas
bropalidoluisiana [MIM #125370]  en el gen que codifica Neuroimagen con alteraciones
|a atrofina-1 de sustancia blanca y cerebelo
Corea-acantocitosis ~ CHAC Mutacion en VPS13A, Distonia orofacial prominente
[MIM #200150]  que codifica la coreina con lesiones periorales
Neurodegeneracion NBIA1 Mutacion en PANK2, que Autosomica recesiva

con acimulos de
hierro, asociada a
la pantotenato cinasa

[MIM #234200]

codifica la pantotenato
cinasa

Anomalias en neuroimagen

nes adecuadas para recibir la informacion o si necesita algun tipo de tratamien-
to. El paciente debe estar acompanado por una persona de su confianza duran-
te todo el proceso. La tasa de personas que desean iniciar un proceso de diag-
néstico presintomatico es relativamente baja, entre el 5y el 20% del total de indi-
viduos con riesgo (14). Aun asi, las reacciones catastréficas tras la revelacion del
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analisis molecular son raras. En seguimientos a largo plazo, los niveles de ansie-
dad y tensién son similares entre portadores y no portadores y descienden sig-
nificativamente respecto a los previos al proceso de diagnostico (15).

Recomendaciones

El diagnéstico clinico debe confirmarse con un diagndstico genético, dada la gravedad del proceso y la ac-
cesibilidad de que disponemos en nuestro medio al procedimiento (buena practica clinica). La gran mayo-
ria de pacientes presenta un nimero elevado de repeticiones, por lo que la fiabilidad diagnostica del anali-
sis molecular es muy elevada (nivel de evidencia I, grado de recomendacion B). Aun asi, la metodologia
para la obtencion del ndmero de repeticiones de tripletes no esta estandarizada, o que puede provocar erro-
res diagnosticos debidos una técnica inadecuada. Es recomendable que se realice en centros con expe-
riencia en esta enfermedad (grado de recomendacion C).

El diagnostico presintomatico debe realizarse por equipos multidisciplinares con un protocolo adecuado,
siguiendo las recomendaciones de las guias de la Federacion Mundial de Neurologia (grado de recomenda-
cion A). Se debe asegurar un seguimiento reglado tanto de los casos con diagnastico positivo como de
aquellos con diagnostico negativo (grado de recomendacion A).

Terapias erradicadoras de la enfermedad

Las técnicas de intervencion genética de diagnostico presintomatico, diagnosti-
co prenatal y preimplantacion (16) son las Unicas que pueden modificar de ma-
nera efectiva la incidencia de la EH.

Recomendaciones

El diagnostico preimplantacion permite reducir las posibilidades de transmision de la enfermedad, aunque
existe el riesgo de un diagnostico erréneo. Debe realizarse segun las Guias sobre ética del diagndstico
preimplantacion (16) y la Ley de reproduccion humana asistida (Ley 14/2006, de 26 de mayo).

El diagnéstico prenatal se debe realizar solamente si existe la voluntad de interrumpir el embarazo dentro de

los supuestos y plazos que marca la ley.

Neuroproteccion

La neuroproteccioén frente a una enfermedad neurodegenerativa puede conse-
guirse de dos maneras: por casualidad o sobre unas bases racionales. La pri-
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mera exige la intervencion venturosa de la fortuna, la segunda, el conocimiento
profundo de los mecanismos patogénicos. En la EH, hasta la actualidad, no
hemos tenido ni lo uno ni lo otro. Y en lo que se refiere a los mecanismos pato-
génicos, se conocen una serie de efectos moleculares y celulares de la hunting-
tina, pero no sabemos cudles de ellos son primarios y cuéles secundarios, por
lo que es dificil disefiar estudios que tengan altas probabilidades de modificar el
curso de la enfermedad.

Los farmacos que més se han utilizado como posibles agentes neuroprotecto-
res en la EH pueden dividirse en las siguientes categorfas:

— Inhibidores de la transmisién excitadora: lamotrigina (17), remacemida (18),
baclofeno (19), riluzol (20).

— Potenciadores de la funcién mitocondrial: coenzima Q10 (21, 22), creatina (23-
27), L-acetilcarnitina (28).

— Antioxidantes y atrapadores de radicales libres: acidos lipoico (29) y taurode-
oxicdlico, idebenona (30), tocoferol.

— Inhibidores de caspasas: minociclina (31, 32)
— Promotores del BDNF (brain-derived neurotrophic factor): paroxetina (33).
— Promotores de la autofagia: rapamicina (34), trealosa (35), verapamilo (36).

— Inhibidores de la agregacion de la proteina mutada: cistamina (inhibidor de
transglutaminasa) (37-39), geldanamicina (activador de la HSP90) (40).

— Inhibidores de los cambios de transcripcion de genes mediante modificacion
de la actividad de las histonaacetilasas: butirato, fenilbutirato, suberoilanilida
(SAHA) (41-43).

Todos estos compuestos han demostrado alguna utilidad en los modelos expe-
rimentales de EH y, sin embargo, ninguno de ellos ha servido hasta la fecha para
curar o detener el proceso evolutivo de la enfermedad en los humanos. Las razo-
nes de esta discrepancia deben buscarse, ademas de las expuestas, en la fra-
gilidad de los datos experimentales, que la mayor parte de las veces no evaltan
variables de relevancia clinica, como el alargamiento de la supervivencia, sino
otras menos importantes, como los cambios bioquimicos o histolégicos (44).
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Recomendaciones

No hay evidencias de un efecto neuroprotector en la enfermedad de Huntington de ningtn compuesto far-
macoldgico (grado de recomendacion A). En caso de indicarse algan fdrmaco para comorbilidades en un
paciente determinado, los estudios experimentales pueden ser de utilidad en la eleccion terapéutica (grado
de recomendacion C).

A pesar de las numerosas comunicaciones sobre intervenciones terapéuticas
sintomaticas en la EH, no se puede realizar ninguna recomendacion basada en
la evidencia, como se describe en una evaluacion reciente de al menos 20 ensa-
yos clinicos controlados (45). Hasta la fecha, no existe ningun tratamiento con
indicacion especifica en la EH. Se ha puesto de manifiesto, ademas, una gran
variabilidad en las prescripciones realizadas en la préactica clinica habitual en
diversos centros europeos con especializacion en la EH (46). Por ello, la necesi-
dad de iniciar cualquier tratamiento farmacoldgico se debe considerar cuidado-
samente.

Un principio importante a tener en cuenta es que la neurodegeneraciéon produce
cambios en la respuesta a los tratamientos a lo largo de la enfermedad, por lo
que es importante revaluar periédicamente el tratamiento y ser flexibles a la hora
de realizar cambios en la medicacion. Ademas, lo que inicialmente puede ser un
sintoma incapacitante y susceptible de tratamiento puede mejorar y no precisar
medicacion con la progresion de la enfermedad.

Existe un protocolo de la colaboracion Cochrane abierto para evaluar el trata-
miento sintomético de la EH (47).

Tratamiento sintomatico de los trastornos motores

Hay escasa evidencia cientifica para el tratamiento médico de los sintomas
motores de la EH. Los estudios realizados hasta la fecha son insuficientes para
dar una recomendacion clinica relevante y el tratamiento debe basarse en el sen-
tido comin mas que en la evidencia cientifica de los estudios realizados hasta
la fecha. Todo ello supone que la realizacion de los ensayos terapéuticos empi-
ricos individuales sea préactica habitual en estos pacientes. Ademas, se debe
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tener siempre presente la alta susceptibilidad de padecer efectos secundarios
que presentan los pacientes con EH.

El tratamiento farmacolégico de los trastornos del movimiento en la EH esta diri-
gido a restaurar el balance de los neurotransmisores en los ganglios de la base
y debe ser individualizado y dirigido hacia los sintomas més invalidantes. Por
ello, es importante prestar especial atenciéon a los efectos que el tratamiento de
un sintoma de la enfermedad pueda tener sobre otros sintomas cardinales (por
ejemplo, el tratamiento del corea puede empeorar el parkinsonismo o la disto-
nia). Ademas, es Util considerar que un Unico tratamiento puede tener varias indi-
caciones dentro de un mismo paciente (p. €j., tratamiento del corea y de tras-
tornos conductuales con neurolépticos).

Corea

Los movimientos hipercinéticos de tipo coreiforme son los que mas atenciéon han
recibido. Es el trastorno del movimiento mas llamativo en las fases iniciales de la
enfermedad, aunque no por ello es necesariamente el mas invalidante. Inicial-
mente se debe considerar la retirada de todos los farmacos que puedan empeorar
los movimientos discinéticos (agonistas dopaminérgicos, levodopa, amantadina).
Posteriormente se debe valorar la posibilidad de iniciar un tratamiento farmaco-
l6gico bajo la premisa de que la mayoria de los pacientes no son conscientes de
los movimientos o no les molestan, por lo que sélo se deben tratar cuando inter-
fieren con la marcha o producen un deterioro funcional o social significativo y
siempre teniendo en cuenta la repercusion que los farmacos anticoréicos pue-
dan tener en otros aspectos de la enfermedad (tanto motores como cognitivos).
La tendencia de tratamiento es con farmacos antidopaminérgicos, bien neuro-
|épticos, bien tetrabenazina.

Neurolépticos clasicos

Es ampliamente aceptado que tienen un efecto anticoréico, pero no hay estudios
recientes que demuestren su eficacia. Su uso prolongado y las dosis altas pro-
ducen complicaciones como parkinsonismo, trastornos de la marcha, disfagia,
apatia y disforia, lo cual limita su uso. Pueden acelerar el deterioro funcional y
producir distonia tardia y parecen empeorar la gravedad de los sintomas disto-
nicos. Deben suspenderse cuando se sospeche que el balance beneficio/riesgo
es negativo. No se han comunicado casos de sindrome neuroléptico maligno en
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pacientes con EH en tratamiento con neurolépticos clasicos. El uso de dosis
bajas de haloperidol (entre 2 y 10 mg/dia) ha demostrado eficacia en ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego frente a placebo (nivel de evidencia Il) y pue-
den ser una opcién adecuada para controlar el corea (45).

Neurolépticos atipicos

La clozapina ha sido el Unico neuroléptico atipico que se ha probado mediante
un estudio aleatorizado doble ciego (nivel de evidencia Il), en el que se demos-
tr6 frente a placebo un efecto anticoreico pobre y una alta incidencia de efectos
secundarios (48). Ademas, el riesgo de leucopenia y la necesidad de monitori-
zacion hematoldgica lo convierten en un farmaco poco practico para los pacien-
tes con EH.

Estudios abiertos (nivel de evidencia IV) no demostraron mejoria del corea con
dosis bajas de olanzapina (5 mg/dia), pero las dosis mayores (30 mg/dia) de-
mostraron mejorfa del corea, la disfuncion bucolingual y la marcha (49). No obs-
tante, se han descrito efectos secundarios importantes tales como discinesias
tardias y crisis epilépticas.

Otros neurolépticos, como risperidona, quetiapina y ziprasidona, se han valora-
do positivamente en series de casos (nivel de evidencia IV) (50). En concreto, aun-
que no existen estudios clinicos que avalen su uso, se ha descrito mejoria en
casos aislados con la risperidona en dosis desde 2 mg al dia, si bien se han lle-
gado a precisar dosis de hasta 6 mg al dia para obtener mejoria del corea en
otros casos.

La tetrabenazina produce una deplecion selectiva de las monoaminas centrales
mediante la unién reversible con el transportador tipo 2 de las monoaminas de
las vesiculas presinapticas. Ha demostrado utilidad para disminuir el corea rela-
cionado con la EH y otras etiologias en ensayos clinicos aleatorizados doble
ciego frente a placebo (nivel de evidencia ) (51). El tratamiento debe iniciarse en
pacientes en los que el corea produzca una disminucion sensible de la calidad
de vida o un aumento considerable del nivel de dependencia. Presenta una ven-
tana terapéutica estrecha y una gran variabilidad interindividual, por lo que se
debe realizar una escalada lenta, aumentando la dosis hasta conseguir el efecto
anticoreico deseado o hasta que aparezcan efectos secundarios no tolerables.
Se debe comenzar con una dosis de 12,5 mg y aumentar progresivamente hasta
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12,5 6 25 mg, tres veces al dia (maximo 200 mg/dia). Los efectos secundarios
importantes incluyen sedacion, insomnio, ansiedad, parkinsonismo, disfagia,
acatisia y depresion. Ademas, parece producir un aumento del riesgo de suici-
dio y de aparicion de sindrome neuroléptico maligno, por lo que su uso es todavia
controvertido. Comercializada como Nitoman® en Canadé y Xenazine® en algu-
nos paises de la Unién Europea y Nueva Zelanda, también esta disponible en los
EE.UU. como “farmaco huérfano”. En la actualidad, no esta comercializado en
Espana y debe solicitarse por el procedimiento de medicamentos extranjeros
(http://www.agemed.es/aplicaciones/medExtranjeros.htm).

Otros farmacos que han mostrado efectos beneficiosos sobre los sintomas mo-
tores, pero con estudios de nivel de evidencia lll o IV, son apomorfina en infusién
continua (52), amantadina (53), levetiracetam (54) y clonazepam (45).

La necesidad del tratamiento del corea debe evaluarse peridédicamente conside-
rando que su gravedad tiende a disminuir e incluso llega a desaparecer en algu-
nos casos a medida que progresa la enfermedad.

Distonia

La distonia suele producir mas discapacidad que el corea y, por lo general, su tra-
tamiento resulta dificil y ha sido ignorado en los estudios sobre la terapéutica de la
EH. No hay ningun estudio cuyo objetivo principal haya sido demostrar la utilidad
de un tratamiento para los sintomas disténicos de la EH. En los estudios en los que
se ha usado la UHDRS como escala de valoracién principal, no se ha observado
mejorfa en las puntuaciones de distonia con ningun farmaco. Se debe iniciar tra-
tamiento farmacoldgico cuando la distonfa produzca incapacidad o dolor. Una
buena opcion serfa iniciar el tratamiento con benzodiacepinas de vida media larga,
como el clonazepam o el diazepam (nivel de evidencia IV), que tienen como prin-
cipales efectos secundarios la sedacion y la dependencia. También se pueden
probar otros relajantes musculares, como el baclofeno, o farmacos anticolinérgi-
cos, como el trihexifenidilo o el biperideno (nivel de evidencia V). La tetrabenazina
tiene también ciertas propiedades antidisténicas (nivel de evidencia IV) (55).

Parkinsonismo

Aunque la bradicinesia es un sintoma cardinal de esta enfermedad, nunca ha
sido objeto de un estudio farmacolégico en la EH del adulto. La rigidez y la aci-
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nesia son especialmente invalidantes en la variante de Westphal. Hay series de
casos que describen mejoria con levodopa en dosis de hasta 1.000 mg/dia y
pramipexol (50). Se ha observado mejoria con amantadina en un caso clinico
(53). Es importante recordar que estos farmacos pueden empeorar el corea.

Alaxia

No existe ningun tratamiento especifico recomendable para el tratamiento de la
ataxia en la EH. El trastorno de la marcha que se produce disminuye significati-
vamente la calidad de vida y aumenta el nivel de dependencia en los pacientes
con EH. No obstante, es posible que los trastornos de la marcha sean secun-
darios al corea o la distonia y se pueda obtener un alivio temporal con el trata-
miento farmacolégico de estos sintomas.

Mioclonias

Las mioclonfas pueden llegar a ser invalidantes. En una serie de dos pacientes,
el valproato resulto Util para su tratamiento (56). Ensayos terapéuticos con ben-
zodiacepinas de larga vida media, como el diazepam o el clonazepam, pueden
resultar Utiles (nivel de evidencia IV).

Tratamiento sintomatico de los sintomas cognitivos

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa no han resultado eficaces en la sintoma-
tologia cognitiva. Un estudio con donepezilo (nivel de evidencia Il) (57) no mostro
efectos sobre los sintomas cognitivos 0 motores. Otro estudio con seguimiento
abierto a dos anos (nivel de evidencia lll) de rivastigmina hallé una tendencia a
la mejoria de los sintomas cognitivos y la discapacidad sin empeoramiento
motor (58). Un estudio piloto (nivel de evidencia Ill) con memantina no constaté
beneficios cognitivos ni motores (59). En un caso aislado se observé mejoria con
la administracion de galantamina (nivel de evidencia IV) (60).

Tratamiento sintomatico de los trastornos psiquiatricos

La mayoria de los pacientes requieren tratamiento psicofarmacolégico para el
control de la conducta (Tabla 3) (8). El tratamiento de la depresion se realiza con
farmacos antidepresivos, aunque la experiencia en concreto en la EH se limita a
estudios piloto generalmente abiertos o a series de casos. La irritabilidad y los
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fendmenos agresivos se manejan con farmacos antidepresivos o neurolépticos
preferentemente atipicos. Los eutimizantes se pueden emplear como tratamien-
to coadyuvante de antipsicéticos o antidepresivos. La ansiedad y los problemas
de suefo pueden responder a antidepresivos triciclicos o clonazepam. El moda-
finilo no ha mostrado efectos sobre la fatiga ni la cognicién (61). La apatia no se
ha investigado como parametro de evaluacion en estudios clinicos de la EH.

Otros tratamientos sintomaticos

La pérdida progresiva de peso puede suponer un problema a medida que avan-
za la enfermedad y puede paliarse con alimentos de alto contenido energético.
Los suplementos dietéticos que aumenten el aporte calérico y mantengan el
estado nutricional de estos pacientes, sobre todo en fases intermedias de la
enfermedad, son recomendables (62). La disfagia, la malnutricién y el riesgo de
aspiracion son problemas frecuentes a medida que progresa la enfermedad. El
uso de espesantes, la administracion de porciones pequefas o dietas semi-
blandas, asf como evitar elementos de distraccion durante las comidas, pueden
ser de ayuda. Es importante informar a los cuidadores de los riesgos de bron-
coaspiracion y de las medidas encaminadas a prevenirla. La gastrostomia
puede ser una opcion, teniendo en consideracion los factores éticos implicados.

No hay ensayos clinicos adecuados que permitan sustentar con evidencias el
efecto de la fisioterapia y la rehabilitacion, aunque datos preliminares sugieren
unos resultados beneficiosos (nivel de evidencia IV) (63). Se deben indicar ejer-
cicios de movilidad, en la medida de lo posible, y motivar al paciente para realizar
actividades fisicas desde el inicio de los sintomas, e incentivar la deambulacién
mientras sea posible, siempre teniendo en cuenta que el traumatismo craneo-
encefélico es una causa comun de morbimortalidad en este grupo de pacientes.
Las ayudas mecanicas a domicilio, tales como las barras de sujecion, y la reti-
rada de obstaculos en el hogar son recomendables. El uso de la silla de ruedas
puede ser una opcion ineludible en las fases avanzadas.

La incontinencia es un problema frecuente en las fases finales de la enfermedad
y generalmente esta causada por una hiperreflexia del musculo detrusor. La car-
bamazepina resulté Util en una serie de tres pacientes con dosis de 200 mg al
dfa (nivel de evidencia V) (64).
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Hay una base cientifica de estudios experimentales en animales que apoyan la
idea intuitiva de que un ambiente estimulante puede tener efectos modificadores
de la enfermedad (65, 66). Por ello, se debe recomendar que las familias y los
pacientes reciban asistencia para este tipo de ayudas.

Recomendaciones

El tratamiento farmacolgico de la EH se sustenta en pocas evidencias de primer nivel. No existe ningtn far-
maco que tenga una indicacion formal en la EH. El tratamiento sintomatico se hace por analogia de sinto-
mas comunes a otras patologias mas estudiadas (grado de recomendacion C).

El tratamiento debe abarcar todos los sintomas de la EH, por lo que la politerapia suele ser habitual en estos
pacientes. Puede requerir la intervencion de varios profesionales (neurdlogos, psiquiatras, psicdlogos, fisio-
terapeutas, nutricionistas, rehabilitadores), por lo que debe tenderse a equipos multidisciplinares o a que el
neurélogo asuma un papel coordinador en el esquema terapéutico.

El tratamiento farmacolégico de los sintomas motores debe valorar la respuesta que se produce sobre la fun-
cionalidad y sobre otros aspectos de la enfermedad. Debe irse ajustando a medida que un sintoma motor es
mas prominente que otro (grado de recomendacion C).

No se han demostrado efectos beneficiosos de los farmacos utilizados para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer sobre los sintomas cognitivos asociados a la EH (grado de recomendacion C).

No existen evidencias suficientes para guiar adecuadamente el tratamiento psicofarmacoldgico de los tras-
tornos de la conducta asociados a la EH. El tratamiento esta dirigido a paliar los sintomas psicoldgicos y de
conducta utilizando farmacos que se adecuen al sintoma cardinal que el paciente presente a lo largo del
seguimiento (grado de recomendacion C). La vigilancia de los efectos secundarios, sobre todo en los domi-
nios motores y cognitivos, debe realizarse de forma adecuada.

Las evidencias actuales son insuficientes para poder valorar la utilidad de la fisioterapia, logopedia o tera-
pia ocupacional en el manejo de pacientes con EH (grado de recomendacion C).

Hay una clara necesidad de ensayos de buena calidad que permitan a los clinicos utilizar la practica basa-
da en la evidencia como ayuda para la toma de decisiones clinicas.

Ayudas en |a Red
Red Europea de la enfermedad de Huntington: www.euro-hd.net

Asociacion Corea de Huntington Espafiola (ACHE): www.informacion.e-huntington.org/
Federacion de Enfermedades Raras: www.feder.org.es/asociaciones ver.php?id =238
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ENFERMEDADES PRIONICAS

A. Jiménez Huete, P Guardado Santervas y M. Valenti Soler

Las enfermedades pridnicas o encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)
son un conjunto de procesos neurodegenerativos que afectan a los seres huma-
nos y los animales y se caracterizan por la acumulacién de isoformas patologi-
cas de la proteina priénica (PrP) (1-4). Sus manifestaciones clinicas incluyen una
combinacion variable de demencia, ataxia, mioclonias y signos piramidales y
extrapiramidales. Los hallazgos anatomopatolégicos consisten en una triada cla-
sica de pérdida neuronal, gliosis y espongiosis, acompanada en ocasiones de
amiloidosis. En conjunto, se trata de procesos infrecuentes y para los cuales no
existe un tratamiento eficaz. No obstante, por su gravedad y sus posibilidades
de transmision, representan un problema de salud publica.

La proteina priénica normal o celular (PrP¢) es una glucoproteina de membrana
de 35 kDa cuya funcién se ha relacionado, entre otros procesos, con la plastici-
dad sin4ptica, los sistemas de sefalizacion celular, el metabolismo del cobre y
el procesamiento de la proteina precursora del amiloide (APP) (5-8).

La teorfa etiopatogénica dominante establece que el patégeno en las enferme-
dades pridnicas esta constituido de forma predominante, si no Unica, por una
isoforma patoldgica de la proteina pridnica, denominada PrPSe (Scrapie) (9-12).
PrPCy PrPSe se diferencian fundamentalmente en su estructura secundaria, de
modo que PrPSe tiene mayor contenido en estructura de hoja plegada B. La ex-
tension de la enfermedad se produciria por la progresiva conversion de la PrPC
del huésped en PrPSe, Las rutas de acceso al sistema nervioso central varian de-
pendiendo de la cepa, el huésped y la via de inoculacién (13-15). En las formas
exogenas, el acceso posiblemente se realiza a través del sistema nervioso peri-
férico, con o sin la participacion del sistema linfoide. El mecanismo final que pro-
duce la pérdida neuronal depende de una activacion de apoptosis (9-12, 16).

Las enfermedades priénicas pueden presentarse de forma familiar, esporadica o
adquirida (1-4).
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Las EET familiares o genéticamente determinadas son el resultado de mutacio-
nes en el gen de la proteina priénica (PRNP), que se localiza en el brazo corto
del cromosoma 20. Las mutaciones de PRNP facilitarian el cambio conformacio-
nal de PrPC a PrPSe. El gen PRNP también contiene una serie de polimorfismos
que pueden influir en la expresion fenotipica o la susceptibilidad a estas enfer-
medades. El polimorfismo mas importante en los humanos origina un cambio de
metionina a valina en posicién 129 (M129V).

El origen de las EET esporadicas es incierto. Las hipotesis propuestas incluyen
mutaciones soméaticas, exposiciones ambientales desconocidas o fendmenos
aleatorios de conversion espontanea.

En las EET adquiridas el material exégeno actuaria como nucleo desencade-
nante del proceso de conversion. La eficiencia de la transmisién es mayor cuan-
do el huésped y el donante pertenecen a la misma especie. No obstante, esta
“barrera de especies” es relativa, tal y como se ha demostrado con la transmision
de la cepa causante de la encefalopatia espongiforme bovina a los seres humanos,
que ha originado la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Las isoformas de PrPSc presentes en las diferentes EET se consideran cepas dis-
tintas (17). El método mas sencillo para caracterizarlas consiste en el andlisis por
inmunoblot (Western blot) de los fragmentos de PrPSc resistentes a proteinasa K.

La posibilidad de una enfermedad priénica deberfa tenerse en cuenta ante cual-
quier cuadro neuroldgico progresivo de diagndstico incierto.

Clasificacion de las encefalopatias espongiformes transmisibles

Tradicionalmente, las enfermedades pridnicas humanas se han clasificado utili-
zando una combinacién de criterios etioldgicos, clinicos y anatomopatoldgicos (18).
Las EET esporédicas (85% de los casos) incluyen la ECJ esporéadica y el insom-
nio letal esporadico. Las EET familiares (10-15% de los casos) comprenden la
ECJ familiar, el insomnio letal familiar y la enfermedad de Gerstmann-Straussler-
Scheinker. Las EET adquiridas (<5% de los casos) son el kuru, la ECJ iatrogéni-
cay la ECJ variante.
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En los ultimos afos se han producido importantes avances en las técnicas gené-
ticas y bioquimicas, lo que ha permitido diagnosticar numerosos casos atipicos
y refinar la clasificacion de los sindromes clasicos en funcién de criterios mo-
leculares (19-22).

Encefalopatias espongiformes transmisibles esporadicas
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica

El término enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se acuid en 1922, haciendo refe-
rencia a una serie de casos descritos por los neurélogos alemanes H.G. Creutz-
feldt y A.M. Jakob, varios de ellos discutibles segun los criterios actuales (19). La
ECJ es la enfermedad pridnica mas frecuente. Aparece en todo el mundo con
una incidencia de 0,5 a 1,5 casos por millén de habitantes y afo (19).

El cuadro clinico clasico o forma mioclénica consta de las siguientes fases:

La fase prodrémica, observada en el 25% de los pacientes, puede iniciarse se-
manas o meses antes del comienzo del deterioro cognitivo. En este periodo los
sujetos refieren sintomas inespecificos, como malestar general, insomnio, anore-
xia, bulimia o disminucion de la libido.

La fase de inicio se caracteriza por una serie de alteraciones cognitivas (pérdida
de memoria, falta de concentracion, dificultad para resolver problemas), conduc-
tuales (apatia, paranoia, conductas inadecuadas) o afectivas (depresion, labili-
dad emocional). Algunos pacientes debutan con episodios de desorientacion y
alucinaciones. Aunque el comienzo suele ser gradual, el 15% de los casos se ini-
cia de forma abrupta o seudoictal. En esta fase también son frecuentes las mani-
festaciones visuales (agnosia visual, vision borrosa, diplopia, déficit campimétrico)
y cerebelosas (ataxia de la marcha y las extremidades, disartria).

En la fase de estado los pacientes llegan a sufrir una demencia severa, los sin-
tomas visuales pueden evolucionar a ceguera cortical y la ataxia cerebelosa sue-
le asociarse a otras alteraciones motoras, tales como mioclonias, discinesias y
signos piramidales y extrapiramidales. Las mioclonias aparecen en el 70% de los
pacientes, sobre todo en las fases avanzadas de la enfermedad, y se desenca-
denan con facilidad ante estimulos inesperados (por ejemplo, ruidos). Algunos
pacientes presentan crisis epilépticas o signos de motoneurona inferior.
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La fase final se caracteriza por mutismo acinético. El fallecimiento suele produ-
cirse en un plazo inferior a un ano a consecuencia de infecciones intercurrentes.
En general, el curso clinico es progresivo. En ocasiones se aprecian periodos de
deterioro acelerado que alternan con periodos de meseta.

En la actualidad pueden diferenciarse varios subtipos de ECJe (enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadica) atendiendo a criterios moleculares. Se han descrito
varios sistemas de clasificacion que presentan ligeras diferencias entre sf (17,19-
24). Las formas clésica y visual (variante de Heidenhain) de ECJe corresponden
al subtipo 1 de Gambetti (MM1y MV1: polimorfismo 129 MM o MV y PrPSe tipo 1).
La forma atéxica corresponde a los subtipos 2 (VW2) y 3 (MV2). El subtipo 4
(MM2) suele debutar con deterioro cognitivo y afasia. El subtipo 5 (VW1) se com-
porta al inicio como una degeneracion frontotemporal.

Insomnio letal esporadico

El insomnio letal esporadico representa el 2% de las EET esporadicas. La edad
media al inicio es de 50 anos y la supervivencia media es de 24 meses. El cua-
dro clinico corresponde a la variante talamica de ECJe (MM2), caracterizada por
insomnio, ataxia, deterioro cognitivo y alteraciones visuales. Con el avance de la
enfermedad, los pacientes suelen presentar mioclonias, temblor y signos pira-
midales. La anatomia patolégica evidencia gliosis y pérdida neuronal en los
nucleos talamicos dorsomedial y ventral anterior y los nucleos olivares inferiores.
Habitualmente no se detecta degeneracion espongiforme.

Encefalopatias espongiformes transmisibles emergentes

Recientemente se han descrito varias EET esporadicas que no encajan dentro de
los cuadros conocidos (25-27). Resulta especialmente interesante una enferme-
dad pridnica sensible a las proteasas (26).

Encefalopatias espongiformes transmisibles familiares

Las enfermedades pridnicas familiares representan entre el 10 y el 15% de todas
las EET (19, 28-31). Hasta la fecha se han hallado alrededor de 40 mutaciones
patogénicas en PRNP, causantes todas ellas de cuadros con herencia autosomi-
ca dominante. Las mutaciones incluyen: 1) sustituciones aisladas que originan el
cambio de un aminoécido por otro, 2) sustituciones aisladas que originan sefales
de stop prematuras (posiciones 145y 160) y 3) inserciones de una a nueve repe-
ticiones de 8 aminoacidos en el segmento 51 a 91.
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar (ECJf) representa el 15% del todos
los casos de ECJ (19, 28, 29). La forma mas frecuente es la asociada a la muta-
cion E200K, causante de la elevada incidencia de ECJ en algunos grupos étni-
cos (por ejemplo, judios sefardies). El cuadro clinico es indistinguible de la ECJe,
excepto por su inicio mas temprano. Las mutaciones R208H y V210I, cursan con
un cuadro clinico similar. Estas tres mutaciones tienen una penetrancia del 50%,
lo que las distingue de las restantes mutaciones, que presentan una penetrancia
muy elevada o completa (inserciones de 2 a 7 repeticiones, D178N-129V, V180,
T183A, E196K, V203I, E211Q, M232R).

Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker

Los primeros casos de enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker se des-
cribieron en 1928 y 1936 (30, 31). La mutacién mas frecuente en estas familias
es la P102L. Posteriormente se han descrito cuadros similares asociados a otras
mutaciones (inserciones de 8 6 9 repeticiones, P105L, A117V, G131V, Q160Stop,
H187R, F198S, D202N, Q212P Q217R).

La clinica suele comenzar en la tercera o cuarta década de la vida y se caracte-
riza por un sindrome atéxico cerebeloso crénico al que se asocian mas tarde las
alteraciones cognitivas y los signos piramidales y extrapiramidales. En algunas
familias predominan los signos de parkinsonismo. Las mioclonias son relativa-
mente poco frecuentes.

La anatomia patolégica se caracteriza por la presencia de abundantes placas
amiloides, incluyendo un tipo de placas multicéntricas propio de este trastorno.

Insomnio letal familiar

Elinsomnio letal familiar se incluy¢ entre las EET en el afio 1992y se debe a la muta-
cién D178N-129M (19, 28, 29). En el insomnio letal familiar, la mutacion D178N se
localiza en un alelo que codifica metionina en el coddn 129, mientras que si dicho
alelo codifica valina, el cuadro resultante corresponde a una ECJf. Los sintomas
suelen iniciarse entre los 40 y 50 anos y la supervivencia media es de 12-16 meses.
La clinica y la anatomia patoldgica son similares a la forma esporadica.
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Encefalopatias espongiformes transmisibles adquiridas
Kuru

El kuru se limita a la region de Okapa, en las tierras altas de Papua Nueva Guinea
(82). En la actualidad esta practicamente erradicado.

El periodo medio de incubacion es de 12 afios, con un rango que oscila entre 4,5
y 40 afos. El cuadro clinico estd dominado por un sindrome cerebeloso progresivo.
Algunos sujetos asocian coreoatetosis u otras discinesias. La supervivencia 0sci-
la entre 6 y 36 meses. El hallazgo anatomopatolégico caracteristico es la placa
tipo kuru o unicéntrica, que consiste en una acumulacidon compacta de PrP loca-
lizada en la capa granular del cerebelo.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica (ECJi) (32, 33) representa me-
nos del 5% de las EET y se ha descrito en relacion con: 1) trasplantes de cérnea,
injertos de duramadre u otros implantes, 2) uso de la hormona de crecimiento o
gonadotropinas derivadas de hipdfisis humanas y 3) exposicién a instrumental
neuroquirdrgico o electrodos profundos.

La latencia entre la exposicién y la presentacion clinica depende en gran medi-
da de la via de inoculacion. En los casos de inoculacion cerebral directa (instru-
mental neuroquirdrgico, electrodos profundos), la latencia se estima en meses y
el cuadro clinico es similar a una ECJe clasica. En los casos asociados a injer-
tos de duramadre, la latencia oscila entre varios meses y mas de 10 afios, y el
cuadro clinico puede ser similar a una ECJe o comenzar con sintomas cerebe-
losos o visuales. En los casos de inoculacién periférica (hormona de crecimien-
to, gonadotropinas) la latencia varia desde menos de 5 afos hasta méas de 30.
El primer caso asociado a hormona de crecimiento se describié en 1985. Desde
entonces solo se emplea hormona de crecimiento recombinante. Hasta la fecha
se han producido alrededor de 200 fallecimientos por esta causa. El 94% de es-
tos pacientes comenzd con ataxia y el 82% sufrié mioclonias.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante (ECJv) se describié en 1996 en el
Reino Unido a partir de la identificacion de una serie de casos de ECJ con caracte-
risticas atipicas (34). Los estudios posteriores han confirmado que se trata de una
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nueva EET (35, 36), atribuida al consumo de carne de ganado vacuno afectado
por EEB (37). Recientemente se ha observado que también es posible la trans-
mision entre humanos por la sangre (ver apartado “Riesgo de transmision”).

Hasta hoy se han diagnosticado alrededor de 200 casos de ECJv (38). La mayor
parte se concentra en el Reino Unido, pero se han dado casos aislados en muchos
paises, incluyendo Espana (tres casos confirmados hasta agosto de 2008). La epi-
demia de ECJv alcanz6 su pico de incidencia en 1999. Desde la entrada en vigor
de una serie de medidas dirigidas a evitar el acceso del material contaminado a la
cadena alimentaria se ha observado una dréstica disminucion de su incidencia.

Hasta el momento, todos los casos de ECJv se han producido en homocigotos
129 MM, pero no se descarta la aparicion de casos tardios o atipicos en los suje-
tos con genotipos 129 MV o V. De hecho, se han encontrado depositos de PrPSe
en el tejido linfoide de tres individuos asintomaticos con estos genotipos (39, 40).

La media de edad de inicio de la ECJv es de 29 anos y la supervivencia media
es de 13 meses (32, 34, 35). La latencia estimada desde la exposicion al comien-
zo del cuadro clinico es de 10 a 15 anos, excepto en los casos adquiridos por
via hematica, en los que se reduce a 5 a 7 anos. El cuadro clinico suele comenzar
con sintomas psiquiatricos (ansiedad, irritabilidad, disforia, apatia, retraimiento),
aunque algunos pacientes consultan por dolor, sintomas sensitivos o pérdida de
memoria. Con el avance de la enfermedad, los pacientes pueden tener ideas deli-
rantes y alucinaciones visuales. Al los 6 meses, la exploracion suele mostrar sig-
nos neuroldgicos definidos, como ataxia, deterioro cognitivo o movimientos invo-
luntarios de tipo mioclénico, coreiforme o distonico.

La anatomia patolégica muestra una encefalopatia espongiforme con abundan-
tes depdsitos de PrR incluyendo mdltiples placas floridas, otras placas de PrP y
depdsitos amorfos pericelulares y perivasculares, especialmente prominentes en
la capa molecular del cerebelo (36).

Analisis de sangre

Los andlisis de sangre no muestran cambios significativos, excepto una leve al-
teracion de las enzimas hepaticas en un tercio de los casos de ECJe o0 ECJv (1-
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4, 41). No obstante, resultan esenciales para realizar un diagnostico diferencial
apropiado. Una baterfa razonable podria ser la siguiente: hemograma, VSG, coa-
gulacién, bioguimica, amonio, lactato, piruvato, vitamina B,,, acido folico, toxi-
cos, metales pesados, hormonas tiroideas, anticuerpos antitiroideos, anticuerpos
antineuronales, marcadores tumorales, ANA, ENA, ANCA, factor reumatoide, pro-
tefna C reactiva, complemento, ECA y estudios microbiolégicos (VIH, Treponema
pallidum, Borrelia burgdorferi, Brucella).

Analisis del liquido cefalorraquideo

Los andlisis convencionales del LCR no muestran alteraciones significativas,
excepto una leve hiperproteinorraquia (<100 mg/dl) en el 10% de los casos (1-
4, 41). De forma excepcional se han descrito casos con bandas oligoclonales o
pleocitosis leve (7-20/mm3). Las determinaciones habituales en este contexto
incluyen: recuento celular, citologia, glucosa, proteinas totales, indice de IgG,
bandas oligoclonales y estudios microbioldgicos (cultivos de bacterias, mico-
bacterias y hongos, VDRL, serologias a B. burgdorferiy Brucella y PCR para virus
del grupo herpes y Tropheryma whippler).

La deteccién de proteina 14-3-3 en LCR es una de las herramientas bésicas para
el diagndstico de las EET (nivel de evidencia ) (42-59). Habitualmente se realiza
por medio de una técnica cualitativa tipo inmunoblot. La prueba refleja un estado de
destruccion neuronal rapida y, por tanto, puede resultar positiva en una variedad
de procesos (ictus, encefalitis viricas, encefalitis de Hashimoto, sindromes para-
neoplasicos, tumores cerebrales, meningitis carcinomatosas, encefalopatia hipo-
xica, intoxicacion por barbitlricos, degeneracion corticobasal). En estos casos los
datos clinicos y paraclinicos convencionales suelen indicar el diagnostico correcto.

Las cifras de sensibilidad y especificidad de la prueba para el diagndéstico de
ECJe oscilan entre el 88 y el 97% y el 84 y el 100%, respectivamente (1). Los
parametros dependen en gran medida de la EET en particular: su rendimiento es
maximo en las formas clasicas de ECJe (sensibilidad del 95% en el subtipo
MM1), pero disminuye significativamente en las formas atipicas de ECJe (sensi-
bilidad del 65% en el subtipo MV2), la ECJf (sensibilidad del 62%) y otras EET (1,
45, 49). La deteccién de 14-3-3 puede resultar negativa en las fases iniciales de
la enfermedad y hacerse positiva en las fases posteriores (44). La prueba tiene
su mayor utilidad cuando los resultados concuerdan con la sospecha clinica, con-
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siguiendo en estos casos incrementar las razones de verosimilitud en compara-
cién con los datos clinicos aislados (46).

El anélisis de 14-3-3 esta disponible de forma habitual en varios laboratorios de
nuestro pais, incluyendo el Centro Nacional de Microbiologia del Instituto de
Salud Carlos Ill. Las condiciones de envio se pueden consultar en http://www.
isciii.es/htdocs/centros/microbiologia/unidades/micro_unidad_encefalopatias.jsp.
La contaminacion hematica del LCR origina falsos positivos, lo que invalida la
prueba.

Las determinaciones de tau, S100b y enolasa neuronal especffica en LCR presen-
tan unos pardmetros de eficiencia ligeramente inferiores a los de la 14-3-3 (nivel de
evidencia ll) (45, 51, 56, 60-63) y su disponibilidad en nuestro medio es menor.

La combinacién de biomarcadores puede mejorar los resultados de los andlisis
individuales (nivel de evidencia ll) (45, 47). Aun asi, la sensibilidad de estas téc-
nicas para el diagnostico de ECJv es baja (25 al 60%) (45).

Analisis de PRNP

El andlisis de PRNP permite identificar las mutaciones patogénicas y los poli-
morfismos (especialmente en el codén 129), lo que tiene una doble utilidad cli-
nica y epidemiolégica (28, 29). La secuenciaciéon de este gen puede estar justi-
ficada en todos los casos de EET, incluso en ausencia de historia familiar (nivel
de evidencia ll) (29). En un estudio europeo reciente, el porcentaje de EET de ori-
gen genético con historia familiar negativa oscild entre el 12 y el 85%, depen-
diendo de la mutacién (29). Siempre que se realice un estudio genético debe in-
vestigarse la situacion familiar e iniciar los procedimientos de consejo genético
adecuados (nivel de evidencia |) (64). El anélisis de PRNP también estéa disponi-
ble en el Centro Nacional de Microbiologia.

Estudios neurofisiologicos

El electroencefalograma (EEG) ha sido una herramienta de diagnostico esencial
durante anos y sigue resultando Util en el contexto apropiado (nivel de evidencia )
(1, 18, 47, 65-76).

El patron caracteristico de la ECJe consiste en complejos periddicos que apare-
cen sobre una actividad de fondo enlentecida de forma difusa (18). Los com-
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plejos estan formados por ondas agudas de morfologia variable, habitualmente
bifasica o trifasica, tienen una duracion de 100 a 600 ms y recurren a una fre-
cuencia de 0,5 a 2 Hz. Para aumentar la especificidad de la prueba se requiere
que la variacion de los intervalos entre complejos sea inferior a 500 ms y la acti-
vidad periddica se mantenga durante al menos 10 s. Aunque los complejos sue-
len distribuirse de forma generalizada, en las fases iniciales pueden limitarse a
un hemisferio o incluso a una region (74). La actividad periddica puede faltar en
las fases iniciales y tardias de la enfermedad, por lo que conviene realizar EEG
seriados (nivel de evidencia ) (68-75). Los complejos periddicos suelen desa-
parecer durante el suefio y con la administracion de benzodiacepinas.

La utilidad del EEG depende en gran medida de la EET en particular y de la fase
de la enfermedad. Los valores de sensibilidad y especificidad para el diagnosti-
co de ECJe oscilan entre el 58-67% y el 74-91%, respectivamente (1). En un estu-
dio que analizé la sensibilidad del EEG para el diagnéstico de ECJe teniendo en
cuenta el genotipo 129 se obtuvieron los siguientes resultados: MM 73%, MV
40% y W 22% (47). La sensibilidad del EEG es inferior en los casos de ECJf y
ECJi. Los pacientes con ECJv, enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker
e insomnio letal familiar suelen presentar un enlentecimiento difuso inespecifico.
La presencia de complejos periédicos es un criterio de exclusion de ECJv (ver
apartado “Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante”), pero se ha observado en
al menos dos casos (66, 67).

El diagndstico diferencial de un patron EEG tipo ECJ incluye una variedad de pro-
cesos degenerativos (enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy),
vasculares (enfermedad de Binswanger, anoxia), infecciosos (abscesos multiples,
demencia del sida, panencefalitis esclerosante subaguda), téxicos (ketamina, fen-
ciclidina, baclofeno, mianserina, metrizamida, litio) y metabdlicos (encefalopatia
anoxica, hipo e hipernatremia, hipoglucemia, hipercalcemia, encefalopatia hepa-
tica, hiperamonemia, MELAS). Este patrén debe diferenciarse asimismo de otras
actividades periddicas como las descargas epileptiformes lateralizadas periédi-
cas y el estatus epiléptico (76).

El electromiograma puede mostrar en ocasiones signos de motoneurona inferior.

Algunas formas de EET familiar (por ejemplo, ECJf E200K-129M) presentan una
polineuropatia motora y sensitiva (19).
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Estudios de imagen

La resonancia magnética (RM) cerebral representa uno de los mayores avances
para el diagnostico de las EET obtenidos en los Ultimos anos (nivel de evidencia
Il) (77). El protocolo recomendado ante una sospecha de ECJ incluye: 1) ima-
genes potenciadas en T2 y densidad proténica con cortes axiales de 3 mm, 2)
imagenes FLAIR con cortes axiales y sagitales de 3 mm, 3) imégenes potencia-
das en T1y 4) imagenes potenciadas en difusion (DWI) (89). La fuerza del cam-
po magnético deberia ser de 1,5 T o superior.

Los hallazgos caracteristicos en la ECJe consisten en una hiperintensidad de
senal localizada en el estriado, la corteza cerebral o ambos (77, 81, 89, 90, 92).
Las lesiones pueden ser unilaterales o bilaterales (86) y parecen instaurarse de
forma precoz, incluso a las tres semanas del inicio de los sintomas. Los valores
de sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de ECJe utilizando secuen-
cias FLAIR y DWI oscilan entre el 80y el 100% y el 94 y el 100%, respectivamente
(1). Las secuencias DWI son las mas sensibles, especialmente si el estudio se
realiza en fases precoces (4, 80, 82, 89). Los pacientes con la forma talamica de
ECJe, correspondiente al subtipo MM2, pueden presentar una RM normal o con
lesiones de sustancia blanca o atrofia cerebral de aparicion tardia.

En la ECJv se encuentran dos hallazgos caracteristicos (77, 78, 85, 91): 1) el
signo del pulvinar, que se define como una hiperintensidad bilateral y simétrica
de los pulvinares relativa a la sefial de los restantes nlcleos grises profundos y
la corteza 'y 2) el signo del palo de hockey, en el que la hiperintensidad se limita
a los pulvinares y los nucleos talamicos dorsomediales. Las cifras de sensibilidad
y especificidad del signo del pulvinar para el diagnéstico de ECJv empleando
secuencias FLAIR y DWI son préximas al 100% (85, 91). No obstante, se han
descrito varios falsos positivos en pacientes con ECJe y ECJi (86, 89, 90) y al
menos dos casos con signo del pulvinar inicialmente positivo que desaparecié
en estadios méas avanzados (85).

La tomografia computarizada (TC) cerebral puede ser normal o mostrar una atro-
fia cerebral inespecifica (92).

La tomograffa por emisién de positrones (PET) y la tomograffa computarizada
por emisién de fotén Unico (SPECT) pueden resultar Utiles en algunos casos (93-
95), como en las formas talamicas, en las que muestran hipometabolismo e hipo-
perfusion de los talamos.
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Algunos autores recomiendan la realizacion de una tomografia axial computari-
zada (TAC) de térax, abdomen y pelvis con y sin contraste, e incluso una PET
corporal, para descartar neoplasias ocultas (96).

Biopsia de amigdala

La biopsia de amigdala palatina permite detectar PrPS¢ tipo 4t en la mayoria de
los pacientes con ECJv (nivel de evidencia Il) (97, 99). Dado que se trata de un
procedimiento invasivo, no se recomienda llevarlo a cabo de manera habitual
(100). No obstante, puede resultar Util en el paciente ocasional que presenta un
cuadro clinico compatible con ECJv y no tiene el signo del pulvinar. El procedi-
miento no es Util en los pacientes con ECJe o ECJi (98).

Recomendaciones

Ante la sospecha de una EET conviene realizar un estudio que incluya un EEG, una determinacion de la pro-
teina 14-3-3 en LCR y una RM cerebral (recomendaciones grados A, A y B, respectivamente), asi como los
andlisis de sangre y LCR y los estudios de imagen (por ejemplo, TAC corporal) apropiados para descartar
otros procesos (grado de recomendacion C).

La RM cerebral deberia incluir secuencias FLAIR y potenciadas en difusion (grado de recomendacion B).

Conviene realizar registros EEG seriados, especialmente si el estudio inicial es normal y se realiza en fases pre-
coces de la enfermedad (grado de recomendacion A).

Si la determinacion de 14-3-3 en LCR es negativa y persiste la sospecha clinica, conviene repetir el anali-
Sis en una fase posterior (grado de recomendacion A).

La prueba de la 14-3-3 es Util cuando se aplica en el contexto clinico apropiado (EET posible o probable),
pero no deberia emplearse de forma indiscriminada como prueba de cribado (grado de recomendacion B).

El andlisis de PRNP puede estar indicado en todos los casos con sospecha de EET, incluso en ausencia de
historia familiar (grado de recomendacion B).

La biopsia cerebral solo deberia realizarse cuando los datos sugieran un diagnéstico alternativo tratable
(grado de recomendacion C).

La biopsia de amigdala palatina deberfa limitarse a los pacientes con sospecha de ECJv y signo del pulvi-
nar negativo (grado de recomendacion C).

La autopsia debe proponerse en todos los casos con sospecha de EET (grado de recomendacion C).
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Estudio del tejido cerebral

En la actualidad, el diagnéstico definitivo de las EET requiere un analisis del tejido
cerebral (18). En la publicacién Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y otras encefa-
lopatias transmisibles humanas. Guia de informacién y recomendaciones para el
personal sanitario (100, 101) figura una lista de hospitales que cuentan con
experiencia para este analisis, clasificados como centros de la red y centros de
referencia.

La biopsia cerebral es un procedimiento invasivo y resulta negativa en el 5% de
los casos debido a la distribucién heterogénea de las lesiones (18). Por ello solo
deberfa realizarse en los casos en los que se plantee un diagnéstico alternativo
tratable (nivel de evidencia IV) (18, 100).

La autopsia es el método habitual de confirmaciéon diagndstica y, a diferencia de
la biopsia cerebral, conviene realizarla en todos los casos (nivel de evidencia IV)
(18, 100). En nuestro pais la tasa actual de autopsias en pacientes con sospecha
de EET es del 50%. Cuando fallece un paciente con sospecha de EET conviene
trasladar el cadaver lo antes posible a alguno de los centros de la red de autop-
sias de EET.

Otros procedimientos diagndsticos

El desarrollo de métodos ultrasensibles posiblemente permita en un futuro pro-
ximo detectar PrPS¢en LCR e incluso en los tejidos y fluidos extraneurales (102-
107). La técnica de amplificacion ciclica (PMCA) es la mas prometedora a este
respecto (105, 107).

Diagndstico diferencial

El diagndstico diferencial incluye una serie de procesos tratables y neurodege-
nerativos (18, 41, 96, 100, 108, 109):

Cuadros toxicos: litio, bismuto, plomo, mercurio, arsénico, manganeso, mondxido de
carbono, benceno, amitriptilina, mianserina, baclofeno, metrizamida, metotrexato.

Cuadros carenciales: encefalopatia de Wernicke, pelagra, déficit de vitamina B,
déficit de vitamina E.
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Cuadros metabdlicos. insuficiencia hepética, renal o respiratoria, MELAS, trastor-
nos electroliticos, porfirias.

Cuadros vasculares: infartos talamicos y en el cuerpo calloso, encefalopatia andxi-
ca, angiopatia congdfila.

Cuadros infecciosos: encefalitis por virus del herpes, demencia del sida, panen-
cefalitis esclerosante subaguda, leucoencefalopatia multifocal progresiva, enfer-
medad de Whipple, infecciones por micobacterias, neurosffilis, enfermedad de
Lyme, infecciones por hongos (Aspergillus, criptococo).

Cuadros autoinmunitarios. encefalopatia de Hashimoto, sindrome atéxico anti GAD,
enfermedad celiaca, neurosarcoidosis, esclerosis multiple, encefalomielitis agu-
da diseminada, sindrome de Morvan, encefalitis letargica, sindromes postestrep-
tocécicos, vasculitis, sindromes paraneoplésicos.

Cuadros neoplasicos: neoplasias primarias y secundarias.

Cuadros neurodegenerativos: enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos
de Lewy, degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva, atrofia mul-
tisistémica, degeneraciones cerebelosas, demencia frontotemporal, gliosis sub-
cortical progresiva, neuroacantocitosis.

Cuadros psiquiatricos.

La identificacion de los procesos tratables permite estabilizar y en ocasiones re-
vertir el deterioro neurolégico. Dado el mal pronéstico de las EET, algunos exper-
tos, como Mastrianni (42), proponen terminar el proceso diagndstico en todos los
€as0s con un ensayo con bolos de esteroides.

Definicion de los casos de
encefalopatia espongiforme transmisible

La OMS ha publicado una serie de recomendaciones sobre el manejo y la vigi-
lancia de las EET, incluyendo una definicién operativa de los diferentes sindromes
clinicopatoldgicos (18). Los criterios vigentes datan del ano 2003 y se formaron a
partir de los criterios de Masters (110). Aunque siguen siendo vélidos con fines
clinicos y epidemiolégicos (nivel de evidencia I) (111, 112), presentan algunas
limitaciones (por ejemplo, no tienen en cuenta el uso de la RM cerebral para el
diagnostico de la ECJe).
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica

ECJe posible: demencia progresiva + duracion <2 afnos + los estudios ordina-
rios no sugieren otro diagndstico + dos o mas de los cuatro criterios siguientes:
1) mioclonias, 2) signos o sintomas visuales o cerebelosos, 3) signos o sintomas
piramidales o extrapiramidales, 4) mutismo acinético.

ECJe probable: ECJe posible + al menos uno de los dos criterios siguientes:
1) complejos periddicos EEG con cualquier duracion de la enfermedad, 2) 14-3-
3 en casos con supervivencia <2 anos.

ECJe definitiva: confirmacion patoldgica y/o presencia de PrP resistente a protea-
sas (inmunohistoquimica o Western blot) y/o presencia de fibras asociadas a
scrapie (microscopia electrénica).

La confirmacion patologica consiste en la deteccion de: 1) encefalopatia espon-
giforme con afectacion de corteza cerebral y/o cerebelosa y/o ganglios basales
y/o 2) inmunorreactividad frente a PrP (patrones en placa y/o sinaptico difuso y/o
parcheado perivacuolar).

Encefalopatia espongiforme transmisible
genéticamente determinada

EET genética probable: 1) trastorno neuropsiquiatrico progresivo + mutacion pa-
togénica en PRNP y/o 2) EET probable + familiar de primer grado con EET pro-
bable o definitiva.

EET genética definitiva: EET definitiva + mutacion patogénica en PRNP + fami-
liar de primer grado con EET probable o definitiva.

Kuru

Encefalopatia espongiforme en la poblacion Fore de Papua Nueva Guinea.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica

ECJi probable: 1) sindrome cerebeloso progresivo + exposicién a hormona hipo-
fisaria humana o 2) ECJ probable + factor de riesgo iatrogénico reconocido (hor-
mona hipofisaria humana, injerto de duramadre, trasplante de cérnea en el que el
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donante haya sido diagnosticado de EET definitiva o probable, instrumental neu-
roquirdrgico usado previamente en un paciente con EET definitiva o probable).

ECJi definitiva: ECJ definitiva + factor de riesgo iatrogénico reconocido.

Enfermedad de Creutzfeldt-dakob variante

ECJv posible: trastorno psiquiatrico progresivo + duracién >6 meses + los estu-
dios rutinarios no sugieren otro diagnéstico + no hay historia de exposicion iatro-
génica + no hay evidencias de EET familiar + EEG sin complejos periddicos tipi-
cos o no realizado + cuatro o mas de los cinco criterios siguientes: 1) sintomas
psiquiatricos precoces, 2) sintomas sensitivos dolorosos persistentes, 3) ataxia,
4) mioclonias, corea o distonia, 5) demencia.

ECJv probable: ECJv posible + hiperintensidad bilateral del pulvinar por RM (rela-
tiva a otros ndcleos grises profundos) o biopsia de amigdala palatina positiva.

ECJv definitiva: trastorno neuropsiquiatrico progresivo + confirmacion patologica.

La confirmacion patolégica consiste en la deteccién de una encefalopatia es-
pongiforme con abundantes depdsitos de PrP, incluyendo multiples placas flori-
das, otras placas de PrP y depdsitos perivacuolares especialmente prominentes
en la capa molecular del cerebelo.

Recomendacidn
La definicion de los casos de EET debe realizarse segun los criterios de la OMS (recomendacion grado A).

Las EET son enfermedades de declaracion obligatoria (OM 4093 de 21 de febre-
ro de 2001, publicada en el BOE nimero 52 de 1 de marzo de 2001). El médico
que detecte un caso sospechoso debe completar un cuestionario predefinido y
remitirlo a la unidad de vigilancia epidemiolégica de su Comunidad Auténoma,
la cual envia a su vez dicha informacién al Registro Nacional de EET (http://
www.isciii.es/htdocs/centros/epidemiologia/epidemiologia_listado_ecj.jsp). El Re-
gistro Nacional de EET forma parte de una red europea de vigilancia epidemiologi-
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ca (EUROCJD). En cada Comunidad hay un coordinador clinico y un coordinador
epidemiolégico designados por la Consejerfa correspondiente. El coordinador
clinico puede proporcionar al médico notificante el apoyo diagndéstico y el aseso-
ramiento necesarios en todos los temas relacionados con la enfermedad.

Profilaxis

Riesgo de transmision

La profilaxis de las EET gira alrededor de dos puntos (100): 1) la posible relacién
entre la EEB y la ECJv, lo que implica un riesgo de transmision alimentaria y 2)
las posibilidades de transmisién de las EET entre humanos, dependientes de
tres factores: a) personas de riesgo, b) infectividad de los tejidos (méaxima en sis-
tema nervioso central y ojo; baja en LCR, pulmén, higado, rindén, bazo, ganglios
linfaticos y placenta; no detectable en otros) y ¢) via de exposicién (riesgo maxi-
mo en inoculacién directa en sistema nervioso central y ojo; riesgo intermedio en
exposicion a piel y mucosas no intactas y salpicaduras oculares).

Medidas generales

El contacto habitual con los pacientes con EET no representa un riesgo para la
salud (18, 100, 113). No obstante, resulta razonable utilizar una serie de medidas
preventivas:

Medio habitual: no se requiere una habitacion individual ni precauciones espe-
ciales para el manejo de utensilios que solo hayan estado en contacto con la piel
0 mucosas no oculares. La ropa manchada con sangre, LCR o tejidos de alto
riesgo debe quemarse. Las superficies deben protegerse con materiales imper-
meables y posteriormente lavarse con NaOH 1N.

Proteccién personal: los cortes y abrasiones deben cubrirse con apdsitos imper-
meables. Cuando se manipulen residuos de un paciente o se realicen curas de
heridas, deben emplearse guantes de latex.

Instrumental: siempre que sea posible, se utilizara material desechable.

Transporte de materiales: el material sin infectividad detectable no requiere me-
didas especiales. Los materiales potencialmente infecciosos deben transportar-
se en contenedores apropiados e identificados como “Biorriesgo”.
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Desinfeccidn: la incineracion es el procedimiento mas seguro. El material no de-
sechable puede desinfectarse por métodos quimicos o térmicos. El método de
eleccion consiste en la combinacién de un tratamiento quimico con autoclave (por
ejemplo, inmersiéon en NaOH 1N combinada con autoclave a 121° C durante
30 minutos). El método convencional para las superficies e instrumentos sensi-
bles al calor consiste en rociar el material con NaOH 2N o hipoclorito sédico,
dejarlo reposar durante una hora, limpiarlo con un pano y enjuagarlo con agua.

Derivados hematicos y otros productos de origen humano

En la actualidad la Unica EET de la que se acepta su transmisién hematica es la
ECJv (114-116). Las medidas adoptadas para evitar la transmision sanguinea de
la ECJv y otras EET son (18, 100, 117-119): 1) excluir como donantes a las per-
sonas de riesgo, 2) leucodeplecion universal, 3) disminuir en lo posible las expo-
siciones por transfusion (120), 4) retirar del mercado cualquier lote de hemode-
rivados en los que se identifique un donante con ECJv.

A finales de marzo de 2008 se habfan declarado 201 casos de ECJi en todo el
mundo (115), la mayor parte debidos al uso de hormona de crecimiento. No obs-
tante, aln siguen empleandose algunas hormonas de origen humano, como las
gonadotrofinas derivadas de la orina, ya que las evidencias disponibles sefnalan
que son seguras (116).

Intervenciones médicas

Los métodos no invasivos o invasivos sin riesgo de exposicién a material infec-
Cioso no requieren el uso de unas medidas especiales (18, 100).

Los métodos invasivos con riesgo de exposicién a material infeccioso requieren
el empleo de unas medidas estrictas de proteccion del personal, incluyendo el
uso de gafas, asi como la posterior descontaminacion del medio y del instru-
mental (18,100). Aunque el LCR es un material con baja infectividad conviene uti-
lizar estas mismas medidas cuando se realice una puncién lumbar a un paciente
de alto riesgo. Las agujas de electromiografia deben incinerarse y debe evitarse
el uso de electrodos EEG de aguja.

Intervenciones quirdrgicas

En las intervenciones quirlrgicas se recomienda emplear protocolos escritos que
consideren los riesgos especificos en el manejo del paciente, programar la inter-
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vencion al final del dia, involucrar al menor numero posible de personas vy utilizar
material de un solo uso (113).

Autopsia
El traslado del cadaver debe realizarse en una bolsa de pléastico cerrada (100).

La autopsia puede realizarse en cualquier sala que cumpla las condiciones mini-
mas reflejadas en la Ley 29/1980 de 21 de junio, desarrollada en el RD 2239/
1982 de 18 de junio (100). Conviene que participen un patélogo, un técnico o
auxiliar y una tercera persona encargada de etiquetar y manipular los contene-
dores. Los participantes deben usar ropa de proteccion desechable, incluyendo
bata y gorro quirlrgicos, visor facial, delantal y guantes de malla o resistentes al
corte. Para la apertura del craneo se recomienda usar una sierra manual o una
sierra eléctrica de tipo oscilatorio. La mesa de autopsia debe protegerse con plés-
ticos y material absorbente. Tras la autopsia, el cadaver debe permanecer en la
bolsa de plastico original cerrada y en el féretro sellado. Se recomendara a los
familiares la incineracion del cadaver.

El procesamiento del tejido solo debe realizarlo el personal entrenado para ello
(100). El tratamiento con acido férmico reduce la infectividad a niveles desprecia-
bles. El tejido fresco o congelado debe manipularse en cabinas de bioseguridad.

Profilaxis postexposicion

En caso de contaminacién de piel sana, la superficie expuesta debe lavarse con
detergente y agua templada (evitando frotar), enjuagarse y secarse (18, 100). La
exposicion durante un minuto a NaOH 0,1N o lejia diluida 1:10 puede aumentar
la eficacia de la descontaminacion.

En caso de punciones o laceraciones debe forzarse el sangrado suavemente y
lavar la lesién con agua jabonosa templada (evitando frotar), enjuagarla, secar-
la'y cubrirla con un esparadrapo impermeable.

Recomendaciones

Ante cualquier procedimiento médico o quirdrgico, conviene: 1) estimar el riesgo de transmision de EET
teniendo en cuenta las caracteristicas del sujeto, el tejido o fluido bioldgico implicado y el tipo de procedi-
miento, y 2) utilizar las medidas preventivas y los métodos de desinfeccion recomendados por la OMS o las
autoridades sanitarias locales.
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Las salpicaduras en el ojo o la boca se trataran con irrigaciones de suero salino
(ojo) 0 agua del grifo (boca).

Tratamiento

En la actualidad el tratamiento de las EET es sintomatico y no se dispone de nin-
guna medicacion capaz de modificar el curso de la enfermedad (ausencia de
resultados positivos en estudios con nivel de evidencia 1) (120-130). Reciente-
mente se publicd una revision de todos los tratamientos empleados en humanos
que pretende servir de referencia para los estudios futuros (120).

Recomendaciones

El tratamiento actual de los pacientes con EET debe centrarse en medidas sintomaticas (grado de reco-
mendacion C).

Siempre que sea posible, el uso de medicamentos no aprobados para esta indicacion deberia realizarse en
el contexto de un ensayo clinico aleatorizado (grado de recomendacion C). No obstante, dado el mal pro-
nostico de las EET, puede plantearse el uso compasivo de medicamentos que hayan mostrado resultados
prometedores en ensayos previos no aleatorizados (grado de recomendacion C).
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DEMENCIAS METABOLICAS Y CARENCIALES

N. Rodriguez Espinosa y J. Rojo Aladro

Disfuncion tiroidea

El hipotiroidismo se considera la principal causa de demencia secundaria a alte-
raciones metabdlicas y endocrinas. Sin embargo, en los estudios de prevalen-
cia, el hipotiroidismo como causa de demencia reversible es poco frecuente (1,
2). La depresion y la afectacion cognitiva son frecuentes en el hipotiroidismo cli-
nico, y los ancianos son los mas vulnerables. Cuando aparece demencia, suele
ser de tipo subcortical. Se han detectado también alteraciones cognitivas en
pacientes con hipotiroidismo subclinico (6), aunque otros estudios no han halla-
do esta asociacion (7).

Pese a que la mayoria de pacientes con hipertiroidismo no presenta alteraciones
mentales, pueden aparecer diferentes sintomas psiquiatricos, entre los que des-
tacan inquietud psicomotora, irritabilidad, mania, depresion y apatia, asi como
alteracion de la memoria, la atencion, la concentracion y el célculo, y demencia.

Mas recientemente, tanto el hipotiroidismo (3) como el hipertiroidismo (4) han
emergido como posibles factores de riesgo de demencias como la enfermedad
de Alzheimer, aunque otros estudios no han encontrado una relacion significati-
va (5).

DiaGNGsTICO: se realiza mediante la determinacion de hormonas tiroideas (TSH,
T4l, T3). Dada la alta prevalencia de hipotiroidismo en la poblacion adulta y el be-
neficio potencial del tratamiento, se recomienda el cribado de la disfuncién ti-
roidea en todos los pacientes con deterioro cognitivo (nivel de evidencia I, grado
de recomendacion B).

TRATAMIENTO: el tratamiento consiste en una sustitucion hormonal con levotiroxi-
na en el hipotiroidismo, y farmacos antitiroideos y yodo en el hipertiroidismo. Las
manifestaciones clinicas han sido reversibles en diversos casos publicados, aun-
que el grado de mejoria del déficit cognitivo en el hipotiroidismo subclinico es
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controvertido (8). Por su beneficio sobre la sintomatologia tanto cognitiva como
sistémica, se recomienda el tratamiento de la disfuncidn tiroidea en el contexto
del deterioro cognitivo (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B).

Disfuncion paratiroidea

En el hipoparatiroidismo puede aparecer dificultad de concentracién, pérdida
de memoria y desorientacion, asi como agitacion, alucinaciones y psicosis (9).
La hipocalcemia aguda también puede provocar sindrome confusional. La neu-
roimagen muestra calcificaciones bilaterales, predominantemente en los gan-
glios basales y el cerebelo hasta en un 50% de los casos (10), que se relacionan
con la duracién del cuadro. La demencia suele ser de tipo subcortical, puede
presentar fluctuaciones y rara vez es la primera manifestacion de la enferme-
dad. Aunque suele asociarse con hipocalcemia y se cree que ésta desempena
un papel fundamental en su etiopatogenia, se han descrito casos con normo-
calcemia (9).

El hiperparatiroidismo puede ocasionar trastorno de memoria y concentracion,
asi como paranoia, alucinaciones y coma. Las calcificaciones son menos fre-
cuentes que en el hipoparatiroidismo. Un 12% puede presentar demencia cro-
nica aislada, que suele asociarse a hipercalcemia (aunque hay casos en nor-
mocalcemia). El cuadro puede simular una enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) con demencia subaguda, alteracion de la marcha e incluso complejos pe-
riédicos trifasicos en el EEG, que pueden revertir con el tratamiento (11). También
pueden coexistir ECJ e hiperparatiroidismo, haciendo mas complejo el diagndéstico.

DiaGNOsTICO: el diagndstico se basa en la determinacion de iones en sangre y
orina (calcio, fésforo, magnesio), PTH y AMPc urinario.

TRATAMIENTO: en el hipoparatiroidismo, el tratamiento con calcio y derivados de la
vitamina D ha mostrado reversibilidad total o parcial del deterioro cognitivo en
casos publicados (9). Cuando ya existen calcificaciones cerebrales no suele
haber respuesta, aunque se logre normalizar la calcemia (12), por lo que es fun-
damental el tratamiento precoz. La paratiroidectomia con autotrasplante puede
mejorar la cognicion en el hiperparatiroidismo, con mejoria del Mini Mental State
Examination (MMSE) y el Clinical Dementia Rating (CDR) (14), y se han publica-
do casos de recuperacion total o parcial del deterioro cognitivo (13).
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Deterioro cognitivo asociado a la disfuncion adrenal
y la hipoglucemia

Disfuncion adrenal

El sindrome de Cushing se asocia a un exceso de cortisol, ya sea de origen endé-
geno o exdgeno, al que se atribuyen las alteraciones cognitivas. Aparecen trastor-
nos mentales en el 40% de los casos: irritabilidad, nerviosismo, insomnio, depre-
sion y, ocasionalmente, cuadro psicotico y alucinaciones. Cognitivamente se asocia
con alteracion de la concentracion, la atencion, el aprendizaje y la memoria, y
puede ocasionar demencia (15). El hipercortisolismo también se asocia con una
disminucién del volumen cerebral e hipocampal, que puede revertir con trata-
miento (16).

En la enfermedad de Addison se presentan sintomas depresivos y psicoticos
(del 20 al 40%), pudiendo desarrollar confusioén, delirio y estupor. Cognitivamente
pueden aparecer trastornos de memoria, embotamiento mental, desorientacion y
demencia. En la fisiopatologia pueden influir los trastornos electroliticos, la hipo-
glucemia y las concentraciones bajas de glucocorticoides. La supresion adre-
nocortical, secundaria a la interrupcion de un tratamiento prolongado con corticos-
teroides, puede producir un estado similar a la demencia que se puede revertir
con tratamiento (17).

DiaGNOsTICO: determinacion de ACTH y cortisol en sangre y en orina, iones (Na 'y
K), y test de supresion para el sindrome de Cushing y de estimulacién para la
enfermedad de Addison.

TRATAMIENTO: el tratamiento se basa en cirugia o radioterapia para el sindrome de
Cushing y tratamiento sustitutivo en la enfermedad de Addison. Algunos pacien-
tes pueden mejorar en cognicidon y memoria tras el tratamiento (18).

Hipoglucemia

Al margen de los casos aislados de demencia secundaria a hipoglucemias agu-
das graves, la mayoria de casos descritos se relacionan con concentraciones de
glucemia persistentemente bajas durante un periodo de tiempo prolongado (tra-
tamientos hipoglucemiantes, insulinomas, tirotoxicosis, insuficiencia hepatica, etc.).
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Los pacientes suelen presentar cefalea, confusion, inquietud, irritabilidad y otros
trastornos de conducta. Los sintomas cognitivos predominantes son pérdida de
memoria, dificultad para tareas motoras y disminucién de la actividad espontéa-
nea; también puede aparecer demencia. Ademas, pueden asociarse déficits foca-
les, neuropatia periférica, ataxia y movimientos anormales. En muchos casos de
hipoglucemia crénica los sintomas vegetativos no suelen aparecer o son poco
intensos, y suelen relacionarse con amnesia de los episodios. Esto dificulta el
diagnéstico y puede retrasar el tratamiento, que hara que los déficits sean mas
irreversibles.

DIaGNOSTICO: el diagndstico se basa en la determinacién de las concentraciones
de glucemia, pero también puede ser de ayuda la HbA1c.

TRATAMIENTO: se han publicado casos de resolucion total o parcial de los déficits
cognitivos tras lograr el control glucémico (19).

Deterioro cognitivo asociado a enfermedades del higado

Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepética es un sindrome neuropsiquiatrico que se caracteriza
por cambios en el estado mental e incluye la alteracién del comportamiento, de
la cognicion y la afectividad, y puede presentar signos focales. Se trata de una
situacién potencialmente reversible y fluctuante en el tiempo. Para la clasificacion
del grado de afectacion clinica pueden emplearse los criterios de West-Haven o
la escala de coma de Glasgow, aunque carecen de validacion (20).

DiAGNOsTICO: el diagndstico es clinico. Entre las pruebas que pueden ser Utiles
se encuentran la determinacién de amonio, el EEG, la neuropsicologia o la neu-
roimagen.

El amonio en sangre normalmente esta elevado, pero su valor absoluto no se
correlaciona bien con el grado de encefalopatia.

El EEG es sensible y se correlaciona con el grado de afectacion del SNC, pero
no es especifico. Predominan los ritmos alfa posteriores con aparicién progresi-
va de brotes zeta o delta.
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Una bateria de cinco test se ha propuesto como sensible para el diagndéstico de
la encefalopatia hepatica mediante exploracion neuropsicoldgica: el test del
trazo Ay B, el test de la linea quebrada, el test de digitos y simbolos y el test
del marcado seriado.

En la resonancia magnética (RM) es comun la hiperintensidad de los ganglios
basales en T1, pero este hallazgo no se correlaciona con el grado clinico de en-
cefalopatia. Otras técnicas, como la espectroscopia o la difusion, pueden ser de
utilidad.

TRATAMIENTO: actuar sobre la causa desencadenante. Administrar disacaridos no
absorbibles como la lactulosa; como alternativa pueden utilizarse antibidticos no
absorbibles (21) (nivel de evidencia lll, grado de recomendacion C).

El flumazenilo puede ser Util administrado en la fase aguda en pacientes con cri-
terios de buen prondstico. Se necesitan ensayos mas amplios (22) (nivel de evi-
dencia ll, grado de recomendacion C).

Degeneracion hepatocerebral adquirida

La degeneracion hepatocerebral adquirida es un sindrome clinicopatolégico cré-
nico caracterizado por una demencia en la que predomina la lentitud del proce-
samiento, el trastorno ejecutivo y los movimientos anormales, como temblor o
coreoatetosis. Se ha relacionado con el nimero de episodios de encefalopatia,
las concentraciones de amonio y el grado del cortocircuito portosistémico (23).
El diagndstico es clinico. La resonancia magnética ponderada en T1 suele mos-
trar una sefal hiperintensa en el palido. Aunque se ha informado de mejorfa con
el trasplante hepatico en algunos casos aislados, no hay estudios que avalen su
eficacia (24).

Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson es un trastorno hereditario autosémico recesivo del
metabolismo del cobre debido a mutaciones en ATP7B, que implica un deposi-
to sistémico anormal del metal, principalmente en el cerebro y el higado.

Se puede presentar con diversidad de sintomas neuropsiquiatricos y trastornos
del movimiento. Son muy frecuentes las alteraciones del comportamiento y del
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estado mental como la impulsividad, la ansiedad vy el trastorno del estado de
animo; alteraciones que hasta en un 20% de los pacientes pueden ser la pre-
sentacion inicial. Aungue no se conoce con precision la prevalencia de estos
trastornos, se sittan entre el 30 y el 50% de los pacientes, segun las series.

DIAGNGSTICO: se basa en la combinacion de datos clinicos y analiticos. Se ha pro-
puesto un sistema de gradacion de la probabilidad que clasifica la enfermedad
en probable, posible o poco probable (25).

Los anillos de Kaiser-Flecher estan presentes en el 95% de los pacientes con
enfermedad neuroldgica o psiquiatrica.

La ceruloplasmina sérica, la excrecion urinaria de cobre en 24 horas y las con-
centraciones de cobre sérico suelen estar alteradas en los pacientes con mani-
festaciones neuroldgicas (Tabla 1).

La biopsia hepatica y los estudios con cobre radiactivo suelen reservarse para
los casos limitados al higado.

La RM puede mostrar un aumento de la senal en T2 en los ganglios basales o el
signo de la “cara del oso panda” en el mesencéfalo.

TABLA 1. Valores normales y patoldgicos en estudios de laboratorio.

Rango normal Enfermedad de Wilson
Ceruloplasmina sérica De 200 a 400 mg/! <200 mg/I en 95% de pacientes
Excrecion urinaria de cobre De 20 a 50 pg/dia >100 pg/dia
Cobre sérico De 8212 ug/dl >25 pg/dl
Cobre en tejido (biopsia) <250 ng/g >250 ng/gr en 80% de pacientes

DIAGNGSTICO: el tratamiento se realiza con penicilamina. Suele iniciarse con dosis
entre 1.000 y 1.500 mg al dia. Entre los efectos adversos hay que vigilar la apa-
ricion de reacciones de hipersensibilidad o las discrasias sanguineas. Otros efec-
tos secundarios con el uso crénico son la neuropatia —sindrome seudolUpico-vy la
supresion de médula ésea (26) (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).
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La trientina se considera la alternativa al tratamiento con penicilamina, dada su
mejor tolerabilidad. Puede usarse como tratamiento de inicio (27) (nivel de evi-
dencia |, grado de recomendacion A).

Otras alternativas son el uso de zinc como limitante de la absorcion, indicado en
combinacion con trientina en pacientes sintoméaticos o solo en los oligosintoma-
ticos (28) (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B).

Deterioro cognitivo asociado a enfermedades renales

Encefalopatia urémica

La encefalopatia urémica es un sindrome relacionado con la insuficiencia renal
aguda o terminal con sintomas precoces, como la astenia o la dificultad de con-
centracion, y tardios como la agitacién, el delirio, la asterixis, el temblor o las crisis
epilépticas (29). Es una situacion clinica reversible con el tratamiento sustitutivo.

Deterioro cognitivo asociado a la insuficiencia renal
y la hemodialisis

El deterioro cognitivo es una causa de alteracion funcional frecuente en enfer-
mos renales. Predomina el déficit ejecutivo, de la velocidad de procesamiento y
de la memoria de recuperacion (30). Puede estar relacionado con otras vascu-
lopatias coexistentes o con la propia hemodialisis. Ademas del control adecua-
do de los factores de riesgo vascular, puede ser Util el tratamiento de la anemia
con eritropoyetina (31) o didlisis peritoneal (32).

Demencia dialitica

Se ha relacionado con la intoxicacién por aluminio. Inicialmente suele afectar al
habla y al lenguaje y posteriormente los sintomas se van haciendo cronicos y
aparecen muecas faciales, asterixis y mioclonias hasta llegar a las fases finales
con crisis epilépticas, demencia y muerte. El EEG puede revelar un patrén ca-
racteristico con descargas multifocales de actividad delta de gran amplitud. El
tratamiento recomendado es la infusion de deferoxamina, aunque puede tener
lugar un empeoramiento inicial de los sintomas (33) (nivel de evidencia Il, grado
de recomendacion B).
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Encefalopatia hipoxica-isquémica

La encefalopatia hipdxica-isquémica engloba el conjunto de secuelas neurolégi-
cas que sufren los pacientes que sobreviven a una parada cardiorrespiratoria.
Incluye en su espectro el sindrome amnésico, el trastorno conductual, los défi-
cits visuoespaciales y las alteraciones del lenguaje (34).

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS: tanto el EEG, como el somatosensorial, o la neuroima-
gen pueden ser de utilidad en la fase aguda posreanimacion, fundamentalmente
como indicadores de mal prondstico.

TRATAMIENTO: el tratamiento en la fase aguda persigue la estabilizaciéon hemodi-
namica, el mantenimiento de una oxigenacién adecuada y la prevencion del
dano cerebral secundario. Dos ensayos recientes han comunicado respuestas
favorables con la hipotermia inducida (35). No hay evidencias que avalen ningu-
na terapia en la fase croénica, salvo la sintomatica.

Encefalopatia hipercapnica-hipoxica

Los déficits cognitivos pueden afectar hasta el 40% de los pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica. Los aspectos mas afectados son la aten-
cion y el calculo, la capacidad ejecutiva y la memoria verbal (36). Las escalas
funcionales de la vida diaria son las més sensibles para el diagnostico. Otros sin-
tomas més relacionados con la narcosis inducida por la hipercapnia son la irri-
tabilidad, la somnolencia 'y el delirio.

DiagNGsTICO: el diagndstico es clinico, con el apoyo de los gases arteriales. Pue-
de haber alteraciones electroencefalograficas, pero son inespecificas.

TRATAMIENTO: mantenimiento del soporte ventilatorio adecuado (37). Se recomienda
evitar los sedantes y las dosis excesivas de oxigeno (nivel de evidencia lll, grado de
recomendacion C).

Sindrome de apnea del suefo

El sindrome de apnea del suefo se ha relacionado con déficits cognitivos que afec-
tan a la atencion, la funcion ejecutiva, la memoria episédica y la memoria de trabajo.
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TRATAMIENTO: consiste en tratar la enfermedad de base (38), aunque los estudios
disponibles son dispares respecto a la reversibilidad del déficit cognitivo (nivel de
evidencia lll, grado de recomendacién C).

Demencia asociada a enfermedades de depdsito
y errores del metabolismo innatos

Porfirias

Las porfirias son secundarias al déficit en la sintesis del grupo hemo. Las hepé-
ticas, en concreto el déficit de acido aminolevulinico deshidratasa, la porfiria
aguda intermitente, la coproporfiria y la porfiria variegata, son las que pueden
presentar episodios agudos con manifestaciones neuroldgicas. El cuadro clinico
incluye los sintomas gastrointestinales, fundamentalmente el dolor abdominal
con vémitos, la neuropatia sensitiva, los sintomas neuropsiquiatricos y los sinto-
mas cardiovasculares con taquicardia e hipertension (39).

DiaGNOsTICO: el diagndstico sigue basandose en un grado elevado de sospecha
clinica y la determinacién de porfobilinégeno y de porfirinas en sangre, orina y
heces y de la porfobilindgeno desaminasa eritrocitaria (Tabla 2).

TRATAMIENTO: precisa el ingreso y la monitorizacién del paciente, la retirada de far-
macos u otros factores desencadenantes, el apoyo nutricional e hidroelectrolitico
y el empleo de opiaceos para el control del dolor. Debe administrarse hemina (de
3 a4 mg al dia, durante al menos 4 dias) (grado de recomendacion A). La infusion

TABLA 2. Diagnéstico de laboratorio en las porfirias.

Concentraciones

porfobilinégeno

desaminasa Porfirinas

eritrocitaria en orina Porfirinas en heces Porfirinas en plasma
Porfiria aguda Disminuidas Aumentadas Normales o levemente ~ Normales o levemente
intermitente aumentadas aumentadas
Coproporfiria Normales Aumentadas Aumentadas Normales
hereditaria
Porfiria variegata  Normales Aumentadas Aumentadas Aumentadas
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de glucosa al 10% puede ser Util para ataques leves. Una vez el paciente esté esta-
ble, es esencial evitar los farmacos (ver www.porphyriafoundation.com) y las si-
tuaciones desencadenantes (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

Enfermedades por depdsito

Las enfermedades por depdsito son secundarias a errores congénitos del meta-
bolismo que cursan con deposito lisosémico anormal. Habitualmente son here-
ditarias y su inicio se sitUa en la infancia, aunque de manera excepcional pueden
pasar inadvertidas hasta la edad adulta y constituir causas infrecuentes de de-
mencia. La tabla 3 resume las que con mayor frecuencia pueden presentar una
manifestacion tardia.

Enfermedades mitocondriales

Constituyen un grupo de enfermedades secundarias a alteraciones en la cade-
na respiratoria. Tanto las formas sindromicas como el MELAS, el sindrome de
Leigh o el de Kearns-Sayre como las formas de encefalomiopatia no sindromi-
cas pueden asociarse a sintomas cognitivos. Se incluyen entre estos la dismi-
nucion del nivel de conciencia, los trastornos del estado de animo, el sindrome
confusional, las alucinaciones y los cambios de personalidad. Los dominios cog-
nitivos més afectados son la memoria verbal y visual, el lenguaje, la capacidad
ejecutiva, la atencion y el calculo (50).

DiaGNOsTICO: pueden ser Utiles el andlisis del LCR, el EEG, los potenciales evo-
cados visuales y la resonancia magnética. La resonancia con espectroscopia
también puede ser de utilidad.

TRATAMIENTO: se recomiendan medidas generales como evitar las situaciones de
estrés, abstenerse del consumo de alcohol y tabaco y mantener una higiene del
suefo adecuada. Se ha sugerido un beneficio con la administracién de coenzi-
ma Q o carnitina, pero no hay evidencias que lo avalen (51).

Encefalopatia de Wernicke

Es un sindrome neuropsiquiétrico de inicio agudo, secundario al déficit de tiami-
na caracterizado por cambios del nivel de conciencia y del estado mental, sin-
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tomas oculomotores, como el nistagmo y la parélisis del recto externo y ataxia
(52). Puede acompanarse de alteraciones hemodindmicas como hipotensién o
taquicardia. Entre los factores desencadenantes hay que considerar la dieta a
base de arroz descascarillado, el alcoholismo y la malnutricién, la cirugia gas-
trointestinal, los vomitos y diarreas crénicos, el cancer y la quimioterapia, las
enfermedades sistémicas, el déficit de magnesio y la hemodialisis. Puede haber
un componente de susceptibilidad genético.

DiaGNGsTICO: el diagndstico es clinico. Entre los estudios complementarios es Util
la resonancia magnética que posee una especificidad del 90%, aunque la sen-
sibilidad es baja. Los hallazgos habituales son las areas de hipersefal en las
zonas paraventriculares del tdlamo, el hipotalamo o los cuerpos mamilares.

TRATAMIENTO: debe evitarse la administracion de soluciones glucosadas antes de la
administracion parenteral de tiamina en los casos de sospecha clinica o a pacien-
tes alcohdlicos (53). Se recomienda la infusion de 500 mg en 30 minutos, cada 8
horas y durante 3 dias (grado de recomendacion A). Debe hacerse profilaxis con
250 mg de tiamina intramuscular una vez al dia, en todos los pacientes con ante-
cedentes de alcoholismo (nivel de evidencia |, grado de recomendacién A). Pueden
presentarse reacciones anafilcticas graves, aunque son poco frecuentes.

Demencia de Korsakoff

La demencia de Korsakoff es secundaria al déficit de tiamina y se caracteriza por el
déficit amnésico tanto anterégrado como retrogrado. Puede haber paramnesia en
las fases iniciales y son habituales los trastornos del estado de &nimo como la apa-
tia o, por el contrario, la euforia (54). El diagndstico es clinico con el apoyo de la neu-
roimagen, que puede mostrar lesiones en el talamo o los cuerpos mamilares y atro-
fia del l6bulo frontal. No hay estudios que avalen la eficacia de ningun tratamiento.

Pelagra

La pelagra es un sindrome carencial asociado al déficit de niacina y de tripto-
fano. Es muy poco frecuente en los paises desarrollados, aunque se ha descri-
to asociada a la anorexia nerviosa (55). El cuadro clinico clasico esta definido
por la diarrea, la dermatitis y la demencia, que incluye alteraciones conductua-
les y psicosis. Habitualmente responde al tratamiento de reposicién con niaci-
na o triptdéfano.
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Déficit de cobalamina

El déficit de cobalamina es, junto con el de acido félico, la causa de demencia
reversible de origen carencial mas aceptada.

Puede provocar depresion, apatia, psicosis, bradipsiquia, fallos de memoria, de-
lirio y demencia. La afectacion cognitiva puede presentarse hasta en un 25% de
los pacientes (56). Sin embargo, se estima que supone solo el 1% de las demen-
cias reversibles (57) y es cada vez mas infrecuente en las series clinicas. Existe
también una alta proporcion de pacientes con déficit de cobalamina entre los
que presentan demencia (entre un 15y un 25%), lo que sugiere que, sin ser su
causa, podria contribuir al cuadro o ser un factor de riesgo (58). Asimismo, este
déficit provoca aumento de homocisteina, que se ha relacionado igualmente con
el deterioro cognitivo y la demencia. En otros casos, el déficit podria ser secun-
dario a la demencia y no su causa, o tratarse solo de un epifenémeno, dada su
alta prevalencia en los mayores de 60 anos (entre el 10y el 15%) (57).

DIAGNGSTICO: se basa en la determinacion de las concentraciones de cobalami-
na en sangre. La anemia megaloblastica no siempre esta presente. En casos
dudosos, la determinacion de homocisteina y acido metilmalénico puede ser de
utilidad. Dada su alta prevalencia y el beneficio potencial del tratamiento, se
recomienda la determinacion de cobalamina en los pacientes con deterioro cog-
nitivo (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B).

TRATAMIENTO: consiste en la administracion de altas dosis de cianocobalamina in-
tramuscular al inicio (1.000 ug diarios los primeros dias y, posteriormente, sema-
nales las primeras semanas), con dosis mensuales de mantenimiento. Aunque
es potencialmente reversible, son pocos los casos publicados que muestran re-
cuperaciéon cognitiva, que es méas probable en los pacientes con sintomas de
menos de un afo de evolucion (59).

En cuanto a las demencias en general asociadas a déficit vitaminico, incluida la
enfermedad de Alzheimer, dos revisiones sistematicas concluyen que la evidencia
es insuficiente para demostrar que el tratamiento con cianocobalamina sola (57,
60) o junto con vitamina B6 y/o acido félico (61) mejora la funcidn cognitiva de las
personas con demencia.
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Dado el potencial beneficio del tratamiento sobre el estado cognitivo y el posible
desarrollo de otras complicaciones neuroldgicas y sistémicas, se recomienda el
tratamiento del déficit de cobalamina en los pacientes con deterioro cognitivo
(nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C).

Déficit de acido folico

Los sintomas son, en general, superponibles a los del déficit de cobalamina,
pero la depresidn es mas frecuente. Los trastornos neuropsiquiatricos afectan a
dos tercios de los pacientes y en un 25% de ellos aparecen sin anemia ni macro-
citosis. La afectaciéon cognitiva puede presentarse hasta en un 25% de los pa-
cientes (56). Predominan las alteraciones de la atencién, el razonamiento
abstracto, y la memoria episddica y visuoespacial (61), aunque puede llegar a
producirse demencia. En las personas mayores sin demencia, las concentracio-
nes bajas de folato se relacionan también con menores puntuaciones en el
MMSE (62). Este déficit es mas frecuente en los pacientes con Alzheimer y otras
demencias que en la poblacién general (63), por lo que se ha sugerido que
podria ser un factor de riesgo o agravante. Aunque puede contribuir en la fisio-
patologia, el efecto del folato en la cognicion se produce también independien-
temente de las concentraciones de homocisteina (64).

DiaGNGsTICO: se basa en la determinacién de acido folico en sangre. La anemia
y la macrocitosis no siempre estan presentes (56). La determinacion de homo-
cisteina puede ser Util. Dada la alta prevalencia de este déficit en la poblacién
adulta y el beneficio potencial del tratamiento, se recomienda su determinacion
en todos los pacientes con deterioro cognitivo (nivel de evidencia Il, grado de
recomendacion B).

TRATAMIENTO: el tratamiento consiste en la administracion de acido félico por via
oral. El tratamiento crénico puede disminuir las concentraciones de cobalamina,
por lo que en ocasiones tiene que administrarse conjuntamente. Las manifesta-
ciones neuroldgicas pueden ser reversibles y se han publicado casos de demen-
cia con recuperacion completa tras la instauracion del tratamiento (62).

En cuanto a la demencia en general, dos revisiones sistematicas concluyen que

la evidencia actual es insuficiente para demostrar que el acido félico, solo o con
cianocobalamina mejora la funcién cognitiva de las personas con o sin demencia
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(60, 63). Un estudio aleatorizado posterior muestra que la suplementaciéon con
acido folico durante 3 afnos mejora los resultados de diferentes tests cognitivos,
en sujetos sin demencia con concentraciones elevadas de homocisteina (65).

Dado el potencial beneficio del tratamiento sobre el estado cognitivo y sobre
otras posibles alteraciones neurologicas y sistémicas, se recomienda el trata-
miento del déficit de acido félico en los pacientes con deterioro cognitivo (nivel
de evidencia IV, grado de recomendacion C).
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DEMENCIA VASCULAR
P Martinez-Lage, A. Frank y M. Valenti Soler

Bajo la denominacion de demencia vascular (DV) se incluye un grupo de entida-
des clinicopatolégicas en las que un dano cerebral vascular isquémico o hemo-
rragico produce un deterioro de diversas funciones cognitivas que, acompana-
do o no de trastornos psicoldgicos y conductuales, interfiere con la capacidad
sociolaboral del individuo. El concepto de DV es amplio y heterogéneo e incluye
diferentes tipos de enfermedades que, aun compartiendo la naturaleza vascular,
responden a causas distintas y mecanismos etiopatogénicos diversos, y tienen
manifestaciones clinicas y correlatos radiolégicos dispares. Es por ello que suele
hablarse mas bien de demencias vasculares.

Definiciones
Demencia

Segun los criterios diagndsticos vigentes de DV (criterios NINDS-AIREN), la de-
mencia se define como un “deterioro cognitivo desde un nivel de funcionamien-
to previo superior que se manifiesta por alteraciéon de la memoria y otras dos o
mas areas cognitivas (orientacion, atencion, lenguaje, funcion visuoespacial, fun-
cién ejecutiva, control motor y praxias) establecido, preferiblemente, en un exa-
men clinico y corroborado mediante evaluacion neuropsicolégica; el déficit debe
ser lo suficientemente grave como para interferir en las actividades de la vida
diaria independientemente de las secuelas fisicas del ictus”

Demencia vascular

Es la demencia secundaria a una o varias lesiones vasculares. Incluye todas las
formas de DV (Tabla 1) y, en general, se refiere sélo a las lesiones isquémicas.
Algunos autores incluyen dentro de las DV las demencias ocasionadas por
hemorragias reiteradas.

Deterioro cognitivo vascular

Es un trastorno cognitivo de cualquier tipo y de cualquier grado ocasionado por
patologia vascular cerebral isquémica. El concepto de deterioro cognitivo vascu-
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0 y tratamiento de las demencias

TABLA 1. Clasificacion de la demencia vascular. (Modificada de: O'Brien JT, Erkinjuntti T, Reis-
berg B, et al. Vascular cognitive impairment. Lancet Neurol 2003; 2: 89-98).

Demencia postictus

Demencia vascular
Multiinfarto (multiples infartos de vaso grande)
DV subcortical isquémica (sindrome de Binswanger)
Patologia de vaso pequefo
Arteriolosclerosis hipertensiva, diabética
CADASIL
Angiopatia amiloide esporadica/familiar
Demencia por infarto estratégico
Vaso grande (giro angular, prosencéfalo basal, arteria cerebral posterior o anterior)
Vaso pequeno (lagunas taldmicas o en ganglios basales, rodilla de la capsula interna)
Demencia por hipoperfusion
Encefalopatia anoxica-isquémica difusa
Vulnerabilidad selectiva (necrosis laminar, éesclerosis hipocampica?)
Infartos fronterizos
Demencia hemorréagica
Hipertensiva
Angiopatia amiloide
Demencia mixta
Deterioro cognitivo ligero vascular

lar entrana una idea de riesgo de empeoramiento del déficit intelectual. El estado
de demencia (DV) serfa un grado méas grave de deterioro cognitivo vascular.

Demencia multiinfarto

Inicialmente este término se acufd para denominar todos los tipos de demen-
cias vasculares (1). Con él se pretendia destacar que la DV se produce cuando
hay infartos cerebrales y se rechazaba la hipotesis de la “isquemia cronica”. En
la actualidad el término demencia multiinfarto (DMI) se ha restringido para deno-
minar sélo a la demencia vascular secundaria a la repeticién de infartos cortica-
les en el territorio de arterias de calibre mediano o grande.
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Demencia por infarto estratégico

La demencia se produce como consecuencia de un Unico infarto cortical o sub-
cortical, aterotrombdtico, lacunar o hemodinamico de localizacion caprichosa.
Son ejemplos los infartos taldmicos paramedianos, el infarto del giro angular, los
infartos lacunares en la rodilla de la capsula interna o los infartos profundos en
el territorio de la arteria cerebral anterior.

Enfermedad de Binswanger (encefalitis subcortical cronica
progresiva; encefalopatia subaguda arteriosclerética;
demencia senil tipo Binswanger)

Es un cuadro clinico que se inicia sobre los 50-60 afos y cursa con deterioro
mental progresivo y episodios de déficit neuroldgico focal que se asocia a una
importante “atrofia” de la sustancia blanca con infartos lacunares e importante
aterosclerosis de los largos vasos que penetran en la sustancia blanca (2). El
epoénimo no es acertado y ha dejado de utilizarse, ya que Binswanger no hizo
una descripcién microscopica (fue Alzheimer quien la hizo en los casos de Bins-
wanger) y algunos de sus enfermos tenian posiblemente una neurosffilis. El sin-
drome Binswanger (demencia, trastorno de la marcha, lagunas vy lesiones vas-
culares de vasos pequefos en la sustancia blanca) responde en la mayoria de
los casos a etiologfas concretas y no cabe otorgarle un rango como enfermedad
individual.

Demencia vascular subcortical

Es la DV que se produce por lesiones isquémicas de localizaciéon profunda (sub-
cortical) por patologia de vasos pequefios (infartos lacunares y patologia vascu-
lar de la sustancia blanca). Esta denominacién engloba y destierra a otras en
desuso, como enfermedad de Binswanger y “estado lacunar”.

Leucoaraiosis

Etimoldgicamente, este término procede del griego leuco (blanco) y araios (raro),
es decir, sustancia blanca “rara, desestructurada”. Vladimir Hachinski (3) lo acu-
A6 para designar los cambios de la sustancia blanca que la tomografia axial y la
resonancia magnetica ponian de manifiesto en un buen nimero de personas
mayores con o sin demencia, con o sin trastornos motores y con o sin factores
de riesgo vascular. El término tuvo una aceptacion generalizada, pero no unani-
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me, y hoy en dia se habla también de lesiones vasculares de la sustancia blan-
ca, hiperintensidades de la sustancia blanca o cambios de la sustancia blanca
relacionados con la edad. Otros sinénimos han caido en desuso: hipodensidad
de la sustancia blanca, lucencias de la sustancia blanca, enfermedad vascular
isquémica subcortical, leucoencefalopatia isquémica, leucoencefalopatia sub-
cortical isquémica o unidentified bright objects (UBOs).

Demencia postictus

Es cualquier tipo de demencia (vascular, degenerativa o mixta) que se desarro-
lla después de un ictus. No hay un limite de tiempo establecido para hablar de
demencia postictus. La mayoria de los trabajos se refieren a intervalos de tres
meses a un ano después del accidente vascular agudo (4).

La prevalencia de DV en Europa es de 1,6% entre las personas mayores de 65
anos y aumenta con la edad (5). En Espana las cifras de prevalencia cambian
de unos lugares a otros desde el 1-2% de Pamplona o Toledo al 6% en Gerona
(6). La DV es mas frecuente en varones y a partir de los 85 afos en mujeres. La
DV supone un 15,8% de todas las demencias. Un 5% de los mayores de 65 afnos
tienen deterioro cognitivo de cualquier grado achacable a causa vascular (7).

La incidencia de DV por encima de los 65 afos es de 3,4 casos por 1.000 per-
sonas-ano, aumenta con la edad y es mayor en varones (8). En el estudio de
Rochester (9), un 18% de casos nuevos de demencia durante cinco afos podian
atribuirse a una causa vascular (26% si se tenfan en cuenta las lesiones exten-
sas de la sustancia blanca). Sélo el 10% de los enfermos habia tenido un ictus
relacionado con el inicio o empeoramiento de la demencia. Aproximadamente
un tercio de los pacientes que sufren un ictus presentan demencia en los tres
meses siguientes (4).

La mayor parte de los factores de riesgo vascular tradicionales se asocian signi-
ficativamente a DV (10). Sila comparacion se establece entre pacientes con ictus
con y sin demencia, los resultados son poco orientativos. Los estados de hiper-
coagulabilidad se asocian a la DV subcortical (11, 12). La acumulacion en el ce-
rebro de productos de glicacion puede contribuir al desarrollo de DV (13). La
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hipoperfusion cerebral o la hipoxemia aumentan el riesgo de demencia tras un
ictus (14). No existe un marcador genético de riesgo de DV.

Aspectos clinicos y etiopatogénicos

Demencia vascular multiinfarto

Se produce por la acumulacién de infartos mdltiples corticales en arterias cere-
brales de calibre mediano-grande (infartos aterotrombdticos, embolia arterioar-
terial, cardioembolia o infartos en territorios fronterizos). Es la forma de DV que
mas se ajusta al patrén clasico de demencia de inicio agudo y evolucién esca-
lonada con empeoramientos relacionados con nuevos eventos vasculares y pe-
riodos de mejorfa o estabilizacion.

El cuadro cognitivo incluye combinaciones de trastornos en el &rea del lenguaje,
la praxis, las funciones visuoespaciales o visuoconstructivas, las funciones per-
ceptivas y el célculo, y también déficit de memoria (DV cortical). Hay sintomas
conductuales y psicolégicos. Las lesiones frontales izquierdas pueden dar lugar
a sindromes depresivos, y las lesiones parietooccipitales y temporales, a alucina-
ciones e ideas delirantes (15). El cuadro clinico puede acompanarse también de
signos focales de tipo corticoespinal, sindromes sensitivos, hemianopsia u otros,
en funcién de la distribucion de los infartos corticales (16).

Demencia vascular subcortical

El sustrato de la DV subcortical es la acumulacion de infartos lacunares o lesio-
nes vasculares de la sustancia blanca periventricular y profunda por enfermedad
de los vasos pequenos cerebrales (17). La etiologia mas frecuente es la angio-
patia (arteriolosclerosis) hipertensiva o diabética junto con la angiopatia amiloi-
de, angiopatias hereditarias (angiopatia autosémica dominante con infartos sub-
corticales y leucoencefalopatia, CADASIL) o estados de hipercoagulabilidad. La
hipoperfusion o hipoxemia pueden ser causa de dafo de la sustancia blanca y
DV subcortical.

La instauracion del cuadro puede ser insidiosa y su curso lento y progresivo. Pue-

de haber episodios agudos de déficit neuroldgico focal, pero muchos pacientes
con DV subcortical nunca tienen ictus clinicos (18).
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El perfil de deterioro cognitivo se caracteriza por disfuncion ejecutiva, trastorno
de la atencion y la capacidad de concentracion, pérdida de iniciativa, falta de
motivacion e importantes cambios de caracter y personalidad. Se asocian tras-
tornos afectivos, apatia o abulia (19, 20). El trastorno de memoria puede ser pro-
minente, pero los rendimientos pueden mejorar si se administran pistas, se rea-
lizan tareas de aprendizaje asistido o se corrigen los déficits atencionales. Es fre-
cuente el trastorno del control motor. La marcha es lenta y a pequenos pasos,
hay rigidez paratonica, lentitud de movimientos, temblor y sindrome seudobulbar
(21). Los hallazgos exploratorios focales o la liberacion de reflejos primitivos son
habituales. La urgencia miccional y la incontinencia aparecen de forma tempra-
na (22).

Demencia por infarto estratégico

Un Unico infarto (o dos) de localizacion caprichosa producen un cuadro de de-
mencia (23). La nomenclatura dice poco de la etiologia o las manifestaciones cli-
nicas, que pueden ser muy heterogéneas. El inicio agudo/subagudo del cuadro
es la norma. Algunas formas podrian catalogarse dentro de las DV corticales, co-
mo la demencia por infarto del giro angular o los infartos en el territorio de la ce-
rebral anterior o la cerebral posterior. Otras serfan formas subcorticales por infartos
lacunares, como los infartos taldmicos paramedianos que cursan con semiolo-
gla amnésica, frontosubcortical, afasica o de heminegligencia. Los infartos en la
rodilla de la capsula interna, talamo anterior, nlicleo caudado bilateral o territorio
profundo de las perforantes de la cerebral anterior pueden originar cuadros de
demencia eminentemente frontal.

Demencia por hipoperfusiéon/hipoxia

La etiologfa incluye cualquier proceso hemodinamico que induzca reduccion del
flujo cerebral o hipoxemia (24). Las manifestaciones clinicas no estan bien esta-
blecidas. Se ha descrito asociacion entre insuficiencia cardiaca y deterioro cog-
nitivo o depresion (25, 26). El sindrome de apneas obstructivas durante el suefo
produce deterioro cognitivo, especialmente disejecutivo (27). La estenosis caroti-
dea critica puede ser causa de deterioro cognitivo/demencia por diversos meca-
nismos, incluidos los infartos aterotrombdticos o los infartos hemodinamicos en
territorios fronterizos. No se ha demostrado el papel preventivo ni terapéutico de
la endarterectomia sobre los sintomas cognitivos (28-30).
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Los criterios DSM-IV (31) basan el diagnostico de DV en la presencia de demen-
cia junto con signos y sintomas neurolégicos focales o con datos de laboratorio
indicativos de enfermedad vascular cerebral a los que se atribuye una relaciéon
etiolégica con la alteracion. Los criterios CIE-10 (32) exigen que haya demencia
con distribucién desigual de los déficits de las funciones cognoscitivas superio-
res y signos de dano cerebral focal (presencia de signos corticoespinales). Debe
haber ademés evidencia de enfermedad vascular cerebral significativa por la his-
toria, los examenes o los test. Los criterios CIE-10 distinguen entre DV multiin-
farto, DV subcortical y DV mixta cortical y subcortical.

Los criterios del National Institute of Neurological Disorders and Stroke — Asso-
ciation Internationale pour la Recherche et I'Ensignement en Neurosciences
(NINDS-AIREN) (33) establecen que para diagnosticar DV probable debe haber
demencia y evidencia de enfermedad vascular cerebral (signos focales y enfer-
medad vascular cerebral “relevante” en neuroimagen) y debe poderse estable-
cer relacion entre ambas, bien porque la demencia se inicia en los tres meses
siguientes a un ictus registrado, bien porque el deterioro es brusco o de curso
fluctuante o escalonado. Puede hacerse un diagndstico de DV posible cuando
hay signos focales pero no se dispone de neuroimagen, cuando no hay una cla-
ra relacion temporal entre demencia e ictus o cuando, en presencia de enferme-
dad vascular cerebral relevante, el inicio de la demencia es insidioso y su curso
variable. Los criterios establecidos por los Alzheimer’s Disease Diagnostic and
Therapeutic Centres (ADDTC) del estado de California (34) se distinguen de los
NINDS-AIREN en la definicion de demencia. Ha de haber mas de un area cog-
nitiva afectada pero no se exige déficit de memoria. La presencia de enfermedad
vascular cerebral se establece por datos de historia/exploracion o datos de neu-
roimagen (no se requieren los dos simultaneamente). Los criterios ADDTC solo
exigen la relacion temporal ictus-demencia si la historia de accidentes vascula-
res se reduce a un solo episodio. Los criterios ADDTC permiten el diagndstico
de DV posible en los pacientes con sindrome de Binswanger (incontinencia uri-
naria, trastorno de la marcha, leucoaraiosis extensa, factores de riesgo vascular)
que no hayan tenido un ictus.

Los criterios NINDS-AIREN tienen una fiabilidad interobservador baja, con un in-
dice kappa entre 0,46 y 0,76 (35), al igual que los criterios ADDTC y DSM-IV, en los
que el indice kappa se ha cifrado en 0,44 y 0,69, respectivamente (36).
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En estudios de validacién anatomopatologica, todos los criterios tienen indices
altos de especificidad pero inaceptablemente bajos de sensibilidad, tanto para
la DV pura como para la combinacion de DV y demencia mixta (37-41) (Tabla 2).
Las bajas cifras de sensibilidad se explican por la ausencia de déficit neurolégico
focal en muchos pacientes y la ausencia de relacion temporal clara entre demen-
cia y accidente vascular cerebral agudo. Hasta un 42% de las personas con de-
mencia vascular pura nunca tuvieron un ictus (42). El porcentaje de pacientes
con diagnostico anatomopatoldgico de enfermedad de Alzheimer (EA) que cum-
plen criterios de DV puede oscilar entre un 0% para los criterios CIE-10, un 2,2%
para los criterios NINDS-AIREN y un 10,9% para los criterios DSM-IV. Si se aplican
criterios de DV posible, el porcentaje de pacientes con EA que los cumplen es
del 8,7% para los criterios NINDS-AIREN y el 13% para los ADDTC (38).

Recomendacion

Los criterios NINDS-AIREN y ADDTC permiten seleccionar muestras suficientemente homogéneas de pa-
cientes con DV para investigacion con un buen grado de especificidad (grado de recomendacion B).

Puede diagnosticarse DV en pacientes con enfermedad vascular demostrada aun cuando no haya historia de
ictus ni signos focales. Se recomienda el diagnéstico de DV posible (grado de recomendacion B).

Nivel de evidencia: Un estudio prospectivo de clase | (39) ha senalado que los criterios NINDS-AIREN tie-
nen una especificidad del 95% y una sensibilidad del 45% para el diagnostico de DV. Cuatro estudios retros-
pectivos de clase Il (37, 38, 41, 42) corroboran estos datos. Un estudio de clase Il (38) ha demostrado nive-
les altos de sensibilidad para el diagndstico de DV posible segun criterios ADDTC y uno de clase Il (40) ha
sefialado niveles altos de sensibilidad para los criterios NINDS-AIREN de DV probable/posible.

Escala de isquemia de Hachinski

La escala de isquemia de Hachinski (43) se disefo para predecir la presencia de
infartos cerebrales en pacientes con demencia y apoyar el diagnéstico diferencial
entre demencia degenerativa por EA y demencia multiinfarto. En un metaanalisis
sobre 312 autopsias de pacientes con demencia, la escala permitié identificar
correctamente al 75,9% de los pacientes con diagnéstico anatomopatoldgico de
EA (puntuacion <4) y a un 83,8% de los pacientes con demencia multiinfarto
(puntuacion 27) (44). La sensibilidad y especificidad para el diagnostico de EA
frente a DV fueron del 89%. Un tercio (29,3%) de los pacientes con demencia
mixta (Alzheimer y vascular) obtuvo puntuaciones <4 y un 58,5% tenia puntua-
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CAPITULO 16
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ciones >7. La escala mostrd buenos rendimientos para el diagnéstico de los ca-
S0S puros, pero resultd poco fiable para el de los casos mixtos. Otros estudios
han mostrado indices de sensibilidad y especificidad inferiores (Tabla 2).

TABLA 2. Estudios de validacion anatomopatolégica de los criterios diagndsticos de DV (S: sen-
sibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; pos:
posible; prob: probable; EIH: escala de isquemia de Hachinski).

CIE-10 DSM-IV  NINDS-AIREN pos  NINDS-AIREN prob  ADDTC pos  ADDTC prob  EH

Goldetal. S 0,58 0,63
(37) E 0,80 0,64
Holmes S 0,43
etal. (39) E 0,95
VPP 0,43
VPN 0,95
Goldetal. S 020 0,50 0,55 0,20 0,70 0,25
(38) E 094 084 0,84 0,93 0,78 0,91
VPP 0,50 0,44
VPN 0,90 0.80
Zekryetal. S 0,78
(40) E 0,86
Knopman S 0,75 075 0,25 0,67
etal (41) E 0,74 064 0,96 0,79
Bacchetta S 0,56 0,58 0,56
et al.(42) E 0,73 0,74 0,66
Recomendacidn

Cuando no se dispone de neuroimagen, la escala de isquemia de Hachinski permite predecir la ausencia de
un componente vascular cerebral en pacientes con demencia cuando la puntuacion es menor o igual a 4
con un alto grado de sensibilidad y especificidad. Las puntuaciones superiores a 7 identifican a los pacien-
tes con DV pura. Los pacientes que combinan EA 'y enfermedad vascular pueden tener cualquier puntuacion

(recomendacion grado B)

Nivel de evidencia: Un estudio de clase Il (44) ha mostrado un alto grado de sensibilidad y especificidad de la
escala de Hachinski para la discriminacion entre EA y DV puras, con rendimientos bajos en los casos mixtos.
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Criterios diagndsticos para la DV subcortical

La DV subcortical es la forma mas frecuente de DV (45). Por su perfil evolutivo
insidioso y lento, no siempre en relacién con accidentes vasculares (42), plantea
un reto para el diagnéstico diferencial con la EA (46). Se han formulado criterios
especificos para DV subcortical (47).

La alteracion de las funciones ejecutivas es el rasgo distintivo de la DV subcorti-
cal. En la revision de Looi y Sachdev (48), nueve de los diez estudios en los que
se investigaron funciones ejecutivas mostraron un rendimiento significativamen-
te peor de los pacientes con DV. Las pruebas de funciéon ejecutiva combinadas
con las de memoria de reconocimiento permiten discriminar DV subcortical de
EA (49), incluso en fases iniciales (deterioro cognitivo ligero) (50). En sujetos sin
demencia o en pacientes con ictus, las lesiones subcorticales se asocian a ren-
dimientos mas bajos en la funcion ejecutiva (51-54).

La DV subcortical puede cursar con pérdida de memoria. Se han revisado (48)
27 estudios comparativos entre DV y EA, 18 de los cuales aportaban datos sobre
aprendizaje verbal y memoria. Los pacientes con DV mostraron un rendimiento
significativamente mejor en 12 de estos 18 trabajos. En la DV subcortical estas
diferencias son mas acusadas (49). El diagnéstico de DV subcortical o EA puede
predecirse a partir de los rendimientos en fluencia verbal y pruebas de memoria
que incluyan el reconocimiento (test de aprendizaje auditivo verbal de Rey o lista
de palabras CERAD) (49, 55). Un estudio basado en casos con diagnéstico neu-
ropatolégico ha cuestionado la idea globalmente aceptada de que los pacientes
con DV subcortical tienen preservada la memoria (56).

Los sintomas conductuales y psicolégicos caracteristicos de la DV subcortical
son enlentecimiento psicomotor, apatia, falta de iniciativa y motivacion, y depre-
sion (57, 58). Mas de la mitad de los pacientes con DV tienen apatia relevante
(59). Otros sintomas frecuentes son depresion (43,5%), irritabilidad (33,6%),
ansiedad (30,5%) y agitacién/agresividad (29,0%) (59-61). Se ha demostrado
una prevalencia mayor de ansiedad y depresién en la DV que en la EA (62, 63),
pero no se ha constatado un patrén conductual significativamente distinto entre
ambas (64).

La asociacion entre depresion y enfermedad vascular cerebral subcortical es
controvertida. En la poblacion general, se ha observado una asociacion entre los
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sintomas depresivos y los cambios vasculares de la sustancia blanca (65, 66),
pero no en todos los estudios (67, 68). En series hospitalarias hay mas sintomas
depresivos cuanto mayor es el grado de afectacion de la sustancia blanca (69).
Las personas con depresion de inicio en la edad adulta tienen mas cambios en
la sustancia blanca (70) y, en estudios anatomopatolégicos, los ancianos con
depresion tienen mas lesiones isquémicas en la sustancia blanca frontal (71). El
concepto de “depresion vascular” sigue siendo objeto de debate. No se ha con-
trastado una clara relacion causa-efecto.

La asociacion entre enfermedad vascular cerebral subcortical, trastorno de la
marcha y otras alteraciones del control motor esta bien establecida (72, 73). La
prevalencia de signos neuroldgicos focales y su valor diagndstico es dificil de
analizar, puesto que se trata de un criterio diagndéstico ineludible. En el metaana-
lisis de validacion neuropatolégica de la escala de Hachinski habfa signos foca-
les en el 66,3% de los pacientes con DV, el 26,7% de los pacientes con Alzheimer
y el 56,1% de los pacientes con ambas patologias (44). Entre los 706 partici-
pantes en el estudio clinico Vantage sobre rivastigmina en DV sélo 19 estaban li-
bres de signos focales. El signo mas prevalente fue la asimetria de reflejos. Los
pacientes con DV subcortical presentaban disfagia, disartria, marcha parkinso-
niana o bradicinesia en mayor proporciéon (74). En una serie de pacientes con
diagnéstico neuropatolégico de DV subcortical no se observaron diferencias sig-
nificativas en la prevalencia de caidas, inestabilidad o incontinencia urinaria entre
los casos puros y los casos con componente degenerativo por EA (75).

Los criterios clinicos para la DV subcortical no se han sometido a validacién neu-
ropatologica.

La arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leu-
coencefalopatfa (CADASIL) ha de sospecharse en pacientes con patrén clinico
y neuropsicoldgico de DV subcortical cuando coexisten edad joven de inicio, his-
toria personal o familiar de migrana, historia personal o familiar de ictus en edad
joven (<55 afnos), historia familiar de DV subcortical y leucoaraiosis en los polos
temporales o en la capsula externa (76, 77). La afectacién del polo temporal
tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad del 86%. La biopsia cutanea
tiene una sensibilidad baja, del 45%, con una especificidad del 100% (78). El
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estudio genético molecular de los exones 2-6 del gen NOTCH confirmara el diag-
noéstico (79). No esta justificado el cribado genético de pacientes con ictus lacu-
nares si no concurren las circunstancias mencionadas (80)

La angiopatia amiloide es causa de DV subcortical. No se han formulado crite-
rios para esta circunstancia, pero si para la hemorragia cerebral asociada a an-
giopatia amiloide (81). Si se sospecha angiopatia amiloide (en un paciente con
evidencia de leucoaraiosis y/o infartos lacunares en ausencia de factores de ries-
go vascular, y mas si hay hemorragia lobar) se ha de investigar la presencia de
microhemorragias en secuencias de resonancia magnética de eco de gradien-
te. La prevalencia de microhemorragias no supera el 5% en la poblacién gene-
ral (82) y en pacientes con angiopatia amiloide puede alcanzar el 40% en las for-
mas esporadicas y el 60% en las hereditarias (83). En la angiopatia amiloide apa-
recen microhemorragias en areas corticales o inmediatamente subcorticales
(igual que en la EA, en la que la frecuencia de microhemorragias puede alcan-
zar el 30%), a diferencia de lo que se observa en la angiopatia hipertensiva o
CADASIL (se localizan en ganglios basales y regiones profundas) (84).

Recomendaci6n

Puede establecerse el diagndstico de DV subcortical en pacientes con enfermedad vascular cerebral de
pequefio vaso (infartos lacunares y leucoaraiosis) con deterioro cognitivo disejecutivo, apatia, depresion,
signos focales o trastorno de la marcha. La afectacion de la memoria no excluye el diagndstico (grado de
recomendacion C).

En pacientes con demencia y enfermedad vascular de pequefo vaso, el predominio de los rasgos disejecu-
tivos sobre el déficit de memoria apoya el diagndstico de DV subcortical sobre el de EA, pero la afectacion
de la memoria no excluye el diagndstico de DV (grado de recomendacién C)

En pacientes con depresion de inicio tardio ha de buscarse enfermedad vascular subcortical especialmente
si se observa un deterioro cognitivo con rasgos disejecutivos (grado de recomendacion C).

Nivel de evidencia: No hay evidencia acumulada suficiente sobre la validacion anatomopatoldgica de los cri-
terios diagnésticos propuestos para la DV subcortical. El valor de las pruebas de funcion ejecutiva para el
diagnostico de DV subcortical ha sido puesto de manifiesto por numerosos estudios retrospectivos que serian
catalogables como de clase Il por el tamario de la muestra y la evaluacion ciega, pero que no se basan en
el diagnastico anatomopatoldgico como criterio estandar. Un estudio de clase Il que utiliza este criterio ha
mostrado que los pacientes con DV pueden tener déficit de memoria.
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Criterios diagnosticos para la demencia mixta

EL término demencia mixta se aplica a la combinacion de EA y enfermedad vas-
cular. Algunos autores (34) incluyen la combinacién de cualquier tipo de patolo-
gla (amiloidopatfa, sinucleinopatfa, taupatia, enfermedad vascular). La combina-
cién de distintas alteraciones es el hallazgo anatomopatolégico mas frecuente
en los estudios poblacionales sobre la demencia. No existen criterios clinicos ni
neuropatolégicos para el diagndéstico de demencia mixta.

Recomendacion

El término demencia mixta puede resultar confuso si no se especifican cudles son las patologias que se
combinan. Es preferible hablar de EA posible con componente vascular, o viceversa, en funcion de que los
rasgos clinicos y neurorradioldgicos otorguen mayor peso a un componente u otro en la etiologia de la
demencia (grado de recomendacion C; nivel de evidencia: recomendacion de expertos).

La exploracion neurorradiolégica es un imperativo para el diagnéstico de DV (85).
No hay datos que permitan establecer una correlacion directa causa-efecto entre
el deterioro cognitivo y la enfermedad vascular cerebral sobre la sola base de la
localizacion o el volumen de las lesiones isquémicas. En la TAC, la demencia se
asocia con un mayor numero de infartos, afectacion del hemisferio izquierdo,
presencia de leucoaraiosis y, de manera mas constante, con atrofia cerebral
(volumen ventricular, dilatacion del Il ventriculo o de los ventriculos laterales,
dilatacién de los surcos corticales) (86). En la resonancia, la atrofia y las lesiones
hiperintensas parcheadas y confluentes de la sustancia blanca son predictores
significativos de demencia (87).

Los criterios NINDS-AIREN incluyen especificaciones para la valoracién de las
lesiones vasculares en neuroimagen y se han esbozado otras recomendaciones
para su aplicacion en ensayos clinicos (88). Son guias orientativas que adolecen
de una importante variacion interobservador (89). Las recomendaciones NINDS-
AIREN no distinguen los pacientes con lesiones vasculares que tienen demencia
de los que no tienen afectacion cognitiva (90). Establecer un diagnéstico de DV
sobre la base de la neuroimagen exige valorar grados de afectacién que han de
interpretarse a la luz de los datos clinicos y neuropsicolégicos (91).
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Se ha propuesto una escala de valoraciéon que se basa en la existencia de infar-
tos, volumen ventricular, indice ventricular y grado de leucoaraiosis en la que se
establecen cuatro grados de probabilidad desde DV ausente a DV probable (25).
Hay una asociacion lineal significativa entre grado en la neuroimagen y probabi-
lidad de demencia, pero la complejidad de las medidas hacen que la escala sea
poco Util en la practica clinica.

La patologia de pequefios vasos intracerebrales que produce DV subcortical in-
cluye infartos lacunares o lesiones de la sustancia blanca (17, 18). La patologia
vascular de la sustancia blanca puede observarse en la TAC como una hipo-
densidad de localizacion periventricular, sobre las astas frontales occipitales o
en los centros semiovales. En la RM son lesiones hiperintensas localizadas en la
region periventricular o en la sustancia blanca subcortical (93). No han de consi-
derarse los halos finos o los “casquetes” de los ventriculos ni las lesiones peque-
nas y puntiformes (menores de 2 x 2 mm). Las lesiones de leucoaraiosis que
contribuyen al deterioro cognitivo son las periventriculares que se extienden sobre
la sustancia blanca subcortical o las subcorticales (separadas del ventriculo)
mayores de 5 mm, de aspecto parcheado, parcheado-confluente o de carécter
difuso (94, 95). La RM no distingue lesiones de minimo edema o espongiosis de
otras con desmielinizacion mas intensa y dafo axonal. Esto explica que personas
completamente asintomaticas tengan una importante carga de “lesién” de la sus-
tancia blanca (96). Es posible que las técnicas de difusion-tension aporten mayor
especificidad en este sentido. Los coeficientes de difusividad guardan una rela-
cién mas estrecha con las escalas cognitivas que el volumen de sustancia blan-
ca hiperintensa en pacientes con leucoaraiosis (97) o CADASIL (98).

La prevalencia de cualquier grado de lesion de la sustancia blanca entre las per-
sonas de 60 a 90 anos llega al 95%, pero la de lesiones moderadas-graves es
del 19,5% (99, 100). También entre los pacientes con EA la prevalencia es alta
(101, 102). Aunque hay una estrecha asociacion entre leucoaraiosis, sintomas
cognitivos, depresion, rendimientos bajos en pruebas cognitivas y riesgo de de-
mencia (102-105), la aplicacién de estos datos a cada paciente individual es
impracticable.

Las lesiones hiperintensas de la sustancia solo tendrian expresion clinica en for-
ma de déficit cognitivo o trastorno de la marcha en el 20% de los pacientes cuyas
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lesiones son graves y extensas (106). Los criterios NINDS-AIREN ponen el umbral
en la afectacion de un 25% de la sustancia blanca. En la escala utilizada en el
estudio de salud cardiovascular americano se ha sugerido un umbral para la de-
mencia de 7 (lesiones periventriculares que se extienden hacia la sustancia blan-
ca profunda junto con lesiones parcheadas-confluentes en centros semiovales)
(18, 106). En la escala disenada por el grupo de trabajo europeo (107) se ha pro-
puesto como umbral una puntuacién de al menos 3 (lesiones difusas) en dos
areas y al menos otras dos areas con puntuacion de 2 (lesiones parcheadas-con-
fluentes) (108) No hay estudios de validacién de estos datos. Se ha propuesto
una escala que tiene en cuenta el grado de afectacion de las vias colinérgicas,
cuyo grado de correlacion con rendimientos cognitivos es mayor (109).

Los criterios para el diagnéstico de DV subcortical (110) valoran solo las lesiones
periventriculares de mas de 10 mm de espesor y las lesiones subcorticales con-
fluentes o difusas de tamano superior a 25 mm. Para las formas lacunares se exi-
gen méas de cinco infartos lacunares. Estos criterios no han sido validados.

El reto de la neuroimagen en el estudio de la DV es la deteccién de patologias
vasculares que pasan desapercibidas en las técnicas convencionales actuales
pero que pueden tener gran relevancia etiopatogénica, como son la necrosis is-
quémica selectiva, la necrosis laminar en areas fronterizas, los microinfartos cor-
ticales o la esclerosis hipocampica.

Recomendacion

No se ha acumulado evidencia suficiente para concretar un umbral de carga vascular o para especificar una
localizacion necesaria de las lesiones corticales o subcorticales que definen la DV en neuroimagen. El diag-
néstico de DV ha de basarse en la correlacion entre el grado de carga vascular y los datos clinicos y neuro-
psicoldgicos (grado de recomendacion C; nivel de evidencia: recomendaciones de expertos).

Las hiperintesidades de la sustancia blanca que han de tenerse en cuenta como de origen vascular isqué-
mico 0 como causantes de deterioro cognitivo 0 motor son las periventriculares extensas y las subcortica-
les parcheadas-confluentes o difusas (grado de recomendacion C; nivel de evidencia: numerosos estudios
de clase Ill [estudios retrospectivos en series amplias pero con diagnastico clinico como estandar o estu-
dios retrospectivos en series reducidas con diagndstico anatomopatoldgico como estandar).
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Tratamiento sintomatico
Inhibidores de la acetilcolinesterasa

La hipdtesis colinérgica en la DV argumenta que los sistemas colinérgicos inter-
vienen sobre la regulacion del flujo cerebral y que las lesiones vasculares de la
sustancia blanca interrumpen con frecuencia las vias colinérgicas.

Dos estudios clinicos aleatorizados, ciegos y controlados con placebo sobre
1.219 pacientes han demostrado la eficacia del donepezilo en pacientes con DV
leve a moderada (criterios NINDS-AIREN) (111, 112). Los pacientes que recibie-
ron donepezilo (5 a 10 mg/dia) mostraron una mejoria significativa en escalas
cognitivas (ADAS-Cog, MMSE), impresién clinica global (CDR-suma de puntua-
ciones, CIBIC-plus) y capacidad funcional (IADL, ADFACS). El donepezilo fue
bien tolerado y los efectos secundarios gastrointestinales fueron transitorios. Un
tercer estudio clinico amplio, aleatorizado, doble ciego y controlado con place-
bo sobre 974 pacientes con DV publicado en forma de resumen mostro la efica-
cia del donepezilo en escalas cognitivas (V-ADAS-Cog), pero no en el resto de
variables (113). En un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con place-
bo en 168 pacientes con CADASIL se observo un efecto beneficioso del done-
pezilo en variables secundarias (test de rastreo, funciones ejecutivas), pero no
sobre la variable principal (V-ADAS-Cog) (114).

El tratamiento durante seis meses con galantamina ha demostrado una eficacia
significativa en cognicién (ADAS-Cog), impresion clinica global (CIBIC-plus), ac-
tividades de la vida diaria (DAD) y sintomas conductuales (NPI) en un estudio
controlado, doble ciego, frente a placebo en un grupo de 592 pacientes con de-
mencia y enfermedad vascular cerebral. El ensayo incluyé pacientes con EA po-
sible con patologia vascular y pacientes con DV (criterios NINDS-AIREN) (115).
El efecto beneficioso se observé en la muestra total pero no en el subanalisis de
los pacientes con DV, en los que solo hubo beneficio en pruebas cognitivas
(ADAS-Cog). El efecto de la galantamina se mantuvo al cabo de 12 meses en el
estudio de extension abierto (116). En otro ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo sobre 788 individuos con DV (criterios NINDS-
AIREN) (117), la galantamina aportd beneficio en escalas cognitivas globales
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(ADAS-Cog) y en funcion ejecutiva. No se observo efecto en actividades de la vi-
da diaria (ADCS-ADL) ni en escalas conductuales (NPI). La galantamina fue bien
tolerada.

Se ha investigado el papel de la rivastigmina en el tratamiento de la DV. La rivas-
tigmina aporta un mayor efecto beneficioso en los pacientes con EA que tienen
sospecha de enfermedad vascular cerebral (puntuaciones mayores de 0 en la
escala modificada de Hachinski) (118). En un estudio aleatorizado, abierto y con-
trolado con &cido acetilsalicilico sobre 208 enfermos, la rivastigmina redujo sig-
nificativamente al cabo de doce meses la magnitud del deterioro cognitivo (MMSE,
test del reloj) y conductual (BEHAVE-AD, escala de depresion geriatrica) (119).
En un Unico ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
710 pacientes con DV (criterios NINDS-AIREN) la rivastigmina mostré efectos
beneficiosos significativos en escalas cognitivas (ADAS-Cog, VADAS, MMSE),
pero no en el resto de variables (120).

Memantina

La eficacia de la memantina en la DV moderada se ha evaluado en dos estudios
clinicos aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo. El tratamiento
durante 28 semanas produjo una mejoria significativa en ADAS-Cog y en la im-
presion clinica global (CIBIC-plus) en un grupo de 321 pacientes con DV mode-
rada (MMSE al inicio entre 10 y 20) (121). En otro estudio se incluyeron 579 pa-
cientes con DV y puntuacion inicial en MMSE entre 10 y 22. Tras 28 semanas de
tratamiento, la memantina produjo un beneficio significativo en la cognicion
(ADAS-Cog), pero no en la impresion clinica global (CGIC-C) ni en variables de
capacidad funcional (GBS, NOSGER) (122). En estos dos estudios la memantina
se tolerd bien.

Un metaandlisis sobre los ensayos publicados con inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa y memantina en pacientes con DV (3.093 pacientes con principio acti-
vo y 2.090 con placebo) avala la buena tolerabilidad y la eficacia de estos far-
macos sobre la funcién cognitiva, aunque cuestiona su significacion clinica. Los
inhibidores de la colinesterasa provocaron un mayor nimero de abandonos que
el placebo en relacion con efectos adversos gastrointestinales. No hubo proble-
mas de tolerabilidad relacionados con factores cardiovasculares (123).
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Recomendaci6n

Hay evidencia acumulada razonable como para recomendar el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa
para el tratamiento de los sintomas cognitivos (donepezilo, rivastigmina y galantamina) y déficits funciona-
les/medidas globales (donepezilo) en pacientes con DV leve a moderada diagnosticados segun criterios
NINDS-AIREN (grado de recomendacion A, nivel de evidencia I, cinco ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo (111-113, 117, 120) y un metaandlisis (123).

Hay evidencia razonable sobre el beneficio de pequefo tamafio que aporta la galantamina sobre los sinto-
mas cognitivos, déficits funcionales y sintomas conductuales en pacientes con demencia leve a moderada
y lesiones vasculares cerebrales, incluidos los pacientes con EA y enfermedad vascular cerebral. La galan-
tamina debe considerarse como opcion terapéutica en estos enfermos (grado de recomendacion A, nivel de
evidencia I, un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo) (116).

La memantina aporta un efecto beneficioso de pequefo tamario y puede considerarse en el tratamiento de
los sintomas cognitivos en pacientes con DV moderada o avanzada (grado de recomendacion A, nivel de
evidencia I, dos ensayos clinicos randomizados, doble ciego, controlados con placebo).

Tratamiento preventivo/etiopatogénico
Antiagregantes

No hay datos suficientes que demuestren que el &cido acetilsalicilico (124) mejo-
re la cognicién o el prondstico de la DV. Méas alla de un antiguo estudio piloto
(125), no hay ensayos clinicos controlados sobre el acido acetilsalicilico. En un
estudio abierto controlado, el tratamiento con triflusal mejord la cognicién en un gru-
po de pacientes con DV (126). Corregir la hiperagregabilidad plaquetaria puede
inhibir la progresion de la leucoaraiosis (127). En un estudio en pacientes con
EA, el &cido acetilsalicilico a dosis bajas no aporté beneficio y aumento el riesgo
de hemorragias mortales, incluidas las cerebrales (128), pero no hay datos con-
tundentes como para imponer un cambio en la préctica clinica habitual respec-
to al uso de tratamiento antitrombdético en relacion con la presencia de microhe-
morragias u otros marcadores de dano microvascular cerebral (129).

Recomendacion

No hay evidencia suficiente para apoyar el uso de dcido acetilsalicilico u otros antiagregantes en el trata-
miento de la demencia asociada a enfermedad vascular cerebral (grado de recomendacién C; nivel de evi-
dencia V).
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Nimodipino

La revision Cochrane dirigida por Javier Lopez-Arrieta (130) sobre los nueve
estudios clinicos en los que se ha evaluado el papel del nimodipino en el trata-
miento de la DV ha sefialado que el farmaco aporta beneficio en escalas clinicas
globales (SCAG), impresion cinica global y escalas cognitivas, pero no en esca-
las de capacidad funcional. EI nimodipino se tolera bien y ejerce una accion pro-
tectora frente a acontecimientos adversos vasculares cardiacos y cerebrales
(131, 132).

Recomendacion

Hay evidencia suficiente para considerar el beneficio del nimodipino sobre escalas clinicas globales en el
tratamiento de la DV y la EA con componente vascular (grado de recomendacion A; nivel de evidencia I).

Citicolina

El tratamiento con citicolina (CDP-colina) tiene, a corto y medio plazo, un efecto
positivo modesto en la memoria y el comportamiento en personas mayores con
deterioro cognitivo asociado a “alteraciones cerebrales crénicas”, entre las que
se incluye el deterioro cognitivo/demencia de origen vascular (133).

Recomendacion

No hay evidencia a favor ni en contra del uso de citicolina en el tratamiento de la DV (grado de recomenda-
cion B; nivel de evidencia Il [ensayos clinicos controlados sin criterios diagnésticos de inclusion/exclusion
claramente establecidos]).

Piracetam

No hay datos que avalen la eficacia del piracetam en el tratamiento de la DV
(134).

Nicardipino

La administracion de nicardipino ha mostrado algunos efectos beneficiosos so-
bre cognicion (SPMSQ) y capacidad funcional (test de Montorio) en un estudio
abierto con 6.375 pacientes diagnosticados de demencia de tipo vascular (es-
cala de Hachinski >6) en el &mbito de la atencion primaria (135). En otro estu-
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dio controlado sobre 156 pacientes con DV (criterios DSM-III-R, Hachinski >6),
el nicardipino no redujo el deterioro observado a un afo en comparacion con
placebo, salvo en algunos subanalisis (136).

Recomendacion

No hay evidencia a favor del uso de nicardipino en el tratamiento de la DV (grado de recomendacion C; nivel
de evidencia IV).

Tratamiento de la hipertension arterial

Los farmacos antihipertensivos se asocian a una disminucion del riesgo de dete-
rioro cognitivo (137). El estudio de Rotterdam ha demostrado una reduccion del
riesgo de demencia (global) y de DV, pero no de EA, en relaciéon con los antihi-
pertensivos (138). Otros trabajos sf han mostrado reduccién del riesgo de EA
con calcioantagonistas (139) y diuréticos (140, 141). No todos los estudios po-
blacionales han encontrado esta asociacion (142-143). Tres ensayos clinicos de
gran tamano, aleatorizados y controlados con placebo han evaluado el papel de
los antihipertensivos en la prevencion de la demencia. El estudio francés Syst-
Eur demostrd que el nitrendipino reduce la incidencia de demencia de cualquier
tipo hasta un 50% (144). En el estudio PROGRESS la reduccion del riesgo de
desarrollar demencia se planted6 como objetivo secundario. El perindopril no
redujo el riesgo de demencia global pero si el riesgo de demencia o deterioro
cognitivo asociado a la recurrencia del ictus (145). El estudio escandinavo
SCOPE pretendia analizar si el candesartan reducia el riesgo de demencia en
personas mayores. Por motivos éticos no hubo grupo placebo y el grupo control
incluyé pacientes que recibian antihipertensivos convencionales. No hubo dife-
rencias en la incidencia de demencia o deterioro cognitivo (146). La revision
Cochrane de estos estudios ha sefalado que no hay datos convincentes que
senalen que los antihipertensivos reduzcan el riesgo de demencia. El elevado
nimero de abandonos y el hecho de que muchos pacientes en los grupos pla-
cebo recibieran otros antihipertensivos limitan el andlisis (147).

Recomendacion

Hay cierta evidencia de que el tratamiento de la hipertension puede prevenir el deterioro cognitivo asocia-
do a enfermedad vascular cerebral (grado de recomendacion B, nivel de evidencia II).
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Hipolipemiantes

El uso de estatinas se asocia a un menor riesgo de padecer deterioro cognitivo
o demencia (148, 149). No obstante, los datos aportados por los ensayos clini-
cos no han acumulado evidencia suficiente para indicar su uso en la prevencion
de la demencia (150, 151). Ni el ensayo clinico PROSPER con pravastatina en
5.804 personas de 70 a 84 afos ni el estudio de proteccion cardiaca (Heart
Protection Study, HSP) sobre simvastatina en 20.536 personas de 40 a 80 afos
han demostrado un efecto significativo sobre la cogniciéon (152, 153), a pesar
de que el uso de estatinas reduce significativamente el riesgo de ictus en
pacientes con riesgo vascular alto, enfermedad vascular cerebral, arteriopatia
periférica o diabetes independientemente de si presentan cifras altas de coles-
terol o no (153-157).

Hay datos sobre la asociacion entre el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y un menor riesgo de padecer demencia en general y Alzheimer en parti-
cular (158), especialmente en los portadores de APOE €4 (159). No parece que
unos AINE presenten ventajas sobre otros, incluidos aquellos que selectivamen-
te reducen los niveles de AB-42 (160). El uso de AINE no se asocid a un menor
riesgo de DV en el estudio de salud cardiovascular americano (159).

La actividad fisica en el tiempo libre a mediana edad se asocia a un descenso
del riesgo de padecer demencia y EA, especialmente entre los sujetos suscep-
tibles genéticamente por ser portadores de APOE €4 (161). El riesgo de padecer
DV es significativamente menor entre aquellas personas que andan mas o reali-
zan ejercicio fisico moderado (162). Un estilo de vida activo e integrado social-
mente (163) y la practica de actividades de ocio (164) como la lectura o tocar algin
instrumento se asocian a un menor riesgo de demencia y aumentar la practica de
estas actividades se asocia a un descenso en el riesgo.

El consumo frecuente de fruta y vegetales, pescado y aceites ricos en omega 3
puede disminuir el riesgo de demencia (165) y una dieta pobre en acidos grasos
polinsaturados omega 3 (166) se asocia a un aumento del riesgo. En ancianos
se ha observado que el riesgo de padecer EA es menor en aquellas personas
que consumen mas pescado y acidos grasos omega 3, aunque no existen ensa-
yos clinicos que confirmen o contradigan su utilidad terapéutica o preventiva en
el deterioro cognitivo.
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CAPITULO 17

DEMENCIAS DE ORIGEN INFECCIOSO
J. Cacho y C. Terrén

Definicion

Las demencias de origen infeccioso son aquellos trastornos cognitivos sintoma-
ticos cuya causa es una infeccion del sistema nervioso central (SNC) provocada
por una bacteria, un virus, un hongo, un parésito o un prién.

Aspectos generales

Los agentes infecciosos producen lesiones en el SNC y originan cuadros de de-
mencia de presentacion aguda, subaguda o cronica.

El mecanismo patogénico mediante el cual el agente infeccioso produce demen-
cia puede ser:

* Por lesion directa con afectacion generalizada del SNC, como es el caso de la
meningitis y la encefalitis (bacterianas o virales).

* Por mecanismo inmunoinflamatorio, como se produce en el caso de la panen-
cefalitis esclerosante subaguda.

* Por mecanismos mixtos de destruccién celular directa (neuronas y glia) y afec-
tacion inmunitaria, como es el caso de la demencia producida por virus VIH.

* Por necrosis o vasculitis en procesos agudos o crénicos, como es el caso de
la meningitis herpética y la meningitis tuberculosa.

Clasificacion

Las demencias sintométicas de origen infeccioso se clasifican en:

Bacterianas

* Meningitis agudas: Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae y Strepto-
coccus pneumonie

* Infecciones subagudas y crénicas: Mycoplasma tuberculosis, neurosffilis, neuro-
borreliosis (enfermedad de Lyme), enfermedad de Whipple
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0 y tratamiento de las demencias

Abceso cerebral

Infecciones por hongos

 Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Coccidiodis inmitis, Cryptococus neo-
formans

Infestaciones parasitarias

* Neurocisticercosis, toxoplamosis cerebral

Infecciones viricas

* Encefalitis viral aguda, encefalitis herpética.

Otras infecciones viricas

* Demencia asociada a la encefalopatia multifocal progresiva

* Demencia asociada al sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Demencia por priones

A continuacién vamos a describir algunas de estas enfermedades, especialmen-

te las que con mayor frecuencia producen deterioro cognitivo y demencia. No se
incluyen las demencias por priones, que son objeto de otro capitulo de esta guia.

Infecciones bacterianas

Sifilis

La sffilis esta causada por una espiroqueta, Treponema pallidum. El reservorio es
exclusivamente humano. La transmisién se produce por contacto directo con
exudados infecciosos de lesiones de la piel y las mucosas, y con liquidos y se-

creciones organicas (semen, sangre o flujo vaginal) de las personas infectadas,
durante las relaciones sexuales (1).

Epidemiologia

En Espana, ha habido un incremento progresivo en la tasa de incidencia de esta
enfermedad desde 1995 hasta 2007 (de 2,57 a 4,31 casos por 100.000 habitan-
tes/afno). De hecho, desde 2002 las tasas de sifilis superan a las de gonococia,
algo que nunca antes se habfa registrado. Los resultados de la evaluacion epi-
demiolégica en los Ultimos afos en Espafia revelan un cambio de tendencia
claro, con un repunte desde el afno 2003 (2).
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Fases de la enfermedad

Una vez adquirida, la enfermedad atraviesa cuatro fases superpuestas, denomi-
nadas sifilis primaria, sffilis secundaria, sffilis latente y sffilis terciaria (3). La sffilis
primaria se caracteriza por la lesion denominada chancro sifilitico, una Ulcera in-
durada e indolora en el lugar de la inoculacion. La sffilis secundaria se desarrolla
aproximadamente 4-10 semanas después y cursa con sintomatologia cutanea
(exantema, alopecia), fiebre y malestar general con mialgias, dolor de garganta,
etc. La sffilis latente es el periodo en el cual los pacientes estan asintomaticos,
pero serorreactivos. La sffilis terciaria se caracteriza por las complicaciones a
largo plazo de la enfermedad, afios después de la infeccion inicial.

Neurosifilis

La neurosffilis es el resultado de la invasion del sistema nervioso por T. pallidum.
Es un error considerar la neurosifilis como una manifestacion terciaria de la enfer-
medad. En la Tabla 1 podemos observar las diferentes etapas de la neurosifilis.

Parélisis general progresiva

Conocida también como demencia paralitica o meningoencefalitis sifilitica, con-
siste en una meningoencefalitis crénica con destruccion neuronal cerebral, la
cual provoca la sintomatologfa. Las manifestaciones clinicas de la demencia son
poco especificas. Se produce un deterioro progresivo, con frecuencia en forma
de psicosis. Destacan inicialmente los sintomas psiquiétricos, con irritabilidad,

TABLA 1. Etapas de la neurosifilis.

Neurosifilis temprana
Afecta a las meninges y al LCR.

Se produce desde semanas 0 meses a los primeros anos de la enfermedad.

Incluye una meningitis asintomética (31%) o sintomdtica (6%) y meningitis con ictus, que afectan al cere-
bro o la médula espinal (sffilis meningovascular, 10%).

Neurosifilis tardia
Afecta al parénquima cerebral (pardlisis general progresiva, 12%) o de la médula espinal (tabes dorsal,
30%). Estas formas de la enfermedad se pueden considerar terciarias.
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alteraciones de la conducta, cambios de personalidad, ideacién delirante y tras-
tornos de memoria. Posteriormente se instaura una demencia franca con des-
orientacion, trastornos del juicio, disminuciéon de la capacidad de introspeccion,
estados confusionales, ilusiones o alucinaciones. Los signos neurolégicos mas
frecuentes son: facies inexpresiva, rigidez pupilar (pupila de Argyll-Robertson),
hiperreflexia y signos focales, pardlisis de pares craneales, atrofia Optica, disar-
tria'y temblor (un temblor grosero y marcado en la musculatura facial, lingual y
de manos).

Diagnéstico

T. pallidum no puede cultivarse. El diagnéstico de neurosffilis se realiza sobre la
base de las manifestaciones clinicas, los resultados de las serologias y el estu-
dio del liquido cefalorraquideo (LCR).

Los test seroldgicos consisten en pruebas treponémicas y no treponémicas
(Tabla 2).

Debido a la tasa elevada de falsos positivos de los test no treponémicos, siem-
pre debe confirmarse el resultado mediante test treponémicos. Los titulos de los
test no treponémicos habitualmente se correlacionan con la actividad de la en-
fermedad (nivel de evidencia ). Sin embargo, los test treponémicos no se corre-
lacionan con la actividad de la enfermedad y no deben usarse para valorar la res-
puesta al tratamiento (nivel de evidencia I). En la mayor parte de los enfermos
con test treponémicos positivos, éstos permanecen positivos el resto de su vida,
pero un 15-25% de los pacientes tratados en las primeras fases de la enferme-
dad se vuelven seronegativos a los 2-3 anos (4).

No existe una Unica prueba para el diagnéstico de neurosifilis. EI VDRL es muy
sensible, pero poco especifico; la mayor parte del resto de las pruebas son
poco sensibles y poco especificas, y deben interpretarse en relacion al resulta-
do de otras pruebas y de la situacion clinica del paciente. Por lo tanto, el diag-
noéstico de neurosifilis depende habitualmente del resultado de diversos test
serolégicos, la cuantificacion de proteinas y células en el LCR o la positividad
del VDRL en LCR con o sin manifestaciones clinicas (grado de recomendacion
A) (5).
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TABLA 2. Pruebas seroldgicas.

Test Tipo de test Muestra Comentarios

Microscopio de  Deteccion directa  Exudados de la Ulcera, Disponibilidad limitada, raramente utili-

€ampo 0Scuro y aspirado de los nodos zado, incapaz de diferenciar los diferen-

tincion directa linféticos, biopsia de tejido tes patégenos del género Treponema

VDRL y RPR No treponémico, Sangre Test de cribado inicial; alta sensibilidad;
reaccion de 1-2% de falsos positivos asociados a:
Wasserman edad avanzada, enfermedades autoinmu-
modificada nitarias, neoplasias, uso de drogas por via

parenteral, vacunas, embarazo, infeccion
por EBV o HIV, infeccion por Rickettsia,
micoplasma o espiroquetas

TPTA'y FTA-Abs  Treponémico Sangre Test de confirmacion; alta sensibilidad y
especificidad; tasa de falsos positivos
asociada a malaria, enfermedades auto-
inmunitarias, embarazo, lepra, infecciones
virales y espiroquetas; incapaz de dife-
renciar entre diferentes especies de Tre-

ponema

VDRL LCR No treponémico LCR Alta especificidad, baja sensibilidad.
Positivo = neurosffilis. Negativo = ¢?

FTA-Abs LCR Treponémico LCR Alta sensibilidad, baja especificidad.

Negativo = no sffilis del SNC

Falsos positivos frecuentes que pueden
deberse a la difusion pasiva de los anti-
cuerpos antitreponema desde la sangre

En pacientes con neurosffilis suelen estar elevados los leucocitos en el LCR (>5 leu-
cocitos/mm3). Esta es una medida sensible de la eficacia del tratamiento. La rea-
lizacién de VDRL es la prueba estandar en LCR vy, cuando es positiva y no hay
contaminacioén del LCR con sangre, se considera que confirma el diagnéstico de
neurosffilis. Sin embargo, existen casos de neurosffilis con VDRL negativo (6).

Se recomienda realizar una puncién lumbar en los siguientes casos (grado de
recomendacion C) (7):
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« Pacientes con sffilis y sintomatologia neurolégica u oftalmolégica (la uveitis sifi-
litica u otras manifestaciones oculares se asocian con neurosifilis).

« Sffilis en la que ha fallado el tratamiento inicial.
* Enfermos con VIH con sffilis latente tardia o sffilis de duracién indeterminada.
« Sffilis latente con titulos en las pruebas no treponémicas >1/32.

- Sffilis en pacientes con VIH y recuento de leucocitos <350 células/mms.

Tratamiento

Como la penicilina benzatina no atraviesa la barrera hematoencefalica, el trata-
miento se basa en la penicilina G acuosa (grado de recomendacién A) (Tabla 3).

Se recomienda la realizacion de serologias VIH en todos los pacientes con neu-
rosffilis (grado de recomendacion B). Muchos autores sugieren que se debe tra-
tar a todos los pacientes con enfermedad auditiva con una pauta similar a la de
la neurosffilis, sean cuales sean los resultados del andlisis del LCR (grado de
recomendacion C).

En pacientes alérgicos a la penicilina es posible utilizar ceftriaxona, aunque exis-
te la posibilidad de hipersensibilidad cruzada. Se recomienda una pauta de
2 g/dia de ceftriaxona por via intramuscular o intravenosa durante 10-14 dias
(grado de recomendacion B). No existe ninguna otra pauta aprobada para el tra-
tamiento de pacientes alérgicos a la penicilina, por lo que se recomienda inicial-
mente confirmar la existencia de dicha alergia o someterse a una desensibiliza-
cién a la penicilina (grado de recomendacion B) (8).

TABLA 3. Tratamiento de la neurosifilis.

Penicilina G acuosa: 18-24 millones de unidades al dia, administrando 3-4 millones de unidades i.v. cada
4 horas 0 en infusion continua, durante 10-14 dias.

Pauta alternativa:

Penicilina procaina 2,4 millones de unidades i.m. al dia en dosis tnica diaria MAS Probenecid 500 mg via
oral cuatro veces al dia, AMBOS durante 10-14 dfas.
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Seguimiento del tratamiento

Si existia pleocitosis en el LCR, se debe realizar una evaluacién cada seis meses
hasta la normalizacion de este parametro (grado de recomendacion C). Se pue-
de utilizar también el estudio del LCR para evaluar los cambios en los titulos del
VDRL o en la cuantificaciéon de proteinas; sin embargo, los cambios en estos pa-
rametros son mas lentos que los de las células del LCR. Debe considerarse una
nueva pauta de tratamiento si a los seis meses no ha descendido el nimero de
células en el LCR o si no se ha normalizado a los dos afios (grado de recomen-
dacion C). Se debe realizar un seguimiento mas exhaustivo en los pacientes con
infeccion concomitante por VIH.

Neuroborreliosis o demencia asociada
a la enfermedad de Lyme

La enfermedad de Lyme es un trastorno multiorganico causado por una espiro-
queta denominada Borrelia burgdorferi, que infecta al hombre a través de la
garrapata y que con frecuencia afecta al sistema nervioso. La afectacion del sis-
tema nervioso en esta enfermedad puede darse en una de las formas siguientes
(9, 10):

1. Meningitis, neuritis craneal (fundamentalmente del nervio facial) y radiculo-
neuritis.

2. Inflamacion parenquimatosa del cerebro o la médula espinal.

3. Radiculoneuropatia leve con presentacion difusa, predominantemente neuro-
patia periférica sensitiva.

4. Encefalopatia (alteracion de la funcion cognitiva, en diferentes grados, con o
sin evidencia de infeccion cerebral).

5. Sindrome post-Lyme, que ocurre en pacientes que han sufrido la enfermedad
de Lymey que, aunque han sido tratados de manera teéricamente eficaz, con-
tinlan presentando sintomas residuales de manera crénica. Entre estos sin-
tomas destacan los siguientes: dolor musculoesquelético, fatiga, sintomas
neuropsiquiatricos (deterioro cognitivo o alteraciones de la memoria, irritabili-
dad, trastorno del suefo, depresion, cefalea, parestesias), todo ello en ausen-
cia de datos clinicos o de laboratorio que indiquen inflamacién central o peri-
férica.
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La clinica de demencia pone de manifiesto una afectacién difusa que, en ausen-
cia de sintomatologia focal, podria presentar un perfil clinico similar al de una
enfermedad neurodegenerativa (11, 12).

Diagnéstico

El diagnostico se basa en la sospecha clinica, la presencia de pleocitosis en el
LCR y la realizacion de diversas pruebas seroldgicas (ELISA, IFI), aunque estas
Ultimas presentan un bajo valor predictivo positivo. Se establece el diagndstico
con la demostracion de B. burgdorferi en sangre periférica (microscopia de
campo oscuro 0 mediante preparados de sangre para microscopia). La enfer-
medad del sistema nervioso se diagnostica mediante pleocitosis del LCR (en
algunos estudios se ha utilizado como marcador de eficacia del tratamiento) e
hiperproteinorraquia. La prueba serolégica mas sensible y especifica para el
diagnéstico de neuroborreliosis es la demostracion de la sintesis intratecal de
anticuerpos especificos frente a B. burgdorferi. La reaccion en cadena de la poli-
merasa en LCR puede ser muy Util en estos casos, ya que practicamente care-
ce de falsos positivos (nivel de evidencia lll; grado de recomendacion C) (13).

Tratamiento

Se recomienda un tratamiento parenteral en los casos de enfermedad neurolé-
gica grave (grado de recomendacion A), pero las pautas orales, en particular
doxiciclina, pueden ser igualmente eficaces y seguras en situaciones en las que
no existe afectacion parenquimatosa del SNC (Tabla 4).

En todos los casos se recomiendan pautas de 14 dias de duracion, aungue en
los estudios varfan entre 10 y 28 dias, sin observarse diferencias en los resulta-
dos. Las pautas de amoxicilina y cefuroxima son eficaces en la borreliosis que
no afecta al SNC. Aunque no han demostrado su eficacia en la neuroborreliosis,
se utilizan con éxito en pacientes con otras formas de enfermedad de Lyme sin
posterior afectacion del SNC. En pacientes con insuficiencia renal, se debe
modificar la pauta de penicilina G intravenosa.

En cuanto al sindrome post-Lyme, no existe acuerdo acerca de si este se debe
a una situacion postinfecciosa o no infecciosa, del tipo del sindrome de fatiga
crénica, o si se trata de una forma infecciosa, en la que el microorganismo es
dificil o imposible de erradicar. Los estudios actuales parecen demostrar que no
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TABLA 4. Pautas de tratamiento en la enfermedad de Lyme.

Medicacion Dosis Recomendacion

Pautas orales

Doxiciclina (primera opcion) 100 (-200) mg dos veces al dia B

Amoxicilina 500 mg tres veces al dia ©
(cuando estd contraindicada la doxiciclina)

Cefuroxima 500 mg dos veces al dia C

Pautas parenterales

Ceftriaxona 2 g/diai.v. B
Cefotaxima 2 g i.v. cada 8 horas B
Penicilina G 18-24 millones de unidades al dia, B

repartidas en dosis cada 4 horas

se trata de una infeccion persistente por B. burgdorferi. Asimismo, varios estu-
dios de clase | indican que el sindrome post-Lyme no responde a pautas pro-
longadas de antibidticos y que, cuando estas se llevan a cabo, pueden acarrear
efectos adversos graves (Tabla 5) (14).

Los datos disponibles acerca del tratamiento de la neuroborreliosis derivados de
estudios europeos indican que la doxiciclina oral es tan eficaz como la ceftria-
xona parenteral en la meningitis por B. burgdorferi. Asimismo, datos anecddticos
de EE.UU. indican que, en pacientes con enfermedad de Lyme y parélisis facial,
la respuesta a la doxiciclina oral es suficiente, de manera que no es preciso rea-
lizar estudio del LCR.

Enfermedad de Whipple

La enfermedad de Whipple es una enfermedad infecciosa sistémica que habi-
tualmente afecta a hombres de raza blanca de mediana edad. Se piensa que el
microorganismo causante, Tropherima whipplei, es ubicuo y su epidemiologia y
patogenia apuntan a que existe una predisposicion genética, aunque los genes
causantes no se han identificado todavia. Sin embargo, se han detectado facto-
res inmunitarios en el huésped que favorecen la persistencia del germen.
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TABLA 5. Tratamiento de la enfermedad de Lyme segun el sindrome clinico.

Sindrome Opciones de tratamiento
Meningitis Tratamiento parenteral, sobre todo si la situacion clini-
ca es grave
Doxiciclina via oral
Cualquier sindrome neuroldgico asociado a Tratamiento parenteral, sobre todo si existe una situa-
pleocitosis del LCR cion clinica grave

Doxiciclina via oral

Nervio periférico (radiculopatia, neuropatia difusa, Doxiciclina via oral
mononeuropatia maltiple o neuropatia craneal, Tratamiento parenteral si falla el tratamiento oral o si la

con LCR normal) situacion clinica es grave

Encefalomielitis Parenteral

Encefalopatia Parenteral

Sindrome post-Lyme No esta indicado el tratamiento antibiotico, solo trata-

miento sintomatico

Manifestaciones clinicas

Se presenta con diversos sintomas, desde quejas sistémicas vagas como artral-
gias, diarrea cronica o pérdida de peso, hasta sintomas neurolégicos complejos.

Las manifestaciones clinicas clasicas son: artralgias, pérdida de peso, diarrea y
dolor abdominal. Las manifestaciones articulares pueden preceder a las mani-
festaciones gastrointestinales en ocho afnos. Las manifestaciones gastrointesti-
nales son diarrea, pérdida de peso y sindrome de malabsorcién, en algunos
casos muy graves (ascitis, edema periférico). Asimismo, se han descrito endocar-
ditis, manifestaciones articulares aisladas, manifestaciones cutaneas y en prac-
ticamente cualquier 6rgano.

La afectacién mas grave es la del SNC, dado que el dafio irreversible que pro-
voca puede persistir a pesar de un tratamiento eficaz. Se observa en el 10-40%
de los pacientes con enfermedad de Whipple. Los sintomas mas frecuentes son
los trastornos cognitivos, como demencia, alteracion del nivel de conciencia, sin-
drome amnésico o confusion. Se consideran patognomaonicas de la enfermedad

| 288 |



CAPITULO 17 DEMENCIAS DE ORIGEN INFECCIOSO

las manifestaciones oculomotoras (oftalmoplejia supranuclear progresiva, junto
con miorritmia oculomasticatoria u oculofascioesquelética). Con frecuencia se
observa cefalea y ataxia cerebelosa. Otros sintomas son epilepsia, lesiones
cerebrales focales, insomnio con alteracion en la funcion hipotaléamica y menin-
gitis (15).

Ocasionalmente, la sintomatologia neuroldgica es la manifestacion inicial de la
enfermedad, pero, aun en ausencia de ella, se demuestra afectacion del SNC
mediante reaccion en cadena de la polimerasa en LCR en un 50% de los pacien-
tes (16).

Diagnéstico

El diagndstico se realiza mediante la toma de biopsia duodenal, asf como estu-
dio de sangre periférica y LCR. En las muestras de tejido se observa la presen-
cia de macrofagos espumosos con granulos PAS positivos. Para un diagnéstico
preciso, se debe realizar reaccion en cadena de la polimerasa, ya que los macro-
fagos PAS positivos pueden encontrarse en otras patologias (17).

Dado el amplio y poco especifico espectro de sintomas relacionados con la
infeccion por T whipplei, es frecuente el retraso en el diagndstico.

La prueba de eleccion actualmente continda siendo la endoscopia y biopsia del
intestino delgado (grado de recomendacion B) (17). La biopsia duodenal se
caracteriza por la presencia de macréfagos espumosos PAS positivos en la lami-
na propia. Para evitar errores, se deben tomar cinco muestras en diferentes luga-
res del duodeno. En los casos en los que las manifestaciones gastrointestinales
son minimas o casi ausentes, se deben tomar biopsias de otros ¢rganos. Asi-
mismo, se puede detectar la presencia de T whipplei en el tejido mediante inmu-
nohistoquimica. Esta prueba es mas especifica que la tincién PAS.

La deteccién del T whipplei mediante reaccion en cadena de la polimerasa se
debe llevar a cabo en casos en los que haya una sospecha clinica, dado que
existen portadores sanos con reaccion en cadena de la polimerasa positiva sin
enfermedad de Whipple (grado de recomendacion C). El mismo problema se
presenta a la hora de realizar un estudio seroldgico, por lo que estas pruebas no
son Utiles en el diagndstico de esta enfermedad.
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Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad de Whipple es esencial, porque si no se trata
puede resultar mortal (18).

Para un tratamiento correcto de la enfermedad hay que evitar las recurrencias en
el sistema nervioso, y esto se consigue administrando pautas de antibiéticos con
alta penetrancia en el LCR. Las recomendaciones actuales son:

1. Tratamiento de induccién: tratamiento parenteral con dosis altas de penicilina,
cefalosporinas de tercera generacion o un carbapenémico durante los prime-
ros 14 dias, seguido de

2. Tratamiento de continuacion: cotrimoxazol durante un afo.
Estas recomendaciones todavia estan en estudio (grado de recomendacion B).

La mejorfa es muy notable y rapida (1-3 semanas) en los sintomas no neurolé-
gicos. La afectacion neurolégica no estructural (oftalmoplejia, trastornos del mo-
vimiento, lesiones focales inespecificas) mejora con el tratamiento, mientras que
las lesiones estructurales (derivadas de lesiones tisulares irreversibles) no pue-
den revertirse a pesar del tratamiento adecuado.

En casos de alergia a la penicilina, las cefalosporinas o los carbapenémicos, la
alternativa es el cloranfenicol. Si no existe afectacion neuroldgica y la reaccion en
cadena de la polimerasa en el LCR es negativa, se recomienda tratamiento con
doxiciclina (100 mg/dia) e hidroxicloroquina (600 mg/dia) sin tratamiento de in-
duccién (grado de recomendacion C).

Como los pacientes con enfermedad de Whipple presentan determinadas carac-
teristicas inmunitarias, en algunos casos pueden aparecer recurrencias de la en-
fermedad a pesar de un tratamiento antibiético adecuado. En esos casos puede
ser Util el tratamiento adicional con citocinas Th1, como el interferédn beta, siem-
pre que no se observen lesiones inflamatorias cerebrales en la RM craneal. En
pacientes con enfermedad de Whipple y lesiones cerebrales, se aconseja trata-
miento coadyuvante con corticosteroides para reducir la inflamacion local y el
edema, asi como el darfio endotelial.
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Seguimiento

El criterio principal para valorar el éxito del tratamiento es la mejoria clinica. Se
recomienda evaluarla a los seis y a los doce meses de haber iniciado el trata-
miento, y posteriormente una vez al afo. En el caso de la afectacién neurolégi-
ca, se aconseja la realizacion de reaccion en cadena de la polimerasa en LCR,
que se negativiza precozmente tras el inicio del tratamiento antibiético (dos pri-
meras semanas) (grado de recomendacion C). Existen casos de reaccion en
cadena de la polimerasa positiva en LCR sin clinica asociada afos después del
tratamiento (18).

Encefalitis viral aguda

Es una infeccion cerebral aguda, originada por un virus, que produce inflama-
cién meningea y parenquimatosay que cursa con fiebre, cefalea, sintomas y sig-
nos focales y alteracion del estado mental.

Es preciso diferenciar la encefalitis de la encefalopatia debida a procesos no
infecciosos (téxicos, metabdlicos, trastornos endocrinos, etc.).

En la Tabla 6 se resumen los principales datos clinicos y analiticos que permiten
diferenciar la encefalitis de la encefalopatia (19).

Encefalitis herpética

La encefalitis herpética es la forma mas frecuente de encefalitis focal aguda
esporadica en los paises occidentales, con una incidencia de un caso por cada
250.000 habitantes y afo. En adultos, esta causada por el virus del herpes sim-
ple tipo | (VHS-1) en més del 90% de los casos. En algunos ocasiones, la ence-
falitis herpética esta producida por el virus del herpes simple tipo Il (VHS-2), pero
algunos estudios recientes sugieren que éstas serian formas atipicas y menos
graves. Aproximadamente en dos tercios de los casos, la encefalitis herpética se
deberia a la reactivacion de una infeccion latente, mientras que en el tercio res-
tante serfa consecuencia de primoinfeccion.

Sintomatologia clinica

En la tabla 7 se resumen las caracteristicas clinicas de la encefalitis herpética
(confirmadas por biopsia cerebral), respecto a otras encefalitis no herpéticas,
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TABLA 6. Datos clinicos y de laboratorio en el diagnostico diferencial entre encefalitis y encefalopatia.

Encefalopatia Encefalitis
Datos clinicos
Fiebre Rara Frecuente
Dolor de cabeza Raro Frecuente
Signos neuroldgicos focales Raros Frecuentes
Crisis Improbables Probables

(generalizadas més probables que focales)  (generalizadas o focales)

Datos de laboratorio

Sangre periférica Normal Leucocitosis
LCR Normal Pleocitosis linfocitaria con
proteinas y glucosa normal
EEG Lenificacion generalizada Lenificacion generalizada
con asimetria y focalidad
RM Normal Anomalias focales

TABLA 7. Caracteristicas clinicas de la encefalitis viral herpética frente a la no herpética.

Historia Encefalitis herpética (%) No encefalitis herpética (%)
Alteracion de conciencia 97 98
Fiebre 90 78
Cefalea 81 7
Cambios de personalidad 71 66
Crisis epilépticas 67 59
Hemiparesia 33 26
Pérdida de memoria 24 19
Datos clinicos al inicio

Fiebre 92 81
Cambios de personalidad 85 74
Disfasia 76 67
Ataxia 40 40
Hemiparesia 38 30
Crisis epilepticas (total) 38 47
Crisis focales 65 33
Crisis generalizadas 23 34
Afectacion pares craneales 32 33
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segun lo establecido por el Collaborative Antiviral Study Group (CASG) del Na-
tional Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) de Estados Unidos (20).

Los estudios del CASG han demostrado que el cuadro clinico, por si mismo, no
es suficientemente sensible para diferenciar la encefalitis herpética de otras
encefalitis.

Pruebas complementarias

El estudio del LCR muestra pleocitosis linfocitaria con hiperproteinorraquia y glu-
corraquia normal. La reaccion en cadena de la polimerasa es el método de refe-
rencia para el diagnéstico de la encefalitis herpética, con cifras de sensibilidad y
especificidad superiores al 95% y valores predictivos positivos y negativos del 95
y el 98%, respectivamente, y ha reemplazado a la deteccién de anticuerpos anti-
virales en LCR, que no se observan hasta ocho o doce dias después del comien-
zo de la enfermedad (grado de recomendacion A).

El electroencefalograma muestra alteraciones en el 75-80% de los casos. Las
alteraciones observadas son: un delta focal arritmico, lenificacién generalizada,
de predominio frontotemporal y complejos seudoperiddicos, constituidos por
ondas lentas escarpadas, de amplitud variable, y de 1-5 Hz de frecuencia.

La resonancia magnética cerebral muestra hallazgos caracteristicos de encefa-
litis herpética consistentes en aumento de sefial en T2 en las regiones orbito-
frontal y temporal. Estas areas son de baja sefial en T1'y se realzan con gadoli-
nio. Las imagenes FLAIR son mas sensibles para detectar estas alteraciones.
Investigaciones recientes sugieren que los estudios de difusion son ain mas
sensibles en la identificacion precoz de estas alteraciones (21).

La biopsia cerebral es la prueba definitiva para el diagnéstico de encefalitis her-
pética y permite la deteccion de antigenos del virus del herpes por inmunofluo-
rescencia directa y el cultivo del virus para la deteccion de viriones (grado de
recomendacion A).

Demencia asociada a la leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una infeccion cerebral provocada
por el papovirus JC, que produce una enfermedad desmielinizante, de comien-
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z0 subagudo y curso cronico, que afecta a personas inmunodeprimidas. El virus
penetra en el organismo a través de las amigdalas, desde donde pasa al rifion,
el bazo y la médula. Posteriormente atraviesa la barrera hematoencefélica y, ya
en el SNC, infecta a los oligodendrocitos y células gliales. Desde la aparicion del
sida ha aumentado la frecuencia de la leucoencefalopatia multifocal (22).

Sintomatologia clinica

La enfermedad comienza, de forma subaguda, con la aparicién de sintomas
neurolégicos focales: alteraciones visuales —hemianopsia homédnima, diplopia—
en un 35% de los casos, trastornos motores —mono, hemi o cuadriplejia— en un
34%, alteraciones del lenguaje —disartria, disfasia— en un 18% y trastornos cere-
belosos —ataxia, temblor— en un 13%. El deterioro cognitivo se manifiesta con
trastornos de comportamiento, confusién, alteraciones de la atencién y la memo-
ria, incapacidad para el célculo y trastornos del lenguaje. En algunos casos apa-
recen sintomas que traducen afectacion de las areas de asociacion posterior
(prosopoagnosia, apraxia, sindrome de Balint o sindrome de Gerstmann). La
enfermedad empeora, en 4-6 meses, a una situacién terminal con demencia
grave y cuadriplejia.

Estudios complementarios

El examen del LCR muestra discreta pleocitosis mononuclear y aumento de pro-
tefnas; ocasionalmente, se observa aumento de IgG y bandas oligoclonales.

En la resonancia magnética cerebral se observan areas hipointensas en T1 e
hiperintensas en densidad proténicas y en T2 que no captan contraste. Se loca-
lizan en la sustancia blanca, especialmente en la region parietooccipital y tam-
bién se afectan las fibras en U subcorticales, el tronco y el cerebelo, e incluso el
talamo y los ganglios basales.

Diagnéstico

La deteccién del ADN del papovirus JC mediante reaccion en cadena de la poli-
merasa en el LCR tiene una alta sensibilidad (92%) y especificidad (100%), aun-
que la biopsia cerebral es el método de confirmacién del diagnéstico mediante
la observacion de las lesiones desmielinizantes y la deteccion del virus con
microscopia electrénica (grado de recomendacion A).
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Demencia asociada al sindrome de la inmunodeficiencia adquirida

La demencia asociada a la infecciéon por VIH es un sindrome clinico que com-
plica la infeccién por VIH y combina alteraciones cognitivas, conductuales y
motoras con un patrén caracteristico (23-26).

Sintomatologia clinica

La sintomatologia asociada a la demencia, particularmente, incluye una triada
constituida por alteraciones cognitivas, conductuales y motoras (23).

Alteraciones cognitivas

Constituyen el conjunto de sintomas més importante y caracteristico. Inicialmen-
te la sintomatologfa de deterioro cognitivo es sutil, pero progresivamente el pa-
ciente presenta depresion, apatia, dificultad de concentracion, retardo psicomotor
y alteraciones de la memoria. A medida que el cuadro empeora, los problemas
de memoria se van haciendo mas importantes y aparecen trastornos de disfasia
profunda. Todo ello conduce a una demencia grave que lleva al paciente a la
muerte en pocos meses. En los estudios realizados en el periodo previo a los
HAART (highly active antiretroviral treatments), la supervivencia media era de seis
meses a partir del diagnoéstico de demencia. En la época posterior a los HAART,
la supervivencia media aument6 hasta los 44 meses. Los test de la velocidad
psicomotora y la flexibilidad mental son los méas sensibles para detectar la
demencia, aunque la memoria esta claramente afectada desde las primeras
fases de la enfermedad. Tardiamente se observan déficits también en las prue-
bas de lenguaje. La Academia Americana de Neurologia ha propuesto una bate-
rla neuropsicoldgica breve que puede ayudar a establecer el diagndstico de
demencia asociada a la infecciéon por el VIH y que se muestra en la Tabla 8.

Alteraciones conductuales

Los trastornos conductuales eran muy frecuentes en la etapa previa a los HAART,
pero tras la introduccion de este tipo de tratamientos han disminuido de forma
apreciable, al igual que sucede con la demencia.

Las alteraciones conductuales comprenden varios apartados:
Cuadro confusional agudo. Es el trastorno mas frecuente en los pacientes hos-

pitalizados con VIH. Suele aparecer sUbitamente y se caracteriza por un fuerte
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TABLA 8. Test y escalas neuropsicoldgicas propuestas por el National Institute of Mental Health
(NIMH) (23).

Inteligencia Vocabulario (WAIS) NART

Atencion Digit Span Visual Span

Velocidad de procesamiento Paced Auditory Retention Time Simple and Choice Reaction Time
Memoria California Verbal Learning Test Working Memory Test
Abstraccion Category Test Trailmaking Ay B

Lenguaje Boston Naming Test Letter and Category Fluency Test
Funcidn visuoespacial Digit Symbol Substitution Embedded Figures Test

Funcién visuoconstructiva Block Design Test Tactual Performance Test
Funciones motoras Finger Tapping Test Grip Strength

Psiquidtrica Hamilton Depression Scale MMSE

déficit de atencidn, junto con alteraciones del estado de vigilancia (agitacion o
mutismo). La causa del estado confusional es mdtiple: infecciones oportunistas,
tratamientos farmacolédgicos, alteraciones metabdlicas asociadas y lesiones es-
tructurales del SNC.

Depresion. Es un sintoma muy frecuente en los pacientes con VIH ya desde el
comienzo de la enfermedad. A lo largo de la evolucién aparece hasta en el 76%
de los pacientes, habitualmente en forma de distimia, auque el 10-15% cumple
criterios de depresion mayor. La depresion no es solo reactiva, sino secundaria a
las lesiones que el virus produce en el cerebro de los pacientes y al efecto de los
diversos farmacos con que son tratados (antirretrovirales, corticosteroides, anti-
neoplasicos, etc.).

Trastornos psicéticos. Las alucinaciones e ideas delirantes son muy frecuentes
y suelen presentarse en los estadios terminales de la enfermedad. Pueden apa-
recer dentro del cuadro confusional agudo o surgir como un trastorno indepen-
diente. Al igual que sucede con la depresion, la etiologia es multifactorial.

Junto a estos cuadros psicéticos (esquizofrénicos o paranoides), puede aparecer
mania, que se considera un factor de riesgo de padecer demencia.

Trastornos motores. La aparicion de un sindrome pancerebeloso (ataxia de miembros
y de la marcha) y un sindrome extrapiramidal, con bradicinesia y temblor, son fre-
cuentes en la infeccién por el VIH. La aparicién de un sindrome piramidal con para-
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TABLA 9. Criterios de demencia por VIH propuestos por la Academia Americana de Neurologia
(22, 25) cuando hay un diagnostico de sida. Estos criterios se basan en que el paciente tiene
un diagndstico de infeccion por el VIH confirmada por ELISA, Western Blot, reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR) o por cultivo (grado de recomendacion B).

Complejo de demencia asociada al VIH

1. Probable (debe tener cada una de las siguientes caracteristicas):
a) Deterioro adquirido en al menos dos dreas cognitivas (presentes durante al menos un mes).
El deterioro debe ser gradual y la informacion respecto a los cambios cognitivos debe proceder de una
fuente fiable (cuando sea posible) y el examen neuroldgico debe complementarse con test neuropsi-
colégicos.
El deterioro cognitivo debe afectar a la actividad de la vida diaria (lo cual debe verificarse por una fuen-
te fiable). Este deterioro no debe ser atribuible a enfermedades sistémicas ni al tratamiento.

b) Debe presentar al menos una de [as siguientes caracteristicas:
Deterioro neuroldgico en funciones motoras, como lentitud de movimientos alternantes, trastornos
en la marcha, hiperreflexia, hipertonia, debilidad generalizada o un sindrome cerebeloso.
Pérdida de control emocional o cambios en el comportamiento social, caracterizados por apatia,
anergia, irritabilidad, labilidad emocional, trastornos en el juicio critico asociados a comportamien-
to social inapropiado o desinhibicion.

¢) Ausencia de trastornos sensoriales por un periodo lo suficientemente prolongado para establecer la
presencia del punto a.

d) Evidencia de infecciones oportunistas, trastornos psiquiatricos, tumores, abuso de alcohol o drogas o
sindromes de abstinencia alcohélica o drogas deben descartarse con una detallada historia clinica, un
examen fisico y psiquiatrico y examenes de laboratorio (por ejemplo, puncién lumbar), incluyendo
radiologia. Si hay una causa posible (por ejemplo, depresion) ésta no debe ser la principal causa de
los trastornos motores, cognitivos o del comportamiento.

2. Posible (debe presentar una de las siguientes caracteristicas):

a) Debe presentar una causa posible del deterioro neuropsiquiatrico y cada una de las siguientes carac-
teristicas:
Puntos a, b y ¢ para demencia probable por VIH.
Otra causa posible de deterioro, aunque la causa principal es incierta.

b) Evaluacion clinica incompleta y debe presentar lo siguiente:
Puntos a, b y ¢ para demencia probable por VIH.
Su etiologia no puede determinarse debido a que no se realizaron estudios de laboratorio ni radio-
|6gicos.
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TABLA 10. Criterios de trastorno cognitivo/motor minimo asociado al VIH en ausencia de diag-
nostico de sida (grado de recomendacion C).

1. Probable (debe tener cada una de las siguientes caracteristicas):

a) Trastornos cognitivos, motores y del comportamiento. Debe tener cada una de las siguientes caracte-
risticas:

— Al 'menos dos de los siguientes sintomas cognitivos, motores o del comportamiento (presentes
durante al menos 1 mes) verificados por una historia clinica fiable (si es posible por un informador
fiable):

Deterioro de la atencion y la concentracion
Retardo mental
Deterioro de la memoria
Retardo motor
Falta de coordinacion
Cambios de personalidad, como irritabilidad o labilidad emocional
— Deterioro cognitivo/motor verificado mediante un examen neuropsicolgico (ver Tabla 3)

b) El deterioro cognitivo motor causa una minima alteracion en el rendimiento laboral o en las activida-
des de la vida diaria. Esto debe verificarse objetivamente por el médico o a través de un informador
fiable.

¢) No retine los criterios diagndsticos para el complejo de demencia asociado al VIH o mielopatia aso-
ciada al VIH.

d) No hay evidencia de infecciones oportunistas, tumores ni enfermedad sistémica determinada por his-
toria clinica, examen médico y/o por laboratorio, incluyendo radiologia. Los sintomas descritos arriba
no deben poderse atribuir al uso cronico de alcohol o drogas, sindromes de abstinencia o enfermedad
psiquiatrica.

—_

. Posible (debe presentar una de las siguientes caracteristicas):

a) Otra causa posible (y debe tener lo siguiente):
* Puntos a, b y ¢ de complejo cognitivo/motor minimo probable.
* Hay otra causa posible y la causa del deterioro cognitivo/motor es incierta.
b) Evaluacion clinica incompleta (debe presentar las siguientes caracteristicas):
* Puntos a, by ¢ de complejo cognitivo motor minimo probable.
* La etiologia no puede determinarse debido a estudios de laboratorio o radiolégicos incompletos.

paresia espastica e incontinencia fecal y urinaria no es infrecuente en los esta-
dios finales de la enfermedad. Pueden aparecer otros sintomas neurolégicos,
como alteracion de los movimientos oculares, temblor, mioclonias y convulsiones.
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Diagnéstico

La triada de sintomas descrita anteriormente permite establecer la sospecha
diagnéstica de demencia por VIH (grado de recomendacion B).

La Academia Americana de Neurologia ha establecido unos criterios diagnésti-
cos de probabilidad que se resumen en las Tablas 9y 10.
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DEMENCIA POSTRAUMATICA

A. Frank Garcia y S. Fernandez Guinea

Presentamos los datos méas actuales acerca del concepto y las caracteristicas
clinicas de la demencia postraumética, asi como de las pruebas de valoracion y
técnicas de tratamiento.

Para encontrar los niveles de evidencia cientifica sobre este tema se ha llevado
a cabo una revision bibliografica a través de una busqueda desde el afio 2000
hasta la actualidad en Pub Med, Medline, ISI Web of Knowledge y la Cochrane
Database utilizando las palabras clave en sus términos en inglés: "demencia
postraumatica", "demencia pugilistica", "lesién axonal difusa y demencia"; los
cuales se combinaron con palabras como "diagnostico”, "diagndéstico diferencial”
y "tratamiento".

No se hallaron ensayos clinicos, estudios observacionales ni metaanalisis.

La demencia postraumética (DPT) se puede definir, siguiendo los criterios del
DSM-IV, como el resultado de los cambios fisiopatolégicos producidos directa-
mente en el cerebro tras un traumatismo craneoencefalico (TCE), en el que la
localizacion y extension de la lesién determinaran el grado y tipo de deterioro
cognitivo. Ademas, el DSM-IV-R distingue la “amnesia postraumética con dete-
rioro persistente de la memoria” y la “presencia de otros sintomas diversos aso-
ciados”, entre los que incluye afasia, problemas de atencion, irritabilidad, ansie-
dad, depresion, labilidad afectiva, apatia, aumento de la respuesta agresiva y
otros (Tabla 1). Asimismo, considera la relativa frecuencia de la presencia de
estados premérbidos como el alcoholismo, el consumo de sustancias téxicas u
otros, que puedan dar lugar a dependencia 0 abuso y a actitudes de alto riesgo,
presentes en los sujetos que padecen un TCE, en especial en los menores de
45 anos (1).

La DPT no suele ser progresiva, ya que se presenta tras un unico TCE. Sin em-
bargo, traumatismos craneoencefélicos repetidos, aunque de intensidad minima
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0 y tratamiento de las demencias

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de la demencia postraumatica. [Adaptada de los criterios
DSM-IV-R (14)].

DEMENCIA
— Presencia de demencia que se estima como efecto fisiopatolégico directo del traumatismo craneoen-
cefalico
—El grado y el tipo de deterioro cognitivo depende de la localizacion y extension de la lesion cerebral

SINTOMAS COGNITIVOS
— Amnesia postraumatica con deterioro persistente de la memoria
— Otros déficits cognitivos y del comportamiento en presencia o ausencia de trastornos sensoriales y/o
motores
— Afasia
— Alteracion de la atencion

SINTOMAS AFECTIVOS Y CONDUCTUALES
— Irritabilidad
— Ansiedad
— Depresion
— Apatia
— Agresividad
— Cambios de la personalidad

(como los producidos por la practica del boxeo), pueden favorecer el desarrollo
de demencia pugilistica con el paso del tiempo. En los casos de DPT en que se
observe una progresion del deterioro, se deberia sospechar la existencia de otro
proceso sobreanadido, como hidrocefalia, hematoma subdural crénico, tumor
cerebral, enfermedad de Alzheimer o depresion mayor, entre otros.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con DPT se pueden encuadrar
dentro de un patrén de disfuncién corticosubcortical. Son mas relevantes en los
sujetos que han sufrido un estado de coma prolongado, pero en los casos de
traumatismos leves reiterados, los déficits cognitivos pueden aparecer igual-
mente o incluso con mayor intensidad. Los pacientes pueden presentar altera-
ciones en las funciones motoras y/o sensitivas por lesién de vias largas, de los
pares craneales, de diversos centros nerviosos del tronco cerebral, de estructu-
ras diencefélicas o de areas asociativas corticales.
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Entre los déficits neuropsicologicos destacan las alteraciones de la atencién con
tendencia a la distraccion vy la dificultad para realizar diferentes tareas sencillas
de forma simultanea.

Es importante la afectacién de las capacidades de aprendizaje y memoria, con
problemas de consolidacion y evocacion de la informacion, y de la memoria de
trabajo. También es frecuente encontrar alteraciones de la capacidad de planifi-
cacion y solucion de problemas con dificultad para formular metas, planificar y
llevar a cabo actividades complejas, dificultad para detectar y corregir errores e
incapacidad para generar estrategias y limitacion en la realizacion de una secuencia
de etapas, cuadro conocido en su conjunto como sindrome disejecutivo (2).

Otros trastornos que se pueden producir son problemas de lenguaje, dificultades
de tipo andmico, con circunloquios, repeticiones, dificultad de ideacion y expre-
sion de pensamiento, asi como disminucion de la fluidez del lenguaje y presen-
cia de parafasias semanticas y fonémicas. Ademas, pueden presentarse altera-
ciones de la abstraccion y dificultad en la comprension de aspectos subjetivos
implicitos en la comunicacion, como la ironia, el humor, el doble sentido, etc. (3-6).

Las repercusiones neurologicas indirectas de los traumatismos craneoencefalicos
son numerosas: se han descrito cuadros de epilepsia, psicosis, demencia y estado
vegetativo persistente (7, 8). Es necesario resaltar los trastornos de tipo conduc-
tual y psiquiatrico, como son los cambios de personalidad, irritabilidad, desinhibi-
cién, control inadecuado de las emociones, ansiedad y depresion, entre otros.

En casos de DPT confirmados por necropsia, se ha visto que las lesiones se
debian al dafio axonal difuso (9, 10). Se distinguen tres grupos o estadios: a) da-
no axonal difuso de la sustancia blanca; b) dafo axonal difuso de la sustancia
blanca, lesiones en el cuerpo calloso y en las paredes ventriculares, y ¢) lesio-
nes en el tronco del encéfalo (9, 11). Estas lesiones aparecen entre 7 y 48 horas
después del TCE (12). Se trata de un proceso de degeneracion axonal y altera-
cion de la mielina que avoca a una degeneracion waleriana neuronal y de sus
interconexiones sinapticas. Algunos autores consideran que es una lesiéon pri-
maria producida por el traumatismo y otros lo estiman como lesion debida a la
hipoxia, el edema o el dafo cerebral secundarios. Estudios recientes parecen
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inclinarse por mecanismos primarios producidos por fendbmenos de traccion en
el momento del traumatismo y sefalan que puede haber dos tipos de efectos
sobre el axén: en uno hay lesion con pérdida de solucidon de continuidad y en
otro solo se dafan las estructuras internas axonales, en especial su citoesque-
leto (neurofilamentos) (9, 13).

Un TCE conlleva, también, trastornos neurobiogquimicos. Hay evidencia de que el
metabolismo cerebral esté disminuido por fallo de la produccion de energia y de
la fosforilacion oxidativa, con un aumento de lactato por disfunciéon mitocondrial y
alteracién de los mecanismos de normalizacién de sus concentraciones. Se ha
cuestionado si la reduccion de la utilizacion de glucosa es 0 no una causa patolé-
gica que contribuye a la instauracion del dano cerebral, o si es sélo una conse-
cuencia de la propia disfuncion neuronal. Entre los mecanismos implicados en
estos trastornos neurobioquimicos se han detectado principalmente alteraciones
de los iones Mg**y Ca**, que presenta una cascada neurotoxica similar a la de
la isquemia cerebral (14). Por otra parte, diversos neurotransmisores se encuen-
tran alterados (elevacion de la acetilcolina y aminoécidos excitadores) (14). Ade-
mas, hay un aumento de diversos factores de crecimiento neuronal, expresion de
genes de accion rapida como C-FOSOF y C-JUM, e induccién de HSP72 y forma-
cion de radicales libres (15). Por Ultimo, se puede mencionar también la produccién
y depésito de péptido amiloide beta, que podria ser el mecanismo de inicio de la
demencia degenerativa de tipo Alzheimer, en especial en sujetos con genotipo
APOE homo o heterocigotos para el alelo €4 (16).

La demencia como tal es poco frecuente en los pacientes que han sufrido un
TCE; en algunos estudios se ha observado sobre todo en sujetos con alelo €4
del gen APOE (17), si bien en otros no se ha constatado esta circunstancia (7).
No obstante, estudios neuropatolégicos han demostrado la presencia de pépti-
do amiloide beta en el tejido cerebral a las pocas horas de un TCE, incluso en
nifos, asi como abundante deposito de amiloide y ovillos neurofibrilares en el
cerebro de pacientes con demencia pugilistica. También se ha observado una
recuperacion peor del dafo axonal difuso y las hemorragias postraumaticas en
pacientes homo o heterocigotos para el alelo APOE €4 (10, 16, 19, 20-22). Estos
descubrimientos han planteado la posible existencia de un trastorno molecular
comun con la enfermedad de Alzheimer (EA), asi como de una mayor suscepti-
bilidad genética a padecer posteriormente una demencia degenerativa tipo
Alzheimer.
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Demencia pugilistica

Debe su nombre al hecho de que los boxeadores son las personas que con
mayor frecuencia presentan este sindrome. Se caracteriza clinicamente por pre-
sentar un trastorno de memoria, especialmente para recordar hechos recientes,
junto con sintomas extrapiramidales de tipo parkinsoniano, afectacién del cere-
belo y disfuncion piramidal. Se pueden encontrar también alteraciones de la
personalidad, bradifrenia y otros desérdenes neuropsiquiatricos de tipo para-
noide o bipolar. Las alteraciones de la marcha suelen ser los primeros sintomas.
Su inicio es insidioso y de evolucion progresiva, y se produce por los TCE rei-
terados.

Desde el punto de vista anatomopatolégico, destacan la degeneracion neurofi-
brilar y los depésitos de amiloide en forma de placas difusas, asi como los
microinfartos (19, 23, 24). Estas lesiones aparecen principalmente en el hipo-
campo y en los l6bulos temporales, aunque también se observan en los gan-
glios de la base, el tdlamo, la sustancia negra y diversas estructuras del tronco
cerebral. El numero y la distribucion de las placas de amiloide no sigue un
patrén caracteristico, como ocurre en la enfermedad de Alzheimer.

Traumatismos craneoencefalicos
y enfermedad de Alzheimer

Los estudios anatomopatoldgicos realizados a personas que fallecieron tras un
TCE han revelado la presencia de proteina amiloide beta en la corteza cerebral
(23, 25). Este hallazgo ha llevado a algunos autores a proponer que seria el dafio
neuronal el que activaria la produccion de proteina precursora de amiloide beta
con la formacion de placas amiloides (23, 25). Los estudios epidemiolégicos que
se han llevado a cabo para determinar si se podria considerar el TCE como fac-
tor de riesgo de la EA son limitados y contradictorios (26). No obstante, se puede
destacar que, en los sujetos portadores del alelo €4 de APOE, el TCE podrifa con-
siderarse un factor de riesgo, ya que se produciria una accién sinérgica entre
ambos, que incrementaria en diez veces el riesgo de padecer esta enfermedad
(27). En este mismo sentido, estudios recientes han sugerido que los TCE podrian
adelantar el momento de la aparicién de EA en personas con riesgo de desa-
rrollarla (28).
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Recomendaciones

No se han hallado niveles de evidencia cientifica suficientes que permitan sentar una base solida para esta-
blecer recomendaciones sobre demencia postraumatica. Los autores de este capitulo recomiendan:

« Para descartar la aparicion de demencia postrauméatica se debe vigilar durante varios meses la evolucion
clinica de los pacientes que hayan sufrido un TCE, especialmente en casos con antecedentes de abuso
de sustancias toxicas.

« Para el diagnostico de demencia postrauméatica se seguiran los criterios de DSM-IV-R.

« Para establecer el prondstico pueden ser Utiles los estudios mediante RMN con tensor de difusion, que
permiten evaluar la existencia de dafio axonal difuso.

* En casos de demencia postraumatica progresiva tras un anico TCE se deben descartar otras causas de
demencia.

* El tratamiento preventivo de la demencia postraumética se debe centrar en el adecuado soporte vital y las
medidas farmacoldgicas y neuroquirdrgicas en las primeras horas del TCE.

« La utilizacion de inhibidores de la colinesterasa en la fase aguda podria representar una opcion terapéu-
tica para la prevencion de la demencia postraumatica.

« Es (til iniciar un plan de rehabilitacion neuropsicoldgica tan pronto como sea posible.
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EVALUACION CLINICA DE LAS DEMENCIAS

M. Llanero Luque y J.M. Ruiz Sénchez de Leon

En el deterioro cognitivo hay que considerar dos niveles de diagnostico: el sin-
dromico y el etioldgico.

El diagnéstico sindrémico de demencia (1) se basa exclusivamente en criterios
clinicos, por lo que son fundamentales la historia clinica y la exploracién exhaus-
tiva realizadas por un neurélogo con experiencia en esta patologia.

En ausencia de confirmacioén histolégica, el diagnéstico etioldgico se realiza en
términos de probabilidad, salvo en los excepcionales casos de demencias auto-
némicas dominantes, por medio de criterios fundamentados en la evaluacion y
la exploracion clinica, por lo que una correcta evaluacion clinica se convierte en
una potente herramienta para la clasificacion etiolégica del paciente (2, 3).

Se deben obtener los antecedentes familiares y personales, con anamnesis de los
sintomas cognitivos, conductuales, emocionales y de personalidad, asf como de
otros sintomas indicadores de enfermedad neurolégica (Tabla 1).

TABLA 1. Historia clinica en la evaluacion de las demencias.

Antecedentes familiares
Antecedentes personales
Anamnesis
Patocronia
Forma de inicio:
Aguda: ictus, infecciones, drogas, trastornos metabdlicos. ..
Subaguda: tumores, hidrocefalia con presion normal, hematoma subdural cronico. ..
Progresiva: demencias degenerativas. ..
Forma de evolucion: progresiva, fluctuante, escalonada, estacionaria. ..
Sintomas de enfermedad neuroldgica
Evaluacion funcional
Evaluacion neuropsiquidtrica y conductual
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La anamnesis es el componente mas importante de la evaluacion clinica. Es cru-
cial en ella, ademas de recoger los sintomas expresados por el enfermo, el po-
der contar con un observador o cuidador fiable, dada la elevada presencia de
anosognosia en estos enfermos. Varios estudios (niveles de evidencia | y Il) han
demostrado el valor de los cuestionarios basados en el informador, como el

IQCODE o la escala de Blessed (Tabla 2) (4), en el diagnéstico de demencia.

TABLA 2. Escalas de evaluacion de pacientes con demencia.

Escalas de depresion

Escala de depresion geriatrica (GDS) (17)

Escala de depresion geriatrica abreviada (GDS-15) (18)
Escala de depresion de Hamilton (19)

Escalas de valoracién funcional

indice de Barthel (8)

indice de Katz (9)

Functional Activities Questionnaire (FAQ) (20)

Instrumental Activities of Daily Living Scale (IADL) (6)

Interview for the Deterioration of Daily Living in Dementia (IDDD) (21)
Rapid Disability Ratting Scale (RDRS-2) (22)

Bayer Activities of Daily Living Scale (BAYER-ADL) (23)

Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly

(test del informador) (IQCODE) (7)

Escalas de evaluaci6n neuropsiquidtrica y conductual

Neuropsychiatric Inventory (NPI) (11)

Behavioral Symptoms in Alzheimer's Disease (BEHAVE-AD) (12)

Alzheimer’s Disease Assessment Scale Non Cognitive Section
(ADAS Non-Cog) (24)

CERAD-Behavioural Rating Scale (CERAD-BRS) (25)

Escalas de evaluacion global

Global Deterioration Scale (GDS) (26)
Functional Assessment Staging (FAST) (27)
Clinical Dementia Rating (CDR) (28)
Blessed Dementia Rating Scale (BDRS) (29)
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Antecedentes

Se recomienda recoger los antecedentes familiares del enfermo con especial
atencion a los de demencia y otras enfermedades neurodegenerativas o heredi-
tarias.

Es imprescindible obtener los antecedentes médicos del paciente, sobre todo
aquellos de los que se haya demostrado comorbilidad con el estado cognitivo,
como depresion, enfermedades cardiovasculares, respiratorias, renales o hepéa-
ticas, infecciones, toma de farmacos y episodios de delirium. Esta recogida de
informacién no solo se debe realizar en el momento del diagndéstico, sino tam-
bién durante el curso de la enfermedad, especialmente si existen sintomas de
empeoramiento cognitivo o conductual, dado que los factores mencionados
pueden ser la causa de dicho empeoramiento (nivel de evidencia V) (4).

Anamnesis

La anamnesis debe recoger los datos clinicos facilitados por el paciente, la fami-
lia y los cuidadores habituales sobre la patocronia de la enfermedad. Se debe
prestar atencién a la forma de inicio y de evolucién, las cuales aportan datos que
nos pueden orientar hacia la etiologia.

Durante la historia también se debe preguntar por otros sfntomas neurolégicos
focales o indicadores de enfermedad neuroldgica asociada (alteraciones de la
marcha, temblor, incontinencia...).

La anamnesis recogera datos sobre la evaluacién funcional del sujeto, tanto de
las actividades basicas (comer, vestirse...) como de las instrumentales (hacer la
compra, utilizar medios de transporte...). Este es un punto importante en la eva-
luacion clinica del paciente y constituye uno de los criterios principales para el
diagnéstico sindrémico de demencia, y es el criterio principal para poder dife-
renciarla del deterioro cognitivo leve (5). Esta evaluacion se recoge por medio de
una entrevista semiestructurada, sobre todo a un informador fiable, y frecuente-
mente se recurre al uso de escalas (Tabla 2) como la Instrumental Activities of
Daily Living Scale (IADL), el test del informador (IQCODE) o los indices de Barthel
o Katz. Esta evaluacion es de utilidad tanto para el diagnéstico como para el
seguimiento del paciente.
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Es imprescindible realizar una evaluacion neuropsiquiatrica y conductual del pa-
ciente. Esta puede ser un pilar muy importante para el manejo terapéutico (nivel
de evidencia lll) y el diagnostico etiologico (nivel de evidencia Il) (4). Asf ocurre,
por ejemplo, con las alucinaciones en la demencia con cuerpos de Lewy (6) o la
desinhibicion en las demencias frontotemporales. Estos sintomas pueden valo-
rarse utilizando escalas (Tabla 3) como Neuropsychiatric Inventory (NPI) o Be-
havioral Symptoms in Alzheimer’s Disease (BEHAVE-AD).

Exploracién

La exploracién clinica sistematica es necesaria en todos los pacientes con de-
mencia. Esta deberia incluir una exploracion fisica general (encaminada a iden-
tificar enfermedades concomitantes, causantes o agravantes de la demencia),
una exploracion neuroldgica y una evaluacion neuropsicolégica.

TABLA 3. Exploracion clinica en la evaluacion de las demencias. |

Exploracion general
Signos de afectacion cardiorrespiratoria (auscultacion, cianosis, edemas. . .)
Signos de afectacion metabélica (obesidad...)
Signos de afectacion hepéatica (ictericia, ascitis. ..)

Exploracion neurolégica

Anomalias focales
Alteraciones campimétricas
Pardlisis oculomotoras
Sindrome seudobulbar
Alteraciones motoras
Piramidalismo
Ataxia

Trastornos del movimiento
Temblor
Rigidez
Bradicinesia
Discinesia
Alteraciones de la marcha

Exploracion neuropsicologica
Evaluacion global
Evolucion de funciones cognitivas
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Exploracion neuroldgica

Un examen neurolégico (Tabla 3) puede revelar datos importantes para el diag-
nostico etiolégico. Hay que prestar atencion sobre todo a la existencia de signos
focales cerebrales y extrapiramidales (7). La ausencia de signos patoldgicos apun-
ta a la posibilidad de demencia tipo Alzheimer o demencia frontotemporal.

La asociacién de parkinsonismo a una demencia obliga a considerar, entre otras
causas, la demencia con cuerpos de Lewy, las atrofias multisistémicas, la dege-
neracion ganglionar corticobasal o la paralisis supranuclear progresiva (o enfer-
medad de Steele-Richardson-Olszewski).

La presencia de signos focales en la exploracién suele excluir la enfermedad de
Alzheimer o la degeneracién lobular frontotemporal (8), si bien pueden aparecer
en algunos casos atipicos. Hay que hacer especial hincapié en detectar signos
de piramidalismo, cerebelosos o alteraciones oculomotoras (Tabla 3).

Exploracion neuropsicolégica

La evaluacion cognitiva es fundamental en la valoracion clinica de estos pacien-
tes y debe realizarse en todos los casos por personal entrenado en evaluacion
neuropsicolégica. Es importante porque constituye un punto fundamental en el
diagnéstico sindrémico de demencia y, a su vez, es la clave para encontrar el per-
fil de alteraciones cognitivas, que puede ser de gran ayuda para el diagnéstico
etiolégico de la demencia.

La exploracién neuropsicolégica puede incluir evaluaciones globales, como
Mini-Mental State Examination (MMSE) (9) o el Test de los 7 Minutos (10). Los
test de evaluacion global suelen tener buena sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de demencia (nivel de evidencia I-IV) (4), por lo que a veces se pue-
den emplear como prueba de cribado.

La evaluacion neuropsicolégica también debe incluir medidas de las diferentes
funciones cognitivas, como la memoria, las funciones ejecutivas, el lenguaje y
las habilidades visuoespaciales y visuoconstructivas. Esta evaluacion aporta
datos muy importantes sobre el perfil del deterioro cognitivo y ayuda a distinguir
entre las diferentes demencias. En este sentido, la evaluacién de la memoria ha
demostrado ser de gran utilidad para diferenciar los enfermos de Alzheimer de
los sujetos sanos (nivel de evidencia ) (4).
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Dado que el diagnostico definitivo de las demencias degenerativas primarias se
fundamenta en la evaluacion neuropatoldgica, se debe intentar obtener el mayor
numero posible de necropsias de pacientes con evaluacién clinica protocoliza-
da para establecer correlaciones clinicopatolégicas.

A pesar de los avances técnicos en este terreno, hoy por hoy ninguin estudio com-
plementario puede sustituir a la correcta evaluacion clinica en el diagnostico de la
demencia. Es de destacar que dicha evaluacién requiere tiempo, por lo que es
necesario apoyar y alentar la duracién adecuada de las consultas.

Recomendacion

La evaluacion clinica es un proceso fundamental para el diagnostico sindromico de demencia y es de sumo
interés para el diagnostico etioldgico. Para dicha evaluacion es imprescindible contar con un informador fia-
ble (grado de recomendacion A).

Dentro de esta evaluacion clinica es imprescindible realizar una anamnesis, sin olvidar recoger datos sobre
sintomas conductuales (grado de recomendacion A), realizar una adecuada evaluacion funcional (grado de
recomendacion A) y actualizar datos sobre enfermedades concomitantes (norma de buena practica clinica).

Es necesario llevar a cabo una correcta exploracion clinica, que deberia incluir una exploracion general y
neuroldgica (norma de buena practica clinica). Asi mismo, se debe realizar una exploracion neuropsicolo-
gica suficiente a todos los pacientes (grado de recomendacion A), que puede incluir evaluaciones con test
cognitivos globales, asi como test especificos para cada una de las funciones cognitivas (grado de reco-
mendacion C).
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TEST NEUROPSICOLOGICOS EN LA EVALUACION DE LA DEMENCIA

J.P laray J. Pena-Casanova

La evaluaciéon neuropsicolégica permite determinar si se cumplen los criterios
diagnosticos de la demencia en personas de edad avanzada. Se ha documen-
tado internacionalmente una inadecuada deteccién de la demencia (1), con una
tasa de errores del 50 al 80% para los casos moderados-graves y de hasta un
91% para los casos leves (2).

Determinar las pruebas neuropsicolégicas con mayor grado de prediccion y
definir los mejores puntos de corte entre la normalidad, la alteracién cognitiva
y la demencia constituyen objetivos fundamentales en el desarrollo de la neuro-
psicologia.

Una evaluacion neuropsicolégica adecuada requiere un conocimiento de los prin-
cipios de la neuropsicometria y su concatenacion con el uso de instrumentos
pertinentes, normalizados y validados para la poblacion en cuestion (3).

El Grupo de Estudio de Neurologfa de la Conducta y Demencias de la SEN acon-
seja que se verifique el deterioro con un informador fiable y que se sustente el
diagnéstico en una evaluacion neuropsicolégica longitudinal, realizada mediante
pruebas estandarizadas para la edad y el nivel educativo (4).

Las guias clinicas para la demencia del National Institute for Health and Clinical
Excellence del Reino Unido recomiendan explicitamente que se empleen instru-
mentos estandarizados, aungue proporciona escasa informacién sobre las prue-
bas a utilizar (5).

La demencia se caracteriza por la presencia de deterioro cognitivo, funcional y
conductual, por lo que una adecuada evaluacion neuropsicoldgica debe incluir
la exploracion de esos diferentes ambitos. En el Anexo 1 se presenta un listado
(no exhaustivo) de los test neuropsicolégicos mas utilizados en nuestro medio,
agrupados por ambitos y areas cognitivas.
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De acuerdo con las fases de la exploracién neuropsicoldgica modular (6), este
capitulo se ha estructurado en tres apartados: pruebas breves de cribado o screen-
ing, pruebas de evaluacion general breve-intermedia y pruebas especificas. En
cada uno de ellos, se recogen las caracteristicas generales de las pruebas, evi-
dencias de su fiabilidad y validez y, finalmente, algunas recomendaciones.

Caracteristicas generales

Los test breves de cribado estan compuestos por preguntas o pruebas sencillas
que evaluan distintos @mbitos cognitivos como orientacién, memoria, lenguaje,
lectura o praxis. Estan disefiados para efectuar una evaluacion clinica rapida y
llevar a cabo estudios poblacionales o epidemiolégicos.

Un buen test de cribado deberia ser capaz de detectar la mayoria de casos bus-
cados (alta sensibilidad) y presentar pocos falsos positivos (alta especificidad).

En funcion de los datos obtenidos mediante las pruebas breves de cribado, el
meédico decidira si hay que realizar evaluaciones méas detalladas por un especia-
lista en neuropsicologia. En una situacién clinica normal, con medios adecuados,
se deberia realizar un estudio neuropsicolégico detallado como continuacion de
las pruebas de cribado.

Evidencias disponibles sobre la validez
y fiabilidad de las pruebas de cribado

La American Academy of Neurology (AAN) recomendaba pruebas de cribado con
evidencias de su validez y fiabilidad (7): MMSE (nivel de evidencia l) (8-11), Memory
Impairment Screen (nivel de evidencia ) (12), test breve del estado mental (Short
Test of Mental Status) (nivel de evidencia lll) (13), test de los siete minutos (nivel
de evidencia lll) (14), test del reloj (nivel de evidencia I-Ill) (15-17) y test del tiem-
po y cambio de dinero (Time and Change Test) (nivel de evidencia ll) (18). Revi-
siones posteriores descartan muchos instrumentos por la falta de datos psico-
meétricos o por muestras inadecuadas (19-20).

Algunas de las pruebas recomendadas por la AAN han sido validadas en Espa-
Aa con mayor o menor refinamiento metodoldgico. Se muestra a continuacion
una relacion no exhaustiva de esas aportaciones.
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MMSE (21-26): destaca el trabajo de Manubens et al. (23), que incluye tablas de
percentiles en funcidn de grados de escolarizacion para mayores de 70 anos.

MIS (27-28): recientemente adaptado al espanol por Bohm et al. (27) (403 su-
jetos divididos en 188 pacientes con demencia 'y 215 controles).

Test de los siete minutos: destaca el trabajo de Del Ser et al. (29) (416 ancia-
nos mayores de 70 afos, estudio longitudinal “Envejecer en Leganés”).

Test de las monedas (30), continuado con el Eurotest, que se ha sometido a
estudio preliminar (31), excelente estudio posterior multicéntrico (32) y estudio
de fiabilidad (33). Los rendimientos en el test no estan influidos por factores
sociodemograficos ni educativos.

Test de Pfeiffer (Short Portable Mental Status Questionnaire, SPMSQ): alterna-
tiva al MMSE; ha sido validado en Espana (34) y presenta una sensibilidad del
85% y una especificidad del 79%.

Recomendaci6n

MMSE. Test de eleccion si se dispone del tiempo suficiente, ya que aporta datos en distintos ambitos cog-
nitivos. Es adecuado si el paciente tiene un minimo de escolarizacion y se aplican ajustes por edad y esco-
laridad. (Nivel de evidencia ).

MIS. Test excelente si se dispone de muy poco tiempo (nivel de evidencia I). Una variacion del MIS, con
imagenes, que estd en fase de desarrollo, es el test de las fotos (35).

Test de los siete minutos. Se deberia usar cuando los sujetos a estudiar sean similares al grupo normativo
espanol publicado. No cumple los requisitos para su uso en una consulta de medicina general o de neuro-
logia (realmente se precisan mas de siete minutos y se requiere material). Faltan datos normativos amplios.
(Nivel de evidencia Ill).

Eurotest. Excelente test para la demencia si no se quiere incidir especificamente en la memoria y se dispo-
ne de ocho minutos. Test fiable y excelentemente validado. (Nivel de evidencia I).

SPMSQ. Alternativa mas breve al MMSE; se puede usar siguiendo los datos de validacién publicados (34).

Caracteristicas generales

Son instrumentos de evaluacion que permiten una exploracion de un amplio aba-
nico de funciones cognitivas en un periodo de tiempo no excesivo y avanzar de
manera sistematizada en el conocimiento clinico de los pacientes con demencia.

321



Aportan una exploracion basica que incluye las principales funciones cognitivas
y permiten establecer un perfil de las capacidades afectadas y preservadas, po-
sibilitando la definicion de cuadros clinicos.

Evidencia disponible sobre la validez y fiabilidad de las pruebas
de evaluacion general breves-intermedias

Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS)

Disenada para la valoracion de las alteraciones cognitivas y no cognitivas en pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer. Estudiada por varios grupos (36-38) y vali-
dada en un proyecto europeo (EuroHarpid, European Harmonization Project for
Instruments in Dementia) (39). Se han descrito correlaciones significativas con
MMSE y Cambridge Cognitive Examination (CAMCOG).

Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly (CAMDEX)

Disefiado para la evaluacion del deterioro cognitivo en personas mayores. Incluye
el CAMCOG. Disponible en espanol (40-42) y con validacién europea (proyecto
EuroHarpid).

Test Barcelona Abreviado (TBA)

Disenado a partir de la version inicial y completa del Test Barcelona (43). Incluye
las areas neuropsicologicas mas importantes, en funcion de criterios estadisticos
y clinicos. Se publicé su proceso de desarrollo, validacion y validez de criterio
con la escala ADAS-Cog (44-46).

Recomendacion

La exploracion neuropsicologica mediante pruebas de evaluacion general breve-intermedia es muy adecua-
da cuando se pretende realizar una evaluacion que incluya las areas neuropsicoldgicas mas importantes en
un tiempo razonable (nivel de evidencia I).

Si se dan las condiciones necesarias, puede continuarse con una exploracion mediante pruebas especificas.
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Pruebas especificas

La evaluacién mediante pruebas especificas se puede realizar con una aproxi-
macion sindrémica o modal, dependiendo de los objetivos del examinador.

La evaluacion sindrémica se refiere a la seleccion de pruebas en funcion del tras-
torno a estudiar aunque, con frecuencia, no existen coincidencias entre las se-
lecciones de diferentes autores.

La evaluacion modal/funcional se refiere a la seleccién de pruebas dentro de un
ambito neuropsicolégico concreto (memoria, lenguaje, etc) y puede llegar a ser
muy especifica.

Seleccion de pruebas

La mejor seleccion deberia basarse en principios objetivos a partir del conoci-
miento cientifico de datos normativos y de las caracteristicas psicométricas del
instrumento. Constituye una tarea dificil en la que pueden influir otros factores:
disponibilidad de los test en el mercado, especulaciones tedricas, experiencia
clinica, tradicion o valoracion subjetiva de la literatura.

En nuestro medio no existen suficientes publicaciones adecuadas sobre normas
de test neuropsicolégicos. Si no se normalizan las pruebas para nuestra pobla-
cioén, la neuropsicologia psicométrica seguira teniendo componentes claramen-
te especulativos.

La seleccion adecuada de las pruebas y, especialmente, su conormalizacién con-
duce a la posibilidad de definir un perfil cognitivo basado en las mejores eviden-
cias posibles. La posibilidad de diagndsticos diferenciales neuropsicolégicos
mediante una adecuada seleccion de pruebas también requiere una correcta
normalizacion e interpretacion.

Evidencias disponibles sobre la validez
y fiabilidad de las pruebas especificas
Proyecto MOANS (Mayo Older Americans Normative Study)

Se realizé una conormalizacidn, consistente en la normalizacién simultanea de
distintos instrumentos en una misma poblaciéon y en un mismo proyecto. Esta
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aproximacion es importante para poder establecer disociaciones entre ambitos
cognitivos de forma coherente (47-50).

Proyecto NEURONORMA.ES
(normalizacién de instrumentos de evaluacién cognitiva y funcional)

Est& actualmente en marcha. Es un estudio multicéntrico cuyo objetivo es la co-
normalizacion y validacion de 16 instrumentos cognitivos y funcionales para rea-
lizar el diagndstico neuropsicolégico (incluye 357 sujetos control, 79 sujetos con
trastorno cognitivo leve y 100 sujetos con enfermedad de Alzheimer). La publi-
cacién de los datos de este proyecto representaré un avance importante en el
diagnéstico neuropsicoldgico en Espafa (51).

Proyecto NORMACODEM (normalizacidn de instrumentos cognitivos
y funcionales para la evaluacién de la demencia)

Se realiz6 una adaptacion, normalizacién y validacion de instrumentos (52) que
evallan el deterioro neuropsicolégico, su intensidad y su estructura cognitiva
bésica, correlacionandose con grados de discapacidad funcional (incluyd 254
sujetos control, 86 sujetos con deterioro sin demencia'y 111 sujetos con enferme-
dad de Alzheimer).

Recomendacion

La investigacion de Zakzanis, Leach y Kaplan (1999) destaca en los procesos de seleccion de pruebas, defi-
nicion de perfiles cognitivos y proceso de diagnastico diferencial. Este trabajo de metaanalisis se basa en
un estudio del tamario del efecto, destacando las pruebas neuropsicoldgicas que presentan un menor sola-
pamiento entre los grupos de control y los pacientes para una determinada patologia. Describe las prugbas
neuropsicoldgicas mas idoneas para el diagnéstico diferencial de la enfermedad de Alzheimer, demencia
frontotemporal, afasia progresiva primaria, pardlisis supranuclear progresiva, enfermedad de Parkinson y
enfermedad de Huntington, entre otras (53).

Para dar respuesta a la problemética de la seleccion de pruebas se publicd en 2004 el libro Test neuropsi-
coldgicos, en el cual se presentan las caracteristicas generales de una amplia relacion de las prugbas mas
utilizadas en nuestro medio, agrupadas por areas 0 ambitos cognitivos (54).

Se recomienda particularmente realizar una evaluacion neuropsicolégica deta-
llada mediante pruebas especificas en los siguientes casos (55):
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Cuando la evaluacion del estado mental (test de cribado) es andmala pero el
cuestionario funcional es normal o se presenta alguna de las situaciones si-
guientes: escasa educacion formal, evidencias de un bajo nivel intelectual, pre-
sencia de alteraciones en un solo ambito cognitivo o trastorno cognitivo de
menos de seis meses de duracion.

El grado de evidencia aportado por test neuropsicolégicos especificos es varia-
ble (565). Por su nivel de evidencia, cabe destacar los siguientes test: test de
aprendizaje auditivo verbal de Rey (nivel de evidencia |), test de recuerdo verbal
diferido (nivel de evidencia |), fluencia verbal de animales (nivel de evidencia Il).

Es deseable que la razon de probabilidad diagndstica sea alta (55). Reciente-
mente se ha propuesto una serie de caracteristicas que deberia poseer un buen
test de memoria para el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer en fase pro-
drémica. Estas caracteristicas son las propias del Free and Cued Selective
Reminding Test (56) (nivel de evidencia I).
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ANEXO 1. Listado de test neuropsicoldgicos seleccionados, agrupados por dmbitos y dreas cognitivas.

AMBITO COGNITIVO/FUNCIONAL SIGLAS REFERENCIA
TEST DE CRIBADO
 Mini Mental State Examination MMSE Folstein et al., 1975
* Syndrom Kurztest SKT Erzigkeit, 1989
 Memory Impairment Screen MIS Buschke et al., 1999
e 7-Minute Screen 7-MS Solomon et al., 1998
* Clock Drawing Test (Test del Reloj) CDT Goodglass & Kaplan, 1972
* Eurotest Eurotest Carnero-Pardo et al., 2004
« Test de alteracion de la memoria T@M Rami et al., (in press)
ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA
* Blessed Dementia Rating Scale BDRS Blessed, 1968
« Interview for Deterioration in Daily Living in Dementia IDDD Teunisse et al., 1991
* Rapid Disability Rating Scale-2 RDRS-2 Linn'y Linn, 1982
* Bayer Activities of Daily Living Scale B-ADL Hindmarch et al., 1998
« The Alzheimer’s Disease Functional Assessment

and Change Scale ADFACS Galasko et al., 1997
« Information Questionnaire on Cognitive Decling

in the Elderly (test del informador) IQCODE (TIN) Jorm y Korten, 1988
PSICOPATOLOGIA Y NEUROPSIQUIATRIA
* Hamilton Depression Rating Scale

(escala de Hamilton para la depresion) HDRS Hamilton, 1960
* Geriatric Depresion Scale (escala de depresion geridtrica) GDS Yesavage et al., 1983
* Neuropsychiatric Inventory NPI Cummings et al., 1994
ESCALAS GLOBALES DE DEMENCIA
* Clinical Dementia Rating CDR Hughes et al., 1988
* Global Deterioration Scale GDS Reisberg et al., 1982
* Functional Assessment Staging FAST Reisberg, 1988
BATERIAS INTEGRADAS GENERALES
* Test Barcelona abreviado Especificas (Alzheimer) TB Pefia-Casanova et al., 1997
« Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive ADAS-Cog Rosen et al., 1984
» Cambridge Cognitive Examination CAMCOG Roth et al., 1986
INTELIGENCIA
* Wechsler Adult Intelligence Scale-Ill WAIS-II Wechsler, 1997
* Prediccion: Test de Acentuacion de Palabras TAP Del Ser et al., 1997
LATERALIDAD Y CAPACIDADES MOTORAS
* Inventario de Lateralidad Manual de Edimburgo ILE Oldfield, 1971
* Right-Left Orientation Test

(test de orientacion derecha-izquierda) RLOT Benton, 1959
* Purdue Pegboard Test PPT Tiffin & Asher, 1948A
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ANEXO0 1. Listado de test neuropsicologicos seleccionados, agrupados por dambitos y dreas cognitivas.

(Continuacion.)
AMBITO COGNITIVO/FUNCIONAL SIGLAS REFERENCIA
ATENCION-CONCENTRACION
« Corsi-Block Tapping Test (cubos de Corsi) CBTT Milner, 1971
« Digit Cancellation Task (test de cancelacion de digitos) DCT Diller et al., 1974
« Letter Cancellation Task (test de cancelacion de letras) LCT Diller et al., 1974
« Subtest de recitacion seriada del Test Barcelona RS-TB Pefia-Casanova, 1990
« Continuous Performance Test (test de ejecuciones continuas)  CPT Rosvold et al., 1956
« California Computerized Assessment Package CALCAP Miller, 1990
« Symbol Digit Modalities Test (test de simbolo-digito) SDMT (TSD) Smith, 1973
LENGUAJE ORAL Y ESCRITO
Afasia
* Boston Aphasia Diagnostic Examination BDAE Goodglass & Kaplan, 1972
« Bilingual Aphasia Test (Test de afasia para bilingtes) BAT (TAB) Paradis, 1987
Comprension verbal
* Token Test-Abreviado TTA De Renzi & Faglioni, 1978
Denominacion
* Boston Naming Test BNT Kaplan et al., 1978
* (ategory Specific Names Test CSNT McKenna, 1997
* Object and Action Naming Battery 0ANB Druks & Masterson, 2000
Lectura y escritura
« Test de dislexias y disgrafias TDD-HFSP Roch Lecours et al., 1998
« Evaluacion psicolinguistica de la afasia EPLA Valle y Cuetos, 1995
SEMANTICA
e Pyramids and Palm Trees Test

(test de las piramides y las palmeras) PPTT (TPP) Howard & Orchard-Lisle, 1984
PRAXIS GESTUAL
* Subtest de praxis gestual del test Barcelona PG-TB Pefia-Casanova, 1990
* Florida Apraxia Screening Test-Revised FAST-R Rothi & Heilman, 1997
PRAXIS CONSTRUCTIVA
« Subtest de praxis constructiva del test Barcelona PC-TB Pefia-Casanova, 1990
« Figura compleja de Rey (copia) FCR Rey, 1941
PERCEPCION VISUAL Y VISUOESPACIAL
« Visual Object & Space Perception Battery VOSP Warrington & James, 1991
» Birmingham Object Recognition Battery

(baterfa de reconocimiento de objetos de Birmingham) BORB Riddoch & Humphreys, 1993
« Judgement of Line Orientation (test de orientacion de lineas) — JLO Benton et al., 1975
« Facial Recognition Test (test de reconocimiento facial) FRT Benton & Van Allen, 1968
* Hooper Visual Organization Test HVOT Hooper, 1958
* Behavioural Inattention Test (test de inatencion conductual) BIT Wilson et al., 1987
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ANEXO0 1. Listado de test neuropsicologicos seleccionados, agrupados por dambitos y dreas cognitivas.

(Continuacion.)
AMBITO COGNITIVO/FUNCIONAL SIGLAS REFERENCIA
MEMORIA
* Wechsler Memory Scale-IIl WMS-II Wechsler, 1997
* Rivermead Behavioural Memory Test
(test conductual de memoria Rivermead) RBMT (TCMR) Wilson et al., 1985
* Rey Auditory Verbal Learning Test (test auditivo-verbal) RAVLT (TAV) Rey, 1958
* (alifornia Verbal Learning Test Il cvir il Delis et al., 2000
« Free and Cued Selective Reminding Test FCSRT Buschke & Fuld, 1974
* Figura compleja de Rey - memoria FCR Rey, 1941
* Benton Visual Retention (test de retencion visual) BVRT (TRV) Benton, 1946
FUNCION EJECUTIVA
Evocacion categorial
* Evocacion categorial semantica de animales ECSA Ramier & Hécaen, 1970
* Controlled Oral Word Association Test
(test oral de control de palabras asociadas) COWAT (TOCPA)  Benton & Hamsher, 1976
* The Set Test ST Isaacs & Akhtar, 1972

Tareas de atencion-gjecucion
* Stroop Color and Word Test

(test de colores y palabras de Stroop) STROOP Stroop, 1935
* Trail Making Test T™T Partington, 1949
Test de planificacion-ejecucion compleja
» Wisconsin Card Sorting Test WCST Berg, 1948
* Tower of London (torre de Londres) TOL (TDL) Shallice, 1982
Baterfas de funcion ejecutiva
* The Executive Control Battery (baterfa de control ejecutivo) ECB (BCE) Goldberg et al., 1999
* Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome

(evaluacion conductual del sindrome disejecutivo) BADS (ECSD) Wilson et al., 1996

— Benton AL. A visual retention test for clinical use. New York: Psychological Corporation; 1946.

— Benton AL. Right-left discrimination and finger localization. Development and pathology. New York: Hoeber-
Harper; 1959.

— Benton AL, Hannay HJ, Varney N. Visual perception of line direction in patients with unilateral brain disease.
Neurology 1975; 25: 907-910.

— Benton AL, Van Allen MW. Impairment in facial recognition in patients with cerebral disease. Cortex 1968;
4: 344-358.

— Berg EA. A simple objective technique for measuring flexibility in thinking. J Gen Psychol 1948; 39: 15-22.

— Blessed G, Tomlinson BE, Roth M. The association between quantitative measures of dementia and of senile
change in the cerebral grey matter of elderly subjects. Br J Psychiatry 1968; 114: 797-811.
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—Buschke H, Fuld PA. Evaluating storage, retention and retrieval in disordered memory and learning.
Neurology 1974; 24: 1019-1025.

— Buschke H, Kuslansky G, Katz M, Stewart WF, Sliwinski MJ, Eckholdt HM, Lipton RB. Screening for demen-
tia with the Memory Impairment Screen. Neurology, 1999; 52: 231-238.
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(Eurotest). Rev Neurol 2004; 38: 201-209.
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— De Renzi E, Faglioni P Normative data and screening power of a shortened version of the Token Test. Cortex

1978, 14: 41-49.

— Del Ser T, Gonzdlez-Montalvo JJ, Martinez SE, Delgado CV, Bermejo F. Estimation of the premorbid intelli-
gence in Spanish patients with the word accentuation test and its application to the diagnosis of dementia.
Brain Cogn 1997; 33: 343-356.

—Delis DC, Kaplan E, Kramer JH, Ober BA. California Verbal Learning Test. Second Edition (CVLT-Il). San
Antonio: The Psychological Corporation; 2000.
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tion in hemiplegia. Rehabilitation Monograph N.° 50. New York: New York University Medical Center; 1974.

— Druks J, Masterson J. An object and action naming battery. Manual. Hove: Psychology Press; 2000.
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Berlin: Springer Verlag 1989; 164-174.

— Folstein MF, Folstein SE, Mc Hugh PR. Mini-Mental State. A practical method for grading the cognitive state
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— Goldberg E, Podell K, Bilder R, Jaeger J. The Executive Control Battery. Melbourne: Psychology Press; 1999.

— Goodglass H, Kaplan E. Supplementary language test. En: The assessment of aphasia and related disorders.
Philadelphia: Lea & Febiger: 1972a.

— Goodglass H, Kaplan E. The assessment of aphasia and related disorders. Philadelphia: Lea & Febiger;
1972b.

— Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1960; 23: 56-62.

— Hindmarch |, Lehfeld H, de Jong P Erzigkeit H. The Bayer Activities of Daily Living Scale (B-ADL). Dement
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MARCADORES DIAGNOSTICOS EN DEMENCIAS DEGENERATIVAS:
PRUEBAS DE NEUROIMAGEN Y LABORATORIO

A. Lled y M. Menéndez Gonzalez

En la actualidad el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer (EA) y de otras
demencias neurodegenerativas descansa sobre criterios clinicos, con una sen-
sibilidad y especificidad limitadas. Este aspecto pone de relieve la importancia
de desarrollar marcadores bioldgicos con el fin de aumentar la precision en el
diagnéstico. La investigacion de las formas familiares de ciertas demencias su-
giere que los cambios degenerativos se inician entre 5y 10 afos antes de la apa-
ricién de los sintomas, por lo que idealmente una terapia destinada a modificar
el curso de la enfermedad deberia aplicarse antes del desarrollo de la demen-
cia, cuando los sintomas son todavia leves.

Se hace necesario, por tanto, contar con pruebas que, mas all4 de descartar otros
trastornos, puedan ayudar a conocer el proceso patolégico subyacente. Estas
pruebas se denominan marcadores biolégicos o biomarcadores y pueden defi-
nirse como parametros medibles, ya sean bioquimicos, fisioldgicos o morfolégicos,
que se asocian a un determinado proceso moérbido. Los marcadores aplicados
al diagndstico de las demencias pueden dividirse en genéticos, bioquimicos y
de neuroimagen. En estas guias ofrecemos una clasificacion y actualizacion
segun la medicina basada en la evidencia de aquellas pruebas que han demos-
trado mayor utilidad para el diagnostico del deterioro cognitivo ligero (DCL), la
EA y otras demencias neurodegenerativas.

La EAy otras demencias degenerativas son enfermedades complejas y la bus-
queda de un marcador se ha demostrado dificil. Entre los factores que compli-
can su busqueda se encuentran la sensibilidad y especificidad limitada de los
criterios clinicos, el largo periodo asintomatico prodromico, la variabilidad entre
pacientes en el cuadro clinico y el ritmo de progresion, y la heterogeneidad en
las causas de la enfermedad. De acuerdo con el documento de consenso para
la busqueda de biomarcadores en la EA (1), el biomarcador ideal deberfa: detec-
tar una caracteristica fundamental de la neuropatologia de la enfermedad, haber
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sido validado en casos confirmados mediante estudio neuropatolégico, tener una
sensibilidad y especificidad superior al 80% para distinguir la enfermedad res-
pecto a otras demencias y ser fiable, reproducible, no invasivo, facil de realizar y
accesible econémicamente. Algunos de estos biomarcadores se han incorpora-
do en los recientes criterios diagnoésticos de investigacion de la EA (2).

La busqueda bibliogréfica se realizd a través de las bases MEDLINE y Cochrane.
Se revisaron articulos que describieran estudios realizados en humanos publi-
cados en inglés o espanol disponibles a 30 de junio de 2008. Como norma gene-
ral, se incluyeron en las guias estudios con un minimo de 25 pacientes.

Enfermedad de Alzheimer

El Unico gen que se ha relacionado de manera consistente con las formas tardias
de la EA es el alelo 4 del gen de la apolipoproteina E (APOE) en el cromosoma
19. Numerosos estudios han demostrado que el alelo €4 del APOE confiere un
mayor riesgo de padecer EA de manera proporcional al nimero de alelos pre-
sentes: la presencia de un alelo €4 se asocia con un riesgo moderado (odds ratio
de 2,2 a 4,4) y la presencia de dos copias se asocia con un riesgo alto (odds
ratio de 5,1 a 17,9). La determinacion del genotipo APOE se ha propuesto como
test adyuvante para el diagnostico de la EA. Aunque disponer de esta informa-
cion puede aumentar ligeramente (4%) el valor predictivo positivo en el diagnés-
tico de la EA, no se recomienda su uso en la practica clinica (3) (nivel de evi-
dencia ll). Diversos estudios han mostrado que la presencia del €4 se encuentra
también incrementada en pacientes con DCL y se asocia a un mayor riesgo de
conversion de este a EA (4, 5) (nivel de evidencia ll).

Aunque la mayorfa de casos de EA son esporadicos, en menos de un 3% la en-
fermedad se presenta precozmente con un patron de herencia mendeliano auto-
sdmico dominante. En estas familias se han descrito alrededor de 200 mutaciones
en los genes de la proteina precursora de amiloide (APP), el gen de la presenili-
na 1 (PSENT) y el de la presenilina 2 (PSEN2) (www.molgen.ua.ac.be/ADMuta
tions). Varias de estas mutaciones se han descrito en la poblacion espariola (6,
7). No hay estudios que evallien la utilidad diagnostica de la busqueda de muta-
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ciones en estos genes en casos de EA familiar. No obstante, las mutaciones en
estos genes se han incluido en los nuevos criterios diagnosticos de investigacion
de la EA (2). En casos seleccionados, puede ser adecuado realizar un estudio
genético en unidades especializadas de consejo genético.

Demencia frontotemporal

Se han descrito mutaciones en el gen MAPT (microtubule-associated protein tau)
y en el de la progranulina (PGRN) en casos familiares y esporadicos de demen-
cia frontotemporal. La utilidad de la busqueda de mutaciones con fines diagnés-
ticos en estos casos es muy baja. No obstante, en casos seleccionados puede
ser adecuado realizar un estudio genético en unidades especializadas de con-
sejo genético.

Demencia con cuerpos de Lewy

Se han descrito mutaciones en algunos genes en casos familiares de demencia
con cuerpos de Lewy, aunque su estudio carece de utilidad diagndstica.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
y otras enfermedades por priones

Se han descrito mutaciones en el gen de la proteina priénica en casos familiares
de enfermedad de Creutzfeldt-dakob (ECJ), asi como un polimorfismo en el
coddn 129 que esta incrementado en la ECJ esporédica. No existe evidencia de
que el estudio genético sea de utilidad para el diagnéstico de la ECJ.

Recomendacion

El valor predictivo positivo y negativo del genotipo APOE en el diagndstico de la EA es bajo y no se reco-
mienda en la practica clinica. El valor predictivo del genotipo APOE de forma aislada para determinar el pro-
nostico del DCL es reducido y su determinacion no se recomienda en la practica clinica (grado de reco-
mendacion B). La busqueda de mutaciones en casos familiares de EA o demencia frontotemporal no debe
realizarse de manera sistematica (grado de recomendacion C).

Se han estudiado numerosas moléculas en fluidos periféricos con el fin de faci-
litar el diagndstico de las demencias. Los resultados son muy dispares; una cla-
sificacion de los mismos puede encontrarse en la revision realizada por The NIA
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Initiative on Neuroimaging in Alzheimer’s Disease (8). Recientemente se han desa-
rrollado métodos biogquimicos para la identificacion de multiples biomarcadores
a partir de la determinacion simultanea de un amplio repertorio de moléculas se-
leccionadas previamente (9). Asi se llega a la obtenciéon de “paneles” de biomar-
cadores constituidos por un conjunto de moléculas, cuya determinacién aporta
datos de sensibilidad y especificidad mas elevados que los de cualquier otra
molécula determinada de forma aislada, por lo que este tipo de abordajes podria
ser de utilidad a medio plazo.

A continuaciéon se comentan brevemente los biomarcadores mas estudiados.

Biomarcadores en liquido cefalorraquideo
Amiloide B,, (AB,,)

Los pacientes con EA presentan cifras reducidas de AB,, en comparacion con
sujetos sanos (nivel de evidencia II-lll). Investigando diferentes puntos de corte,
se han observado sensibilidades del 78-92% y especificidades del 81-83%. La
mayoria de estudios en sujetos con DCL muestra unas concentraciones de AB,,
en LCR intermedias entre los sujetos con EA y los controles sanos (10). En estu-
dios longitudinales, los sujetos con DCL progresivo muestran concentraciones
de AB,, en LCR menores que los que presentan DCL estable, aunque la sensi-
bilidad para diferenciar ambos grupos es reducida (11-13).

Proteina tau

Las cifras de proteina tau total en LCR se encuentran elevadas en la EA en com-
paracion con controles sanos (nivel de evidencia ll-lll) y han mostrado una sen-
sibilidad aceptable pero una especificidad reducida. Se han observado concen-
traciones elevadas de tau en LCR en otros trastornos degenerativos 0 procesos
cerebrales agudos. La medicion de tau fosforilada (P-tau) en LCR ha mostrado
que sus concentraciones aumentan en sujetos con EA respecto a los controles
sanos. La sensibilidad y especificidad de la determinaciéon de la P-tau son supe-
riores a la medicion de la tau total: la sensibilidad media es del 80% y la especi-
ficidad del 92% para detectar EA (14). Las cifras de tau y P-tau se han demos-
trado aumentadas en sujetos con DCL evolutivo en comparacion con aquellos
que permanecen estables y la sensibilidad para diferenciar ambos grupos es
alta, aunque a expensas de una especificidad baja (11-13, 15-16). Un estudio
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con un seguimiento a 4-6 aflos mostro que los niveles de tau y P-tau se encuen-
tran incrementados en pacientes con DCL que evolucionan a EA comparados con
los que se mantienen estables, mientras que las cifras de AB,, estan reducidas
(12). Se ha descrito que los pacientes con EA y DCL presentan una actividad de
BACE (B-secretase cleaving enzyme) en LCR mayor que los sujetos sanos, aun-
que su utilidad diagndstica se desconoce (17).

Por otro lado, en pacientes con DFT los niveles de proteina tau se encuentran
disminuidos (18).

Medicién conjunta de AB,, y proteina tau

La combinacién de la medicion de tau total y AB,, en LCR permite aumentar la
precision del diagnéstico de EA (nivel de evidencia II-1ll) y contribuye a determi-
nar el prondstico en sujetos con DCL. La combinacion de tau y AB,,/P-tau en
LCR en sujetos con DCL puede predecir la evolucién a EA con una sensibilidad
del 95% y una especificidad en torno al 85% (12, 13). No obstante, existe un gran
solapamiento entre los grupos, lo que limita su aplicacion en la practica clinica.

Proteina 14-3-3

La determinacion de la proteina 14-3-3 en LCR tiene una sensibilidad del 99% y
una especificidad del 96% para el diagnostico de la ECJ en pacientes con
demencia sin historia de ictus (19) (nivel de evidencia I). Otras enfermedades
como el ictus, la encefalitis o los cuadros paraneoplasicos pueden presentar fal-
sos positivos. Un resultado negativo no excluye la ECJ (20).

Recomendacidn

No se recomienda el andlisis sistemdtico del LCR en el estudio de una demencia degenerativa (grado de
recomendacion B). El examen del LCR para la deteccion de la proteina 14-3-3 es til para confirmar el diag-
nostico de ECJ (grado de recomendacion A).

Biomarcadores en plasma

En este apartado deben diferenciarse algunas determinaciones en plasma que
tienen la finalidad de detectar comorbilidades frecuentes en sujetos con demen-
cia de aquellas que se han estudiado expresamente para el diagndéstico de los
procesos neurodegenerativos.
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0 y tratamiento de las demencias

Alteraciones bioquimicas que se pueden observar
asociadas a la demencia

Déficit de cobalamina

El déficit de cobalamina (vitamina B,,) es comdn en ancianos. Los sujetos con
demencia y déficit de cobalamina presentan un rendimiento ligeramente peor
que los que tienen cifras normales de esta vitamina (21). Sin embargo, el nime-
ro de pacientes en que la demencia esta causada por el déficit de cobalamina
es muy bajo.

Disfuncion tiroidea

El hipotiroidismo es comun en ancianos. El nimero de casos de demencia atri-
buible a hipotiroidismo es bajo, aunque puede contribuir a un peor rendimiento
cognitivo en sujetos con demencia.

Otras alteraciones metabdlicas

El hipoparatiroidismo y la encefalopatia hepatica se incluyen entre las causas
raras de demencia.

Serologias de sifilis

Los casos de sffilis terciaria son actualmente raros en nuestro palis y suelen limi-
tarse a sujetos con factores de riesgo o procedentes de regiones con alta preva-
lencia. La utilidad en casos dénde no se sospecha este diagndstico es reducida.

Marcadores diagndsticos en plasma
Amiloide B,,

Los casos de EA familiar debida a mutaciones en los genes de las presenilinas
o de la proteina precursora del amiloide (APP) y los sujetos con sindrome de
Down presentan concentraciones plasméticas altas de AB,, (nivel de evidencia l).
En individuos con EA de inicio tardio, las cifras de AB,, en plasma no difieren con
respecto a los sujetos sanos (22). Las concentraciones plasméaticas de AB au-
mentan con la edad y no hay una buena correlacién entre las concentraciones
de AB en el plasma'y el LCR, ni entre aquellas y los depdsitos cerebrales de Ap.
Se ha sugerido que las concentraciones de AB,, en plasma se comportan como
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un marcador del dafio vascular y guardan relaciéon con las lesiones de la sus-
tancia blanca cerebral y los infartos lacunares en sujetos con EA, DCL o angio-
patia amiloide (nivel de evidencia Il) (23).

Isoformas de la APP

Se ha demostrado que existe un cambio en la proporcién entre las diversas iso-
formas de la APP determinadas en las plaquetas de pacientes con EA, aunque
se desconoce su utilidad para el diagnéstico de esta enfermedad.

Determinacién de paneles de proteinas

La determinacion en fase preclinica de un panel de biomarcadores constituido
por un conjunto de 18 proteinas de “sefalizacion celular” aporta buenos valores
predictivos para la EA (9), aunque se desconoce su replicabilidad y aplicacion
en la practica clinica.

Homocisteina

Las concentraciones altas de homocisteina se asocian a un incremento del ries-
go de demencia y EA en algunos estudios (24). Las cifras de homocisteina en
sujetos con EA no difieren de las que se encuentran en otras enfermedades neu-
rodegenerativas ni parecen influir en la evolucion clinica (25).

Miscelanea

Se han estudiado muchas otras proteinas en el plasma de sujetos con demen-
cia (8), pero los resultados deben replicarse en méas estudios.

Recomendacion

En el estudio inicial de una demencia debe realizarse una bateria de pruebas analiticas en sangre, inclu-
yendo hemograma, VSG, electrolitos, calcio, glucosa y funcion renal y hepatica. El déficit de cobalamina o
folato, y el hipotiroidismo son comorbilidades frecuentes en los ancianos, y deben diagnosticarse y tratar-
se adecuadamente. Por ello se recomienda incluir la determinacion de TSH y niveles de cobalamina y &cido
folico.

La serologia de sifilis o VIH puede reservarse para sujetos con factores de riesgo, infecciones previas o pro-
cedentes de regiones con elevado niimero de casos. No hay suficiente evidencia para incluir la determina-
cion de homocisteina como prueba habitual (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B).
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Técnicas de neuroimagen estructural
Utilidad en el diagndstico diferencial

Las pruebas de neuroimagen estructural permiten el estudio detallado del parén-
quima cerebral y detectar regiones con pérdida de volumen, que caracteriza a
algunas demencias degenerativas. En la practica clinica, el objetivo es excluir le-
siones secundarias, como neoplasias, hematomas subdurales o una hidrocefa-
lia crénica. Hay estudios que demuestran que la probabilidad de detectar una
lesion estructural sin hallazgos en la historia o la exploracion fisica es del 5% (ni-
vel de evidencia Il) (26). Por este motivo, se recomienda realizar una tomografia
computarizada (TC) sin contraste o una resonancia magnética (RM) en la eva-
luacion inicial de una demencia (27).

La RM craneal como técnica inicial puede ser Util cuando se sospechan lesiones
vasculares, en pacientes jovenes, con deterioro rapidamente progresivo y tras-
torno del lenguaje precoz. La TC puede ser mas Util en casos de traumatismo
craneal y uso de anticoagulantes orales o riesgo de diatesis hemorragica. La RM
con secuencias de difusion puede detectar hiperintensidades en los ganglios
basales y corticales en sujetos con ECJ.

Recomendacion

En el diagnastico inicial de una demencia siempre debe realizarse una prueba de neuroimagen (TC sin con-
traste 0 RM craneal). La RM es mas sensible para detectar cambios vasculares subcorticales y para el diag-
nostico de la ECJ (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B).

Utilidad como biomarcador

Més alla de la exclusion de lesiones estructurales, las pruebas de neuroimagen
se han estudiado intensamente como posibles biomarcadores de algunas for-
mas de demencia.

Estudios volumétricos en la EA 'y el DCL

Las estructuras del I6bulo temporal medial, en concreto el hipocampo y la cor-
teza entorrinal, se ven afectadas precozmente en la EA. Varios estudios han de-

344



MARCADORES DIAGNOSTICOS EN DEMENCIAS DEGENERATIVAS

mostrado una reduccion del volumen del hipocampo en sujetos con EA 'y pa-
cientes con DCL que evoluciona a EA (nivel de evidencia ) (28-30). Mediante
secuencias de difusién por RM se ha observado un aumento del coeficiente de
difusién aparente (ADC) del hipocampo en sujetos con EA y DCL, asi como con
DCL evolutivo comparado con los que presentan DCL que se mantiene estable,
y su valor predictivo es igual o mejor que las mediciones de la atrofia del hipo-
campo (nivel de evidencia ll) (31).

Otras regiones estudiadas mediante RM cuantitativa son la corteza entorrinal, el
surco temporal superior y el cingulo anterior (32-33). La medicién combinada de
estas regiones permite identificar a los pacientes que evolucionan a EA durante
el seguimiento con una precision del 75% (32-33). No obstante, la disparidad en-
tre estudios, asi como la dificultad del acceso a estas técnicas, limita su aplica-
cion en la préactica clinica. Las escalas visuales semicuantitativas de la region
medial del I6bulo temporal son méas faciles de aplicar en la practica clinica y su
precision para detectar cambios es del 80-90%. Los estudios con escalas visua-
les semicuantitativas en sujetos con DCL han demostrado buena capacidad en
la prediccion de aquellos casos que evolucionan a demencia (34) (nivel de evi-
dencia Il). A pesar de estos datos, no se pueden extraer conclusiones firmes
sobre las escalas visuales, pues las muestras son reducidas, los pacientes tien-
den a ser muy seleccionados y no reflejan la poblacién de la préactica clinica
habitual.

Otros estudios longitudinales han utilizado la tasa de atrofia cerebral localizada
o global mediante RM seriadas y han estudiado su papel en el prondstico de la
EA y el DCL (35). Los sujetos con DCL que evolucionan a EA presentan una
mayor tasa de atrofia global y, en algunos estudios, también de las estructuras
temporales mediales (35). Por otro lado, estudios mediante RM seriada mues-
tran una correlacion entre la tasa de atrofia del hipocampo vy el deterioro de la
memoria (36). La necesidad de exploraciones seriadas limita su aplicacion clini-
ca en la préactica habitual.

Otras técnicas volumétricas han incorporado mediciones automatizadas aplica-
das al estudio de las demencias, como la técnica de morfometria basada en
voxels (voxel-based morphometry, VBM) o la imagen cerebral global volumétrica
por transferencia magnética (whole-brain magnetization transfer imaging). Estas
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técnicas permiten detectar el dafo axonal y han mostrado buenos resultados en
pacientes con EA, DCL y otras demencias degenerativas (37), aunque su papel
en la practica clinica esta por establecer.

La combinacién de mediciones volumétricas de las estructuras temporales me-
diales con técnicas de neuroimagen funcional o marcadores genéticos como el
genotipo APOE mejora la capacidad de discriminacion diagnostica (38, 39).

En resumen, los estudios volumétricos mediante RM estructural muestran pérdi-
da de volumen en regiones del I6bulo temporal medial en la EA 'y el DCL. Estu-
dios en pacientes con DCL muestran que la atrofia de regiones afectadas en la
EA, como el hipocampo, la corteza entorrinal o el cingulo, son notablemente di-
ferentes entre los sujetos que permanecen estables y los que evolucionan (nivel
de evidencia ll). No obstante, hay que destacar que todos los estudios muestran
diferencias al nivel de grupo pero con un gran solapamiento entre ellos, lo que
limita su valor predictivo cuando se aplican a un paciente individual.

Estudios volumétricos en la demencia con cuerpos de Lewy

Los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy presentan volimenes con-
servados en el I6bulo temporal medial, y este hecho se ha reflejado en los crite-
rios diagndsticos (40).

Espectro de aminoacidos y metabolitos

La espectroscopia por RM de protén permite obtener un espectro de aminoéci-
dos y metabolitos en una localizacion cerebral concreta. En los estadios inicia-
les de la EA se ha observado un descenso del N-acetilaspartato y una elevacion
del mioinositol en la corteza cerebral (41). La realizacién conjunta de espectros-
copia por RM y estudios morfolégicos mejora el rendimiento diagndéstico (42). En
un estudio con espectroscopia por RM en 53 pacientes con DCL amnésico se
obtuvieron valores predictivos elevados para conversion a EA (41).

Recomendacion
La RM volumétrica es Util para detectar patrones de atrofia en la EA, el DCL y otras demencias degenerati-
vas, aungue no puede recomendarse su uso en la practica clinica habitual (nivel de evidencia Il, grado de
recomendacion B).
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Técnicas de neuroimagen funcional
Metabolismo cerebral regional

La tomografia de emisién de positrones (PET) utilizando la F'8-fluorodeoxi-D-glu-
cosa (FDG-PET) proporciona una estimacion del metabolismo cerebral de la glu-
cosay es una técnica Util en el diagndstico precoz de la demencia y, en concre-
to, la EA. Estudios con FDG-PET en pacientes con EA muestran una reduccion
del metabolismo en el giro cingulado posterior, la corteza de asociacién tempo-
roparietal y la region hipocampica. Estudios en sujetos con DCL han mostrado
una reduccion del metabolismo en el hipocampo (43) y el hipometabolismo en la
region temporoparietal se ha asociado a la evolucién del DCL a EA (44, 45). En la
degeneracion corticobasal se ha descrito un patrén de disminucion unilateral del
metabolismo en la corteza de asociacion, el nicleo lenticular y el tAlamo (46).

Perfusién cerebral regional y vasorreactividad cerebral

La tomografia por emision de foton Unico (SPECT) con HMPAO (hexametil pro-
pilamina oximo) permite medir la perfusion cerebral, que es un signo de la acti-
vidad cerebral. En la EA se ha descrito una disminucién de la perfusién en la cor-
teza parietotemporal, el hipocampo, el cingulo anterior y posterior y el nicleo
anterior del talamo (47). La sensibilidad y la especificidad de la SPECT para dife-
renciar la EA de otros tipos de demencia alcanzan el 86-95% y el 42-73%, res-
pectivamente (nivel de evidencia ) (47). El volumen sanguineo cerebral regional
también se puede medir mediante RM tras una inyeccién rapida de contraste
paramagnético. Se ha demostrado una disminucion de dicho volumen sangui-
neo regional en el area temporoparietal en los pacientes con EA (48).

Acumulacién regional de proteinas de depdsito

Actualmente son varios los marcadores que pueden detectarse mediante PET
con el fin de medir los depdsitos anormales de proteinas de algunas enferme-
dades neurodegenerativas. El 2-(1-{6-[(2-[F-18]fluoroetiimetilamino)-2-naftiletili-
denomalononitrilo (FDDNP) es una molécula que se une in vitro a las placas de
amiloide y a las fibrillas de proteina tau. La FDDNP-PET ofrece un alto rendimien-
to diagnostico para confirmar o descartar la EA (nivel de evidencia Il) (49). Otros
marcadores para amiloide 3, como el compuesto B de Pittsburgh (PiB) (50) y el
BF-227 (51) han mostrado resultados prometedores. El PiB es un trazador deri-
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vado de la tioflavina T con elevada afinidad por los depdsitos de A fibrilar y
buena penetrabilidad en el sistema nervioso central. Los sujetos con EA estu-
diados con PiB muestran una retencion de este trazador en diversas regiones
corticales que no se ha observado en controles sanos (52). La retencion de PiB
en la EA guarda una relacién inversa con las concentraciones de AB,, en el LCR,
asf como con el metabolismo cerebral medido mediante PET con fluorodesoxi-
glucosa (52). La retencion de PiB en sujetos con DCL es més heterogénea y esta
ausente en pacientes con demencia frontotemporal. La aplicacion del PiB podria
ser de gran utilidad en el futuro para el diagnéstico de la EA, aunque esta por
determinar su papel en la préactica clinica.

Densidad de neurotransmisores, receptores
y proteinas transportadoras de neurotransmisores

Existen varias técnicas de medicina nuclear para medir la densidad de proteinas
transportadoras de neurotransmisores, receptores y proteinas transportadoras
de neurotransmisores. Podemos enumerar los siguientes marcadores de neuro-
transmisores:

Dopaminérgicos: DaTSCAN (transportadores de dopamina)
Receptores D1: 123]-SCH 23390 (TISCH) y '23I-SCH 23892 (IBZP)
Receptores D2: '23|-IBZM, '23|-yodolisurida y 23|-2-espiperona

Benzodiacepinicos: BZ/GABA '23|-iomacenil
Muscarinicos: M1/M2 123|-dexetimida y '23I-QNB
Serotoninérgicos: S2 '23|-ketanserina

Opiaceos: '?3I-diprenorfina

Uno de los biomarcadores por imagen que mas se ha introducido en la préactica
clinica habitual es el ?3I-FD-CIT-SPECT (DatSCAN SPECT). El "?3l-ioflupano es
un derivado de la cocaina que se une a los transportadores de dopamina, lo que
permite medir la densidad de transportadores de dopamina en el cuerpo estria-
do mediante SPECT. La técnica de DaTSCAN esta indicada para detectar la pér-
dida de terminaciones nerviosas dopaminérgicas funcionales en el cuerpo es-
triado de pacientes con sindromes parkinsonianos clinicamente dudosos. Puede
ser de utilidad para el diagnéstico diferencial entre el temblor esencial y los sin-
dromes parkinsonianos relacionados. El DaTSCAN no puede distinguir entre en-
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fermedad de Parkinson y otros parkinsonismos, como la paralisis supranuclear
progresiva (PSP) o la degeneracion corticobasal, aunque si se ha demostrado
su utilidad para diferenciar entre la EA y la demencia con cuerpos de Lewy (53-
55). En un estudio multicéntrico de fase lll, la sensibilidad para el diagnéstico de
demencia con cuerpos de Lewy probable fue del 77%, con una especificidad del
90% para excluir otros tipos de demencia (nivel de evidencia I) (53).

Estudios de activacién cerebral regional

La técnica de resonancia magnética funcional (fRM) muestra en los sujetos con
DCL una hiperactivacion del hipocampo compensatoria en comparacion con
controles sanos, mientras que los pacientes con EA presentan una hipoactiva-
cion de estas estructuras. Estudios longitudinales muestran que los pacientes
con DCL evolutivo tienden a activar regiones mayores del giro parahipocampico
durante la codificacion de una tarea visual (56).

Recomendacion

Actualmente no hay evidencia suficiente para aconsejar el uso habitual de la neuroimagen funcional en el
diagnéstico de las demencias. Su papel en la practica clinica se limita al diagnéstico diferencial de casos
atipicos 0 a proyectos de investigacion (grado de recomendacion B). La realizacion de un DaTSCAN puede
ser de utilidad en casos seleccionados para el estudio de demencias acompanadas de parkinsonismo y para
diferenciar 1a EA de la demencia con cuerpos de Lewy (grado de recomendacion A).

El nimero creciente de estrategias terapéuticas que se estan ensayando en los
sujetos con demencia, asi como la necesidad de proporcionar un prondstico
adecuado, ponen de relieve la importancia de encontrar un biomarcador para la
EAy otras demencias. Diversas medidas bioldgicas, principalmente bioquimicas
y de neuroimagen, se han asociado a ciertas demencias degenerativas. No obs-
tante, aunque los estudios han mostrado diferencias a nivel de grupo, existen
dificultades para aplicar estos resultados a la practica clinica habitual. Hacen
falta marcadores que permitan una clara discriminacién entre los pacientes con
EA y los que presentan otras enfermedades subyacentes. En este sentido, la
combinacion de marcadores bioquimicos y nuevas aplicaciones de las técnicas
de neuroimagen podria ser de gran utilidad en un futuro cercano.
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ASESORAMIENTO GENETICO EN DEMENCIAS

R. Sanchez-Valle Diaz y J.L. Molinuevo Guix

Los avances producidos en los Ultimos afios en la genética molecular han per-
mitido que cada vez se conozca un mayor numero de elementos genéticos que
participan en el origen o en el desarrollo de los diversos tipos de demencia. De
forma paralela, en la practica clinica, se aprecia una demanda creciente de infor-
macion sobre la implicacion de la genética en las diferentes enfermedades y de
un correcto diagndéstico genético cuando este es posible.

Solo un pequeno porcentaje de las demencias, habitualmente con presentacion
familiar, se encuentran determinadas genéticamente. En estos casos, el estudio
genético puede, no solo proporcionar un diagnostico a los pacientes afectados,
sino que ofrece la posibilidad de realizar un estudio predictivo a individuos en
riesgo.

En 1975, la Sociedad Americana de Genética Humana definié asesoramiento ge-
nético como: “Proceso de comunicaciéon que se ocupa de los problemas huma-
nos asociados a la presentacion o el riesgo de presentacién de un trastorno
genético en una familia. Este proceso consiste en el hecho de que diferentes
especialistas procuren ayudar al individuo o a la familia a: 1) comprender el diag-
nostico, el posible curso de la enfermedad y de los tratamientos disponibles; 2)
conocer la manera en que la herencia contribuye al trastorno y al riesgo de recu-
rrencia en determinados pacientes/familias; 3) entender las alternativas para
hacer frente al riesgo de recurrencia; 4) elegir una forma de actuacién adecua-
da a su vision del riesgo, a sus objetivos familiares y a sus normas éticas vy reli-
giosas, y actuar de acuerdo con esta decision, y 5) llevar a cabo la mejor adap-
tacion posible al trastorno y/o al riesgo de recurrencia”.

Un diagndstico genético no solo repercute en el individuo en riesgo, sino que
afecta al resto de miembros de la familia y sus consecuencias superan los limi-
tes del ambito médico habitual. A pesar de ello, existe cierto grado de vacio legal
respecto al asesoramiento genético. Por otra parte, por las caracteristicas intrin-
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secas del proceso de diagndstico genético, es dificil realizar estudios clinicos de
validez como los que se llevan a cabo en otros aspectos de la practica médica,
por lo que hay pocos datos que puedan extraerse de la evidencia cientifica. En
ese contexto, son los comités de expertos, entre ellos el de la Federacién Euro-
pea de Sociedades Neurolégicas (EFNS) (1), y la experiencia clinica acumulada
en los procesos de asesoramiento genético los que guian la “buena préactica” en
esta materia basandose en el respeto de los principios éticos fundamentales de
autonomia, beneficencia, justicia y confidencialidad, y en los conocimientos
cientificos disponibles.

El principio de autonomia en asesoramiento genético protege el derecho a deci-
dir, de una manera independiente, sin la influencia del médico o de terceras per-
sonas, si se quiere recibir o no una informacién de tipo genético que puede im-
plicar al sujeto, es decir, el derecho a decidir si se quiere “saber”, pero también
el derecho a decidir “no saber”. Para poder decidir con autonomia, es funda-
mental que el sujeto disponga de la informacién previa necesaria sobre lo que
implicarfa para él y/o para sus familiares dicha informacion.

El principio basico de no maleficencia (primum non nocere) rige también el ase-
soramiento genético. En los casos en los que de un diagndstico genético no
pueda derivarse un tratamiento profilactico o curativo, como en la actualidad
ocurre con las demencias degenerativas, el posible beneficio de un diagnostico
genético no es tan evidente y los efectos negativos que de él se pudieran deri-
var adquieren mayor protagonismo. Respecto al asesoramiento genético, este
principio exige que, antes de facilitar una informacion genética, se deben ponde-
rar todos los efectos que pudieran resultar de este proceso en el individuo con-
creto. Hay que tener presente, no obstante, que en Ultima instancia la concepcion
actual del acto médico supedita el principio de beneficencia al de autonomia.

La confidencialidad o privacidad de los resultados implica que no se debe dar
informacién genética sobre un sujeto a terceras personas, salvo en caso de que
exista un consentimiento explicito en este sentido por parte de este.

Finalmente, el principio de justicia aplicado en este contexto hace referencia a
que un sujeto no deberia ser discriminado social, legal o laboralmente como re-
sultado de una informacion genética y que los estamentos competentes del
estado deberfan establecer mecanismos para garantizar este hecho.
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CAPITULO 22 ASESORAMIENTO GENETICO EN DEMENCIAS

Asesoramiento genético en demencias:
niveles de actuacioén

El asesoramiento genético tiene fundamentalmente tres niveles de actuacion: el
sujeto sintomético, el sujeto asintomatico en riesgo y el consejo prenatal.

En primer lugar, ante un sujeto sintomético en el que él o su familia solicitan ase-
soramiento, hay que establecer el papel que corresponde al componente ge-
nético v, si es posible, realizar un diagndstico genético de la enfermedad que
padece.

Respecto al asesoramiento genético, se consideran heredables, es decir, de trans-
mision probable a generaciones sucesivas, fundamentalmente las enfermeda-
des monogénicas.

Para poder realizar un diagnéstico genético se han de conocer los genes a estu-
diar, asi como disponer de los medios técnicos adecuados. Para ello, se precisa
de un diagnéstico clinico y de una caracterizacién fenotipica lo més certeros posi-
ble del tipo de demencia que padece el sujeto —determinadas alteraciones gené-
ticas se presentan asociadas a diagnésticos y rasgos fenotipicos concretos—.
Asimismo, es necesario conocer el patron de transmision de la enfermedad en
dicha familia a través del estudio de la historia familiar. Con relativa frecuencia, sin
embargo, el estudio del &rbol genealdgico familiar presenta limitaciones debido a
fendmenos como la penetrancia, la expresividad, el imprinting o huella parental,
las mutaciones de novo o la ausencia de datos fiables sobre la herencia biolégi-
ca del sujeto, por lo que, por si misma, la ausencia de historia familiar no descarta
que el caso se encuentre determinado genéticamente. Sin embargo, los estudios
genéticos no se han demostrado Utiles en el diagndstico de demencia en algu-
nos casos esporadicos no seleccionados (1) (nivel de evidencia IV).

Cuando un paciente pueda ser objeto de un estudio genético, este debe estar
precedido por una sesion informativa al paciente y a su familia acerca de las
consecuencias de la realizacion de dicho estudio. Grupos de expertos reco-
miendan que esta decisién quede reflejada por escrito, al igual que la informa-
cién proporcionada, al menos de forma sucinta, en un documento de consenti-
miento informado que habra de firmar el paciente (nivel de evidencia IV). Si el
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paciente no puede, debido a su enfermedad, tomar una decisién informada sobre
la realizacion del estudio genético, un Unico familiar podria decidir en su nombre,
si bien la participacion de varios miembros de la familia facilita la toma de dicha
decision (2) (nivel de evidencia IV).

En la mayoria de las ocasiones, las mutaciones patogénicas son recurrentes en
diferentes familias, por lo que la bibliografia existente ya es suficiente para apo-
yar el papel patogénico de una mutacién, sin que sea preciso demostrarlo en
cada caso. Sin embargo, el estudio genético puede objetivar variaciones en el
codigo genético que no siempre son causantes de enfermedad (polimorfismos
0 mutaciones no patogénicas).

Para que un cambio en el genoma se considere la causa de la enfermedad, se
ha de demostrar la segregacion de dicho cambio con la enfermedad en la fami-
lia, su ausencia en la poblacion general y que ese cambio provoque una altera-
cién en el plano funcional biolégico que justifique su implicacién en la patogenia
de la enfermedad.

Basandose en el estudio de una serie amplia de casos de enfermedad de Alz-
heimer y controles y la evidencia previa en este tema, Guerreiro et al. han for-
mulado una propuesta de clasificacién del grado de patogenicidad atribuible a
un cambio génico detectado por primera vez. Asi, una mutaciéon se consideraria
de patogenicidad definida si se segrega con la enfermedad en tres 0 méas casos
de la misma familia; probable, si se detecta en dos casos en una misma familia
0 bien si se ha detectado en tres casos no relacionados familiarmente y no en una
muestra de al menos 100 controles, y posible, si solo se ha detectado en dos
casos independientes y/o en menos de 100 controles. La existencia de datos

Recomendacion
El estudio de cribado de mutaciones conocidas puede realizarse en sujetos con demencia familiar autoso-
mica dominante o con determinados fenotipos (grado de recomendacion C).

Este estudio se debe llevar a cabo tras el asesoramiento adecuado del paciente y/o los familiares y tras su
consentimiento explicito (grado de recomendacion C).

El papel que un cambio génico desemperia en la aparicion de la enfermedad debe evaluarse en estudios de
segregacion, asociacion y/o implicacion bioldgica (grado de recomendacion C).
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bioldgicos que apoyasen la posible patogenicidad de la mutacién aumentaria en
un grado el nivel establecido por los estudios de segregacion y/o asociacion (3)
(nivel de evidencia ll).

En otras ocasiones, el estudio genético no identificara ninguna alteracién pato-
génica, sin que por ello se pueda descartar definitivamente que el cuadro sea
genético.

El segundo nivel de actuacion se lleva a cabo sobre el sujeto sano en riesgo de
ser portador de una mutacion determinante de demencia.

La disponibilidad de test predictivos permite a los sujetos implicados tomar la
decision de “saber” o “no saber” sobre su “futuro estado de salud”, decisidon que
tendré implicaciones a corto, medio y largo plazo.

Tanto desde el punto de vista psicolégico, como desde el social o el legal, la rea-
lizacion de un estudio genético resulta mucho mas compleja en el sujeto asinto-
matico que en el ya afectado por la enfermedad (4).

La International Huntington Association (IHA) y el grupo de estudio de la enfer-
medad de Huntington de la World Federation of Neurology (WFN) elaboraron en
1989 la guia para abordar el test genético predictivo en la enfermedad de
Huntington, que se actualizé tras el descubrimiento del gen causante de la enfer-
medad (5). En el momento actual, esta gufa constituye el paradigma de actua-
cién en el asesoramiento genético en cualquier tipo de demencia genéticamen-
te determinada (6).

Las principales recomendaciones de esta guia son:

1. Todos los individuos que deseen realizar el test deben recibir una informacion
relevante, puesta al dia, de forma que puedan tomar una decision informada.

2. El asesoramiento genético debe llevarlo a cabo un equipo multidisciplinar con
experiencia en el tema. Este equipo constara de un neurdlogo, un genetista,
un psiquiatra o un psicologo, un trabajador social y alguien con formacion en
cuestiones de ética médica.

3. El equipo de asesoramiento genético planificara con el individuo un protoco-
lo de apoyo durante las fases anteriores y posteriores al test.
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4. No se puede realizar un test genético sin consentimiento explicito previo. Se
recomienda que el consentimiento informado se realice por escrito. No se acep-
taran solicitudes ni coacciones por terceras partes.

5. El test solo se realizara a sujetos mayores de edad. Solo un test prenatal
puede constituir una excepcion a esta regla. Sin embargo, se considera indi-
cado que el nino sea informado de su posible riesgo al llegar a la edad de la
razon.

6. En caso de conflicto, cuando la realizacién de un test en un individuo propor-
cione informacién sobre otra persona que no lo ha solicitado (por ejemplo,
cuando el resultado de un hijo es positivo y el padre no quiere conocer su pro-
pio estatus) se considera que debe primar el derecho de la persona a saber.
En este caso se extremaran las medidas de confidencialidad.

7. En pacientes con un proceso psiquiatrico activo de consideracion, se reco-
mienda que se posponga el procedimiento y se les faciliten las medidas de
apoyo necesarias.

8. El sujeto deberfa poder realizar la prueba independientemente de su situacion
econdémica y el estado tiene que velar por que ello se cumpla. Los individuos
no seran discriminados de ninguna manera por el resultado de su test.

9. Los laboratorios que realicen el diagnodstico deben ser fiables técnicamente.
El individuo es el dueno legal tanto de los resultados del estudio como del
ADN extraido, si este es almacenado.

Siguiendo estas recomendaciones, la realizacion de un estudio predictivo en
asintoméaticos se ha demostrado segura (nivel de evidencia IV) (7, 8), si bien se
dispone de escasos datos de seguimientos longitudinales a largo plazo.

A pesar de esta seguridad del procedimiento, en la practica solo una minoria de
los sujetos sanos en riesgo (aproximadamente de un 5 a un 20% de los casos)
decide realizar el estudio (9). La percepcion del riesgo, la gravedad, determina-
dos rasgos de la personalidad y las diferentes estrategias de afrontamiento de
los problemas son factores que intervienen en la decision de un sujeto a la hora
de realizar o no el test predictivo.
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Recomendacion
El estudio genético presintomético o predictivo se puede realizar en sujetos mayores de edad con clara his-
toria familiar de demencia y mutacion conocida en sujetos afectados (grado de recomendacion C).

Para el diagnostico presintomdtico se recomienda la aplicacion de las guias de diagnostico de enfermedad
de Huntington dentro de un equipo multidisciplinar con experiencia en asesoramiento genético, asi como
sequir los protocolos especificos anteriores y posteriores al test (grado de recomendacién C).

Un tercer nivel de actuacion del asesoramiento genético corresponde al aseso-
ramiento prenatal.

El asesoramiento prenatal se inicia con una sesion de informacion a los proge-
nitores sobre las probabilidades tedricas de transmisién de una enfermedad
genética a sus descendientes y de las posibilidades existentes, segun la legis-
lacion vigente, en su caso concreto para evitar dicha transmision, ayudandoles
de esta forma a elegir una actuacion adecuada a su vision del riesgo, sus obje-
tivos familiares y sus normas éticas y/o creencias, y actuar de acuerdo con esta
decision.

Existen actualmente tres procedimientos para evitar la transmision de una alte-
racién genética a los descendientes: diagndstico prenatal por anélisis de liquido
amnidtico y/o biopsia coridnica, seleccion preimplantacional de embriones sa-
nos y, por ultimo, utilizacion de gametos de donante sano que sustituyan a los
del progenitor afectado. Los dos primeros procedimientos requieren que el de-
fecto genético sea conocido en el afectado. En ambos casos, existe ademas la
posibilidad tedrica de realizar un estudio de exclusién (linkage) de riesgo en el
hijo cuando el padre afectado no desee conocer directamente su estatus de por-
tador. Sin embargo, este procedimiento no esta libre de controversias y, por lo

Recomendacidn

Los individuos en riesgo de transmitir una enfermedad genética a sus descendientes deberian ser informa-
dos de este hecho y de las posibilidades existentes segun los conocimientos y |a legislacion vigente para
gvitar dicha transmision, ayudandoles de esta forma a elegir una actuacion adecuada a su vision del riesgo,
a sus objetivos familiares y a sus normas éticas y/o creencias, y actuar de acuerdo con esta decision (grado
de recomendacion C).
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tanto, no se practica en todos los centros. El diagnéstico prenatal se realiza en el
caso en que la pareja desee interrumpir el embarazo si el embrion fuese portador
de la alteracién genética. La seleccion preimplantacional de embriones sanos
requiere de un procedimiento de fecundacion in vitro y su accesibilidad es limitada,
por lo que en la practica menos parejas de lo esperado recurren a esta técnica.

Asesoramiento genético
en la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) se encuentra determinada genéticamente en-
tre un 1y un 5% de los casos, segun las series. En los casos genéticos es posi-
ble identificar mutaciones patogénicas en tres genes diferentes: el de la proteina
precursora del amiloide (APP), el de la presenilina 1 (PSENT) y el de la presenili-
na 2 (PSEN2) (remitimos al lector a los capitulos 6 y 22 de esta guia)

Aungue no hay evidencias cientificas sobre las indicaciones de la realizacion del
estudio genético en la EA, la mayoria de los casos genéticos se han detectado
en familias de inicio precoz y herencia autosémica dominante.

Se han objetivado algunos casos con mutaciones en PSEN2 en pacientes con
EA de inicio en la edad senil con antecedentes familiares con patrén autosémi-
co dominante de EA de inicio presenil en alguno de sus miembros (nivel de evi-
dencia IV).

Se han detectado algunos casos genéticos en algunos pacientes de inicio pre-
senil (<58 anos) sin historia familiar conocida por muerte precoz de alguno de
sus progenitores o desconocimiento de progenitores biolégicos (10) (nivel de
evidencia V).

En la EA de inicio senil, la presencia del alelo €4 en el gen de la apolipoproteina
E (APOE) es el factor de riesgo genético de mayor potencia conocido.

La determinacion del genotipo de APOE, por si misma, no tiene valor diagnésti-
co de EA en sujetos con demencia (11) (nivel de evidencia ll).

La presencia del alelo €4 tampoco tiene valor predictivo de padecer EA en un
futuro, pues se estima que si el de la poblaciéon general es de un 15%, el riesgo
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de padecer EA en un portador de APOE €4 no es mayor del 29% (12) (nivel de
evidencia Ill).

Recomendacion

El estudio de los genes causantes de la EA genéticamente determinada estarfa indicado en pacientes con
historia familiar autosomica dominante de enfermedad de Alzheimer de inicio presenil (grado de recomen-
dacion C).

En los casos de EA de inicio en la edad senil podria estar indicado realizar un estudio de PSEN2 cuando
existan antecedentes familiares con patron autosémico dominante de enfermedad de inicio presenil (grado
de recomendacion C).

El estudio genético no estaria indicado en casos de inicio senil, aun cuando hubiese historia familiar de la
enfermedad, si todos los casos se hubieran iniciado pasados los 65 afios (grado de recomendacion C).

El estudio del genotipo de APOE no estaria indicado con fines de asesoramiento genético (grado de reco-
mendacion B).

Asesoramiento genético
en la degeneracion lobular frontotemporal

Entre el 20 y el 40% de pacientes con degeneracion lobular frontotemporal
(DLFT) presenta antecedentes familiares de dicha enfermedad.

Se han identificado mutaciones causantes de DLFT en cuatro genes, que, sin
embargo, no explican todos los casos familiares: el gen de la proteina asociada
a microtlbulos tau (MAPT), el de la progranulina (PGRN) en el cromosoma 17, el
de la proteina modificadora de la cromatina 2B (CHMP2B) y el de la proteina
contenedora de valosina (VCP). Las mutaciones en MAPT y PGRN son las mas
frecuentes (remitimos al lector al capitulo 15 de esta guia).

La presencia de mutaciones es poco frecuente en cohortes no seleccionadas de
DLFT diagnosticada clinicamente, y asciende si existe una historia familiar de
DLFT con patrén de herencia autosémica dominante (13) (nivel de evidencia Il).
En los pacientes con mutaciones en MAPT la enfermedad se presenta a edades
preseniles, lo que no sucede siempre en los casos con mutaciones en PGRN,
condicionando una penetrancia incompleta en algunas familias (14-16). Las
mutaciones en los genes CHMP2B 'y VCP son extremadamente infrecuentes y se
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asocian a fenotipos clinicopatolégicos especificos. La asociacion del haplotipo
H1/H1 de MAPT con la DLFT es controvertida y no tiene ninguna relevancia cli-
nica en la actualidad.

Recomendacion
El estudio de MAPT estarfa indicado en pacientes con DLFT de inicio precoz y patron autosémico dominan-
te, especialmente si se observan depésitos de tau en el estudio patologico (grado de recomendacion B).

El estudio de PGRN podria estar indicado en todos los casos de DLFT y patron autosémico dominante, con
independencia de la edad, especialmente en presencia de inclusiones de ubiquitina intranucleares (grado
de recomendacion B).

Dada la baja prevalencia de mutaciones en CHMP2B y VCP, este estudio se reserva a fenotipos especificos
(grado de recomendacion C).

Asesoramiento genético en enfermedades por priones

Tiene origen genético entre un 10 y un 15% de los casos de enfermedades por
priones, producidas por la presencia de una mutacion en el gen de la proteina
priénica (PRNP). Se han descrito casos asociados a mutaciones y a inserciones
en la zona repetitiva del gen que se heredan con un patrén autosémico domi-
nante (remitimos al lector al capitulo 15 de esta gufa).

Algunas mutaciones se presentan asociadas a fenotipos especificos, mientras
que otras lo hacen con un fenotipo y una edad de presentacién que no puede
distinguirse de la forma esporéadica.

Entre un 12y un 88% de los casos genéticos, dependiendo de la mutacién impli-
cada, se presenta sin historia familiar de una enfermedad similar (17) (nivel de
evidencia ).

El genotipo del coddn 129 en PRNP modifica la susceptibilidad y el fenotipo de las
enfermedades por priones. Sin embargo, su estudio no tiene valor predictivo en un
sujeto asintomatico ni valor diagndéstico por si mismo en un sujeto afectado.

Recomendacion
El asesoramiento genético y el cribado de mutaciones en PRNP estarian indicados en todos los casos de
enfermedad pridnica, aun en ausencia de historia familiar (grado de recomendacion B).
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Asesoramiento genético
en la enfermedad de Huntington

Remitimos al lector al epigrafe “Asesoramiento genético en demencias: niveles
de actuacion” del presente capitulo y al capitulo 14 de esta misma guia.

Asesoramiento genético
en demencias no determinadas genéticamente

Hay otros procesos neurodegenerativos que cursan con demencia, y que son
objeto de estas guias, en los que no se conocen casos genéticamente determi-
nados, si bien pueden estar modificados por condicionantes de tipo genético.

El estudio de “variantes” genéticas poblacionales (polimorfismos) que predispo-
nen a padecer un proceso O presentar un rasgo caracteristico es importante
desde el punto de vista de la investigacion basica, pero, dado que la presencia
de estas variantes por si misma no implica la presencia del rasgo o del desarro-
llo de patologfa, la informacion que se puede aportar sobre el riesgo que supo-
ne para un paciente y sus descendientes es muy limitada.

Recomendacion

El asesoramiento genético en casos de demencias no determinadas genéticamente se debe limitar a realizar
una explicacion sobre la enfermedad y la posible implicacion del factor genético en esta, segun la literatura
vigente en el contexto del sujeto concreto, prescindiendo de Ia realizacion de determinaciones moleculares
que resultaran muy limitadas respecto a la estimacion de riesgo directo (grado de recomendacion C).
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CENTROS DE DIA

R. Mufiiz Schwochert y J. Olazaran Rodriguez

Por sus caracteristicas de cercania, contacto regular y bajo coste, los centros de
dia se han convertido en lugares idéneos para la asistencia a las personas con
demencia y a sus cuidadores (1).

Los centros de dia para personas con demencia son unidades arquitectdnicas
que acogen, en régimen externo, generalmente de lunes a viernes, a personas con
demencia ligera, moderada o grave. En Espana son centros cerrados bajo llave,
y se les considera custodios de hecho de los pacientes. Los usuarios solo pue-
den salir de los centros acompanados del personal o de sus familiares. En casos
excepcionales (por ejemplo, buena orientacién temporal y espacial) la familia pue-
de autorizar que la persona con demencia entre y salga libremente.

Las personas con demencia son llevadas a los centros de dia por la familia o por
otros cuidadores, 0 bien son recogidos y devueltos a casa en furgonetas, fre-
cuentemente con espacio para una o dos sillas de ruedas. Los centros de dia sue-
len ofrecer, ademas, desayuno, comida, merienda e hidratacion adicional.

Los centros de dia publicos, propiedad de comunidades auténomas o ayunta-
mientos, pueden ser gestionados por personal publico o por entidades privadas.
Los centros privados (empresas, asociaciones, fundaciones, etc.) ofrecen plazas
concertadas o privadas. Para el usuario, los centros de dia publicos y los con-
certados suelen resultar mas econémicos que los privados.

La ley 39/2006 de Promocion de la Autonomia Personal y Atencion a las Perso-
nas en Situacion de Dependencia (2) establece en sus articulos 14 y 15 que los
“centros de dia para atencion especializada” entran dentro de las prestaciones
prioritarias a las que tienen derecho las personas en funcion del grado de depen-
dencia. La finalidad es mantener a la persona en su entorno habitual el mayor
tiempo posible y retrasar el ingreso en una residencia, con el consiguiente ahorro
social. Aunque la ley 39/2006 prevé el centro de noche (por ejemplo, para el tra-
tamiento de las disfunciones del sueno) en la actualidad el uso de estos centros
es anecddtico.
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Los centros de dia publicos, privados o concertados entran dentro de la red de
servicios sociales, cuyo desarrollo normativo depende de cada comunidad auté-
noma. Este hecho ha dado lugar a una considerable variabilidad en lo que res-
pecta a los requisitos arquitectdnicos, el nimero de usuarios por cada cuidador
profesional, la cualificacién del personal, los servicios prestados y los programas
de intervencion. La concertacion de servicios subvencionados se configura me-
diante los pliegos de condiciones, que también varfan en funcion del ayunta-
miento y la comunidad auténoma.

En la practica, los centros de dia acogen a personas, generalmente mayores, con
demencia de causa neurodegenerativa, demencia combinada (neurodegenera-

tiva y secundaria) o demencia secundaria irreversible.

Obijetivos

Sobre la persona con demencia, los centros de dia deben incidir principalmente
en el mantenimiento o la mejora de las actividades de la vida diaria (AVD), la
afectividad, la conducta, la cognicion, el érea fisica y el &rea social.

Respecto al cuidador, la familia y la sociedad, los principales objetivos se encua-
dran en las areas de la afectividad, el bienestar psicolégico, la carga subjetiva,

la carga objetiva y el retraso del ingreso en una residencia geriatrica.

Principios generales de actuacién

Cualquier intervencion ha de basarse en la potenciacion y el mantenimiento de
las capacidades residuales, a través de la adaptacion del entorno fisico y per-
sonal, buscando el mayor esfuerzo posible por parte del paciente, pero evitando
siempre el error. El horizonte sera el bienestar subjetivo y la mejora en la calidad
de vida, entendidos desde el respeto hacia la persona, con su historia y su dig-
nidad (3). Estos principios y objetivos generales deberan conformar y guiar los
objetivos y medios particulares. Por ejemplo, en una sesidn de reminiscencia en
la que se pretende mejorar la orientacion y la afectividad a través de la activa-
cién de recuerdos y experiencias del pasado, se escogeran temas que en su dia
contribuyeron al refuerzo afectivo (por ejemplo, canciones del pasado) evitando,
por lo general, temas ligados a experiencias dolorosas o negativas.
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Servicios y organizacion

Un centro de dfa debe contar, como minimo, con servicios de transporte, manu-
tencion, toma de medicacion, cuidados béasicos y estimulacion. Respecto a la
estimulacién, es deseable que exista algin programa de animacion sociocultu-
ral, estimulacién cognitiva y mantenimiento motor (psicomotricidad, gimnasia,
ejercicio fisico adaptado, etc.).

La Tabla 1 recoge, a modo orientativo, el personal que interviene en un centro de
dia. La presencia de algunas figuras, en principio deseables (musicoterapeuta,
psicologo, etc.) dependera del tamano, la ubicacion y las posibilidades del cen-
tro. Lejos de caer en corporativismos profesionales, debe primarse la formacion
adaptada a las necesidades del puesto. En la préactica, la mayoria de las funcio-
nes vienen siendo desempefiadas por auxiliares de clinica o gerocultoras que,
con mayor o menor formacion especifica en demencias, han ido ampliando sus
funciones asistenciales tradicionales (alimentacion, bafos, etc.) con otras como
la administraciéon de programas de estimulacion disefiados por psicélogos o
terapeutas ocupacionales.

TABLA 1. Personal necesario en un centro de dia para personas con demencia.

Personal a jornada completa Personal a jornada parcial

Director o coordinador Psicologo™

Gerocultor o auxiliar de clinica Médico™

Terapeuta ocupacional Enfermero
Limpiador
Trabajador social
Personal de comedor
Musicoterapeuta™
Psicomotricista™
Conductor*
Acompanante de ruta*
Poddlogo™
Peluquero™

*Personal deseable u opcional.
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El centro de dia debe ofrecer sus servicios de forma flexible e individualizada en
lo que se refiere a horarios, dias de asistencia e intervenciones no farmacolégi-
cas. Es deseable que los grupos de intervencién se organicen teniendo en cuen-
ta no solo el grado de deterioro, sino también las afinidades personales. Dentro
del proceso asistencial, pueden distinguirse tres componentes separados en el
tiempo: admision, programa individualizado y vigilancia, y evaluacion y modifi-
cacion continuas.

Admisioén
El diagndstico de la demencia debera confirmarse y enriquecerse en el proceso

de admisién, mediante una valoracion que incluya aspectos médicos, sociales y
personales:

Valoracién médica. Incluye la historia clinica de la demencia, la evaluacion fun-
cional, cognitiva, sensorial y fisica, y la valoracién de la comorbilidad.

Valoracion social. Incluye las caracteristicas de la familia, la vivienda y las
necesidades logisticas.

Valoracién personal. Incluye la historia personal (lugar de nacimiento, lugares
de residencia, etc.), la personalidad, las aptitudes, la formacion, la profesion,
las creencias, los gustos, las aficiones y los intereses.

Aunqgue ningun profesional del centro puede realizar todas estas evaluaciones
por sf solo, conviene que el nimero de profesionales implicados sea reducido.
La valoracion inicial culmina con el disefo del tratamiento individualizado por
parte del equipo multidisciplinar.

Programa individualizado

Se elaboraréa en funcién de las caracteristicas y necesidades del paciente y del
cuidador, y de las posibilidades del centro. Segun sea el grado de deterioro cog-
nitivo, se concedera prioridad a objetivos ligeramente diferentes (Tabla 2). Distin-
tas terapias no farmacoldgicas (por ejemplo, ejercicio fisico, musicoterapia) produ-
cen beneficios especificos (forma fisica, conducta). Las actividades que requieren
mayor esfuerzo cognitivo (estimulacion cognitiva, reminiscencia, entrenamiento
de actividades instrumentales de la vida cotidiana) se realizaran por la manana.
La tarde es mas adecuada para intervenciones que requieren un esfuerzo cog-
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TABLA 2. Objetivos prioritarios segun el grado de deterioro cognitivo.

Deterioro cognitivo Demencia moderada Demencia grave
y demencia ligera (GDS 3-4) (GDS 5-6) (GDS 7)

Motricidad + + +
Afectividad-conducta + + +

AVD bdsicas + +

AVD instrumentales +

Cognicion + +

Formacion y apoyo al cuidador + + +

AVD: actividades de la vida diaria; GDS: escala de deterioro global de Reisberg (20).

nitivo menor (por ejemplo, musicoterapia, aromaterapia, programas de relajacion)
y para actividades ocupacionales, de ocio y socializacion. El ejercicio fisico debe
estar presente por la manana y por la tarde. Los intermedios (aseo, comidas e
hidratacion) son especialmente Utiles para el entrenamiento de las actividades
de la vida diaria.

Vigilancia, evaluacion y modificaciéon continuas

Siempre existen aspectos mejorables o cuestiones que prevenir en la asistencia
a una persona con deterioro cognitivo o demencia. Deberé vigilarse permanen-
temente la posible aparicién de un deterioro imprevisto o de otros problemas que
obliguen a evaluar y modificar el plan de actuacién (comorbilidad, caidas, recha-
zo a la intervencion). Ademas, es recomendable realizar, al menos una vez al
ano, una revision amplia y formal, que incluya aspectos funcionales, afectivos,
conductuales, cognitivos y sociofamiliares. El éxito del plan de actuacion depen-
dera en buena parte de la existencia de contactos periédicos y permanentes con
los cuidadores principales (habitualmente familiares), para lo cual se establece-
ran vias agiles de comunicacion.

Centros de dia y medicina basada en la evidencia

Como ya se ha comentado, el centro de dia es un lugar idéneo para llevar a cabo
terapias no farmacoldgicas, ya sea sobre el paciente, sobre el cuidador, o sobre
ambos. Los beneficios de algunas de estas terapias (por ejemplo, estimulacion
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cognitiva, musicoterapia, ejercicio fisico) han sido bien contrastados y son obje-
to especifico de otro capitulo de esta guia.

Los estudios que evallan los efectos globales de los centros de dia son esca-
sos y de baja calidad debido al elevado coste de la intervencion y al hecho de
que el centro de dia esta socialmente considerado como un recurso basico y
universal, con la consiguiente dificultad de obtener grupos de control adecuados
(4, 5). En anadidura, los recursos y modelos organizativos de los centros de dia son
muy variables, por lo que las recomendaciones, que en el mejor de los casos alcan-
zan el grado B, no son necesariamente trasladables de unos centros a otros. Por
ejemplo, los centros de dia del Reino Unido cuentan con uno y hasta dos profesio-
nales por cada cinco pacientes, mientras que en Espana este cociente es de 1/8 (6).

En un estudio clinico aleatorizado realizado en Oslo, la asistencia a un centro tres
dias a la semana redujo los costes de los cuidados de las personas con demen-
cia, aungue no se obtuvieron beneficios cognitivos ni funcionales, ni se retrasd
el ingreso en una residencia (7). Sin embargo, en un ensayo controlado no ale-
atorizado llevado a cabo en Espana, el centro de dia resulté mas caro que los
cuidados habituales, tal vez debido a un sesgo en la seleccion (8).

En otro estudio clinico aleatorizado, un programa de estimulacién en un centro
de dia durante cuatro horas semanales en pacientes con demencia ligera o mo-
derada (GDS 4-5), méas una reunidon mensual de apoyo al cuidador, propicié una
mejoria afectiva en el cuidador al cabo de tres meses (9) (nivel de evidencia I,
grado de recomendacion B). Otro estudio controlado demostré beneficios afec-
tivos y conductuales en las personas con demencia tras la inclusion en las acti-
vidades del centro de dia de un programa de apoyo al cuidador (10) (nivel de
evidencia lll, grado de recomendacion C).

En el ensayo controlado de mayor envergadura realizado hasta la fecha, la asis-
tencia de las personas con demencia a un centro de dia durante al menos dos
dias en semana redujo la sensacion de carga y mejord la afectividad del cuida-
dor (11). Otros estudios controlados no aleatorizados han demostrado benefi-
cios en los sintomas conductuales y psicoldgicos asociados a la demencia (12-
14) y, especificamente, en la afectividad, la agitacion (15) y el suefio nocturno
(16). En uno de estos estudios se redujo ademas el nimero de horas que el cui-
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Recomendacion

(nivel de evidencia IV, grado de recomendacidn C)
Considerar y, en general, recomendar la asistencia a un centro de dia a las personas con demencia que
cumplan los siguientes requisitos:

Demencia moderada o grave (GDS 5-7) con componente neurodegenerativo o, en caso de demencia
secundaria, si no existen expectativas de reinsercion laboral.

Soporte social que garantice la asistencia al centro de dia.
Ausencia de un entorno estructurado y facilitador o, si lo tuvieran, deseo de recibir asistencia en un cen-
tro de dia.

Los centros de dia no son recomendables para:

Personas encamadas, con enfermedades infectocontagiosas, enfermedades sistémicas descompensa-
das o enfermedades de dificil manejo.

Raros casos de violencia fisica.

Personas con deterioro cognitivo ligero y demencia ligera, especialmente si dan muestras de no querer
asistir.

Personas que hayan dado instrucciones previas de no asistir a un centro de dia.

Promover la sensacion de “desinstitucionalizacion” mediante construcciones asimétricas y hogarefias.
Fomentar los espacios luminosos y amplios, poco ruidosos, sin barreras arquitectonicas. Evitar las gran-
des salas polivalentes con elevado nimero de pacientes.

Homogeneizar los programas de valoracion e intervencion, y utilizar la escala de deterioro global (GDS)
(20) como referencia bdsica a la hora de disefiar intervenciones y delimitar grupos.

Evaluar los resultados, especialmente en los siguientes dominios: conducta, afectividad, actividades de la
vida diaria y calidad de vida (paciente); bienestar psicoldgico y calidad de vida (cuidador); institucionali-
zacion y costes.

Estudiar los factores que predicen una respuesta positiva al centro de dia (factores relacionados con el
entorno, con el programa, con el paciente o con el cuidador).

Incrementar la presencia médica en el centro de dia, integrando esta asistencia dentro del sistema sanitario.
El centro de dia propicia una cercania y una continuidad en Ia relacion médico-paciente que permite un con-
trol més estrecho de la enfermedad y de su tratamiento y puede evitar desplazamientos a la familia.

Llevar a cabo programas de formacion para el personal de los centros de dia, incluyendo a auxiliares, per-
sonal de limpieza, conductores, y todos aquéllos que interactuan con los pacientes y familiares.

Crear unidades independientes en todos los ambitos (comedores, servicios, salas de terapia, etc.) para
las personas con deterioro cognitivo ligero y demencia ligera (GDS 3-4). Estas personas suelen requerir
un horario de media jornada (mafiana o tarde), dos o tres dias en semana y son capaces de desenvolver-
se de forma auténoma en la comunidad (a diferencia del grupo GDS 5-7 que, en general, precisa del cen-
tro de dia de lunes a viernes, mafana y tarde, por cuestiones de supervision y de descarga del cuidador).
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dador familiar dedicaba a los problemas de conducta (12) y, en otro, mejor6 la
carga subjetiva (14) (nivel de evidencia lll, grado de recomendacion C).

Algunos estudios observacionales han descrito una mejoria en la carga del cui-
dador (17) y un retraso en el ingreso en una residencia gracias a la asistencia a
un centro de dia (18). La formacion de los cuidadores profesionales y un reduci-
do nimero de pacientes por cada profesional mejoraron la satisfacciéon personal
de los cuidadores profesionales y, presumiblemente, elevan la calidad asisten-
cial (19) (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C).
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C. Antlinez Almagro, I. Herndndez y J. Morera Guitart

De entre las numerosas denominaciones que se han propuesto para estas uni-
dades, y que de hecho existen en nuestro pals, entendemos que la que se corres-
ponde con la realidad es la de unidades de neurologia de la conducta y demencias.
Asi se recoge en el Manual de Acreditacion de Unidades de la SEN.

Esta plenamente reconocido el aumento de la prevalencia de los trastornos cog-
nitivos y de la conducta en la poblacién espafola. En la poblacién mayor de 65
anos se sitla alrededor del 15% y sobrepasa el 50% en la poblacion residente
en centros geriatricos, tanto en la red social como en la sociosanitaria.

Los trastornos cognitivos y de la conducta son procesos de elevada comorbili-
dad y complejidad clinica, que llevan asociadas complicaciones somaéticas, psi-
quicas y de caréacter sociofamiliar.

La exigencia social y sanitaria crea la necesidad de un diagnéstico certero que
se debe hacer al inicio de los sintomas. Todo ello esta motivado, en parte, por la
actual oferta de farmacos especificos para la enfermedad de Alzheimer, la apli-
cacion de terapias de estimulacion y rehabilitacion cognitiva especificas, y el
mayor conocimiento y control de los factores de riesgo implicados.

El mayor conocimiento del proceso clinico, la competencia profesional de méas
calidad en el ambito de las demencias y las innovaciones tecnolégicas y de inves-
tigacion, asi como una mayor demanda social, imponen una adecuada gestion
de estos procesos y una especializacién en el campo de las neurociencias.

Justificacion

La creacion de las unidades de neurologfa de la conducta y demencias obede-
ce al impacto social que ha generado un mayor grado de informacién y educa-
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cion sobre las demencias, asi como al nivel mas elevado de capacitacion médi-
ca, tecnoldgica y terapéutica que ha conseguido nuestro pais.

Las unidades, de financiacién publica, deben ser un recurso de referencia para
la atencién primaria y especializada, y deben dar una respuesta sanitaria y so-
cial, de caracter multidisciplinar e interdisciplinar.

Pueden estar ubicadas tanto en el &mbito hospitalario como en el extrahospita-
lario, en servicio ambulatorio y en régimen de consulta externa, y deben tener ca-
pacidad para cubrir la demanda asistencial generada. Deben disponer de capa-
cidad operativa para realizar el diagnéstico global del proceso, tanto en los as-
pectos clinicos como en los sociales, y asegurar la continuidad de la prestacion
en los seguimientos y la evolucion de las intervenciones recomendadas. Deben
contar con la formacién y la capacitacion profesional suficientes para definir y
consensuar protocolos de diagnéstico en la deteccién precoz y en la evolucién
de la enfermedad, asi como en las medidas de evaluacion de la calidad de vida.
Y, por Ultimo, deben tener capacidad de gestién para organizar la actividad asis-
tencial, docente, investigadora y de calidad asistencial.

Obijetivos

Asistenciales: la unidad ha de estar integrada por un equipo interdisciplinario con
capacidad y habilidades reconocidas y demostradas para lograr sus objetivos,
es decir, el abordaje integral del proceso a diferentes niveles:

De diagnostico: establecer en todos los casos un diagnéstico global lo mas
precoz posible, de localizacion sintomatica, sindrémica, nosoldgica, etioldgica
y de certeza, si es posible, asi como de impacto social. Se debe hacer uso de
una historia clinica normalizada y protocolos de diagndstico clinico, neuropsi-
colégico y social, con minimos comunes y especificos. El diagndstico se debe
establecer por consenso, en sesiones clinicas de cierre de casos, entre los
profesionales implicados para determinar la concordancia diagnoéstica. Ade-
mas hay que registrar la codificacién internacional de la enfermedad.

De tratamiento: proponer el tipo de intervencién adecuada al estadio de la
enfermedad por medio de estrategias terapéuticas farmacoldgicas etiolégicas,
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sintomaticas y paliativas, y estrategias terapéuticas no farmacoldgicas, como
reeducacion de habilidades, estimulacion cognitiva, psicomotriz y psicosocial.
Se debe llevar a cabo un seguimiento y reevaluaciones periddicas.

De soporte a la comunidad: constituyendo grupos de terapia familiar o grupos
de autoayuda, ademas de dar formacion e informacion a los familiares y cui-
dadores.

De alcance asistencial: adultos con deterioro cognitivo a causa de un proceso
organico que no se encuentren en estado avanzado o terminal del proceso;
adultos con problemas psiquiatricos estabilizados que sobrepasen el deterio-
ro cognitivo propio de la edad; adultos con quejas de memoria u otras funcio-
nes cognitivas; personas ansiosas o deprimidas que manifiesten trastornos
cognitivos; todas aquellas personas adultas o ancianas en las que su médico
de referencia haya detectado déficits cognitivos o cambios de conducta, inde-
pendientemente de la queja expresada. Dentro de los criterios de exclusion de
admisién en las unidades quedaran los pacientes con alteraciones cognitivas
0 conductuales cuyo origen se encuentre en la infancia o la adolescencia, los
pacientes con enfermedades psiquiétricas activas y las personas con depen-
dencias o adicciones activas.

De investigacion: se deben incorporar investigadores que hayan realizado estu-
dios clinicoepidemioldgicos y basicos, hayan participado en ensayos clinicos de
nuevos farmacos y hayan llevado a cabo estudios de farmacoeconomia, de cali-
dad asistencial y de calidad de vida.

Docentes: de formacion interna: revisiones clinicas y bibliograficas, revision de ca-
sos clinicos, cierre de casos, elaboracion de protocolos internos, etc.; de forma-
cion externa: sesiones conjuntas con otros profesionales de disciplinas comple-
mentarias, participacion en congresos, jornadas, etc., y elaboracion de protocolos
conjuntos con profesionales de otros ambitos; docencia a otros profesionales y
cuidadores (formales e informales): esta actividad ha de tener el objetivo de ga-
rantizar el modelo de atencién. Al tiempo, se debe generar una revision cons-
tante de dicho modelo.

De gestién: este aspecto se desarrolla en la parte lll de este capitulo; aqui sélo
apuntaremos que la gestion debe estar determinada en todo el proceso por la
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calidad en la asistencia al paciente y a su familia, en la coordinacion, en la ges-
tion de los circuitos, en la gestion de tratamientos, tanto farmacolégicos como
no farmacolégicos y, desde luego, en el reconocimiento y la acreditada actitud
ética en los tratamientos y en la duracion de los ensayos clinicos, asf como en el
proceso de informacion y atencién.

Aspectos funcionales y necesidades de recursos

Enfoque asistencial

Esta demostrado que, para el abordaje integral de un proceso tan complejo y
prevalente como la demencia, las unidades de neurologia de la conducta y de-
mencias (unidades clinicas especializadas) mejoran la eficacia asistencial, la re-
lacion coste/beneficio y la formacion de profesionales y cuidadores. Constituyen
un instrumento fundamental para la investigacion, pero su puesta en funciona-
miento requiere planificaciéon y un aumento de la inversién en recursos materia-
les y humanos.

Ademas, en estas enfermedades crénicas de larga evolucién, es imprescindible,
por principios de calidad y ética, conseguir un “continuo asistencial” mediante el
cual los pacientes y sus familias dispongan durante todo el proceso de un abor-
daje completo sin solucién de continuidad, con una buena comunicaciéon entre
los distintos niveles asistenciales (asistencia integrada). En cada una de las fa-
ses del proceso hay que cubrir necesidades diferentes y resolver problemas dis-
tintos, tanto en el aspecto médico como en el social.

La asistencia durante todo el proceso de la demencia debe ser integral, integra-
da, de calidad y acorde con los principios de ética de méximos.

Cartera de servicios

La Unidad de Neurologia de la Conducta y Demencias debe tener definida su
cartera de servicios, en primer término, con la Direccién del Centro donde esté
ubicada. Los diferentes servicios que se presten deben estar explicitados en fo-
lletos informativos y, por supuesto, en los protocolos de actuacion de la unidad.
Un ejemplo de esta seria:
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“La Unidad de Neurologia de la Conducta y Demencias ofrece los siguientes ser-
vicios:

Paciente: atencion sanitaria especializada y talleres de memoria.

Familia: atencién psicolégica individualizada, cursos de formacion para cuida-
dores y terapia de grupo.

Comunidad: formacion e investigacion.”
Ademas, se debe explicar con esquemas el modelo de trabajo de la Unidad.

Otros ejemplos serfan la informacién especifica sobre cursos para cuidadores
(especificando contenidos, horarios y persona a la que dirigirse), donacién de
tejido cerebral, etc.

Funcionamiento y procesos
Metodologia del diagnéstico

El proceso de demencia es heterogéneo y progresivo, con fluctuaciones segun el
tipo de demencia. Las causas son muchas y la variabilidad premérbida de la perso-
na y de su entorno suponen el reto méas importante para establecer el diagnostico.

La evaluacién de los trastornos cognitivos y conductuales, asf como de la de-
mencia misma, no es facil. Requiere el uso de protocolos e instrumentos diag-
noésticos complicados y extensos que necesitan de la participacion de diferentes
profesionales para hacer el diagnostico global de la situacion.

La metodologia del trabajo asistencial exige establecer una sistematica en las
intervenciones, con objeto de reunir la maxima informacion en el menor tiempo
posible, rentabilizando el tiempo y los viajes del paciente y los acompanantes;
asf, la calidad ha de estar presente en cada una de las intervenciones de los pro-
fesionales (Fig. 1).

Primera visita. Secuencia de intervenciones

1.2 Auxiliar de enfermeria. Recepcién del paciente y los familiares. Toma de datos
y explicacion del circuito. Acompanamiento.
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Paciente y familia
Auxiliar de clinica

Enfermera
Psicologia clinica
Neuropsicélogo
Exploraciones
complementarias

FIGURA 1. Metodologia del proceso diagndstico. |

Administrativo

Cierre
del caso

Geriatra
Psiquiatra
Trabajador social

Neurolégo

2.2 Enfermerfa. Historia de enfermeria. Toma de constantes. Electrocardiograma.
Evaluacion de las actividades de la vida diaria, que pasara al neurélogo antes
de la entrevista clinica.

3.2 Trabajo social. El estudio social recoge datos sociodemogréaficos y deman-
das sociosanitarias, hace la evaluacion de la carga familiar directa e indirecta,
y lleva a cabo un estudio sobre el grado de estabilidad emocional del entorno
social del paciente. El analisis de estos datos es el primer paso para cono-
cer la situacion social del problema e iniciar el trabajo de gestién del caso mas
adecuado a cada situacion.

4.2 Entrevista clinica con exploracion general y neurolégica. La entrevista clinica
la lleva a cabo el médico especialista con el paciente y los familiares. En esta
entrevista se hace la historia clinica, donde se recogen los antecedentes per-
sonales y familiares de interés, el estado premdrbido y la evolucién del proce-
so. Después se realiza una exploracién general y neurolégica del enfermo. Seguin
el resultado de la exploracion, se hace una consulta a neuropsicologia y se
piden las pruebas complementarias pertinentes. Si se considera necesario,
se puede consultar a especialistas en psiquiatria y/o psicologia clinica, gene-
ralmente integrados en el equipo asistencial.
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5.2 Exploraciéon neuropsicoldgica. Hay que explorar al enfermo con profundidad
y extension, utilizando baterias y entrevistas disefadas, validadas y adaptadas
a cada entorno.

La exploracion neuropsicoldgica general debe tener, como minimo, los siguien-
tes niveles de evaluacion: cognitivo, funcional, emocional y conductual.

La diferenciacién de sindromes focales y subsindromes exige una explora-
cion selectiva, individualizada y en profundidad, que permita emitir un diagnoés-
tico correcto y establecer la estrategia terapéutica adecuada.

6.2 Psicologfa clinica. Tras la evaluacién del neurélogo y seguin su criterio, se rea-
lizar& la evaluacion por parte del psicologo clinico, tanto al paciente como a la
familia. De esta evaluacion se derivara, segun el caso, el tratamiento individual
hacia el familiar y/o grupal, asf como las recomendaciones y la informacion.

Ademés, un elevado porcentaje de afectados (pacientes y familiares), tras ser
informados, se resisten a aceptar la realidad de la enfermedad, por lo que
pueden necesitar un apoyo psicologico.

También es frecuente que las cargas vayan comprometiendo la integridad del
propio afectado o la de sus cuidadores o familiares méas proximos. Con este
soporte emocional, el proceso de adaptacion les permite mejorar la calidad
de vida.

7.2 Informe clinico. El paciente y su familiar acuden a la visita con el neurélogo
para recibir el diagnostico y el informe. El destinatario de la informacion es el
paciente, pero en el caso de la demencia se ha de comunicar ademas a la
familia, porque habra que establecer con ella un plan de cuidados, ya que el
paciente sera dependiente al cabo de un tiempo.

8.2 Visita de la familia y gestion del caso. Es el acto méas importante y distintivo
de estas unidades. Esta informacion se da en una entrevista con la familia. El
objetivo es informar a los familiares y, sobre todo, al cuidador principal, del
diagnostico y del prondstico del proceso. En esta visita pueden participar
varios miembros del equipo y se hace en ausencia del enfermo. Esta actua-
cién suma a la practica médica un valor de gran calidad asistencial, porque
permite ejercer la labor de educadores en la salud, propiciar la terapia de
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apoyo familiar y grupal y favorecer el asociacionismo y el voluntariado. Esta
plenamente dedicada a los familiares, vinculandolos ya desde el principio al
problema y hasta las futuras estrategias de actuacion.

Dictamen clinico

La elaboracion del dictamen clinico se realiza por consenso. En lenguaje com-
prensible, se contempla en él la orientacion diagndstica y el prondstico, las reco-
mendaciones adecuadas para el tratamiento del paciente en el entorno inme-
diato, asf como el plan de evaluacién y seguimiento.

Este informe se entrega a los familiares o al cuidador responsable, al médico que
ha derivado al enfermo y al médico de atencién primaria.

La gestién de cada caso es un proceso largo que exige una coordinaciéon de pro-
fesionales, protocolos y tiempos. Puede durar un méximo de cinco horas en una
primera evaluacion, segun su complejidad.

Dossier

El dossier de cada enfermo debera contener los siguientes documentos:

1. Hoja de solicitud del servicio con la siguiente informacién: profesional que
hace la solicitud y motivo de la peticion.

2. Historia clinica del enfermo en la que se contemplen: anamnesis, patologfas
intercurrentes, plan terapéutico, problemas, objetivos y acciones, tratamientos,
exploraciones complementarias y hojas de seguimiento, por parte de cada
uno de los profesionales que intervengan; la hoja de participacion en proyec-
tos de investigacion o ensayos clinicos, y los consentimientos informados.

3. Registro de sesiones interdisciplinarias y cierre de casos.

Organizacion del trabajo
Funciones del equipo

1. Diagnostico global de la situacion, que integre aspectos clinicos, psicolégicos
y sociales e incida en el pronostico de la evolucion de la situacion.
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2. Disefo y ejecucion del plan de atencion personalizada y continuada a partir del
diagndstico global.

3. Formacion continuada de los profesionales, con el fin de garantizar una ade-
cuada capacitacion en aspectos técnicos, de apoyo psicolégico y de calidad
humana en todo lo relacionado con el deterioro cognitivo y la demencia.

4. Docencia para otros profesionales y cuidadores informales.
5. Valoracion de los problemas bioéticos y médico-legales que genera la demencia.
Funciones de los profesionales

Jefe de la unidad

Debe ser un especialista en neurologia y sus funciones son:

1. Supervisar la historia médica.

2. Coordinar la elaboracion del plan de objetivos y su seguimiento.

Hospitales
de la comunidad

Otras unidades
Asistencia y procedencias
primaria
. Farmacolégico
' Unidad :I
Diagnostico .. de neurologia . Tratamiento
de la conducta
M‘ y demencias Hospital de dia

o centro de dia
Asistente social
Familia Asistencia . .
y asociaciones primaria Residencias

FIGURA 2. Esquema del modelo de relaciones de una unidad de neurologia de la conducta y
demencias.
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3. Asesorar en el tratamiento.

4. Supervisar el control y seguimiento meédico.

5. Disenar las tareas de formacion continuada del equipo.

6. Alcanzar la responsabilidad de la gestion.

7. Liderar los estudios de investigacion.

8. Fomentar la formacion en bioética y en el ejercicio de éticas de la responsa-
bilidad.

Médicos especialistas en neurologia

Llevan a cabo las labores médicas de diagnostico y seguimiento:

1. Elaborar la historia clinica.
2. Solicitar las pruebas complementarias cuando sea necesario.

3. Detectar los problemas clinicos activos, tanto en el diagnéstico principal como
en la comorbilidad. Controlar los sintomas.

4. Ajustar o adecuar el tratamiento.

Neuropsicélogos
1. Reallizar la valoracién y el seguimiento neuropsicolégico y conductual.
2. Colaborar en el diagnostico etioldgico de la demencia.

3. Disefar y organizar el plan de psicoestimulacion més apropiado a cada caso.

Diplomado en enfermeria
1. Realizar la historia de enfermerfa.
2. Valorar y supervisar las actividades de la vida diaria.

3. Responsabilizarse de la realizacién de técnicas propias de enfermeria (medi-
cacion, analitica, curas, sondaje, etc.).

4. Controlar la dieta.

5. Informar y educar sobre las atenciones necesarias a los cuidadores.
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Psicélogo clinico

1. Hacer el seguimiento y dar apoyo especifico al enfermo y a la familia: creacion
de grupos de apoyo.

2. Iniciar tratamientos psicoterapéuticos individuales, si fuera necesario.
3. Dar apoyo al equipo.

4. Informar, educar sobre los trastornos afectivos y de la conducta y cémo actuar
ante situaciones conflictivas.

Trabajador social

1. Acoger la demanda segun los protocolos de admisiones y elaborar la historia
social.

2. Prevenir y detectar la problematica social.
3. Potenciar la participacion de los familiares y cuidadores durante el ingreso.

4. Informar sobre los aspectos administrativos, juridicos y sobre los recursos eco-
noémicos y sociales, y tramitarlos.

5. Coordinar los programas de voluntariado.

Psiquiatra

1. Colaborar en el diagnéstico de los trastornos afectivos y conductuales de los
pacientes.

2. Controlar los sintomas afectivos y los trastornos del comportamiento complejos.

3. Todos los miembros del equipo participaran en las reuniones interdisciplina-
rias y tareas de formacion continuada del equipo, asi como en la elaboracion
del plan de objetivos y en su seguimiento.

Recursos humanos

Todos los profesionales de estas unidades han de acreditar formacién y capaci-
tacion especificas en trastornos cognitivos y de la conducta.
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Miembros del equipo multidisciplinar e interdisciplinar:

—

© o N O O~ W N

. Neurdlogos.

. Médico de atencion primaria.

. Otros especialistas: psiquiatra, geriatra, cardiélogo, médico rehabilitador.
. Enfermera.

. Neuropsicélogo.

. Psicologo clinico.

. Trabajador social.

. Fisioterapeuta.

. Terapeuta ocupacional.

De este grupo de profesionales, tendran dedicacion completa los siguientes:
médicos especialistas en neurologia, neuropsicélogos, psicélogo clinico, diplo-
mado en enfermeria y trabajador social. Tendran dedicacion parcial u opcional:
consultores en psiquiatria y geriatria. El personal no asistencial a jornada com-
pleta sera: administrativos, informaticos, recepcionista-telefonista y personal de
limpieza.

Dependencias

1
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. Tres despachos de consulta de uso diario, dotados del mobiliario necesario

(camilla para exploraciones, etc.).

. Una sala para el diplomado en enfermeria. Un espacio para realizar puncio-

nes lumbares.

. Dos despachos para los neuropsicélogos.

. Una consulta para psicologfa clinica.

. Una sala de espera para pacientes y familiares.

. Una sala para el auxiliar administrativo.

. Un é&rea de recepcion para el auxiliar de enfermeria.
. Una sala de sesiones clinicas.

. Un area para talleres de memoria y estimulacion cognitiva.
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Equipos e instalaciones

1. Material técnico en todas las salas: ordenadores, con acceso a historias clini-
cas electronicas y la posibilidad de estar conectados por intranet.

2. Acceso a paquetes de datos radiolégicos (RMN, PET y SPECT) y otros por la
via informética.

3. Acceso a revistas en la red.

Gestion de las unidades

Gestionar una unidad de neurologia de la conducta y demencias implica tomar
las decisiones oportunas y necesarias para que, con los recursos disponibles,
se alcancen los objetivos que se han planteado a priori. Por lo tanto, para poder
gestionar sera necesario, como minimo, definir los siguientes aspectos:

* Los objetivos y metas que deseamos alcanzar (mision, objetivos estratégicos
y operativos). COmo queremos que sea la unidad en un futuro a medio plazo
(vision).

* Los recursos necesarios, teniendo en cuenta que sabemos realmente de los
que disponemos, tanto cuantitativa como cualitativamente.

La gestion en una unidad clinica tiene muchos ambitos de intervencién. En el
marco de la gestion clinica de una unidad de neurologia de la conducta y de-
mencias, debemos enumerar una serie de aspectos. A continuacion se presen-
tan algunos de ellos, asi como su alcance y una serie de recomendaciones
generales para la toma de decisiones.

Admision de pacientes

Se debe especificar qué tipologia o perfil de pacientes han de ser atendidos en
la unidad, asf como su procedencia, tanto desde el nivel asistencial desde el
cual se solicita la atencién, como desde el ambito territorial de referencia.

Para la admision de los pacientes, debe disefnarse el denominado circuito de ad-

mision (o proceso de admision) en el que hay que especificar los diferentes re-
quisitos (criterios de admision), pasos y aspectos administrativos que deben se-
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guirse para que un paciente sea atendido en la unidad. Este proceso de admision
debe ser lo mas sencillo posible, y permitir el control suficiente para comprobar
que los pacientes que se envian cumplen los requisitos exigidos y la atencién de
los mismos sigue un cierto orden razonable.

Accesibilidad y control de la lista de espera

Entendemos por accesibilidad a la unidad de neurologia de la conducta y de-
mencias la facilidad con la que los pacientes pueden llegar a ser atendidos en
ella, una vez realizada la solicitud de asistencia.

Las barreras a la accesibilidad se pueden agrupar en:

Barreras temporales: son el equivalente a la demora asistencial y vienen asocia-
das a una determinada lista de espera (pacientes en espera de ser atendidos).

Barreras espaciales: se relacionan con la distancia entre la residencia del pa-
ciente y el centro donde va a ser atendido. También influye la disponibilidad de
medios adecuados de transporte.

Otras barreras: econdmicas (cuando la asistencia supone un gasto para el pa-
ciente), culturales, de comunicacion, etc.

En nuestro medio, la principal barrera para la accesibilidad es la demorayy la lista
de espera, seguida a distancia por la barrera espacial.

El control de la demora y la lista de espera supone, en primer lugar, tener infor-
macion fiable sobre estos puntos. Para ello, es preciso disponer de sistemas de
informacién que monitoricen estos aspectos y nos ofrezcan periodicamente
dicha informacién. Por otro lado, debemos definir la demora adecuada y, a con-
tinuacion, los limites superior e inferior aceptables. No conocemos estudios que
hayan analizado qué limites son los mas adecuados, aunque sf existen recomen-
daciones de expertos (PENTIEN) que proponen en nuestro ambito unas demo-
ras aceptables de entre 15y 30 dias, como maximo.

Una vez establecidos estos limites aceptables, se deben disefar las estrategias
necesarias para que estas demoras alcancen los limites establecidos. Estas es-
trategias pueden ser distintas segun el ambito en el que se desarrolle la asisten-
cia. Algunos ejemplos son:
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* Aumentar los recursos, aumentar el nimero de profesionales, poner mas ins-
talaciones o ampliar el horario de uso de estas.

* Reducir la demanda.
* Modificar los criterios de admision.
 Establecer modos mas eficientes de atencion.

= Poner en marcha dispositivos de cribado o de filtro o planes de contingencia,
como por ejemplo un plan de demoras.

Relaciones y alianzas con otros dispositivos asistenciales
y no asistenciales (para asistencia, investigaciéon y docencia)

La unidades estan inmersas en un tejido social con el que deben colaborar y re-
lacionarse para alcanzar sus objetivos, tanto asistenciales como de investigacion
y docencia. Consideramos de especial interés establecer acuerdos de colabo-
racion y de funcionamiento con los siguientes dispositivos:

En el contexto asistencial:

* Centros de atencién primaria.

* Servicios de neurologia y otras unidades de neurologia (trastornos del movi-
miento, esclerosis multiple, enfermedades vasculares, epilepsia, etc.).

 Centros de salud mental.

* Servicios centrales de diagnéstico (laboratorio, radiologia, genética).

* Unidades de asistencia domiciliaria.

* Hospitales asistenciales de pacientes crénicos.

 Centros de dia.

* Residencias geriatricas.

* Asociaciones de familiares de pacientes con enfermedad de Alzheimer y otras
demencias.

En el contexto no asistencial:

+ Universidad y otros centros de investigacion.

* Juzgados.

= Servicios sociales.
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Gestion de la comunicacion

La transmisién de informacion entre las unidades y su entorno se debe planificar
para que sea efectiva y pueda controlarse de modo que permita conocer si es
eficaz al alcanzar sus objetivos. La comunicacion es necesaria y consume recur-
s0s; por tanto, debe establecerse bajo los mismos criterios de eficacia, eficien-
cia y calidad exigibles para la propia asistencia.

Los planes de comunicacién se han de establecer a distintos niveles:

Comunicacioén interna horizontal: debe especificarse cdmo se comunican los
miembros de la unidad entre si (reuniones de trabajo, tablén de anuncios,
buzdén de sugerencias, etc.) y con los otros profesionales de la organizacion
(hojas de intercomunicacion, sesiones conjuntas, cumplimentacion de solici-
tudes de pruebas, etc.), asi como el modo en que se registra y se analiza esta
informacion.

Comunicacion interna vertical: debe especificarse como se comunica la uni-
dad de neurologia de la conducta y demencias con la direccion del centro y
con el centro de atencién primaria.

Comunicacion externa: con otros profesionales sanitarios que no trabajan en
el centro o lo hacen en otras areas de salud; con pacientes y familiares; con
asociaciones de familiares de pacientes y con la sociedad en general (utili-
zando adecuadamente los medios de comunicacion social).

Optimizacion del gasto (eficiencia)

La asistencia a las demencias es cara. Por lo tanto, deben establecerse sistemas
que permitan optimizar la utilizacién de los recursos. Para ello se recomienda di-
sefar protocolos diagndsticos y terapéuticos que indiquen el uso de las pruebas
diagnosticas y los tratamientos especificos segun criterios de eficacia demostrada
y de eleccion de las opciones mas economicas. Ilgualmente, se deben elaborar
unas agendas de trabajo con tiempos especificados que permitan desarrollar una
asistencia de calidad ajustada al coste en recursos humanos (tiempo asisten-
cial). En este sentido, en la version de 2008 del Manual de Criterios de Acredita-
cion de la SEN para Unidades de Neurologia de la Conducta y Demencias se
recomienda:
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* Tiempo para primeras visitas: 90 minutos (en total, incluyendo la valoracion
neuropsicolégica). En el caso de que no se realice evaluacion cognitiva formal,
el tiempo de primera visita debe ser, como minimo, de 40 minutos.

* Tiempo para revisiones: como minimo, se recomiendan 40 minutos.

Si no se lleva a cabo una evaluacion cognitiva formal en la primera visita, debe
garantizarse la posibilidad de una consulta especifica para realizar dicha funcién
con un tiempo minimo de 60 minutos. El tiempo maximo de una consulta médi-
ca no debera exceder de cinco horas por sesion.

Rendimiento de la unidad

El rendimiento se define a través de la relacién entre la actividad realizada y la
prevista. Asi pues, las unidades deben establecer a priori, y con una vision rea-
lista, la actividad que se prevé llevar a cabo (tanto asistencial como de investi-
gacion y docencia) durante un periodo determinado (anual, trimestral, etc.). Los
sistemas de informacion del centro y la memoria anual de la unidad serviran para
fijar el numerador de la relaciéon que nos daré el rendimiento de esta.

Determinar el rendimiento es de gran relevancia, puesto que una unidad con de-
moras o listas de espera largas, pero con un buen rendimiento, indica sin lugar
a dudas que existe una carencia estructural en la asignacion de recursos.

Control de la satisfaccion

La satisfaccion de los pacientes y familiares atendidos es un reflejo de la calidad
de la asistencia prestada y representa en si mismo un resultado de la asistencia.

La prestacion de la asistencia no solo deberia ser satisfactoria para los pacien-
tes, sino también para los profesionales que intervienen en ella e, incluso, para la
propia administracion o direccion del centro. De modo que una asistencia de ca-
lidad podria considerarse como aquella que consigue una satisfaccion equili-
brada de todas las partes que intervienen.

De esta forma, medir la satisfaccién con métodos fiables y bien establecidos es

un buen indicador que puede utilizarse para el control de la calidad de la asis-
tencia.
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Los sistemas de medicion de la satisfaccion de los usuarios estan bastante desa-
rrollados. La utilizacién de cuestionarios a través de cortes transversales durante
diversos periodos al afio es el método mas utilizado. Sin embargo, todavia no es-
tan bien desarrollados los métodos de valoracion de la satisfaccion de los profe-
sionales y de la administracion del centro en relacion con la asistencia prestada.

Indicadores

Un indicador es una medida de una variable cuyo valor tiene un significado rele-
vante en cuanto al logro de los objetivos de una organizacion.

Existen diversos tipos de indicadores, y entre los mas utilizados se encuentran
los indicadores de proceso, los de resultados en salud, los de gestién econémi-
cay los indicadores centinela (desarrollados para monitorizar situaciones con-
cretas que deben detectarse inmediatamente, como efectos adversos, infeccio-
nes nosocomiales, etc.).

Aunque desde el punto de vista de la gestién de una unidad de demencias los
indicadores son un elemento fundamental para conocer la evolucién de esta en
relacion a sus objetivos, todavia no hay indicadores claramente establecidos ni
homologados que puedan recomendarse para su uso general. El desarrollo de
estos indicadores es un reto todavia pendiente de la Sociedad Esparola de
Neurologia.

Memoria anual de la unidad

La realizacién de una memoria anual de la unidad es un criterio obligatorio seguin
el Manual de Acreditacion de Unidades de Neurologia de la Conducta y Demen-
cias de la SEN.

Existen diversos modelos de memoria anual. Un elemento comun a todos ellos
es la actividad de la unidad realizada en todos los ambitos (asistencial, investi-
gador y docente). Esta informaciéon debe considerarse como la minima necesa-
ria que debe constar en dicha memoria anual. Sin embargo, es recomendable la
inclusion de otros aspectos, como:

Una relacion de los recursos con los que se ha contado y las “faltas” que se
hayan producido (por ejemplo, una baja sin cubrir, un aparato estropeado
durante cierto tiempo, problemas en los sistemas de informacion, etc.).
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* Una relacion detallada de la cartera de servicios que ha ofrecido la unidad a lo
largo del ano y los periodos en los que han estado en funcionamiento.

* Los objetivos pactados al inicio del ejercicio y el grado de cumplimiento de los
mismos.

* La actividad desarrollada y el rendimiento de la unidad.

 Una relacién de costes en los que ha incurrido la unidad (consumo de explo-
raciones y pruebas, estancias, costes de personal, etc.).

* Un anédlisis de los resultados obtenidos en los que se estudien las causas de
los objetivos no alcanzados.

* Una propuesta de mejoras funcionales y de inversiones recomendables.

» Una conclusion final.

Bibliografia

1. Els trastorns cognitius i de la conducta en I'atenci¢ sociosanitaria. Pla de Salut
Quadern num. 10. Servei Catala de la Salut.

2. Serveis sociosanitaris: Indicadors per mesurar els criteris de qualitat de I'aten-
cio al pacient i la familia. Planificaci¢ i avaluacié sanitaries. Pla Director Socio-
sanitari. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

3. Sociedad Espariola de Neurologia. Gufas en demencias. Conceptos, criterios
y recomendaciones para el estudio del paciente con demencia. Revision
2002. Masson.

4. Plan Estratégico Nacional Para el Tratamiento Integral de las Enfermedades
Neuroldgicas (PENTIEN). Sociedad Espanola de Neurologia. http://www.sen.
es/pdf/planacional.pdf (Revisado 14 de agosto de 2008).

5. Plan de Asistencia Integral a los Pacientes con Enfermedad de Alzheimer y
otras Demencias (Comunidad Valenciana). PAIDEM 2006. Sociedad Valencia-
na de Neurologia. http://svneurologia.org/PAIDEM-VALENCIANO.pdf. (Revisa-
do 14 de agosto de 2008).

6. Morera J, ed. Gufa de atencion continuada al paciente neurolégico. Recomen-
daciones de consenso entre atencion primaria y neurologfa. Madrid: Luzan,
S.A. Ediciones; 2005.

7. Morera J, Matfas-Guiu J, eds. Gestién y asistencia en demencias. Barcelona:
Sanidad y Ediciones, S.L.; 2004.

| 397 |



8. Serra-Mestres J, Lépez-Pousa S, Boada-Rovira M, Alberca-Serrano R, eds.
Modelos de asistencia sanitaria para enfermos con demencia. Barcelona: JR
Prous S.A.; 1997.

| 398 |



TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

G. Amer Ferrer y E. Torrealba Fernandez

La ausencia de un tratamiento farmacologico eficaz para la enfermedad de Alz-
heimer y otras demencias hasta hace unos 15 afos, asi como la limitada efica-
cia de los farmacos disponibles hasta la actualidad, ha motivado la busqueda de
estrategias no farmacoldgicas para el tratamiento de los pacientes con demen-
cia, con la finalidad de mejorar o mantener en lo posible la capacidad funcional del
paciente y reducir la carga del cuidador. La decreciente capacidad funcional y la
necesidad de cuidados se deben al déficit cognitivo y los trastornos de conduc-
ta que padecen estos enfermos. El reconocimiento de la neuroplasticidad como
mecanismo fisiolégico reparador de las lesiones del SNC y el concepto de reser-
va funcional cerebral apoyan la rehabilitacion y la estimulacién como estrategias
terapéuticas no farmacologicas (1).

Se considera un tratamiento no farmacolégico una intervencion que no implica
el uso de medicamentos, dirigida al paciente o al cuidador, estructurada, con ob-
jetivos especificos relativos a la clinica de la demencia. De forma similar al trata-
miento farmacoldgico, consta de una definicién precisa del procedimiento, habi-
tualmente en forma de manuales que lo describen, con un patrén temporal de
administracion especifico, estructurado en sesiones, durante un periodo de tiem-
po determinado.

El tratamiento no farmacoldgico se inicié a mediados del siglo pasado, con es-
casa sistematizacion y fundamentado en multitud de hipétesis dificiles de con-
trastar mediante el método cientifico. Hace unos diez afnos se efectuaron las pri-
meras revisiones sistematicas que mostraron que se disponia de escasa informa-
cién valida que aportara evidencia cientifica del beneficio para cada una de las
intervenciones propuestas. Estas revisiones han revelado la necesidad de modi-
ficar la metodologia en los estudios de evaluacion de los tratamientos no farma-
colégicos, de modo que aporten datos evaluables similares a los ensayos clini-
cos de tratamientos farmacoldgicos para establecer recomendaciones terapéu-
ticas segun los criterios de la medicina basada en la evidencia (2-15).

En los afos ochenta, la aplicacion “rigida” de los métodos de “orientacion en la
realidad” tuvo como consecuencia, con relativa frecuencia, un trato irrespetuoso
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del enfermo y la aparicion de situaciones de confrontacion entre enfermo y cui-
dador. La controversia generada por estos resultados ha estimulado un enfoque
centrado en la persona, que considera su situacion cognitiva, conductual y fun-
cional, para establecer un programa de intervencion no farmacoldgica que com-
bina la orientacion en la realidad con otras técnicas, como la validacion y la remi-
niscencia, para generar un programa ajustado a la situacion del enfermo, que
puede denominarse estimulacion cognitiva (16). Se han comunicado resultados
de enfoques globales con el objetivo de estimular y mantener las capacidades
preservadas en demencia moderada a severa en un entorno de apoyo al pacien-
te, con el fin de disminuir los trastornos de conducta y reducir la sobrecarga del
cuidador, que combinan terapia de validacion, interacciéon social y estimulacion
cognitiva (entrenamiento verbal y de memoria), asi como la terapia de estimula-
cién motora y sensitiva. En un estudio llevado a cabo mediante un programa glo-
bal de intervencién en pacientes ingresados en residencias geriatricas se obser-
varon resultados positivos en las capacidades cognitivas, el estado nutricional y
la sobrecarga del cuidador (17), pero la muestra fue reducida. Se precisan estu-
dios més extensos para confirmar estos hallazgos.

Revisamos el grado de evidencia de que se dispone en la actualidad para cada
una de las técnicas terapéuticas no farmacolégicas propuestas. No se incluyen
los tratamientos con sustancias quimicas, como la aromaterapia o las lociones
de aplicacion externa, debido a que pensamos que un enfoque de tratamiento
farmacoldgico convencional serfa el mas adecuado para su evaluacion.

Tipos de tratamientos no farmacolégicos

Existen diversos tipos de tratamientos no farmacoldgicos de las demencias, que
difieren tanto en las técnicas utilizadas como en las hipétesis que las sustentan.
En la presente revision nos centramos en los siguientes:

Terapia de orientacion en la realidad.
Terapia de reminiscencia.

Terapia de validacion.

Entrenamiento de la memoria.
Estimulacion sensorial.

Terapia cognitiva conductual.
Terapia conductual.
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Terapia de orientacion en la realidad

Se desarrolld en Estados Unidos a finales de los afnos cincuenta. Intenta mejorar
los déficit cognitivos y de conducta del paciente utilizando todos los “canales”
posibles (visual, auditivo, verbal, etc.) para aportar informacion actualizada y ve-
raz del entorno inmediato y distante, tanto fisico como social, del paciente (p. €j.
la fechay el lugar, el nombre de las personas préximas al paciente, un tema ge-
neral que sea noticia, etc.). Se administra en sesiones grupales o bien a lo largo
de todo el dia. El método de administracion se ha modificado en el curso de los
anos, admitiendo cierta flexibilidad para evitar situaciones de enfrentamiento
paciente-cuidador.

Se ha publicado una revision Cochrane (12) en la que se analizan los resultados
de seis estudios controlados y aleatorizados. Se observan los resultados en cog-
nicién y conducta que favorecen la orientacion en la realidad. Se recomienda
efectuar estudios adicionales para aclarar qué componentes de la orientacion en
la realidad son los mas relevantes y la persistencia del beneficio una vez finali-
zado el tratamiento. Los datos disponibles en la actualidad sugieren que es ne-
cesario mantener la terapia de orientaciéon en la realidad para que persistan sus
beneficios.

En un estudio (18) no controlado de una serie de pacientes evaluados con deta-
lle al inicio y al final del tratamiento basado en la orientacion en la realidad, se
observé beneficio cognitivo, funcional y de conducta (nivel de evidencia lll).

En un estudio controlado y aleatorizado (19) de la orientacion en la realidad méas
donepezilo frente a donepezilo solo, durante 25 semanas, se observé una mejo-
rfa cognitiva (Minimental State Examination, MMSE; parte cognitiva de la Alzhei-
mer’s Disease Assessment Scale, ADAS-Cog) en el grupo que recibié terapia de
orientacion en la realidad méas donepezilo (3 sesiones semanales de 25 minutos
administradas por el cuidador) frente a donepezilo solo. No se observaron dife-
rencias en la conducta ni en la capacidad funcional. De este modo, la mejoria en
la funcién cognitiva asociada a la orientacion en la realidad se afiade a la obte-
nida con el inhibidor de la acetilcolinesterasa (nivel de evidencia Il).

En otro estudio controlado, aleatorizado y simple ciego, con anélisis de intencion
de tratamiento de orientacion en la realidad, asociada con otras técnicas de esti-
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mulacion cognitiva, como la reminiscencia, la estimulacion sensorial y la estimu-
lacién del procesamiento de la informacion, se observé mejoria en el MMSE, la
parte cognitiva de la Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-Cog) vy la es-
cala de calidad de vida utilizada (nivel de evidencia ll) (20).

Hemos encontrado un solo estudio que intenta identificar las caracteristicas de los
pacientes con mayor probabilidad de mejorar con la terapia de orientacion en la
realidad. En él se evallan pacientes con demencia leve a moderada y se observa
que los pacientes con menor puntuacion en el MMSE y sin euforia tenian mayor pro-
babilidad de mejorar con la orientacion en la realidad (nivel de evidencia IV) (21).

En un estudio se evalla de forma retrospectiva el impacto de la orientaciéon en la
realidad en la aparicion de situaciones asociadas a la progresion de la demen-
cia. Se valoré la situacion de los pacientes 30 meses después de la primera se-
sién, comparando los que completaron dos o mas ciclos de orientacion en la
realidad frente a los que solo completaron uno o ninguno. El grupo tratado pre-
sentd menor riesgo de progresion en el MMSE y de ingreso en una residencia
geriatrica a los 30 meses de la primera sesiéon de orientacion en la realidad. En
el estudio se concluye que la orientacién en la realidad mantenida en pacientes
con demencia leve a moderada tiene un efecto beneficioso en la funcién cogni-
tiva y en el riesgo de ingreso en un geriatrico (nivel de evidencia lll) (22).

Recomendacidn

Grado B para mejoria cognitiva; grado C para mejoria de conducta y mejoria funcional. La continuidad en la
orientacion en la realidad parece necesaria para el mantenimiento de sus beneficios. Los beneficios de la
orientacion en la realidad se afiaden a los del tratamiento con donepezilo (grado de recomendacion C).

Terapia de reminiscencia

Se basa en que la revision del propio pasado promoveria un sentido de cohe-
rencia y ajuste adecuados con el entorno del paciente. Se intentan evocar re-
cuerdos del paciente, con la ayuda de estimulos que son significativos para él
(por ejemplo, fotos, musica, etc.).

Una revision sistematica Cochrane (2) identifica cuatro estudios evaluables. En
ellos se observa mejoria en el rendimiento cognitivo, la afectividad y la conduc-
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ta de los pacientes, asi como en la carga del cuidador cuando este participa de
forma activa en la aplicacion del tratamiento. Sin embargo, se resalta que la in-
formacion disponible es limitada debido a la escasez de estudios evaluables y la
variabilidad en los métodos de aplicacion de la reminiscencia y en los resultados.
Se recomienda llevar a cabo nuevos estudios para obtener informacion suficien-
te con el fin de elaborar conclusiones robustas relativas a la terapia de reminis-
cencia (nivel de evidencia Il).

Posteriormente se ha comunicado un estudio controlado, no aleatorizado, en el
que se compara la terapia de validacion y la terapia de reminiscencia sensorial
frente a la ausencia de tratamiento no farmacolégico. En este estudio se obser-
va el beneficio de la terapia de reminiscencia sensorial con mejor rendimiento
global respecto del grupo control, aunque sin alcanzar la significacion estadisti-
ca (nivel de evidencia ll). Ahora bien, se observaron diferencias significativas an-
tes y después del tratamiento en el rendimiento cognitivo, emocional y de con-
ducta en el grupo de tratamiento activo (nivel de evidencia lll) (23).

Recomendacion
Se dispone de nivel de evidencia (Il y Ill) consistente para recomendar la terapia de reminiscencia (grado de
recomendacion B), con el objetivo de mejorar el rendimiento cognitivo, la afectividad y la conducta.

Terapia de validacion

Con este método se pretende establecer comunicacion con los pacientes con
demencia (24) por medio de la aceptacion de la realidad y las convicciones tal
como son experimentadas por el paciente, lo que se denomina principio de vali-
dacion.

Para esta intervencion terapéutica se dispone de una revisiéon Cochrane (8), que
enontrd dos estudios evaluables. Ambos realizan el analisis considerando Uni-
camente el grupo que completé el tratamiento, no el de intenciéon de tratamien-
to; uno de ellos frente al tratamiento habitual y el otro frente a actividades socia-
les. Los resultados favorecen la terapia de validacion; sin embargo, los revisores
concluyen que la evidencia no es suficiente y se precisan mas estudios (nivel de
evidencia l).
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En un estudio de casos y controles (24), se observa mejoria en los trastornos de
conducta y, en menor grado, en una medida global de la gravedad de la demen-
cia, mediante la escala Bedford Alzheimer Nursing Severity Scale (BANSS), res-
pecto al grupo control (nivel de evidencia Il). En otro estudio (23) controlado, no
aleatorizado, también se han observado los beneficios de la terapia de validacion
con respecto a los trastornos de conducta, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica (nivel de evidencia l).

Recomendacidn
La terapia de validacion puede ser dtil (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B).

Rehabilitacion y entrenamiento cognitivos

Algunos aspectos del aprendizaje y la memoria estan parcialmente conservados
en la evolucion de la enfermedad de Alzheimer. Este hecho sugiere que la capa-
cidad funcional y el bienestar del paciente podrian mejorarse por medio de inter-
venciones que se apoyen en los aspectos preservados de la memoria y en la
compensacion de los déficits que dependen de los aspectos de la memoria peor
conservados. Segun el enfoque de la intervencién propuesta se considera reha-
bilitacion o bien entrenamiento cognitivo.

El entrenamiento cognitivo consiste en la repeticién supervisada de un conjunto
de actividades estandarizadas, relevantes para una funcién cognitiva especifica,
tales como la memoria, la atencién o la planificacion, que puede efectuarse en
multitud de entornos y formatos. La hipotesis que la sustenta es que la repeticion
de una actividad podria mejorar o al menos mantener la capacidad funcional en
el ambito propio de la actividad entrenada, y que estos efectos se generalizarian
mas alla de la sesion de entrenamiento (9). Puede efectuarse en sesiones indi-
viduales, de grupo o en el entorno familiar. Hay versiones de lapiz y papel y ver-
siones computarizadas, asi como programas que incluyen situaciones analogas
a las actividades de la vida diaria.

La rehabilitacion cognitiva hace un abordaje individualizado, en el que se identi-

fican las necesidades y los objetivos para cada paciente y se establece un plan
para su consecucion. El objetivo primordial no es mejorar el rendimiento en los test
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neuropsicologicos, sino mas bien en las actividades cotidianas del paciente, las
cuales se ven muy reducidas debido al deterioro cognitivo. En este sentido, se en-
tiende como rehabilitacién cognitiva toda intervencién o técnica que pretenda me-
jorar la capacidad cognitiva relevante en las actividades cotidianas del paciente (9).

Con relacion a la memoria, el abordaje de la rehabilitacion cognitiva intenta ayu-
dar al paciente y a su familia fundamentalmente de dos formas:

— Obtener el méximo rendimiento de la capacidad de memoria remanente, por
ejemplo, mediante la identificacion de estrategias para obtener nueva informa-
cion relevante.

— Encontrar estrategias de compensacion, tales como usar ayudas a la memo-
ria, o bien maodificar el entorno, de modo que se requiera un menor uso de la
memoria. Para ello hay que aplicar técnicas que apoyen el aprendizaje o bien
facilitar cambios de la conducta, de manera que el enfermo pueda manejar
mejor las actividades o situaciones cotidianas.

De este modo, se dispone de diversas estrategias dirigidas a facilitar o suplir la
memoria episddica, tales como las ayudas del entorno, el aprendizaje de técni-
cas mnemotécnicas, la facilitacion del proceso de aprendizaje y el uso de la me-
moria procedimental.

En la revision Cochrane de 2003 (9), se identifican nueve estudios controlados y
aleatorizados que evallan técnicas de entrenamiento cognitivo, mientras que no
se encuentra ninguno para la evaluacién de la rehabilitacion cognitiva.

Con respecto al entrenamiento cognitivo, concluyen que no hay evidencia de be-
neficio en comparacién con la situacion inicial. También comprueban que no hay
evidencia de acontecimientos adversos (efecto negativo). Resaltan que la au-
sencia de evidencia de beneficio debe interpretarse con cautela debido a las im-
portantes limitaciones metodolégicas de los estudios disponibles, que pueden
haber impedido la deteccion de efectos beneficiosos del entrenamiento.

Esta revisidon no encontré evidencia que apoye el uso de la rehabilitacion cogni-
tiva debido a la ausencia de estudios adecuados.
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Posteriormente se han comunicado otros estudios. En un estudio aleatorizado,
controlado y simple ciego, en pacientes con deterioro cognitivo leve o enferme-
dad de Alzheimer en tratamiento con donepezilo o rivastigmina, se compara un
programa de “intervencién cognitivo-motora” (grupo de tratamiento activo) fren-
te al apoyo psicosocial aislado (25). Se observa estabilizacién cognitiva a los
seis meses y mejoria afectiva hasta los doce meses de seguimiento en el grupo
de tratamiento activo. Ademas del entrenamiento cognitivo, la intervencién inclu-
ye orientacion en la realidad, entrenamiento en actividades de la vida diaria y psi-
comotricidad. Como los autores sefalan, no puede conocerse qué parte de la
intervencion es la maxima responsable de los beneficios observados o si todo
depende del conjunto (nivel de evidencia Il para el conjunto de la intervencion).

En un estudio controlado, no aleatorizado, en pacientes con demencia leve y
deterioro cognitivo ligero, se observa mejoria cognitiva y afectiva en los pacien-
tes que reciben entrenamiento cognitivo (computarizado), terapia ocupacional y
entrenamiento de la conducta, frente al grupo control que sustituia el entrena-
miento cognitivo por rehabilitacion fisica. Ademas, sus datos apoyan que el en-
trenamiento cognitivo potenciaria el efecto de los anticolinesterasicos en los pa-
cientes con demencia leve. Sus resultados apoyan la hipoétesis de que un pro-
grama de entrenamiento cognitivo produce mejoria cognitiva y afectiva cuando
se compara con un programa de estimulacién inespecifica como puede ser la
rehabilitacién fisica (26).

En otro estudio se evalla una serie de pacientes institucionalizados, con demen-
cia moderada a severa, en los que se aplica un programa de intervencion global
que incluye terapia de validacion e interaccion social, entrenamiento de memoria
y verbal, y estimulacion motora y sensitiva, ademas del tratamiento farmacologico
para la demencia. Cuando comparan la situacion de los pacientes antes y des-
pués de la intervencién, se observa mejoria cognitiva y del estado nutricional, ade-
mas de una disminucién en la sobrecarga del cuidador profesional (17). Las carac-
teristicas del estudio limitan la validez de sus resultados (nivel de evidencia Ill).

Recomendacion

Se dispone de evidencia (I1'y Ill) de que el entrenamiento cognitivo puede ser til en los pacientes con dete-
rioro cognitivo ligero y demencia (grado de recomendacion B), sin riesgo de efectos negativos sobre los
pacientes.
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Estimulacion sensorial

En sus inicios, el objetivo de la estimulacién sensorial era modificar el entorno
mondétono y carente de estimulos que se observaba en los centros para el cui-
dado de los pacientes con demencia. De forma progresiva se aceptd como
buena préctica clinica la consecucién de un nivel minimo de estimulacion y acti-
vidad (27).

La estimulacién multisensorial (“snoezelen”) ha sido objeto de varios estudios
aleatorizados y controlados que muestran beneficio afectivo y de la conducta
después de las sesiones de tratamiento, asi como un efecto persistente en la
disminucién de conductas disruptivas (27).

Se han efectuado estudios que evallan estrategias de estimulacién mas selec-
tiva. Recientemente se ha revisado la respuesta a las técnicas de estimulacion
basadas en el masaje y el contacto fisico (28). Se ha observado un beneficio a
corto plazo durante la terapia para la agitacion, asi como mejorfa en la alimen-
tacion cuando se anade el contacto fisico al refuerzo verbal para comer (nivel de
evidencia lll).

Diversos estudios han evaluado los efectos de la musicoterapia en los pacientes
con demencia. En una revision de estudios aleatorizados y controlados no se
han podido obtener conclusiones debido a problemas metodolégicos en el dise-
no de los estudios (4). En un estudio de casos y controles reciente se observa
mejorfa significativa en la agitacién y la ansiedad durante el tratamiento, pero no
persistente (nivel de evidencia Ill) (29).

Otra estrategia terapéutica se basa en estimular al paciente para que participe en
actividades artisticas creativas, ya sean danza, teatro o artes plasticas. Se dispo-
ne de escasa informacién sobre estudios clinicos que permitan obtener conclu-
siones relativas al beneficio esperado. Los resultados sugieren que todo ello
puede facilitar la aceptacion de la enfermedad por parte del paciente, aunque la
informacion disponible no es concluyente (30).

En un estudio controlado, no aleatorizado, se observa que la “estimulacién glo-

bal” obtenida por medio de actividades recreativas, asociada al entrenamiento
en actividades de la vida cotidiana, consigue mejores resultados —en el control
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de los trastornos de conducta, la capacidad funcional en actividades de la vida
diaria y la fluencia verbal fonética— que los obtenidos en pacientes que recibie-
ron rehabilitacién neuropsicoldgica de las capacidades cognitivas parcialmente
preservadas (nivel de evidencia Il) (31).

Recomendacion

La estimulacion sensorial sola (nivel de evidencia Ill) 0 asociada a la participacion en actividades recreati-
vas y entrenamiento en actividades de la vida diaria (nivel de evidencia Il) puede mejorar los trastornos de
conducta (grado de recomendacion B).

Terapia cognitiva conductual

Se basa en la hipétesis que afirma que la forma en que pensamos en las cosas
afecta a la manera en que las percibimos emocionalmente. El tratamiento cog-
nitivo conductual es una técnica psicoterapéutica ampliamente utilizada en las
enfermedades psiquiatricas, que pretende mejorar el cuadro clinico mediante la
toma de conciencia por parte del paciente de su situacion como enfermo, el
conocimiento de si mismo y la planificacion. En las demencias, ademas de ac-
tuar sobre el enfermo, se incluye al cuidador. En la practica, esta técnica combi-
na estrategias de terapia conductual con terapia cognitiva. Su objetivo funda-
mental es la mejoria de los trastornos afectivos y de la conducta.

En un estudio controlado y aleatorizado, se han comunicado efectos beneficio-
sos del entrenamiento en relajacion muscular progresiva, con mejoria en los tras-
tornos de conducta, la ansiedad y en algunas funciones cognitivas (27).

En otro estudio controlado y aleatorizado en el que se evalla la eficacia de las
técnicas cognitivas conductuales para la depresién en pacientes con demencia
se observd una mejoria persistente en los sintomas depresivos del paciente y del
cuidador. En este estudio el cuidador identificaba y facilitaba acontecimientos
agradables para el paciente o bien se entrenaba en estrategias de tratamiento
conductual de problemas relacionados con la depresion, frente a un programa
simple de informacion y apoyo al cuidador (27).

En una revision sistematica del tratamiento no farmacoldgico de los trastornos
de conducta en las demencias (32), se observa que la implicacion y la formacion
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de los cuidadores en estrategias para el tratamiento de los trastornos de con-
ducta, asf como en estrategias de terapia conductual centrada en el paciente o
el cuidador, proporcionan beneficios persistentes.

El entrenamiento en la comunicacion eficiente entre cuidador y paciente mejo-
ra los trastornos de conducta, sin mejoria cognitiva ni funcional (nivel de evi-
dencia Il) (33).

Recomendacion
La terapia cognitiva conductual puede mejorar los trastornos de conducta en los pacientes con demencia
(grado de recomendacion B).

Terapia conductual

Se fundamenta en la siguiente hipétesis: se mantendria la capacidad de apren-
dizaje de habilidades motoras y patrones de conducta frente a estimulos especi-
ficos gracias a la preservacion relativa, especialmente en la enfermedad de Alz-
heimer, de los procesos de memoria a largo plazo no verbal y no episédica, fun-
damentalmente la procedimental, la facilitacion, el condicionamiento y, en menor
medida, la memoria semantica.

En la terapia conductual pueden distinguirse dos orientaciones. La primera va diri-
gida a promover la independencia del paciente, mediante el aprendizaje de habi-
lidades de actividades de la vida diaria perdidas y el mantenimiento de las preser-
vadas en el momento de iniciar la intervencion. La segunda pretende reducir los
trastornos de conducta por medio de estrategias de modificacion de la conducta.
Todo ello debe hacerse considerando la complejidad de los trastornos de con-
ducta en las demencias, que estan condicionados por mecanismos biolégicos,
psicolégicos y del entorno fisico y social, distintos en cada paciente y situacion.

Promocidn de la independencia

El entrenamiento en las habilidades relacionadas con las actividades de la vida
diaria se ha evaluado en varios estudios con resultados positivos. Estos resulta-
dos se han corroborado en un reciente estudio controlado, aleatorizado y simple
ciego (34) en el que se evalud el beneficio de la terapia ocupacional centrada en
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actividades de la vida diaria consideradas relevantes por el paciente y el cuida-
dor, en pacientes con demencia leve a moderada, no internados, en tratamiento
farmacoldgico estable, en los que era posible establecer objetivos bien definidos
para la terapia ocupacional, que disponfan de un cuidador sin enfermedad grave
en contacto con el paciente al menos una vez a la semana, sin sintomas depre-
sivos relevantes (Geriatric Depression Scale menor de 13 puntos) y sin trastor-
nos de conducta importantes ni enfermedad sistémica grave. En este estudio se
implicaba al cuidador en las sesiones de entrenamiento, de modo que apren-
diese las técnicas de supervision necesarias para que el paciente mantuviera su
rendimiento en las actividades de la vida diaria. En el andlisis de los resultados
se observa una clara mejorfa en la capacidad funcional del paciente en las acti-
vidades cotidianas, asi como una disminucion en la carga del cuidador principal
que participaba en el estudio. Estos resultados fueron persistentes después de
tres meses del tratamiento, resultado que se atribuye, segun el estudio, a la par-
ticipacién activa de los cuidadores (nivel de evidencia |l).

Modificacién de conducta

Su objetivo es la disminucion de las conductas problematicas, la identificacion y
modificacion de las situaciones que preceden a las conductas probleméaticas y a
las consecuencias de estas, mediante terapias de solucién de problemas que
aumentan los eventos placenteros, asi como la intervencién individualizada diri-
gida a la reduccion progresiva del estrés. Todo ello incluye la solucién de pro-
blemas y la modificacién del entorno y satisface los criterios de terapias psico-
l6gicas basadas en la evidencia. Sin embargo, en una revision sistematica, los
autores concluyen que se precisan mas estudios controlados y aleatorizados pa-
ra confirmar estos resultados (35). En esta linea de trabajo se ha iniciado un
estudio dirigido al tratamiento de los trastornos de conducta y sintomas psicolé-
gicos (proyecto ACT3), que esta pendiente de finalizar en el momento de la pre-
paracion de esta guia (36).

El ejercicio fisico se ha propuesto como una forma de intervencién no farmaco-
l6gica en las demencias; se basa en el estudio de modelos animales que su-
gieren que la actividad fisica es capaz de modificar algunas caracteristicas fisio-
patoldgicas de las demencias. En una revisidon Cochrane reciente, los autores
refieren que hay evidencia de que las actividades aerdbicas tienen un efecto be-
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neficioso sobre las funciones motoras, la velocidad de procesamiento de la infor-
macion y la atencion en individuos mayores de 55 afios sin demencia, aunque la
mayoria de los estudios no alcanzaron significacion estadistica entre los grupos
comparados (37). En la revision del efecto de programas de actividad fisica para
personas con demencia, se concluye que no hay evidencia suficiente del efecto
beneficioso (38); aunque en el caso especifico de la deambulacién, una revision
sistematica ha observado que el ejercicio fisico si puede ser beneficioso (nivel
de evidencia ll) (39).

Recomendacion

La terapia conductual en forma de terapia ocupacional centrada en actividades de la vida diaria, en la que el
cuidador toma parte activa como terapeuta, mejora la capacidad funcional del paciente y reduce la carga del
cuidador (grado de recomendacion B). La terapia conductual de modificacion de conducta puede mejorar
algunos trastornos de conducta (grado de recomendacion B).

La valoracion de los tratamientos no farmacoldgicos difiere de la que se realiza
en los ensayos clinicos convencionales que utilizan farmacos; en estos, el dise-
Ao de muestras aleatorias con placebo y doble ciego se ha establecido como el
método optimo de la evidencia. Estas condiciones representan una gran des-
ventaja en la evaluacion de la evidencia para los tratamientos no farmacolégicos,
ya que es dificil ponerse de acuerdo en cuél es el tipo de actividad que puede
ser considerada un “placebo”, y el elemento “ciego” solo es aplicable a los evalua-
dores de los resultados. A este respecto, han sido de gran utilidad los estudios
cruzados que comparan distintos tratamientos (no farmacolégicos entre si con'y
sin farmacos asociados).

La estandarizacion de un tratamiento no farmacologico es otra diferencia impor-
tante respecto a los ensayos con medicamentos ya que, en general, el trata-
miento sin farmacos implica actividades complejas que pueden variar por multi-
ples factores como la motivacion, la dificultad, la empatia con el terapeuta, la
experiencia, las habilidades y los habitos del paciente.

Por todo lo anterior, es importante recordar que la ausencia de datos que confir-
men el beneficio, segun los criterios de la medicina basada en la evidencia, no
es una prueba de ausencia de beneficio.
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Al margen de las dificultades en el @ambito de la investigacion para la evaluacion
del beneficio de los tratamientos no farmacolégicos, en la practica clinica estos
pueden tener ciertas ventajas que podrian parecer paraddjicas, como es el caso
de la falta de estandarizacion de algunas intervenciones. El entorno y la forma de
aplicar las técnicas escogidas de intervencion pueden variar mucho de un pa-
ciente a otro para alcanzar los mejores resultados posibles. No es infrecuente
que en un mismo paciente se obtengan conductas muy diferentes cuando es es-
timulado en su hogar y cuando la estimulacién se lleva a cabo en un centro espe-
cializado. Estas mismas diferencias pueden observarse si se involucran algunos
familiares en el proceso terapéutico; en algunos pacientes tiene un efecto positi-
VO y en otros puede llegar a ser inadecuado.

A diferencia de los tratamientos farmacoldgicos, muchos de los tratamientos no
farmacoldgicos requieren flexibilidad en las técnicas de aplicacion e incluso en
algunas formas de valoracion de los resultados, como es el caso de las llamadas
pruebas ecoldgicas, en las que se toma en cuenta el entorno natural del indivi-
duo y de algunas escalas de valoracion de la demencia severa como la bateria
Modified Ordinal Scales of Psychological Development (M-OSPD), en la cual se
permite usar diferentes instrumentos y técnicas para medir una misma funcion.

Recomendaciones generales

Las diferentes intervenciones no farmacolégicas en los pacientes con demencia,
aisladas o combinadas entre si, pueden tener algun efecto beneficioso para el
paciente y el cuidador. En conjunto, la mejor evidencia disponible es de clase I,
que se corresponde con un grado de recomendacion B.

A pesar de los avances metodolégicos en el campo de las intervenciones no far-
macoldgicas, es necesario lograr acuerdos para aumentar tanto la eficacia de
estos tratamientos como la evidencia disponible de los mismos. Consideramos
que podrian ser de utilidad las siguientes recomendaciones generales:

Los estudios deberian controlar las caracteristicas de los pacientes incluidos que
pueden interferir a priori con la respuesta a la intervencion, como la edad, la es-
colarizacion y el diagndstico etiolégico de la demencia.

Se deberfa realizar un esfuerzo por conseguir un mayor consenso entre los in-
vestigadores para utilizar escalas, test y baterias de valoracion neuropsicolégica
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con la méaxima estandarizacion posible, e intentar que los nuevos disefios con-
sigan la mayor brevedad de aplicacion posible. Especial importancia pueden
tener las escalas de medida de la discapacidad y la dependencia. De este
modo, en enfermedades en las que no se dispone de tratamiento curativo o que
evite la progresién de la enfermedad, son especialmente importantes las inter-
venciones que puedan disminuir el grado de dependencia del paciente en sus
actividades habituales, mejore o no el rendimiento en los test neuropsicoldgicos.
Sirva de ejemplo el enorme impacto en la reduccién de la dependencia que con-
sigue el entrenamiento de las personas con ceguera, a pesar de no mejorar en
absoluto la funcién visual.

Se deberfa promover la investigacion que permita detectar correlaciones clinicas
y neuropsicoldgicas con técnicas complementarias, como por ejemplo neuroi-
magen estructural y funcional, que permitan, por una parte, detectar posibles
cambios objetivos inducidos por los tratamientos no farmacolégicos vy, por otra,
encontrar marcadores que ayuden a identificar qué pacientes pueden responder
mejor a un tipo especifico de técnica.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LOS SINTOMAS COGNITIVOS
Y LOS SINTOMAS CONDUCTUALES Y PSICOLOGICOS

S. Lépez-Pousa, PE. Jiménez Caballero y H.J. Bueno Perdomo

Desde el punto de vista del tratamiento, se deben distinguir, por un lado, los sin-
tomas cognitivos y, por otro, los sintomas conductuales y psicolégicos de las
demencias. Mientras que los primeros van ligados principalmente a la mejora de
la cognicion, es decir, aquellas funciones fundamentalmente de tipo intelectual (la
memoria, el lenguaje, la capacidad visual-espacial, la funcion ejecutivay la orien-
tacion), los segundos estan relacionados con el area afectiva (los cambios de
humor, la apatia, la tristeza, la labilidad emocional, la irritabilidad, la culpa, la baja
autoestima y la ansiedad) y el area motora (la hiperactividad, la agitacion, la agre-
sividad verbal, el vagabundeo, los movimientos repetitivos y la conducta motora
aberrante, entre otros).

El tratamiento de las demencias debe realizarse desde los puntos de vista sin-
tomatico y etioldgico. Hasta el momento sélo existe tratamiento etioldgico para
las demencias secundarias (alteraciones tiroideas, déficit de cobalamina, sffilis,
etc.), que apenas representan entre el 1% y el 3% del total. En cuanto al trata-
miento sintomatico, la mayoria de los farmacos que se han desarrollado estan
autorizados exclusivamente en las demencias degenerativas primarias y, mas
concretamente, en la enfermedad de Alzheimer y la demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson. Existen factores de riesgo cardiovascular, como la
hipertension, la diabetes mellitus, la dislipidemia, las cardiopatias y la ateroscle-
rosis, que se han relacionado tanto con la enfermedad de Alzheimer como con
las demencias secundarias a las enfermedades vasculares cerebrales. A la hora
de evaluar a los pacientes con enfermedad de Alzheimer es importante un trata-
miento adecuado de la patologia vascular cerebral para reducir el riesgo de apa-
ricién de eventos vasculares, ya que éstos pueden influir en la expresion y las
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Actualmente se investigan varios farmacos encaminados a actuar sobre los me-
canismos patolégicos desencadenantes de la enfermedad y su prevencion, al-
gunos de los cuales ya estan en fases avanzadas de investigacion. Junto con el
desarrollo de la terapia génica, abren esperanzas para un tratamiento etiolégico
de esta enfermedad.
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Criterios diagnésticos de los sintomas cognitivos
en la enfermedad de Alzheimer

Se aplican los criterios diagnésticos para la demencia del DSM-IV (Diagnostic
and Statical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) y los CIE-10 (National Center
for Health Statistics: International Classification of Diseases, Tenth Revision-Clinical
Modlification).

El grado de afectacion del paciente se puede medir con la escala GDS-FAST
(Global Deterioration Scale/Functional Assessment Staging) o con la CDR (Clinical
Dementia Rating).

Los pacientes con sospecha clinica de enfermedad de Alzheimer deben cumplir
los criterios de inclusién y exclusién del NINCDS/ADRDA (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke and Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association).

El seguimiento del paciente se evalla con el MMSE (Mini-Mental State Examina-
tion) y la escala de demencia de Blessed.

Criterios de indicacion de los tratamientos
de los sintomas cognitivos

Introduccién

En la actualidad, los farmacos autorizados por el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo para el tratamiento de las demencias soélo estan indicados para la enfer-
medad de Alzheimer y la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson (en
vias de autorizacion, para la demencia con cuerpos de Lewy). Estos farmacos
son la tacrina, el donepezilo, la rivastigmina, la galantamina y la memantina. Los
cuatro primeros farmacos son inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa y
estan indicados para formas desde leves a moderadamente graves de la enfer-
medad de Alzheimer (GDS 3 a GDS 5). La rivastigmina también esta indicada en
las fases leves y moderadas de la demencia asociada a la enfermedad de Par-
kinson idiopética. La memantina es un antagonista no competitivo del receptor
del glutamato NMDA vy esta indicado en las fases moderadas y graves de la
enfermedad de Alzheimer (GDS 5 a GDS 7).
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Ninguno de los inhibidores de la acetilcolinesterasa ha demostrado retrasar la
conversion del deterioro cognitivo leve a demencia en un plazo de tres anos (1-3).

Tratamientos
Tacrina

La tacrina fue autorizada en 1996 para las formas leves y moderadas de la enfer-
medad de Alzheimer. Actualmente esta en desuso por su hepatotoxicidad.

Donepezilo

El donepezilo fue autorizado en 1998 para las formas desde leves a moderada-
mente graves de la enfermedad de Alzheimer (nivel de evidencia l) (4). Varios es-
tudios han demostrado su eficacia en fases graves de la enfermedad de Alzhei-
mer (nivel de evidencia l) (5, 6), aunque no esta autorizada su utilizaciéon. El do-
nepezilo es una piperidina que inhibe selectivamente y de modo reversible la
acetilcolinesterasa. Tiene una vida media plasmatica elevada y se administra una
sola vez al dia, preferiblemente por la manana, para evitar el insomnio. El trata-
miento se inicia con 5 mg/dia y se aumenta a 10 mg/dia a partir de la cuarta se-
mana. Es efectivo y bien tolerado con ambas dosis. Existe una presentacion dis-
persable con las mismas dosis.

La eficacia del donepezilo muestra beneficios cognitivos desde fases tempranas
de la enfermedad de Alzheimer (nivel de evidencia I) (7), aunque no mejora el
deterioro cognitivo leve. Ha mostrado eficacia cognitiva en estudios en demencia
vascular (nivel de evidencia l) (8, 9), demencia asociada a la enfermedad de Par-
kinson y demencia con cuerpos de Lewy (nivel de evidencia Il) (10), trastornos
en los que no esté autorizada su utilizacion.

El donepezilo no es aconsejable para los pacientes que presenten arritmias car-
diacas o cuadros sincopales.

Rivastigmina

La rivastigmina es un inhibidor pseudoirreversible de la acetilcolinesterasa, rela-
tivamente selectivo para esta enzima en el sistema nervioso central. También
inhibe la butirilcolinesterasa a nivel periférico. Esta accién dual la diferencia de los
otros farmacos del grupo. La rivastigmina se autorizé en el afo 1998 para las for-
mas desde leves a moderadamente graves de la enfermedad de Alzheimer a
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dosis de entre 6 y 12 mg/dia (nivel de evidencia I) (11, 12). Pese a no estar indi-
cada en fases graves, varios estudios han demostrado su eficacia en fases
avanzadas (nivel de evidencia l) (13). Hay estudios que demuestran su eficacia
en la demencia con cuerpos de Lewy (nivel de evidencia |) (14) y en la demen-
cia subcortical (nivel de evidencia ll) (15), aunque no esté aprobada su indica-
cién. En la actualidad, la rivastigmina esta indicada en la demencia asociada a
la enfermedad de Parkinson idiopatica en fases leves y moderadas (nivel de evi-
dencial) (16). La rivastigmina ha sido eficaz en la funcion cognitiva en fases gra-
ves de la enfermedad de Alzheimer en estudios de extension abiertos (nivel de
evidencia ll) (17).

Su administracion oral se inicia con una dosis de 1,5 mg/12 horas, que se ira
aumentando de forma escalonada para mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.
El escalado se realiza cada mes, pasando de 3 a 4,5 mg vy, finalmente, 6 mg
cada 12 horas. El tratamiento es eficaz en dosis de 6-12 mg/dia. Actualmente se
recomienda iniciar la prescripcién en parches, aunque también se presenta en
solucién oral y en comprimidos. Los parches se comercializan en dos formatos:
el de inicio (5 cm?), con 9 mg de rivastigmina, que liberan 4,6 mg en 24 horas, y el
de mantenimiento (10 cm?), con 18 mg de rivastigmina, que liberan 9,5 mg en
24 horas. Esta forma de presentacion permite una liberacion continuada y sos-
tenida del farmaco, una eficacia clinica similar a las otras formas de administra-
cién y una menor incidencia de efectos secundarios. Los parches favorecen el
cumplimiento del tratamiento y son la forma preferida por los cuidadores (18-21).

La rivastigmina no es aconsejable en pacientes asmaticos o con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica.

Galantamina

La galantamina se autorizé en el ano 2000 para las formas desde leves a mode-
radamente graves de la enfermedad de Alzheimer, gracias a ensayos clinicos que
demostraban su eficacia (nivel de evidencia l) (22). También se ha demostrado su
utilidad en la demencia vascular probable y en la enfermedad de Alzheimer aso-
ciada a enfermedad vascular cerebral, tanto en el &mbito cognitivo como en el
de las actividades de la vida diaria y los sintomas conductuales (niveles de evi-
dencia 'y Il) (23-25). Este farmaco también ha mostrado ser eficaz en fases gra-
ves de la enfermedad de Alzheimer en estudios de extension abiertos (nivel de
evidencia l) (22).
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La galantamina es un inhibidor competitivo y reversible de la acetilcolinesterasa.
Ademés es un modulador alostérico de los receptores nicotinicos, efecto que
podria aumentar la transmision colinérgica y, en consecuencia, mejorar los sinto-
mas cognitivos. Precisa una administracion escalonada para reducir la intoleran-
cia digestiva. Se inicia a dosis de 4 mg cada 12 horas, que se aumenta al mes a
8 mg y, posteriormente, 12 mg cada 12 horas. Es eficaz en dosis de 16-24 mg/dia.
El farmaco se presenta en solucion oral y en comprimidos. Esta disponible en
cépsulas de liberacién prolongada de 8, 16 y 24 mg. En este caso, se utiliza una
capsula al dia, con un escalonado mensual.

Las cépsulas de liberacion prolongada tienen una mayor tolerabilidad que la pre-
sentacion clasica de comprimidos cada 12 horas, y disminuyen el insomnio co-
mo efecto secundario (niveles de evidencia | y Il) (26, 27).

Utilidad de los farmacos anticolinesterasicos

No parece que existan diferencias significativas de eficacia entre los distintos
inhibidores de la acetilcolinesterasa. Todos ellos retrasan el deterioro de la fun-
cién cognitiva asociada a la enfermedad de Alzheimer (niveles de evidencia | y II)
(28, 29). Su utilizacion viene determinada, entre otros factores, por los efectos se-
cundarios derivados de su accion colinérgica y dependiente de la dosis (Tabla 1).

Memantina

La memantina se aprob¢ en el afo 2003 para las formas moderadas y graves de
la enfermedad de Alzheimer, a partir de estudios que mostraron un beneficio sig-
nificativo en las areas basicas de funcionalidad, cogniciéon y estado global en
pacientes ambulatorios (nivel de evidencia l) (30, 31). Estudios recientes han de-
mostrado la eficacia y la seguridad de la memantina en la enfermedad de Alz-
heimer en fases leves y moderadas, con mejoria en la cognicion, la conducta y el
estado global, aunque al final del estudio (24 semanas) estos efectos no fueron
significativos, resultado atribuido a la inexplicable respuesta a placebo en la Ulti-
ma evaluacion (nivel de evidencia 1) (32, 33). Otros dos estudios han mostrado
datos de eficacia en pacientes con demencia vascular leve y moderada, aunque
Su prescripcion en estos casos no esta autorizada (nivel de evidencia ) (34, 35).

La memantina es un antagonista no competitivo de los receptores de NMDA, de
afinidad moderada, que se une de forma reversible a estos receptores, bloquea
la entrada excesiva de calcio y disminuye asfi las altas concentraciones de glu-
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TABLA 1. Efectos secundarios de los inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Efectos secundarios — Digestivos: nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal, epigastralgia.
— Trastornos de la alimentacion: anorexia, pérdida de peso.
— Cardiacos: bradicardia, bloqueo auriculoventricular, sincope.
— Trastornos neuropsiquidtricos: insomnio, pesadillas, calambres muscu-
lares, astenia, depresion, ansiedad.
— Neurol6gicos: empeoramiento de los trastornos extrapiramidales.

Contraindicaciones — Enfermedades cardiacas: bloqueo auriculoventricular, enfermedad del

seno e insuficiencia cardiaca.

— Enfermedades de las vias urinarias: sindrome prostatico.

— Enfermedades respiratorias: asma y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

— Enfermedades digestivas: ulcus gastroduodenal agudo, enfermedad
hepatica grave.

— Enfermedades oftdlmicas: glaucoma.

— Enfermedades renales: insuficiencia renal.

Interacciones — Colinomiméticos.
— Farmacos con efectos de disminucion de la frecuencia cardiaca (digo-
xina, betablogueantes, blogueantes canales del calcio y amiodarona).
— Paroxetina, fluoxetina.

Recomendaciones especiales  Vigilar la frecuencia cardiaca en pacientes con farmacos bradicardizantes
por el efecto aditivo.

tamato causantes de la disfuncién neuronal. Gracias a ello se produce una me-
jorfa sintomatica y un efecto neuroprotector con enlentecimiento de la progresion
de la enfermedad. La medicacion se inicia con dosis de 5 mg/dia, con un esca-
lonado semanal hasta llegar a dosis de 10 mg cada 12 horas. Posteriormente,
se recomienda administrar una sola dosis diaria de 20 mg (36).

Los efectos adversos mas frecuentes se muestran en la tabla, asi como las inter-
acciones farmacolégicas (Tabla 2).

Tratamiento combinado: anticolinesterasico y memantina

La memantina puede asociarse con un farmaco anticolinesterasico en los pa-
cientes que se encuentren en un estadio de la enfermedad en que ambos far-
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TABLA 2. Efectos secundarios e interacciones farmacoldgicas de la memantina.

Efectos secundarios Interacciones farmacoldgicas-

— Digestivos: nauseas, — Aumentan la accion: [-dopa, agonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos.
estrenimientos, diarreas. — Disminuyen la accion: barbitdricos, antipsicoticos.

— Trastornos neuropsiquiatricos: — Aumentan las concentraciones plasmaticas: cimetidina, ranitidina,
trastornos del suefio, procainamida, quinidina, nicotina.
somnolencia.

— Neuroldgicos: cefalea, — Aumentan la excrecion: hidroclorotiazida.
cansancio, mareo. — EBvitar con; amantadina.

macos estén indicados, debido a que tienen mecanismos de accién diferentes
y no presentan interacciones. En un estudio de asociacion sobre pacientes en
tratamiento estable con donepezilo se observé una mejorfa significativamente
mayor que la obtenida sélo con donepezilo en las areas de funcionalidad, cog-
nicién y estado global (nivel de evidencia ) (37, 38).

Precauciones

Los farmacos anticolinesterasicos deben utilizarse con precaucion en los siguien-
tes procesos:

— Alteraciones de la conduccion cardiaca.

— Trastornos gastrointestinales.

— Asma o enfermedad pulmonar obstructiva.

— Hipertrofia prostatica.

— Epilepsia.

— Trastornos de las vias urinarias distales (préstata, obstruccion del conducto uri-
nario...).

— Administracién de anestésicos (potenciacion farmacolégica durante la anestesia).

Los farmacos agonistas de los receptores de N-metil-p-aspartato (NMDA) deben
utilizarse con precaucion en los siguientes procesos:
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— Epilepsia (riesgo de crisis).

— Insuficiencia renal (elevacion de las concentraciones del farmaco).
— Administracion de protectores gastricos (interaccion farmacologica).
— Administracion de diuréticos (interaccion farmacolégica).

— Administracion de otros antagonistas del NMDA (amantadina, ketamina y dex-
trometorfano).

— Prostatismo (riesgo de retencion urinaria).

Criterios de exclusion

No deben recibir tratamiento con fa&rmacos anticolinesterésicos los pacientes que
presenten demencia secundaria a:
— Patologia vascular cerebral.

- Otras patologias.

Criterios para la suspension del tratamiento
— Supuesta falta de eficacia por empeoramiento grave del paciente.
— Reacciones adversas graves.

- Presencia de patologias que contraindiquen la administracion.

Aspectos practicos en la clinica

— Deben utilizarse dosis que hayan demostrado su efectividad.

— Se aconseja cambiar de farmaco anticolinesterasico si la evolucién no es la
esperada. Un punto de referencia podria ser la caida en el MMSE en mas de
5 puntos en 12 meses, o si hay efectos adversos que obliguen a interrumpir el
tratamiento.

— El tratamiento farmacologico debe retirarse cuando el deterioro sea grave y no
se constante ninguin beneficio.

— Es necesario evaluar la utilizacién de memantina por uso compasivo en fases
leves de la enfermedad de Alzheimer si los anticolinesterasicos estan con-
traindicados.

— La memantina sélo esté indicada en fases moderadas y avanzadas de la enfer-
medad de Alzheimer.
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Criterios diagnésticos de los sintomas conductuales
y psicoldgicos de la demencia

La evaluacién de los trastornos conductuales puede realizarse con el NPI
(Neuropsychiatry Inventory) o con la Alzheimer's Disease Assessment Scale Non-
Cognitive Section.

Para los pacientes con sospecha clinica de depresion se recomienda utilizar la
escala de Cornell.

Criterios de indicacion de los tratamientos
de los sintomas conductuales y psicologicos

Introduccion

En la enfermedad de Alzheimer y otras demencias aparecen frecuentemente sin-
tomas no cognitivos: los llamados sintomas conductuales y psicolégicos de las
demencias (SCPD), admitidos en la actualidad como parte esencial de esta en-
fermedad junto con el déficit cognitivo o funcional. Estas alteraciones conduc-
tuales constituyen un amplio grupo de manifestaciones, que pueden ser incluso
el sintoma inicial de la enfermedad y representan un motivo muy importante de
consulta en la practica clinica diaria. Ademas ocasionan una sobrecarga consi-
derable para el cuidador y mayor sufrimiento en el enfermo que los déficit cog-
nitivos y, por lo tanto, empeoran la calidad de vida de ambos. En muchas oca-
siones, son la causa del ingreso del paciente en una residencia geriatrica.

Hasta un 80% de los pacientes con deterioro cognitivo y demencia presentan
sintomas conductuales y psicoldgicos. El reconocimiento y tratamiento de estas
manifestaciones puede aliviar el sufrimiento del paciente y mejorar el bienestar
del cuidador.

La base neurobiolégica de los trastornos conductuales no sélo puede encon-
trarse en una lesién o degeneracion focal de determinadas &reas corticales, sino
que esta relacionada con la disfuncion de circuitos funcionales complejos, inter-
conectados y entre los que se incluyen estructuras corticales y subcorticales. La
fisiopatologia y la etiologia precisa de los sintomas neuropsiquiatricos que con-
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curren en las demencias esta todavia por definir con detalle, pero se acepta su
presencia como inherente a la propia demencia.

Sintomas no cognitivos y gravedad de la demencia

Los SCPD son variables a lo largo de la evolucion de la enfermedad de Alz-
heimer. Para algunos autores, los SCPD son mas frecuentes en los estadios ini-
ciales, mientras que otros relacionan su frecuencia con la gravedad (niveles de
evidencia | y Il) (14, 16, 28, 39). La gravedad de los sintomas no cognitivos se
relaciona directamente con la intensidad del deterioro cognitivo (nivel de eviden-
cial) (16) e inversamente con la puntuacion global en el MMSE vy las ideas deli-
rantes de falsas identificaciones, la sintomatologia depresiva y la puntuacion
total de los SCPD (pero no sobre ideas delirantes paranoides) (nivel de eviden-
cia ll) (15).

Hay otros elementos que condicionan la aparicion de los SCPD, como los facto-
res ambientales, la actitud del cuidador, la comorbilidad, los farmacos, etc. Es
importante identificarlos y adoptar las medidas necesarias previas al tratamien-
to farmacolégico. Los farmacos relacionados con la aparicion de sintomas con-
ductuales en la demencia se recogen en la tabla 3.

Tratamientos
Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE)

Los SCPD pueden estar relacionados con el déficit colinérgico, por lo que los
anticolinesterasicos podrian ser Utiles en el control de algunos de ellos, como la
apatia, la ansiedad, la disforia y la depresion. Su utilidad se demuestra sobre
todo en la demencia con cuerpos de Lewy, la enfermedad de Alzheimer y la de-
mencia vascular.

Todos los estudios con IACE publicados hasta el momento presentan importan-
tes limitaciones, dado que su objetivo principal era valorar los aspectos cogniti-
vos y funcionales y dejaban en segundo plano los trastornos de la conducta. Las
escalas utilizadas en los diversos estudios no han sido homogéneas. En muchos
de ellos, la aparicion de los SCPD excluia al paciente del estudio. Por lo tanto,
en la actualidad no existen trabajos que avalen estadisticamente la eficacia de
los IACE en los SCPD. Aun teniendo en cuenta todo esto, la buena tolerabilidad
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TABLA 3. Farmacos relacionados con los trastornos conductuales en demencias.

Familia de farmacos

Férmaco

Efectos adversos

Analgésico/antiinflamatorio

Acido acetilsalicilico, indometacina,
diclofenaco, naproxeno, sulindaco,
tramadol, mérficos

Confusién, paranoia, delirios,
trastornos emocionales, conducta
hostil, hipomania, alucinaciones,
conducta atipica, depresian,
ansiedad, somnolencia

Anticonvulsivos

Carbamazepina, primidona, fenitoina,
etosuximida, acido valproico,
topiramato, oxcarbacepina

Acciones laxas, psicosis, somno-
lencia, agitacion, confusion

Antidepresivos Amitriptilina, imipramina, nortriptilina,  Delirios, trastornos mnemaonicos,
trazodona pensamiento ilégico, paranoia,
trastornos del suefio, delirios pa-
ranoides, mania, hiperactividad
Antiparkinsonianos Amantadina, bromocriptina, levodopa, ~ Agitacion, delirios, paranoia,
apomorfina, agonistas dopaminérgicos  alucinaciones, insomnio, sintomas
psicoticos
Benzodiacepinas Diazepam, flurazepam, trazolam Delirios, depresion, paranoia,

efecto paradojico (mayor agitacion,
insomnio, etc.)

Cardiovasculares Digoxina Delirios, depresion, astenia,
paranoia, incoherencia
Metildopa Depresion, disprosexia
Nadolol Insomnio, tristeza
Propranolol Depresion, astenia, paranoia
Tiazidas Alucinaciones
Clonidina Depresion
Reserpina Delirios, alucinaciones,
depresion
Blogueadores H, Cimetidina, ranitidina Agitacion, confusion, insomnio,
mania
Corticosteroides Prednisona Depresion, hipomania, alucina-
ciones, paranoia
Hormonas tiroideas - Mania, depresion, psicosis
Antihistaminicos - Ansiedad, alucinaciones, delirio
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y el efecto moderado para el tratamiento de algunos de los SCPD, asi como el
posible retraso del uso de neurolépticos, hacen recomendable su introduccion
precoz en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve o0 moderada.

Se necesitan nuevos estudios sobre los efectos de los IACE en pacientes con
SCPD bien definidos en los que se utilice la conducta como variable principal.

Donepezilo

El donepezilo ha demostrado ser eficaz en el control de los sintomas conduc-
tuales y psicoldgicos referentes a la apatia, la ansiedad y la depresién a dosis de
5-10 mg/dia (niveles de evidencia | y Il) (40-44).

Rivastigmina

La rivastigmina ha demostrado tener un efecto sobre los sintomas conductuales
y psicologicos a dosis de 3-12 mg/dia, sobre todo en relacion con las alucina-
ciones, la agitacion, la apatia, la irritabilidad, la conducta motora aberrante, los
trastornos del apetito y el ritmo de sueno-vigilia (nivel de evidencia Il) (39, 45).

Galantamina

La galantamina ha demostrado ser eficaz para retrasar los sintomas conductua-
les a dosis de 12 y 24 mg/dia, especialmente en casos de conducta motora abe-
rrante, apatia, desinhibicién y estrés del cuidador (nivel de evidencia ll) (25, 44).

Antagonistas del receptor NMDA (memantina)

La memantina, a dosis de entre 10 y 20 mg/dia, ha demostrado ser efectiva tanto
en la prevencién como en el control de los sintomas conductuales y psicoldgi-
cos en pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada o grave, segun las
puntuaciones de la escala NPl y de forma estadisticamente significativa, en
casos de delirios, irritabilidad/labilidad, cambios de apetito/alimentacion y, espe-
cialmente, agitacion/agresividad (niveles de evidencia | y Il) (30, 37, 46-50).

Antipsicéticos

Los neurolépticos convencionales son los farmacos que mas se han utilizado
para el tratamiento de los sintomas conductuales y psicolégicos. EI mecanismo
de accion se basa en el bloqueo de los receptores dopaminérgicos y el aumen-
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to de la dopamina en el sistema nervioso central, fundamentalmente en los gan-
glios de la base y el sistema limbico. La mayorfa de los pacientes tratados con
antipsicéticos experimentan efectos secundarios, como acatisia, parkinsonismo,
discinesia tardia, sedacion, hipotensién postural, riesgo de caidas y alteraciones
de la conduccion cardiaca (Tabla 4). Los trastornos psicéticos, los comporta-
mientos violentos y la hostilidad son los sintomas que mejor responden a estos
farmacos.

Haloperidol

El haloperidol es mas efectivo en el control de los SCPD, hasta un 26% superior
al placebo, a dosis de 2-3 mg/dia, aunque produce numerosos efectos adversos
(nivel de evidencia ) (51). El empleo continuado de haloperidol durante més de
seis semanas empeora el deterioro cognitivo. En la actualidad solo esta indica-
do para la agresividad, y de forma limitada (nivel de evidencia I) (52).

Risperidona

La risperidona es un antagonista monoaminérgico selectivo que tiene una gran
afinidad por los receptores 5-HT, y D,, y no por los receptores colinérgicos. Se
absorbe bien por via oral y alcanza concentraciones plasmaticas maximas al
cabo de 1-2 horas. Ha demostrado buenos resultados en el control de los sinto-
mas conductuales y psicolégicos a dosis medias de 1,1 mg/dia (nivel de evi-
dencia I) (53). Dosis superiores a 2 mg se asocian a la aparicion de sintomas
extrapiramidales y no mejoran el control de los sintomas. El empleo de este féar-
maco deberfa realizarse por periodos cortos de tiempo. Se aconseja no superar
las 12 semanas.

Monoterapias a corto plazo con olanzapina, haloperidol o risperidona producen
una mejorfa significativamente mayor, sobre todo en sintomas como la agresivi-
dad activa, pasiva y verbal, el comportamiento manipulativo-ruidoso y los deli-
rios-alucinaciones (nivel de evidencia lll) (54).

A dosis de 1 mg/dia, la risperidona mejora significativamente los sintomas psico-
ticos y la conducta agresiva en ancianos dementes ingresados en residencias,
sin provocar de forma significativa mas efectos extrapiramidales que el placebo
(nivel de evidencia I) (55); aunque dosis medias de menos de 0,95 mg/dia tam-
bién mejoran significativamente la agresividad, la agitacion y los sintomas psi-
coticos (nivel de evidencia ) (56).
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Olanzapina

La olanzapina es un derivado tienobenzodiacepinico con afinidad por varios re-
ceptores. Se muestra como un potente agonista de los receptores D, y alcanza
una concentracion plasmatica maxima en cinco horas. Ha demostrado ser eficaz
a dosis de 5-10 mg/dia para el control de SCPD como la agitacion, las alucina-
ciones y la agresion, ayudando a reducir el estrés del cuidador (nivel de eviden-
cia Il) (57). Dosis superiores a 10 mg no han mostrado una mayor eficacia y
aumentan los efectos secundarios, fundamentalmente la somnolencia, las cai-
das y el aumento del umbral convulsivo. Diversos autores han observado mejoria
clinica de la ansiedad y las alucinaciones, sin incremento de la somnolencia, con
dosis de 5 mg (nivel de evidencia ll) (58, 59). También es eficaz y segura median-
te administracion intramuscular, a dosis de 2,5-5 mg, en los episodios de agita-
cién de instauracion aguda, eficacia que se mantiene a las 24 horas (nivel de evi-
dencia ) (60).

Quetiapina

La quetiapina es un farmaco antipsicético con pocos efectos extrapiramidales.
Ha mostrado buena tolerabilidad y seguridad en ancianos con psicosis de otra etio-
logia por su ausencia de efectos anticolinérgicos. Dosis de entre 25y 200 mg/dia
han resultado mas eficaces que el placebo para el control de la agitacion sin afec-
tar las funciones cognitivas (nivel de evidencia Il) (61). Como efectos secunda-
rios mas importantes se destaca la somnolencia, los mareos y la hipotension
postural (nivel de evidencia I) (62). La dosis media idénea son 100 mg/dia para
el control de los sintomas psicoticos. El empleo de este farmaco deberia reali-
zarse por periodos cortos de tiempo.

Amisulprida

Este antipsicético presenta afinidad por los receptores dopaminérgicos D, y D,. Su
mayor selectividad por las estructuras limbicas y del hipocampo que por las es-
tructuras estriatales supone una baja propension a inducir efectos extrapiramida-
les (nivel de evidencia l) (63). La utilizacion a dosis de 50-200 mg/dia parece mejo-
rar la sintomatologia negativa conductual en la enfermedad de Alzheimer.

Ziprasidona

Actuia basicamente bloqueando los receptores dopaminérgicos D, con una afi-
nidad ocho veces mayor sobre los serotoninérgicos 5-HT,, y 5-HT, , (inhibe la
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recaptacion de serotonina y noradrenalina). Tiene, por tanto, un perfil similar a la
risperidona, pero su capacidad agonista 5-HT, , o dota de cierto poder ansioliti-
co y antidepresivo. Se ha utilizado con eficacia y seguridad en pacientes ancia-
nos. Al igual que la olanzapina, ofrece una presentacion parenteral. En la ficha
técnica se indica su uso para el tratamiento de la esquizofrenia y los episodios
maniacos o mixtos de gravedad moderada asociados con el trastorno bipolar.

En la actualidad existe una gran controversia acerca de la posibilidad de que los
pacientes con enfermedad de Alzheimer tratados con antipsicéticos atipicos ten-
gan mayor riego de ictus y muerte. En un metaandlisis de 15 ensayos clinicos en
los que se distribuyeron aleatoriamente 3.353 pacientes que recibieron un féar-
maco (risperidona, olanzapina, quetiapina y aripiprazol) y 1.757 a los que se ad-
ministré placebo, de 0-12 semanas de duracion, hubo mas muertes entre los
que recibieron tratamiento, 3,5% frente a 2,3%, que los que recibieron placebo,
sin que el exceso de mortalidad se examinara de forma individual en cada ensa-
yo. En otro estudio comparativo entre antipsicoticos tipicos y atipicos se obser-
v6 una mayor mortalidad de pacientes tratados con antipsicéticos tipicos (nivel
de evidencia ll) (64).

La risperidona es el Unico farmaco con indicacion aprobada para el tratamiento
de los SCPD por la Agencia Espanola del Medicamento, que establece que la
indicacion del farmaco se restringe al tratamiento de los cuadros de agresividad
grave o los sintomas psicoticos graves que no hayan respondido a medidas no
farmacologicas. La duracion del tratamiento sera lo mas breve posible y es im-
prescindible valorar su necesidad, sobre todo en pacientes con antecedentes de
enfermedad vascular cerebral.

Antidepresivos

La sintomatologfa depresiva es frecuente en los pacientes con demencia, sobre
todo en aquellos que se encuentran en las fases iniciales de la enfermedad de
Alzheimer. Las cifras sobre depresion son muy variables, desde el 0% hasta el
80%, con calculos de depresién mayor entre el 5% y el 15%. La depresion se ha
relacionado con las pérdidas neuronales del locus coeruleus y de los nuicleos del
rafe que provocan una disminucion, respectivamente, de noradrenalina y seroto-
nina cortical en la corteza cerebral. Los sintomas més frecuentes son la apatia,
la pérdida de apetito, el insomnio, la inquietud, los trastornos de la memoria y la
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alteracion de la concentracion. Para el diagnostico de depresion existe una gran
variedad de escalas clinicas, utilizadas para su valoracion y seguimiento en pacien-
tes con demencia. En nuestro medio se recomienda la escala de Cornell (65).

Hay que tener en cuenta que algunos de los sintomas neuropsiquiatricos de la
enfermedad de Alzheimer, entre ellos la depresion, pueden mejorar conjunta-
mente con el déficit cognitivo al instaurar el tratamiento con IACE. En caso de
que esto no ocurra, se debe recurrir a un tratamiento especifico de la depresion.

Antidepresivos triciclicos

Son efectivos en el 60-70% de los enfermos depresivos en general, sobre todo
en la depresion mayor. En el tratamiento de las demencias quedan limitados por
los efectos anticolinérgicos, la cardiotoxicidad y la hipotension ortostatica. No
son aconsejables en ancianos ni en la demencia en general.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ)

En la préctica clinica diaria se utilizan exclusivamente en los pacientes en los que
ha fracasado el tratamiento con triciclicos. No tienen indicaciéon en las demen-
cias y presentan limitaciones importantes por sus interacciones con la tiramina.
Ademas pueden provocar hipotension ortostatica, taquicardia, cefalea, insom-
nio, agitacion e irritabilidad.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS)

Son los farmacos de eleccién en el tratamiento farmacoldgico de la sintomato-
logfa depresiva. No existen datos clinicos que sustenten la eleccion de un de-
terminado farmaco y, por lo tanto, suelen elegirse en funcién de las enfermeda-
des concomitantes y de sus tratamientos.

TRAZODONA: se utiliza a dosis de 50-200 mg/dia, sobre todo por su efecto sedan-
te y en el control del insomnio y la ansiedad (nivel de evidencia Il, grado de reco-
mendacion B).

FLUOXETINA: se emplea por su efecto estimulante, a dosis de 20 mg/dia. En algu-

nos pacientes puede desarrollarse una ligera accion extrapiramidal y un efecto
anorexigeno.
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PAROXETINA: se administra a dosis de 20 mg/dia. Presenta un ligero efecto anti-
colinérgico y puede aparecer una ligera accion extrapiramidal.

FLUVOXAMINA: utilizada a dosis de 50-150 mg/dia, presenta un ligero perfil sedan-
te y esta recomendada en los estados de impulsividad.

SERTRALINA: se Utiliza a dosis de 50-200 mg/dia.
CiTALOPRAM: se Utiliza a dosis de 20-40 mg/dia.
EsciTALOPRAM: se Utiliza a dosis de 10-30 mg/dia.

Antidepresivos de accién dual

VENLAFAXINA: se emplea a dosis de 75-150 mg/dia. Se ha utilizado en pacientes
con depresién y demencia.

MIRTAZAPINA: se administra a dosis de 7,5-30 mg/dia. Por su perfil sedante, es Util en
los casos de insomnio y se ha utilizado en pacientes con depresion y demencia.

DuLOXETINA: se utiliza a dosis de 60-90 mg/dia. Se le atribuye un efecto sobre el
dolor. Ha sido utilizada en pacientes con depresion geriatrica.

Los farmacos antidepresivos pueden presentar interacciones con otros medica-
mentos que habitualmente se utilizan en las patologias propias de edades avan-
zadas, como los antihipertensivos, los betablogueantes (los ISRS potencian el
propranolol), los antagonistas del calcio (pueden inactivar los efectos antidepre-
sivos de la fluoxetina y la fluvoxamina). La teofilina debe utilizarse con precaucion
con la fluvoxamina. En general, debe vigilarse la administracion de anticoagu-
lantes orales, al igual que los niveles de glucemia en pacientes diabéticos trata-
dos con antidiabéticos orales y/o insulina, cuando se emplean los ISRS.

Varias revisiones sobre el tratamiento con antidepresivos en pacientes con de-
mencia han llegado a la conclusién de que no existe evidencia suficiente sobre
su eficacia (nivel de evidencia l) (66). Los estudios existentes presentan impor-
tantes problemas metodoldgicos: los criterios utilizados no estan bien definidos,
las escalas no son valorables ni comparables, el tamano de la muestra suele ser
escaso, y, por tanto, son necesarios estudios bien disefiados.
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Ansioliticos

Las manifestaciones de ansiedad son muy frecuentes en las demencias y se
pueden presentar a través de diversas formas: fobia social o especifica, sinto-
matologia obsesiva compulsiva, estrés agudo o trastornos de ansiedad genera-
lizada. En ocasiones, la ansiedad puede haber sido inducida por los diversos
medicamentos utilizados en las enfermedades que acompanan a la demencia.
Se recomienda realizar el tratamiento de la ansiedad cuando ésta es estresante
para el paciente o sus cuidadores, cuando es peligrosa para el paciente o para
otras personas, o cuando interfiere con las actividades bésicas (higiene), la
socializacién y la calidad de vida.

El tratamiento farmacoldgico se realiza con benzodiacepinas, ISRS (paroxetina,
sertraling, citalopram, escitalopram, trazodona), buspirona, o betabloqueantes (pro-
pranolol, nalodol y pindolol).

Los ansioliticos pueden ser de accion corta, intermedia o larga.

DE ACCION CORTA

MipazoLam: en dosis de 7,5 mg/dia, generalmente como inductor del sueno.

TriazoLAM: en dosis de 0,125-0,25 mg/dia, generalmente como inductor del
suefo.

DE ACCION INTERMEDIA

ALPRAZOLAM: en dosis de 0,25-0,5 mg/dia.

Lorazepam: en dosis de 1-2 mg/dia.

CLONAZEPAM: en dosis de 0,5-1,5 mg/dia.

OxazepaM: en dosis de 10-30 mg/dia.

HaLazepam: en dosis de 20-40 mg/dia.

CLORAZEPATO: en dosis de 7,5-15 mg/dia.

LorrazoLAM: en dosis de 0,5-2 mg/dia, generalmente como inductor del suefio.

Bromazepam: en dosis de 1,5-9 mg/dia.
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DE ACCION LARGA

CLORDIACEPOXIDO: en dosis de 5-20 mg/dia, se utiliza también en el sindrome de
deprivacién alcohdlica.

Diazepam: en dosis de 2-10 mg/dia, tiene marcados efectos ansioliticos y propie-
dades hipnéticas.

FLURAZEPAM: en dosis de 15-30 mg/dia, generalmente como inductor del suefo.

Las benzodiacepinas provocan efectos secundarios que deben ser evaluados
minuciosamente, ya que reducen la capacidad para realizar movimientos coor-
dinados y, por tanto, aumentan el riesgo de caidas, amnesia anterégrada, somno-
lencia, hipotonia, astenia, apatia, obnubilacién, nerviosismo, pesadillas y depre-
sién respiratoria.

Otros farmacos con efectos ansioliticos son los ISRS (paroxetina, sertralina, cita-
lopram, escitalopram, trazodona), la buspirona (que se utiliza a dosis de 20-30
mg/dia), los betabloqueantes (propranolol, nalodol y pindolol), los estabilizado-
res del animo (gabapentina y lamotrigina) y los neurolépticos (risperidona, olan-
zapina y ziprasidona).

Estabilizadores del humor

Los antiepilépticos se han investigado para el tratamiento de los sintomas de di-
ficil control, como la desinhibicion, la labilidad emocional, los episodios de agre-
sion fisica perseverante, la sexualidad inapropiada y el control de impulsos. La
utilizacién de este tipo de farmacos en el control de los SCPD estarfa justificada
por la constatacion de una disminuciéon del GABA y la serotonina en pacientes
con demencia. Se deben utilizar como alternativa a los neurolépticos (nivel de
evidencia lll) (67).

CARBAMAZEPINA

No hay evidencia significativa para recomendar su uso para los SCPD (nivel de
evidencia Il) (68) y debe emplearse con precaucién y como alternativa a los an-
tipsicoticos. Algunos autores la han utilizado en el control de la agitacion grave,
la impulsividad y la agresividad (niveles de evidencia Il y Ill) (69-71). La dosis
aconsejable es 300 mg/dia. Es conveniente comenzar con 50 6 100 mg y au-
mentar progresivamente cada semana. Las concentraciones plasmaticas no se

| 436 |



CAPITULO 26 | TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

correlacionan con su efecto terapéutico. Presenta importantes efectos adversos,
como sedacion, ataxia, hiponatremia, toxicidad medular y hepética, entre otros, y
numerosas interacciones farmacoldgicas.

VALPROATO SODICO

No hay evidencia significativa para recomendar su uso para los SCPD (nivel de
evidencia ll) (68), aunque algunos autores han observado su utilidad como esta-
bilizador del animo y de la agitacion (niveles de evidencia Il y Ill) (72, 73). Presenta
un mejor perfil de tolerabilidad y menos interacciones farmacoldgicas que la car-
bamazepina. Las dosis recomendadas oscilan entre 750 y 1.250 mg/dia. Debe
iniciarse con dosis de 125 mg/dia y aumentarse 125 mg cada 3-5 dias. Precisa el
control de las concentraciones séricas del farmaco. Entre los efectos secundarios
destacan las molestias gastrointestinales, el aumento de peso, la sedacién, la
alteracion de la funcion hepética, la alopecia y la leucopenia transitoria.

GABAPENTINA

No hay evidencia significativa para recomendar su uso para los SCPD, aunque
algunos autores la recomiendan para el control de la agitaciéon y el insomnio
(nivel de evidencia lll) (74). Puede ser eficaz y presentar mejor perfil de seguridad
que los otros antiepilépticos mencionados.

Otros sintomas no cognitivos

Hay una serie de trastornos de conducta que no pueden incluirse en alguno de
los grupos anteriores. Su presencia da lugar a una sobrecarga en los familiares,
los cuidadores y los profesionales que atienden a los pacientes con demencia.

INCONTINENCIA URINARIA

La incontinencia urinaria se observa entre el 26% y el 40% de los pacientes con
demencia. Su presentacion tiene importancia pronostica, ya que un 47% de los
pacientes fallece en los 30 meses siguientes a la aparicion de este trastorno
(nivel de evidencia IV) (75).

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

Los trastornos de la conducta alimentaria son frecuentes, en lo que se refiere
tanto a un aumento como a una disminucion del consumo de alimentos, o bien
en la eleccion de éstos y en el modo de comer (nivel de evidencia IV) (76).
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Para la anorexia se recomienda la ciproheptadina y el acetato de megestrol; para
la pérdida de peso, la mirtazapina; y para la bulimia, la fluoxetina.

TRASTORNOS EN LA CONDUCTA SEXUAL

Para la hiperactividad sexual se recomiendan los ISRS y la gabapentina. Como
tratamiento hormonal, el acetato de ciproterona.

TRASTORNOS DEL SUENO

Aunque no hay evidencia significativa para recomendar su uso para controlar los
trastornos del sueno, la trazodona puede ser Util por su capacidad sedante.
DoLor

Aunque no hay evidencia significativa para recomendar su uso para el control del
dolor, se recomiendan la venlafaxina y la duloxetina.
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CAPITULO 27

BIOETICA Y DEMENCIA

C. Anttnez Almagro

“En el mundo civilizado, la ley flota en un mar de ética.”
EARL WARREN
Presidente del Tribunal Supremo de los EE.UU.

Los valores en la practica médica

“Todo anciano que muere es una biblioteca que se pierde”

Proverbio africano

La ética debe realizar el mundo de los valores. Los problemas éticos que se pre-
sentan en la practica clinica en los pacientes con demencia se basan en el cono-
cimiento de principios éticos generales, con las peculiaridades que conlleva el
padecer una demencia. Aqui los objetivos son:

= Conocer los cuatro principios béasicos de la bioética: autonomia, beneficencia,
no maleficiencia y justicia.

+ Saber cuél es su aplicacién en la practica diaria y su alcance.

» Conocer los problemas concretos que plantea el tener un familiar con demen-
cia, cuél es el papel de la familia y cuales son sus limites.

Hablar de ética es hablar de valores, de aquello por lo que cada ser humano
(quien, ademas, como afirmé E. Kant, es un valor en si mismo) cree y lucha en
la vida y que, a la hora de enfermar, tiene una influencia determinante en cémo
queremos Vivir la enfermedad y todo lo que la rodea, incluido el proceso de
morir.

En este capitulo identificaremos “valores” en la relacién médico-paciente-familia,
y como estos influyen en la toma de decisiones médicas (en el caso de pacien-
tes con demencia), las modulan y las hacen méas acordes con la realidad del
paciente y de su entorno.
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Los cuatro principios en los que se basa la bioética —autonomia, beneficencia,
no maleficencia y justicia— van siendo poco a poco reconocidos universalmente.
Se enunciaron desde el mundo sanitario como un reconocimiento expreso de
aquellas directrices por las que los seres humanos se deben orientar cuando se
ocupan del cuidado, del respeto a la vida y, en general, de la salud. Estos prin-
cipios se formularon por primera vez en el Informe Belmont de 1978 (Belmont
Report) (1), elaborado por la Comisién Nacional creada en EE.UU. para la pro-
teccion de personas que son objeto de experimentacion biomédica, y confor-
man los pilares de referencia de la bioética actual. Tanto su contenido como la
manera de ponerlos en practica siguen debatiéndose.

Estos cuatro principios pueden definirse asf:

Principio de autonomia. Toda persona es capaz de tomar decisiones y disponer
de si misma libremente. Este principio nos obliga a respetar las decisiones toma-
das de forma auténoma.

Principio de beneficencia: Hemos de buscar y promover el mayor bienestar y
beneficio para los otros, segun lo que ellos entienden por su propio beneficio, no
segUn nuestro entender.

Principio de no maleficencia: No hacer dano intencionado a los demas; no pro-
curarles ningun mal ni perjuicio.

Principio de justicia: Actuar sin discriminacién, tratando a todos con igual consi-
deracion y respeto, y distribuyendo de forma equitativa los recursos disponibles.

Los principios de la bioética son referentes éticos generales, es decir, orienta-
ciones que, para aplicarse, requieren un momento, un lugar, unas personas y
unas circunstancias concretas (2).

Para entender estos principios hemos de hacer una referencia al mundo antiguo.
La historia de la ética, tal y como la concebimos ahora, esta muy ligada a la con-
cepcioén griega del mundo, de la salud y de la enfermedad. El modelo griego era
un modelo paternalista en el que no se dudaba quién llevaba la razén. Era el mé-
dico el Unico capaz de restablecer el orden natural al individuo. Se hacia lo que
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él decfa. Este modelo ha ido evolucionado hacia una visién mas autonomista. Su
maxima expresion es el modelo americano, mucho mas autonomista que el euro-
peo. Asistimos, por tanto, a un cambio de modelo en el que se introducen los
valores a la hora de aceptar una indicaciéon médica basada en hechos objetivos.

Los principios de no maleficencia y justicia podemos decir que constituyen una
ética de minimos, una ética civil en la que los limites los pone la ley. Los otros
dos principios (autonomia y beneficencia) podrian ser lo que llamamos una ética
de méximos. Podemos decir que no hacer el mal es obligatorio (ética de mini-
mos) y hacer el bien es deseable (ética de maximos), pero no exigible. Es legiti-
mo dialogar y persuadir.

Para no traspasar los limites a los que antes nos referiamos, es necesario cono-
cer en profundidad la ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién
y documentacién clinica (3).

Capacidad de decision de las personas con demencia.
El consentimiento informado

“Hijo, cuida de tu padre en su vejez y mientras viva no le causes tristeza.
Aunque haya perdido la cabeza, sé indulgente,

no le desprecies en la plenitud de tu vigor”

(Libro del Eclesiastico 3, 12-13)

La capacidad de decisién es fundamental en cualquier situacion de la vida. Es
imprescindible que esté intacta a la hora de respetar las disposiciones de las
personas. Es decir, es una condicion necesaria para ejercer el principio de auto-
nomia (4).

Una decision es valida si:

* El paciente es competente y esté bien informado.
* La decision es libre.

* No perjudica a terceros.

* Es legal.
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Hay algunas situaciones médicas en las que la capacidad de decidir se ve alte-
rada —por ejemplo, en ciertas enfermedades psiquiatricas, como la depresion u
otras—, y la demencia es uno de los trastornos en que la capacidad de decisién
esta disminuida sin lugar a dudas, ya que el érgano afectado es el cerebro,
donde reside dicha capacidad.

Esto plantea problemas especificos, en los que la familia y la sociedad tienen un
papel muy relevante (decisiones por sustitucién). En estas situaciones el cono-
cimiento y el respeto de los valores del paciente son fundamentales (5).

Partiendo de la base de que tenemos que respetar todas las decisiones libres
tomadas por un adulto para sf mismo si no dafan los derechos de los demas y
son legales (6), uno de los problemas mas importantes que nos encontramos en
la préctica clinica cotidiana con algunos pacientes es que su capacidad de deci-
sion esta alterada, no tenemos unas voluntades anticipadas (8) y hemos de deci-
dir qué hacemos.

La relacién clinica debe basarse en el proceso de la informacién y la conse-
cuencia formal de ello es el consentimiento informado (7). Toda actuacién sobre
el paciente precisa de su consentimiento libre y voluntario tras haber sido debi-
damente informado y haber podido valorar las opciones disponibles (articulo 8
de la ley 41/2002) (3).

Sélo hay tres situaciones en las que no se solicita el consentimiento informado:

* Grave peligro para la salud publica.
* Orden judicial.
* Urgencia en la que peligra la vida del paciente.

El principio de autonomia en la toma de decisiones esta vinculado a dos dere-
chos basicos: el derecho a la informacion y el derecho a aceptar o rechazar.

Segun el articulo 5 de la ley 41/2002 (3), los titulares del derecho a la informa-
cién son el paciente o las personas a él vinculadas si éste lo autoriza expresa o
tacitamente. Cuando el paciente esté incapacitado también se le debe informar,
de un modo adecuado a sus capacidades de comprension, asi como a su repre-
sentante legal.
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Los actores implicados en la toma de decisiones son el paciente y el médico, la
familia o el cuidador y la sociedad, sujetos todos ellos a lo establecido por la
legislacion vigente.

El consentimiento informado es un proceso, enmarcado en la relacion clinica,
cuyo resultado se plasma en un documento. Hay que hacer hincapié en que lo
verdaderamente importante no es este documento final, sino el proceso de deli-
beracion que se lleva a cabo en dicha relacion clinica a raiz de una informacion
adecuada.

En cualquier caso, con protocolo o sin él, es mision del médico informar siem-

pre de todas las posibles opciones diagndsticas y terapéuticas, con sus venta-
jas e inconvenientes, incluida la de no hacer nada.

Etica e investigacion

1

“Ponte en pie ante las canas y honra el rostro del anciano’
(Levitico 19, 32)

Es importante conocer los principios de la investigacion, sus bases, el porqué y
cémo tenemos que realizarla. Mediante la investigaciéon hemos aprendido
y aprendemos nuevas técnicas y tratamientos que mejoran la vida de muchos
seres humanos. Todo ello gracias a la generosidad de otros.

La investigacion esta regulada por principios cientificos y éticos. En el caso de
las demencias, hay que hacer especial hincapié en la investigacion clinica, gené-
tica, la donacién de cerebros (9) vy la investigacion con nuevos farmacos.

Las principales consecuencias positivas de la investigacion son el aumento de
la esperanza de vida y la mejora de su calidad, asf como la disminucién del sufri-
miento. Sus puntos mas débiles son la dificultad para establecer limites y la posi-
bilidad de que se produzcan abusos —en palabras de V.R. Potter, que acabe
haciéndose todo lo que puede hacerse—.

Con todo, la investigacion es necesaria y debe llevarse a cabo, respetando siem-
pre ciertas condiciones:
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* Una metodologia correcta y un equipo competente.
* Una aceptable relacion riesgo/beneficio.
 Una supervision independiente.

+ Una distribucion justa de las cargas: distribucién aleatoria, con igual probabi-
lidad de eficacia y seguridad en todos los grupos.

+ Consentimiento informado y confidencialidad.

* Garantfas (seguro).

* Una remuneracion adecuada (a méas dinero, menos libertad).

Los investigadores deben conocer el convenio relativo a los derechos humanos

y la biomedicina (Convenio de Oviedo) (10) y la Declaracién de Helsinki (11), asf
como la ley de investigacién biomédica (12).

El método de la ética clinica: la deliberacion moral

La clinica y la ética comparten un mismo método. De primeras puede parecer
extrafo, pero estan en intima relacién, porque es muy posible que el método de
la ética proceda del método de la clinica hipocratica. Fue Aristételes el que llegd
a la ética desde la medicina (13). La deliberacion, la prudencia, la busqueda del
término medio, el razonamiento probable, la toma de decisiones en situacion de
incertidumbre, etc., se aplican por igual a la clinica y a la ética.

En la préctica clinica nos movemos en la incertidumbre: los juicios que hagamos
de una realidad se situaran en el campo de la probabilidad, no en el de la cer-
teza. Las decisiones clinicas deben ser ponderadas en aras a reducir esa incer-
tidumbre generada por los numerosos factores en juego. La deliberacién es el
proceso de toma de decisiones razonables basadas en la ponderacién, y a la
decisién tomada de este modo se la llama prudente. Este proceso admite la po-
sibilidad de que, para un mismo problema, haya diversas soluciones validas,
siempre que todas ellas sean prudentes.

La deliberacién ética no es facil. Requiere, al igual que la clinica, evaluar todos

los factores que entran en juego —en este caso, los valores del paciente—. Del
mismo modo que, para tomar decisiones clinicas correctas, es necesario eva-
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luar al paciente el tiempo necesario, las decisiones éticas requieren tiempo para
deliberar y una gran madurez psicoldgica para no convertir los problemas en
dilemas, que siempre conducen a soluciones extremas.

La deliberacion tiene una metodologia (14). Es en si misma un método. Para que
el proceso de andlisis bioético de los casos sea correcto, ha de recorrer una
serie de fases:

1. Presentacion del caso clinico por el responsable de tomar la decision.
. Anélisis de los aspectos clinicos del caso.

. Identificacion de los problemas éticos que plantea.

A WD

. Eleccion del problema ético objeto de analisis por la persona responsable
del caso.

. Identificacion de los valores morales que entran en conflicto en ese problema.
. Identificacién de los cursos extremos de accion.

. BUsqueda de los cursos de accién intermedios.

. Eleccion deliberada del curso o cursos éptimos de accion.

. Toma de decision.

O © o N o O

. Pruebas de consistencia de los cursos elegidos:
a. Prueba de la publicidad
b. Prueba de la legalidad
c. Prueba del tiempo

En cada caso es preciso tener en cuenta, por una parte, los principios y los
valores implicados —los problemas éticos son siempre conflictos de valores—y,
por otra, las circunstancias y consecuencias de cada caso. Con este método se
podran plantear varios cursos de accion posibles, de los que, al menos, hay
que identificar cinco y, como maximo, diez. Habitualmente, el curso éptimo de
accion suele estar en medio o cercano a los cursos de accion extremos, pero
nunca en ellos.

Asi como una buena historia clinica es la base de una buena sesién clinica, tam-
bién lo es de una buena sesion de ética. Ayudara a poder identificar con mas
claridad los valores en conflicto.
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Un problema ético es todo aquel que para el médico lo sea. Sin embargo, a
veces, problemas técnicos mal resueltos se pueden confundir con problemas
eticos.

La méas complicada de las fases de la deliberacion antes mencionadas es la que
hace referencia a la eleccion del curso de accién moralmente éptimo. Si en la
deliberacion solo tenemos en cuenta los principios y no las consecuencias, 0
viceversa, estaremos cayendo en extremos nada realistas, porque el "sentido
moral” (15) considera que los principios, aun siendo universales (por ejemplo, no
mentir) tienen excepciones que vienen justificadas por las circunstancias de
cada caso y las posibles consecuencias. Las que hoy llamamos “éticas de la
responsabilidad” articulan los principios morales con las consecuencias.

La deliberacién moral como método de la ética clinica nos ayuda a aprender a
manejar la incertidumbre.

El objetivo del proceso de deliberacion es consultivo, no ejecutivo ni decisorio.
Las decisiones ha de tomarlas el paciente, el médico o la familia. Las sesiones de
deliberaciéon pueden y deben ayudar en el proceso de toma de decisiones, con-
tribuyendo asi a mejorar la relacion clinica y la calidad en la asistencia sanitaria.

Es importante no confundir deliberacién con toma de decisiones. La deliberacién
puede hacerla una persona o un conjunto de personas distintas a quien o quie-
nes tienen que tomar la decisiéon (por ejemplo, los comités de ética) (2). En esto
se distinguen de las deliberaciones de los tribunales, en los cuales, al tratarse de
deberes de gestién publica, la deliberacion sf tiene caracter decisorio.

El ndcleo de la actividad clinica lo constituye la deliberacién clinica y ética, ya
que la relacion clinica es en si misma un proceso deliberativo (17). También son
deliberativos los comités asistenciales de ética. Sus funciones son muy similares
a las de las sesiones clinicas: el analisis de los problemas complejos y la ayuda
en la toma de decisiones dificiles.
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ALGUNAS DECISIONES IMPORTANTES EN EL PROCESO DE UNA DEMENCIA

Como vivir la enfermedad (informacion).
La toma de farmacos.

El cuidado.

El final de la vida: como y hasta cuando.
La donacion del cerebro.
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