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Prélogo

El tratado de neurologia elemental que finalmente estd
en sus manos tiene una larga historia. De cierta forma,
es la misma historia que ha seguido el desarrollo de la
neurologia clinica en nuestro pafs.

La atencidn a los pacientes con enfermedades del sis-
tema nervioso durante la primera mitad del siglo pasado,
y desde luego con anterioridad, estuvo en las manos de
médicos generales y de familia, de cirujanos que comenza-
ban a desarrollar sus habilidades y practicaban cuidadosas
intervenciones en cualquier 6rgano de la economia, y al
cuidado de los especialistas en enfermedades mentales,
psiquiatras y neuropsiquiatras que llevaban, en ocasiones,
sus conocimientos un poco mds alld de los trastornos de
conducta.

El stibito enriquecimiento de las especialidades hacia
esos anos trajo consigo un pequeno nimero de especialis-
tas en clinica neuroldgica, que, forjados en nuestros hos-
pitales generales o educados en el extranjero, dieron forma
a nuestra especialidad. La consolidacién de la neurologia
organizada durante los siguientes afios permitié que el
ntmero de especialistas creciera de manera muy signifi-
cativa. Esta tendencia se ha mantenido.

Desde ese pasado, no tan lejano, tengo muy presente
que el deseo de publicar un texto fue una de las cons-
tantes preocupaciones de los neurélogos como personasy
como sociedades profesionales. Ciertamente fue una de las
prioridades que se marcd la Academia Mexicana de Neuro-
logia desde sus primeros afnos. La razén era, y desde luego
sigue siendo, evidente. Las enfermedades neuroldgicas son
muy frecuentes y responsables tanto de una mortalidad
significativa como de graves y dolorosas discapacidades.
Las materias que educan a los estudiantes en esta disciplina
han sido vistas con tan gran respeto que se ha propiciado
una distancia que poco favorece a la diseminacién del
conocimiento. La diversidad en la formacién de los profe-
sores universitarios es grande, y recordemos que, para estas
fechas, existen mds de cien escuelas de medicina. A través
de las tltimas décadas se han hecho esfuerzos personales
que desde luego son encomiables. Algunos textos se han
publicado en neurologia clinica, pero mds se ha invertido
en textos dedicados a patologfas especificas.

Finalmente, la necesidad se hizo urgencia y la Acade-
mialogré que el deseo se hiciera realidad. Ha sabido esco-
ger bien al nombrar a los doctores Luis Davila Maldonado,
Minerva Lopez Ruiz y Alejandro Marfil Rivera como edi-
tores del libro, y todos han otorgado la formidable labor
de Editor en Jefe al Dr. Fernando Barinagarrementeria
Aldatz, uno de nuestros mas distinguidos académicos.

El resultado estd a la vista, y un mero recorrido por el
indice de contenidos dara constancia de que se han toca-
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neuroldgica hace énfasis en esta herramienta clinica, que
representa una de las mds utiles en el proceso diagnéstico.
La revision de los métodos de adquirir informacién que
usamos y que pueden ser determinantes en la eleccién de
estudios posteriores es completa. El capitulo de nosologia
es de gran importancia para recordar cémo interpretar
los sintomas que los pacientes expresan y los signos que
nuestra exploracién recoge. Estoy seguro de que estos
capitulos serdn de gran utilidad tanto para los estudiantes
como para los profesionales ya en la préctica

Se abordan las entidades patoldgicas que constituyen
los problemas mds frecuentes y las que no lo son tanto,
manteniendo cuidadosamente una preocupacioén por la
evidencia académica y por la frontera del conocimiento.
Estan tratados tanto los problemas que se han afrontado
durante muchos afos, como las infecciones o la epilepsia,
como los de mds reciente aparicién, como las demencias,
los trastornos desmielinizantes o los del movimiento.
En cada uno de ellos se mantiene una estricta rigidez
metodolégica con énfasis en el establecimiento de guias
y recomendaciones.

Para lograrlo, los editores han convocado a un selecto
grupo de colaboradores de distinta formacion, de dife-
rentes subespecialidades y de variados espacios laborales.
Los autores, algunos con gran experiencia clinica, otros
de reciente formacién involucrados en el desarrollo mds
reciente de procedimientos, técnicas y procesos bdsicos,
fundamentos de la medicina traduccional, se han es-
forzado por mantener la claridad en sus exposiciones sin
perder la profundidad de su revisién.

Se han comprometido con las principales universida-
des del pais y las dependencias de salud mas prestigiosas,
y se ha buscado mantener una representacion verdadera-
mente nacional. Y esto me trae a lo que considero una de
las mayores virtudes de este libro. Las contribuciones es-
tan hechas por autores mexicanos que trabajan en México.
Los profesionales que aqui transcriben su conocimiento,
su metodologfa de trabajo y su experiencia académica y
laboral estdn también transmitiendo su preocupacién por
nuestro pais. Cabe destacar una voluntad de colaborar
para producir una mejora en la formacién y la educa-
cién de todo el personal de salud que atienda a pacientes
neurolégicos y, con ella, la mejora de la calidad de vida
de nuestra sociedad.

Bienvenido sea este tratado de neurologia elemental.
Bienvenido sea este esfuerzo que culmina tras muchos
afos de aspiraciones de varias generaciones de neur6-
logos. Y, desde estas pdginas, un agradecimiento a cada
uno de quienes contribuyeron a su consumacion, quienes
espero sean conscientes del enorme bien que le estdn
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Prefacio

;Por qué escribir un libro de neurologia dirigido par-
ticularmente a estudiantes de Medicina en México? La
primera razon es sencilla, no hay libros escritos para
estudiantes de Medicina. Todos son libros para especialis-
tas. La asignatura de Neurologia en México se imparte
en las distintas universidades del pais de forma heterogé-
nea. Nos referimos a que el momento de la licenciatura
en el que se ensena va desde el quinto hasta el noveno
semestre. La duracién de la asignatura, tanto en horas
totales de curso como en semanas, es también distinta
en los diferentes programas académicos de las univer-
sidades del pais. El perfil académico de los docentes es
también diferente, y pueden ser desde médicos generales,
internistas, neurocirujanos y neurélogos generales hasta
incluso neurélogos subespecialistas. Todos estos factores,
finalmente, inciden en el contenido de la asignatura que
el estudiante de Medicina cursard en un determinado
ntimero de semanas. El resultado es que los estudiantes
de Medicina aprenden neurologia de una manera poco
sistematizada, con marcadas tendencias de los conoci-
mientos y gustos de sus diferentes profesores. Asi, por
ejemplo, si el profesor en cuestion es neurocirujano,
dedicard mds tiempo a temas neuroquirtrgicos, como
podrian ser traumatismos craneoencefélicos o tumores
cerebrales, y revisard de manera superficial temas como
la epilepsia o la infecciones del sistema nervioso cen-
tral, por citar ejemplos de manera arbitraria. En otro
extremo hipotético, si el profesor es un neurélogo con
especialidad en epilepsia, por citar alguna, el alumno
se vera inundado de conceptos altamente sofisticados
para el nivel que cursa. En conclusion, y sin que esto sea
una regla ni suponga una generalizacion para todas las
universidades, el alumno no estd aprendiendo realmente
lo que debe aprender para el nivel de licenciatura.

La siguiente pregunta debe ser ;qué debe realmente
aprender sobre neurologia el estudiante de Medicina? La
respuesta no es sencilla, y mucho menos serd aceptada por
todos. Sin lugar a dudas, la neurologia es una de las es-
pecialidades més extensas de la medicina, hecho que com-
plica la integracion de los contenidos de esta asignatura a
nivel licenciatura. Estd claro, sin embargo, cudles son las
enfermedades neurolégicas més frecuentes en todos los
niveles de atencién.

La Academia Mexicana de Neurologia (AMN) ha ex-
presado su preocupacion sobre qué debe aprender un
estudiante de Medicina. La secuencia de eventos que han
llevado al disefio de la presente obra incluy6 una encuesta
alos neurdlogos miembros de la AMN sobre su opinién
acerca de los temas que consideraban que deberian ser
ensenados en la licenciatura. Simultdneamente se anali-
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ta informacién es relevante porque los programas deben
contener un temario limitado, el cual fue propuesto y
desarrollado.

El siguiente paso era la seleccién de autores. El interés
mostrado por la comunidad neurolégica mexicana para
participar fue notable y representé uno de los retos del
diseno de esta obra. Se eligieron cuatro editores generales
dela obra, y entre los autores se decidi6 el titulo de la obra:
Neurologia elemental, que contendria tres secciones. La
primera seccion, dedicada a conceptos elementales del
examen neurolégico, incluye segmentos de videos que
hacen demostrativas las maniobras més comunes de esta
destreza. Esta seccién no intenta cubrir con detalle todo lo
relacionado con la realizacién e interpretacion del examen
neuroldgico, sino que pretende ser una ayuda practica a
la cual acuda el lector de esta obra durante su paso por
la asignatura. La segunda seccién se relaciona con as-
pectos de semiologia elemental para ayudar al estudiante
a poder interpretar desde un punto de vista practico los
principales sintomas de las enfermedades neurolégicas.
Estas dos primeras secciones de Neurologia elemental
ayudardn a entender y desarrollar las habilidades que
permiten comprender de una manera mds académica
los conceptos elementales de las patologfas neurolégicas
mas frecuentes. La tercera seccién estd dedicada a las
patologias neurolégicas mds comunes en medicina. Para
el desarrollo de cada capitulo de esta seccion se eligié
un editor de capitulo y varios coautores, que han puesto
el énfasis en escribir conceptos elementales de manera
sencilla y en un lenguaje cientifico pero comprensible
para el estudiante de nivel de licenciatura, con el objetivo
de alcanzar la profundidad adecuada en el desarrollo
cientifico del tema en cuestion.

La integracién de cada capitulo la realizé el editor co-
rrespondiente del capitulo. Esta estrategia supuso un gran
reto porque nos permitié involucrar a un gran nimero
de autores, hecho que se reflejard en el uso de esta obra
en multitud de universidades.

En opinién de los editores, y con el riesgo de pecar de
ingenuos, esta obra tiene varias fortalezas. Una fortaleza
es el uso de numerosos casos clinicos en la seccion «Pa-
tologias neuroldgicas», diddcticamente disefiados para
alcanzar el objetivo de «qué debe saber de neurologia un
estudiante de Medicina», lo que permite al joven estudian-
te aplicar conceptos teéricos sobre un escenario clinico y
no simplemente memorizarlos. Otra de las fortalezas es la
pluralidad de autores y universidades. Mas de 80 autores
provenientes de mds de 25 universidades del pais deben,
en teorfa, ofrecer al lector una obra util.

Neurologia elemental es una obra que puede ser leida
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Prefacio

que su lectura cubre lo que en esencia debe aprender el
estudiante de Medicina.

La lectura de Neurologia elemental es comoda, tiene
un lenguaje amable y presenta conceptos clinicos ttiles
Y préicticos que pueden ser de utilidad no solo para el
estudiante de Medicina, sino también para otro tipo de
lectores, como médicos no neur6logos e incluso residentes
de neurologia en sus primeros aios de formacion.

Los editores de Neurologia elemental queremos
agradecer en primer lugar a la Academia Mexicana de
Neurologia habernos hecho el honor de dirigir esta obra,
largamente deseada desde hace muchos afios por algunos
de nuestros maestros, companeros y alumnos.

Queremos agradecer a todos los autores de la obra
su esfuerzo y tolerancia ante las exigencias de calidad y
tiempo: esta obra es de todos ustedes.

A Elsevier, nuestro agradecimiento por haber confiado
en este atrevido proyecto, particularmente a Jorge Garcia,
de Elsevier Barcelona, por su profesional y entusiasta
trabajo. A Carmen Garcia, en México, por ser parte
importante de la idea y su desarrollo, y a Joan Juan, en
Barcelona, por atreverse a creer en todos los involucrados
en este proyecto y aprobarlo.

Como pasa con la mayoria de las obras publicadas,
el prefacio no es leido précticamente por nadie; esto no
Importa, nos importa que se lea el texto, que Neurologia
elemental constituya un primer contacto para muchos
estudiantes de Medicina con la neurologia y que estimule
a alguno de ellos a unirse a los autores de esta obra para
trabajar en el futuro en esta compleja rama de la medicina.

Deseamos que esta naciente obra cumpla los objetivos
para los que fue creada y que permita futuras ediciones a

las que puedan sumarse nuevos autores y editores, con el
deseo profético de que, algun dia, algunos de los que hoy
son lectores sean autores.

Esta obra ve la luz cuando la Academia Mexicana de
Neurologfa cumple 38 afios de su fundacion. Los editores
y autores queremos recordar y honrar a muchos de los que
nos precedieron en el ejercicio de la neurologfa; algunos
de ellos se han adelantado en el destino final, pero todos
ellos, de alguna manera, estdn presentes en esta obra a tra-
vés de sus alumnos. Nuestro recuerdo y reconocimiento
a personajes como Dr. Luis Sdenz Arrollo’, Dr. Recaredo
Rodriguez Lépez*, Dr. Jestis Hernandez Peniche’, Dr. José
Nava Segura’, Dr. Luis Lombardo', Dr. Enrique Otero’,
Dr. Juan Martinez-Mata', Dr. Daniel Vasconcelos', Dr.
Felipe Valle', Dr. Arturo Lépez Hernandez', Dr. Federico
de la Pefia’ y. Dr. Ratil Calderén Gonzélez'. No podemos
dejar de mencionar a otros de nuestros maestros, atin
activos, que fueron pioneros en la creacion de servicios
de neurologfa en el pais: Dr. Francisco Rubio-Donnadieu,
Dr. Ladislao Olivares Larraguibel, Dr. Manuel Irigoyen
Arroyo y Dr. Ricardo Rangel Guerra.

Deseamos que esta obra permita poner los cimientos
del conocimiento sobre neurologfa en las jéovenes y futuras
generaciones de estudiantes de Medicina.

Atentamente,
Los editores

Fernando Barinagarrementeria Aldatz
Luis Dévila Maldonado

Minerva Lopez Ruiz

Alejandro Marfil Rivera
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TABLA 34.7. Mecanismos de accion, indicaciones, dosis en adultos y efectos adversos principales de los FAE (cont.)

Dosis promedio

Mecanismos de final buscada }
accion principales  Indicaciones en adultos Efectos adversos '
TPM Canales Na* CPCE CTCG, SLG, 100/200-600/1.000  Sedacion, alteraciones dela
AMPA-kainato miocl6nicas elocuci6n del lenguaje, parestesias, i
Canales Ca*" alteraciones cognitivas, urolitiasis,
Anh.C pérdida ponderal, acidosis |
metabolica, irritabilidad,
oligohidrosis, glaucoma de dnguly
abierto i
GBP Gabaérgico CP/CE, CTCG 600-1.800/4.800 Sedacién, alteraciones !l
Canal Ca™ 28 vestibulo-cerebelosas, aumento 1
ponderal !
LEV Proteina SV2a CP/CE mioclénicas, 1.000-3.000/4.000 Sedacion, alteraciones 1
ausencias vestibulo-cerebelosas, aumento i
ponderal, alteraciones psiquidtricas
ZNS Canales Na* CP/CF, jausencias? 100/200-400/600 Sedacion, exantema, sindrome K
Canales Ca™* 20 mg/kg/dia de Stevens Johnson, urolitiasis,
Anh.C oligohidrosis
PGB Canal Ca™" a28 CP/CF 150-600 Sedacién, alteraciones ‘
vestibulo-cerebelosas, edema [
periférico, aumento ponderal
LCM Canales lentos Na*  CP/CF 200-400 Sedacién, vértigo, cefalea

Anh. C, anhidrasa carbénica; Ca™, calcio; Na', sodio; SE, status epilepticus; SLG, sindrome de Lennox-Gastaut.

Academia Americana de Neurologia/Sociedad Americana
de Epilepsia y las del PPE.

La cirugifa de epilepsia consiste en la reseccién focal
de la ZE (EMT, CP/CF con ZE resecable), callosotomia
(CG: ténicas, aténicas, tonico-clonicas con caidas y da-
no; lesiones grandes no resecables; sincronfa secundaria
bilateral), hemisferectomia/hemisferotomia (sindrome de
Kozhevnikov-Rasmussen, patologia hemisférica unilateral
con funcién contralateral respetada), transeccion subpial
(CP/CF con ZE irresecable), estimulacién crénica del
nervio vago izquierdo (CP/CF refractarias y algunas CG),
estimulacién cerebral profunda crénica y estimulacién
trigeminal. Otras modalidades de tratamiento incluyen
la dieta cetogénica (todo tipo de crisis en nifios de 5a 10
anos de edad) y la inmunoterapia (encefalitis limbica,
sindrome de Kozhevnikov-Rasmussen).
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INTRODUCCION

Los trastornos de la memoria, de los cuales la demencia
es su més grave expresion, estdn relacionados con la
degeneracion de ciertas partes del cerebro responsables
de procesos cognitivos y de otras funciones cerebrales
superiores. La demencia forma parte de un grupo de en-
fermedades denominadas neurodegenerativas, que son
consecuencia en parte de las intervenciones en salud de
Jas poblaciones actuales (ya sean de paises desarrollados
o en desarrollo), que hacen que cada vez mds personas
alcancen edades mayores de los 60 afos. En consecuen-
cia, aumenta la aparicién de enfermedades relacionadas
con la muerte neuronal y el deterioro gradual de las
funciones cerebrales superiores, que caracterizan al ser
humano y que lo distinguen de los demds seres vivos.
Para comprender este fendmeno social, que se conoce
como «transicién poblacional» (cada vez hay menos
nifios y mds adultos mayores), es posible reconocer dos
factores principales que han influido para que un nua-
mero superior de personas lleguen a estas etapas de la
vida: la tendencia decreciente de muertes masivas de
ciertas poblaciones (guerras o epidemias) y el adveni-
miento de la terapia antimicrobiana, que ha reducido
las muertes debidas a infecciones. No debemos dejar de
reconocer otros factores, como el proceso de industria-
lizacion, la urbanizacion y los grandes avances en salud
publica y reproductiva, ademds de los descubrimientos
cientificos que reducen la incidencia de enfermedades
anteriormente letales (cdncer, traumatismos severos,
quemaduras, etc.).

América Latina es una regién del mundo con mar-
cados contrastes, tanto a nivel poblacional como epide-
miolégico. La medicina de alta especialidad se concentra
en las grandes ciudades, pero existen dreas geograficas
con notable retraso en la prestacién de servicios y el
conocimiento de aspectos de salud. Actualmente, la es-
peranza de vida al nacer en esta region estd por encima de
la media mundial y alcanza los 70 afios. En México, para
las mujeres es de 77,4 afios, y para los hombres, de 71,7
afos (INEGI, 2013). El propésito del presente capitulo
& que el lector no diagnostique ya al paciente con pro-
blemas de memoria como «demencia senil», dado que
& un término que demuestra falta de conocimiento del

DETERIORO COGNITIVO LEVE

Generalidades

A lo largo de la historia se han hecho descripciones de
demencia que pueden ser rastreadas desde la Antigiiedad.
Algunos autores afirman que la primera descripcion de
enfermedad mental de deterioro senil fue la de Ptah-hotep
cerca del ano 2200 a. C. Otra descripcién data de la época
romana, debida a Juvenal (60-128 d. C.), de un cuadro
clinico claro de demencia. Pichard fue el primero, en
1837, que describi6 cuatro etapas de demencia, en las que
situaba la primera etapa como alteracién de la memoria
reciente con conservacion de la memoria remota (lo que
podria considerarse la primera descripcién de lo que se
conoce por deterioro cognitivo leve). En el siglo pasado,
Kral (1962) describié el término «cuadro benigno senil
de olvidos». En 1982 se publicaron la Escala Clinica de
Demencia (CDR, Clinical Dementia Rating) y la Escala
de.Deterioro Global (GDS, Global Deterioration Scale). Am-
bas describen antecedentes predemenciales. La etapa CDR
0,5, «demencia cuestionable», engloba tanto la demencia le-
ve como antecedentes tempranos de deterioro cognitivo. La
GDS etapa 3 describe una condicién de predemencia acu-
nada como declinacién de deterioro leve. En 1988 se acund
el término de deterioro cognitivo leve (DCL) (fig. 35.1).

Definicién

Dependiendo de los criterios utilizados, el deterioro
cognitivo leve puede ser una etapa «pre-Alzheimer» o de
algtin otro tipo de demencia. Su prondstico es incierto,
aunque Ronald Petersen (la persona que ha escrito mds
sobre DCL en el mundo) refiere que de las personas diag-
nosticadas con DCL, el 15% desarrollardn clinicamente
demencia cada ano, lo que aumenta el factor de riesgo
entre los portadores de DCL. Sin embargo, una cantidad
semejante de pacientes no sufrirdn cambios cognitivos e
incluso revertirdn hacia la normalidad cognitiva.

El DCL es definido como una alteracién en uno o
més dominios (funciones) cognitivos (generalmente,
memoria) o de insuficiencias en habilidades intelectuales
que son mayores que las esperadas para la edad y el nivel
educativo del paciente, pero que no son suficientemente
severas para interferir con su vida social, funcionamiento
ocupacional o actividades de la vida diaria. En un subco-
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FIGURA 35.1. Interrelacién de deterioro cognitivo segtin
Petersen y la escala de deterioro GDS.

los pacientes con DCL fueran objeto de monitorizacién
debido al incremento de riesgo de demencia.

Los criterios eran: 1) quejas de memoria preferible-
mente corroboradas por un acompanante; 2) alteracién
objetiva de la memoria para su edad y educacion; 3) fun-
cién cognitiva general intacta, y 4) actividades de la vida
diaria preservadas. Algunas diferencias entre los criterios
propuestos por Petersen y la etapa 3 del GDS de Reisberg
residen en la negacién de queja de la memoria del GDS,
que no se considera en los criterios de Petersen, ademads
de que en la etapa 3 del GDS se reconoce la presencia de
déficits en las funciones de ejecucién que no se incluye
en los criterios de Petersen (v. fig. 35.1).
Epidemiologia
La falta de pruebas neuropsicolégicas determinantes
en el diagndstico del DCL hace dificil, por el momento,
concretar de manera uniforme en los distintos estudios
realizados su verdadera prevalencia, incidencia y rango
de conversion hacia una demencia. Los estudios fluctuan
desde un 3 hasta un 17% de pacientes que evolucionan a
demencia segtin la poblacién estudiada, el nivel educacio-
nal y el instrumento neuropsicoldgico utilizado.

Cabe preguntarse entonces cudl es la importancia
de identificar a estos pacientes que acuden por fallos de
memoria o de algiin otro dominio. Aunque algunos pa-
cientes con DCL pueden permanecer sin avanzar a una
demencia, e incluso algunos revertir su estado de DCL,
los estudios longitudinales han mostrado que las personas
con DCL monitorizadas pueden llegar a sufrir demencia
en un promedio del 10 al 30% anualmente, del 20 al 66%
después de 3-4 anos y hasta un 60% a los 10 afios. En
cambio, personas sin DCL (sujetos normales sin DCL)
desarrollardn demencia en un rango del 1 al 2% por afio.
De ahi la importancia de una monitorizacién cercana,
ademas de descartar causas reversibles y la atencién a los
factores de riesgo. Por otro lado, es importante reconocer

Estudios

El estudio de las personas que acuden por DCL debe p '
lizarse con distintos exdmenes, independientes e 1.«
pruebas neuropsicoldgicas utilizadas. Cabe sefialay
el factor tiempo es indispensable, ya que una Derso
con deterioro cognitivo de inicio agudo o poco tiem.
po de evolucién dificilmente es portador de un Dgp
mads bien sufrird una morbilidad de otra etiologfa,
importante solicitar exdmenes generales de laboratopy.
los cuales pueden aportar datos como alteraciones el

troliticas, nutricionales y metabélicas susceptibles de
tribuir a simular un deterioro cognitivo. Se debe solj
neuroimagen para descartar hematomas subduraleg
alguna otra condicién estructural, y ademds realizar oy
tionarios para valorar del estado de dnimo, ya que y
depresién importante también puede simular un DQJ,
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Deterioro
cognoscitivo leve
de tipo amnésico

DCL
Muiltiples funciones
levemente afectadas

DCL
Alteracién Unica
que no sea memoria

tEnfermedad de Alzheimer 7

e Enfermedad de Alzheimer
® Demencia vascular
® ; Envejecimiento normal?

e D. vascular

e D. frontotemporal

* Demencia por cuerpos de Lewy
° Afasia primaria progresiva

¢ Enfermedad de Parkinson

® Enfermedad de Alzheimer

El diagnéstico del paciente que acude con un decliy
la memoria o de cualquier otro dominio de las funciop
cerebrales superiores debe realizarse primero en raz
del cuadro clinico y de si la queja es fallo de memor
preferentemente corroborado por un acompafante,
segundo lugar, estard apoyado por instrumentos de m,
dicién cognitiva objetivos. En tercer lugar se susten
en examenes de laboratorio, y también en neuroimage;
Una vez excluido cualquier otro tipo de patologia e
paciente, se podrd diagnosticar que tiene DCL. Se
la alteracién que predomine, este podrd ser de dom
tinico, como el DCL amnésico (DCLa) o de alguna
funcién, o de dominios multiples.

En el DCLa, también conocido como «DCL sul
po Alzheimer», se ha encontrado que las alteraciont
en la memoria episédica que presenta este subtipo
un factor prondstico importante para una conver:
hacia una demencia de tipo Alzheimer. Otros subtipo
DCL que incluyan dominios multiples u otro distin
la memoria pueden sugerir una patologia distinta de
de la gama de demencias, aunque solo en el plano teds
como podria ser una alteracion en la funcion ejecuti
su relacién con el deterioro cognitivo vascular. Por ¢
lado, una poblacién que requiere una observacion es
es la formada por individuos que presentan DCLy
presion, ya que representan un grupo de alto riesgo
su conversién hacia demencia con rangos muy altos,
en mds de un 50%. Este hallazgo puede ser un precu
de demencia, en la que los sintomas depresivos serian
primeros signos de una enfermedad neurodegeneral
Esta situacién se observa, sobre todo, en adultos may
con nivel educativo alto que tienen una reserva cogi
superior a la media (fig. 35.2).

Neuroimagen
Los estudios de imagen constituyen un instrument
portante para realizar tanto un diagndstico difer

) l’;eina B-amiloide en el If
em

Biomarcadores y genética

hallazgos en estos dos pardmetros son muy semejantes
S que se encuentran en el estudio de progresién de
Lahacia la enfermedad de Alzheimer, y son predictivos
I cuanto a que determinan uno de numerosos factores
1650, como ser portador de la apolipoproteina -4
9E4). Sin embargo, su sensibilidad es muy débil y en
ca rutinaria no se recomienda su uso como indicador
4gn6stico o de pronéstico. En estudios recientes se ha
510 que pacientes con DCL tienen niveles elevados de
quido cefalorraquideo. Sin
argo, hasta el momento solo se han determinado
108 niveles con fines de investigacién y no como parte
in protocolo de estudio, teniendo en cuenta que deben
iderar los aspectos éticos de la cuestion.

€uropatologia
idistintos estudios de

Camonta ~~oo

FIGURA 35.2. Subtipos de deterioro cognitivo y su evolucién probable.

como parte de la evolucién de una demencia degenerativa.
Aunque para la patologia vascular ya se adopta el concep-
to de DCL vascular, demencia mixta o vascular pura, es

eferible, si fuera posible, realizar una RM, que aporta
hallazgos de la patologfa microvascular subcortical de
anera mds sensible que la tomografia. Otros estudios
eden ser la tomograffa con emisién de positrones y
la resonancia con espectroscopia para la evaluacién del
DCL. Existe un consenso generalizado del hallazgo de

ofia del hipocampo en el DCL en comparacién con
ontroles sin alteraciones y su utilidad como predictivo
cia un deterioro de tipo Alzheimer. Dicho en otras
abras, los pacientes con DCL y evidencia de atrofia
hipocampo tienen mds riesgo de desarrollar demen-
de tipo Alzheimer que aquellos con DCL sin atrofia

individuos que fueron clasificados

y en pacientes con demencia de Alzheimer. También se
encontré patologia de tipo vascular, lo que sugiere que
los individuos con DCL pueden portar patologia tanto
neurodegenerativa como vascular, o ambas, como ex-
plicacién de las caracteristicas clinicas de su deterioro,

Tratamiento

Por desgracia, a pesar de los esfuerzos de la comunidad
médica y los laboratorios de investigacién en todo el
mundo para encontrar un tratamiento farmacolégico que
pueda revertir o detener el proceso hacia una demencia
cuando sea el caso, no se ha encontrado medicamento al-
guno hasta la fecha que muestre resultados positivos. Por
ello, una vez identificado un portador de DCL, sea cual
sea el dominio afectado, se debe realizar un seguimiento
cercano (consultas periddicas), atender los factores de
riesgo (diabetes, hipertension, hipercolesterolemia, etc.)
y recomendar tanto terapia cognitiva como ejercicio
fisico, ademds de establecer una dieta parecida a la que
se consume en las costas del mar Mediterrdneo (dieta
mediterrdnea), junto con el consumo de alimentos con
capacidad antioxidante.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Epidemiologia

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las enfer-
medades neurodegenerativas tipicas, caracterizada fun-
damentalmente por deterioro cognitivo y conductual
de inicio insidioso y progresivo, de aparicién en la edad
adulta y componente regularmente esporddico, aunque
también hay casos familiares (componente genético). La
EA esla causa mds frecuente de demencia neurodegenera-
tiva y su prevalencia se incrementa con la edad. Hasta hace
pocos anos, cuando se hablaba de porcentaije de personas
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la presencia cada vez mas frecuente del deterioro cognitivo
asociado a trastornos vasculares (ya sea demencia vascular
pura o que asocia trastornos degenerativos con vasculares,
la llamada «demencia mixta»). Incluso en paises como
Rusia o Japon se refieren mds casos de demencia vascular
que de tipo Alzheimer.

Al hablar de prevalencia de la EA a escala mundial,
es preciso hacer referencia a los niimeros que expone la
Alzheimer Disease International (ADI). Esta organizacion
menciona que el total de personas con demencia en el
mundo en el afio 2010 fue de 36 millones, y que la tenden-
cia apunta a que en 2030 habra 66 millones, y en 2050, 115
millones. En un estudio reciente se estimd la prevalencia
de demencia en México en el 6,1% en personas mayores de
60 afos.

Factores de riesgo y fisiopatologia

El proceso patoldgico de la EA es de causa multifactorial
y compleja. En todo el mundo se dedican dreas extensas
de investigacion para llegar a comprender por qué en esta
enfermedad se da la muerte neuronal masiva. Se ha con-
siderado que la edad es el principal factor de riesgo para
desarrollar esta enfermedad, y es un factor de riesgo no
modificable (no se puede hacer nada para prevenirlo).
Otros factores de riesgo implicados son el nivel educati-
vo (mads de 12 afios de escolaridad concede protecciéon),
traumatismos de craneo (unicos o repetidos), lesiéon vas-
cular cerebral asociada, ademés de no hacer ejercicio fisico
y cognitivo (el ejercicio y la actividad fisica moderada,
tres veces por semana, se asocian con menor riesgo de
demencia), sin dejar de tener en cuenta la nutricién como
un factor importante (dieta mediterranea y el consumo
frecuente de curcumina y resveratrol también confieren
proteccion frente a la neurodegeneracion).

En el plano genético, la EA puede dividirse en una for-
ma poligénica de etiologia compleja, que supone la gran
mayoria de los casos (més del 90%), en la que algunos
polimorfismos de ciertos genes, como el alelo €4 del gen
de la apolipoproteina, actuarian como factores de riesgo,
y una forma monogénica, que solo representa del 1 al 5%
de los casos (es la responsable de los casos de Alzheimer de
inicio temprano o antes de los 50 afios). En esta tltima
intervienen principalmente tres genes: presenilina 1 (co-
dificado en el cromosoma 14), presenilina 2 (codificado
en el cromosoma 1) y el gen de la proteina precursora del
amiloide (PPA, codificado en el cromosoma 21).

Una de las hip6tesis més aceptadas en la actualidad
para explicar la fisiopatologia de esta enfermedad es la cas-
cada amiloide, en la cual juega un papel central la proteina
B-amiloide (también conocida como A-{3 42). Tratando
de simplificar el proceso, diremos que existe un depésito
excesivo de esta proteina, debido a un desequilibrio entre
la produccién y la eliminacion, y su acumulacién dentro
de la neurona inicia una cascada de reacciones metaboli-
cas que afectardn al funcionamiento normal de la neurona
v nacterinrmente. nradncirdn la muerte de Ia misma. Fste
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de la metabolizacién de la proteina precursora de] amilo;
de (APP) por la actuacion de las o o B-secretasas, §j op
primer paso acttia la a-secretasa, la hidrolisis prodye
por la y-secretasa genera un fragmento de amilojg,
luble que no se agrega ni deposita (no es toxico), § .
el contrario, en el primer paso actta la B—secretas)a
metabolizacion final por parte de la y-secretasa genera
péptidos amiloides A- 40 y A-B 42, siendo este Ultim
residuo altamente hidrofébico y con gran tendencia g
posito (es toxico), que inducird la formacion de marg
neurofibrilares (lesiones intraneuronales caracteristj
de la EA). Cuando el depésito de estas marafias es p
acusado, muere la neurona, y las maranas, cuandg
vertidas al espacio extracelular (fig. 35.3), se conviey
en las placas neuriticas (las otras lesiones caracterfst
escala microscopica). Estas lesiones histopatolégicas
ron las que describi6 en 1906 Alois Alzheimer, el Prime
médico que asoci6 el cuadro clinico de demencia con |
presencia de lesiones especificas y cuyo nombre desioj
hoy la enfermedad. ]

En los dltimos afios se han acumulado m4s evid,
cias de la participacién en la fisiopatologia de la EA d
proteina tau (1), en especial la T fosforilada (o hiper

TURA 35.3. Metabolismo de la produccién
péptido B-amiloide 42, donde se demuestra

e, por efecto de la accién inicialmente de
enzima y-secretasa y posteriormente de la
cretasa, se conforma el péptido B-amiloide 42,
Jlevar a la formaci6n de oligoémeros, y estos a
de placa amiloide.

s funciones ejecutivas. El conjunto de estas alteraciones
i . erard dificultades para orientarse en lugares conocidos
f0r11ac1og de T como .mecamsmo). La T es una prote reviamente por el paciente, asi como para leer, escribir,
de «anclaje» de los microttibulos a la membrana cel pmprender textos y mantener la atencién en los mismos,
en su parte interna. Los microtibulos son esenciale demds de problemas con el manejo de sus finanzas per-
transporte de vesiculas con neurotransmisores del ct ales y de instrumentos sencillos de la casa (manipular
po neuronal a la terminal presindptica a través del un control remoto o un aparato electrodoméstico, apagar
(funcionan como «rieles» para el transporte de neu ncender la luz de una habitacién), asi como también
transmisores). Al fosforilarse la proteina T por a onocer la cara de algunos familiares o de personas
de enzimas cinasas (pegan grupos fosfato), aquella deja que conviven con el paciente. La memoria a largo plazo
tener la funcién de anclaje, lo que provocara que los conserva hasta en estadios avanzados, principalmente
crotibulos se despejen, por decirlo/de alguna for}n ando intervienen factores emocionales (aniversario de
formen filamentos que tapardn el ax6n y las dendrita odas, nacimiento de hijos, etc.). En el drea conductual,
la neurona afectada, con la consiguiente muerte neuron contrario de lo que se piensa, el sintoma principal es la
posterior. patfa, y pueden aparecer también en fases mas avanzadas
También se han descrito otros fenémenos patolégi a enfermedad alucinaciones (visuales o auditivas)
en la enfermedad de Alzheimer, pero, en general, sele version del ciclo suefio-vigilia, conductas inapropiadas)
menor trascendencia en el desarrollo de la enferme; gitacion psicomotriz.
Mecanismos como la apoptosis, el estrés oxidativo, ~ Secalcula que, en promedio, cuando una persona acude
puestas inflamatorias a escala celular, toxicos ambient al consultorio quejdndose de problemas de memoria (o
microtraumatismos cerebrales (como los que se presen llevada por un familiar, ya que el paciente a veces no
en actividades deportivas) y fenémenos vasculares (p da cuenta), ya han pasado 2-3 afios desde el inicio de
cipalmente, de la microcirculacién) se han prop s sintomas de afectacién en la cognicién, pero, como
como procesos patogénicos agregados a los ya descrife mienza de manera discreta, es comtin ql).le est,os sin-
de formacién de B-amiloide e hiperfosforilacion d mas sean compensados o minimizados. También son
nmascarados» con datos de afectacién emocional, como
eden ser depresién o ansiedad. La evolucién natural de
en'fermedad es variable y depende de las condiciones
: bientales y personales (estimulacion cognitiva, ejercicio
€0, terapia ocupacional, adecuada nutricién, cuidados
Personalizados, ya sea por familiar o por cuidadores profe-
nales). Se calcula que un paciente con esta enfermedad
€un promedio de 10 afos desde el inicio de los sintomas

N ta iu muerte. El fallecimiento no est4 directamente rela-
CldNaAA~ ~~ 1 1 .. s @

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la EA se pueden dividir en cogniti
conductuales, los cuales generardn en la persona un

racién funcional que se traducird en dificultad parall
a cabo las actividades de la vida cotidiana. La may
de los pacientes afectados seguirdn un patron evolul
tipico, con pérdida insidiosa de la memoria anterogt
(la de los hechos recientes) como primer sintoma y conl
el més notahle. Posteriormente anarece un déficit cada

Oligémeros

Placas

B-secretasa

y-secretasa

Citoplasma

Membrana celular

Espacio extracelular

sufrir tlceras por presion, infecciones de vias respiratorias
y urinarias, y un riesgo elevado de broncoaspiracién de
alimentos o de secreciones bronquiales.

Desde el punto de vista de la deteccién oportuna (so-
bre lo que se ha investigado mucho en los tltimos afios),
se ha propuesto una etapa «preclinica», y se menciona una
etapa «presintomdtica» y otra «asintomatica en riesgo». La
forma presintomdtica es aquella en la cual el paciente es
portador de un gen que desencadenaré la enfermedad de
forma irreversible (forma monogénica y habitualmente
de inicio en menores de 45 afios). La forma preclinica
asintomdtica en riesgo es aquella en la cual el paciente
portard alguno o todos los marcadores bioldgicos de la
EA y podrd o no desarrollar el cuadro. Esta situaciéon
ha suscitado también un debate ético, ya que se piensa
que no hay todavia la suficiente madurez en la sociedad
actual para asimilar un diagnéstico preclinico de una
enfermedad tan devastadora.

Marcadores biologicos

Para comprender su utilidad en la EA, debemos recordar
primero que un marcador biolégico o biomarcador es una
caracterfstica que es medida y evaluada de forma objetiva
como un indicador de procesos bioldgicos normales o
patolégicos, o de respuestas farmacolégicas a una inter-
vencion terapéutica. Dicho de otra manera, es un «signo
clinico» susceptible de ser medido y cuantificado. En la
actualidad, y disponibles solo para fines de investigacién
clinica y farmacoldgica, los marcadores biologicos mds
importantes en la EA son:
 En el liquido cefalorraquideo:
Proteina amiloide B-42 (disminucién).
¢ Proteina 7T total (aumento).
¢ Determinacién de T hiperfosforilada (aumento).
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» Disminucién de la captacién de 18-fluorodesoxi-
glucosa en los 16bulos temporal y parietal.

e Por tomografia de craneo o RM cerebral:

» Atrofia hipocampal (cortes coronales).

s Atrofia temporal difusa (cortes axiales o coronales)

(fig. 35.4).

Diagnéstico
El diagnéstico, con todo lo que se ha planteado, se es-
tablece mediante un abordaje clinico bésico, con una
buena anamnesis y descartando otras posibilidades de
enfermedades que cursen con afectacion de la memoria
(«no todo lo que se olvida es enfermedad de Alzheimer»).
Idealmente, en todos los pacientes con este problema,
ademis de la historia clinica, se debe realizar una prueba
«filtro» de la memoria en el consultorio, que a escala
mundial se ha establecido que sea el examen minimo
del estado mental (Minimental de Folstein), una prueba
sencilla y rdpida (en personal capacitado, se puede realizar
en 5-7 min). Este abordaje en la primera entrevista se debe
complementar con estudios de neuroimagen (tomograffa
de crdneo o, idealmente, RM) y estudios paraclinicos
(biometria hemética, quimica sanguinea, perfil tiroideo,
niveles de vitamina B, y B,,, etc.).

Cada vez es mds necesario complementar el diagnés-
tico del consultorio médico con una evaluacién neurop-
sicol6gica, en la cual se pretende relacionar, por medio
de pruebas, la asociacién de déficits con dreas del cerebro
afectadas. En estas pruebas destacard la pérdida de la me-
moria episédica. También se resalta la dificultad del pa-
ciente para aprender y retener nueva informacién, como
consecuencia de la afectacion inicial de areas del cerebro
como la corteza entorrinal y el hipocampo, que son las
areas del cerebro relacionadas con la memoria episddica.
La orientacién en tiempo se pierde de forma precoz como

219

consecuencia de la relevante alteracién de la Memoy
episédica y, por lo tanto, de las referencias contexty,
y eventuales que nos sittian en una fecha determjp,
Ademds, aparecen dificultades para recordar datyg,
memoria episodica autobiografica, y el paciente ¢
dificultad para recordar eventos que han tenido hlgaf
su trayectoria vital reciente, mientras que los eventog
remotos de su vida permanecen de manera intacta, |
fases iniciales se pueden conservar otros subtipos
memoria, como la memoria semantica (significado
palabras) y la procedimental. En fases més avanzadag
la enfermedad, las pruebas neuropsicoldgicas se yuely
muy utiles para descartar algin otro tipo de dem,
conforme avanza la enfermedad son cada vez m4s d
de realizar y pierden relevancia, debido a que los sinto;
conductuales son cada vez mds obvios.

Con el avance en las técnicas diagndsticas no invasjy
(tomografia, RM o estudios funcionales), ya no es nec
rio (incluso estd contraindicado) el uso diagnéstico
biopsia cerebral, debido a que la confirmacién diagny
tica no modificard la evolucién ni el tratamiento
enfermedad. Las condiciones generales del tratami

‘més comun es en la deme.r}cia frontotemporal variante
bnductual (DFTvc) familiar (11%) y esclerosis lateral
piotrofica (23%).

(Cyadro clinico

os sindromes clinicoshque se incluyen dentro de la
tegoria de degeneracién lobar frontotemporal son
Jemencia frontotemporal variante conductual y afasia
oresiva primaria. Esta tltima se subdivide, a su vez, en
s variantes, dependiendo de la afeccién del lenguaje que
anifieste inicialmente (fig. 35.5). Estas variantes tienen
“ninicio insidioso y una progresién clinica gradual. Una
7 avanzada la enfermedad, todas ellas comparten las
ismas manifestaciones clinicas en uno u otro grado.

- Otros dos sindromes, la pardlisis supranuclear pro-
esiva (PSP) y la degeneracién corticobasal (DCB),
mbién se encuentran vinculados con la DLFT. Sin em-
argo, tienen manifestaciones clinicas caracteristicas que
seabordaran en el capitulo 40, apartado «Parkinsonismos

atipicos» (pdg. 325). A continuacién se describirdn los
sintomas de cada variante.

Demencia frontotemporal variante conductual
(DFTvc)

Conocida anteriormente como enfermedad de Pick, es la
forma mas frecuente (56%). Cursa con atrofia predomi-
nante de la corteza frontal posterior izquierda y temporal.
Esta variedad es usualmente esporadica.

A los pacientes con DFTvc se les suele describir con
alguno de los siguientes términos: pueril, provocador,
desalifiado, bromista, irresponsable, irascible, grandi-
¥ocuente, sin sentimientos, sin juicio, sin capacidad de
introspeccion, sin culpa ni remordimiento. Esto se debe
a que en la mayoria de los pacientes se manifiesta un sin-
drome prefrontal cldsico que explica las manifestaciones
conductuales como inicio de la enfermedad.

Los afectados tienen dificultad para la resolucién de
problemas, para tener flexibilidad mental, y se concentran

se abordaran al final del capitulo. 1
DEGENERACION LOBULAR D
FRONTOTEMPORAL B -
Generalidades .

La degeneracion lobar frontotemporal (DLFT) e

. Comportamiento social inapropiado, acciones

; Apatia o inercia de aparicion temprana
. Pérdida temprana de simpatia o empatia
. Aparicion temprana de comportamiento

impulsivas o imprudentes

pgrseverativo, estereotipado o compulsivo/ritualista
Hiperrealidad y cambios en habitos alimenticios

conjunto de entidades nosoldgicas que afectan prefe

+

temente a la parte anterior del cerebro y producen atr
macroscépica de los 16bulos frontales y temporales. ]
consecuencia de esta atrofia se manifiesta clinicam

Evaluacion neuropsicolégica 6.

Déficit en funcion ejecutiva, con preservacion relativa
de memoria episddica y funcion visuoespacial

con trastornos en la conducta, cambio en la form
manifestar afecto, alteraciones drasticas en la persos
dad, y en el lenguaje y el habla. Cuando la atrofia oc
en el hemisferio cerebral no dominante, los sintom
conductuales son prominentes («liberacién fronta
los pacientes suelen ser evaluados inicialmente po
psiquiatra, ya que sus cambios sorprenden de fo
dramitica en el entorno familiar, laboral y socia
la atrofia ocurre también en el hemisferio domina
los sintomas de alteraciones en el lenguaje adqui
importancia, y el paciente es usualmente visto prin
por el neurélogo.

La DLFT se puede manifestar en etapas prese
(lo que significa Gnicamente antes de la senilidad), €
45y 65 anos de edad. Suele ser frecuente identifi
familiares afectados en primer grado (el 40% delos¢
asi como la asociacién con el cromosoma 17 enla v
autosémica dominante (10%). Las mutaciones deted
en esta enfermedad se observan en el gen de la prote
asociada a microtibulos (MAPT), o se deben a
produccién de progranulina (PGRN). Se consider
contribuyente importante de las demencias d

Neuroimagen

Histopatologia compatible

Si 3/6 de los puntos anteriores
Posible DFTve

4

Atrofia frontal y/o temporal
anterioren RM o TC

¥

Si > 3/6 de los puntos anteriores

Probable DFTvc

\ 4

E - a laota

I NDFTve definitiva
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excesivamente ante un solo estimulo. El paciente no puede
prestar atencién a varios componentes de un problema
al mismo tiempo ni alterar con flexibilidad su foco de
atencidn, o resistir la distraccion o interferencia mientras
sigue unas instrucciones precisas, un hecho que connota
la disfuncion de los circuitos frontales subcorticales. Por
ello, se altera el razonamiento abstracto para comprender
el significado de un refrdn o interpretar una historia con
juicio moral.

Los pacientes manifiestan también dificultad para
tomar decisiones, hacer planteamientos y realizar una
secuencia de acciones complejas, de tal manera que
pueden necesitar 1 dia entero para llevar a cabo una
accion sencilla (lentitud obsesiva), haciendo operaciones
matematicas compulsivamente o manipulando objetos
repetitivamente. También pueden observarse estereotipias
verbales o gestuales (repeticién de lo mismo) o imitacion
de los gestos de su observador.

Los familiares del paciente relatan conducta impul-
siva, como hacer compras innecesarias, gastar dinero sin
darse cuenta, actitudes rituales como lavarse las manos
exageradamente o fijar su interés en un tema sin percibir
su conveniencia, como, por ejemplo, querer cortarse el
cabello todos los dias. Se muestran bromistas en cualquier
situacion (incluso en circunstancias sociales no acepta-
bles), y manifiestan ideas o actitudes molestas para otros,
sin medir las consecuencias de las mismas.

Un dato relevante es el cambio que ocurre en las prefe-
rencias y conducta del paciente en la ingesta de alimentos.
Descuidan los modales previamente aprendidos en la
mesa, y comen con las manos o vorazmente. Asimismo,
desean comer el mismo plato todos los dias o un mismo
alimento en todas sus comidas del dia, y llegan incluso
a omitir la ingesta de sus comidas favoritas. También
puede darse un deseo por alimentos ricos en hidratos
de carbono, que puede ocasionar un incremento de su
peso corporal. Los cambios en la conducta alimentaria se
acompaiian de hiperoralidad, en la cual exploran los ali-
mentos con la boca o inclusive se llevan a la boca objetos
inadecuados, como harfa un bebé.

En cuanto al comportamiento sexual, los pacientes
se muestran desinhibidos, desalinados, exhibicionistas,
hacen comentarios o gestos sexuales frente a otras per-
sonas o exponen indecentemente partes de su cuerpo.
Asi mismo, son incapaces de inhibir respuestas verbales
inapropiadas, utilizan malas palabras o comentarios fuera
de contexto, o simplemente son incapaces de mantener
una conducta social aceptable. En algunos pacientes se
observa la conducta de utilizacién, en la cual, ante un
objeto de uso comun (lentes, pluma, martillo), el paciente
instantdneamente comienza a utilizarlo en cuanto se le
pone delante, aun cuando no se le haya solicitado que
lo utilice.

Con el tiempo, los pacientes evolucionan a un estado
de apatia y abulia (falta de voluntad e iniciativa), debido
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estereotipia del lenguaje o estén mudos. En la varje
de DFT familiar ligada al cromosoma 17, ademgs de
caracteristicas clinicas ya descritas, los pacientes cy;,
con signos parkinsonianos y enfermedad de motoneygy,
de expresion variable. 1

Afasia progresiva primaria (APP)
Cabe distinguir diversas variantes: ]
° APP variante agramatical o afasia progresiva no flyeng
o fluida (APNF). El sintoma predominante de eg
afeccion es la pérdida progresiva en la capacidad p
la expresién verbal. El habla es no fluente (fluidy
paciente tartamudea y habla con agramatismos (sy
presién de morfemas gramaticales, como articy]
preposiciones o pronombres personales). Por ejemp]q
dice «hospital deprisa tres horas inyeccién» en Iy
«(me llevaron) deprisa (al) hospital (alrededor de)
horas, (y me pusieron una) inyeccién».
> Tienen parafasias fonémicas (p. ej., dicen «platoy en
vez de «pato», «<malo» en vez de «palo, etc.), lo cug]
puede comprometer la capacidad para repetir frages
o palabras, al igual que la lectura y la escritura, F
La comprensién del lenguaje se encuentra inta
hasta los estadios avanzados de la enfermedad. F]
significado de las palabras se conserva al comieng
Estos dos hechos, junto con la preservacion de o
dominios cognitivos como la memoria y la orier
tacion, facilitan el diagnéstico diferencial con otr
demencias como la variante semdantica y la EA con
sintomas en el lenguaje.
Pueden progresar a sintomas de alexia (dificultad
para leer) y agrafia (dificultad para escribir), que
superficiales. Eventualmente presentan mutismo
tardio. ]
La dificultad para expresarse con otras perso
condiciona depresién y aislamiento social.
embargo, los sintomas conductuales de la DFT s
manifiestan solo hasta los estadios muy avanza
de la enfermedad.
> Pueden encontrarse signos fisicos atdvicos o p
kinsonismo (acinesia, rigidez y temblor) en alg
casos, 0 signos que se sobreponen a otras enfern
dades neurodegenerativas, como paralisis supra
clear progresiva (PSP) o degeneraci6n corticobasa
ganglionar (DCB), como oftalmoplejia horizon
rigidez o debilidad bulbar.

e Variante semdntica de APP (demencia semdntica).
esta variante, el discurso del paciente se apreci
pontaneo, fluente, bien estructurado desde el punto d
vista sintdctico y fonolégico (forma de las palab
estructura adecuada de la oracién), pero francame
anémico (no pueden llamar a las cosas por su nom
por lo cual progresivamente se vuelve vacio de conte
do. Los afectados no pueden nombrar personas, 00
tos, hechos o palabras (pérdida seméntica). Confor!
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como «halcon», posteriormente palabras de uso mds
comtn, como «gallina», después solo pueden llamar
«pdjaro» a cualquier animal con alas y, posteriormente,
«esa cosa». En estadios avanzados suelen preguntar
(qué es un pdjaro?». Esto ocasiona que eventualmente
tengan dificultades para entender las palabras de una
conversacion.

., Conservan la memoria, la orientacién visuoespacial
y la conciencia de quiénes son (memoria autobio-
gréﬁca), de manera que es facil diferenciarlos de
pacientes con enfermedad de Alzheimer. También
pueden copiar dibujos, repetir una sola palabra,
Jeer y escribir. No tienen parafasias fonémicas como
ocurre en la APNF. En estadios avanzados manifies-
tan cambios conductuales de la DFTve.

Los estudios de imagen muestran atrofia del 16bulo
temporal izquierdo, porcién anterior, que es el drea
encargada de dar significado a las palabras.

» Variante logopénica de APP. Es una variante no tan co-

mun como la APNF La caracteristica mas prominente
esla dificultad para encontrar las palabras. El lenguaje
suele ser normal y fluente, pero puede confundirse con
APNF porque el paciente habla lento y hace pausas al
no encontrar la palabra que va a utilizar para expresar-
se. No se pierde el significado de las palabras (como en
Javariante semdntica) ni se afecta la articulacién (como
en la APNF).

» Conforme progresa la enfermedad, los pacientes
tienen dificultad para comprender informaciéon
verbal compleja, sobre todo si es muy larga.

En los estudios de imagen se observa atrofia de la
corteza temporal posterior izquierda (en la variante
semdntica es temporal anterior), asi como del 16bulo
parietal de la porcién inferior. Esta variante puede
llegar a ser un sintoma de inicio focal de una EA.

Diagnéstico

Debido a que las DFT se manifiestan mayormente con
cambios conductuales y no con afeccion en la memoria,
de suma importancia diferenciarlas de una enfermedad
psiquidtrica mediante pruebas neuropsicoldgicas dirigidas

neurocognitivas de mayor utilidad son: de tarjetas de
Wisconsin (Winsconsin test), de seguimiento logico (trail
making test), de tareas secuenciadas (prueba de la torre de
Londres) o de inhibicién de respuestas inmediatas (Stroop
test). Las pruebas encaminadas a detectar la memoria epi-
sédica yla funcién visuoespacial no muestran alteracion.

En septiembre de 2011, el Consenso Internacional
de la variante conductual de demencia frontotemporal
estableci6 una serie de nuevos criterios diagnésticos para
la DFETvc. Después de los criterios de 1998 de Neary et al.,
estos nuevos criterios exigen un minimo de tres entre
seis criterios e introducen el estudio de neuroimagen
a los criterios, para obtener una sensibilidad del 76 al
86% para probable y posible DFTvc (v. fig. 35.5). Para
realizar el diagnéstico de afasia progresiva primaria se
deben cumplir los criterios de APP; posteriormente, una
vez cumplidas estas especificaciones, se han de considerar
los criterios para cada variante. El estudio del liquido
cefalorraquideo o la realizacién de un electroencefalo-
grama son de poca o nula utilidad diagnéstica.

En las variantes de APP, las caracteristicas que ayudan
al diagndstico en los estudios de tomografia o RM son:
atrofia frontoinsular posterior izquierda en la variante no
fluente; atrofia temporal anterior en la variante semanti-
ca, y atrofia perisilviana posterior izquierda y/o parietal
(fig. 35.6) en las etapas avanzadas de la enfermedad. Por
ello se prefiere utilizar el estudio de PET o, en su defecto,
SPECT para identificar hipometabolismo e hipoperfusién
frontal en las etapas iniciales de la enfermedad (fig. 35.7).
El tratamiento se abordard al final del capitulo.

DEMENCIA POR CUERPOS DE LEWY

Manifestaciones clinicas

La demencia por cuerpos de Lewy y el complejo enferme-
dad de Parkinson-demencia (CPD) son las dos enfer-
medades neurodegenerativas mas comunes después de
la enfermedad de Alzheimer (EA). La edad es el principal
factor de riesgo de padecerla.

La demencia por cuerpos de Lewy y el CPD son simi-
lares clinicamente y se diferencian de manera arbitraria
porque la primera se inicia con alteraciones cognoscitivas
que preceden a las motoras, mientras que el segundo se
manifiesta inicialmente con las caracteristicas tipicas de la
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Vista medial izquierda

enfermedad de Parkinson (EP): bradicinesia, rigidez, tem-
blor de reposo e inestabilidad postural (pérdida de reflejos
posturales), seguidas de alteraciones cognoscitivas, con 1
afio de evolucién como punto de corte. Algunos autores
afirman que ambos procesos corresponden a una misma
patologia y, por su etiologia, les han dado el nombre de
sinucleinopatias (dado que la a-sinucleina es la proteina
anormalmente depositada en el nivel neuronal en ambas).

La demencia por cuerpos de Lewy representa el 3,6-6,6%
de las demencias antes de los 65 afios y aproximadamente
el 25% de las mismas después de los 65 anos. La EP tiene
una prevalencia del 1,8% en gente mayor a los 65 afios;
entre el 40 al 80% de ellos (gran variabilidad en diferentes
estudios) desarrollara demencia (CPD) en el transcurso
de 8 afios.

Las principales manifestaciones clinicas de la demen-
cia por cuerpos de Lewy son: fluctuaciones cognoscitivas
incluso en el mismo dia en atencién, conciencia y alerta
(somnolencia), frecuentemente asociadas a la presencia de
alucinaciones (se inician en los primeros 18 meses desde
la aparicién de los sintomas) y parkinsonismo (temblor
de reposo, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural).
A diferencia de en la EA, los pacientes con demencia por cuer-
pos de Lewy suelen conservar la memoria reciente, al menos
de forma inicial. Un marcador clinico de la demencia por
cuerpos de Lewy es la presencia de un trastorno conductual
del suefio de movimientos oculares rapidos (TCM) que se
caracteriza por falta de atonia en esta fase de suefio, asociada
a actividad motora y conductual desordenada en la que

pueden golpear durante el suefio al comparfiero(a) de cama.
Fl deterinra coonaccitiva v matar tanta de 1a demen-

Vista medial derecha

223

Capit“l" 35 Demencias
——

cuando se evalian neuropsicolégicamente, los pa-
cientes con demencia.por cuerpos de Lewy presentan
alteraciones en la funcién ejecutiva frontal y en la cons-
fruccion visual, lo que hace muy dificil que completen la
rueba del «dibujo del reloj», aunque la prueba minima
el estado mental (Minimental) suele ser lo suficiente-
mente sensible en estos casos para apoyar el diagnéstico
ge demencia (fig. 35.8).

!E tudios de imagen

Ja imagen por RM ayuda méds a descartar otras causas
de demencia (EA, encefalopatia vascular) que a apoyar
¢l diagnostico, aunque se puede apreciar atrofia difusa
cerebral y del tallo encefalico. El estudio de electroence-
falografia muestra un enlentecimiento del ritmo de base.

2 tomografia por emisién de fotén simple (SPECT) con

nor cuerpos de Lewy de la EA, pero no de la EP ni de otros
rkinsonismos (atrofia de multiples sistemas, paralisis
pranuclear progresiva). La centellografia del miocardio
a ver denervacién simpdtica en estos pacientes resulta
cuentemente positiva. La medicion de proteina Ty
amiloide en el liquido cefalorraquideo ayudaria a dis-
guir también la demencia por cuerpos de Lewy de la EA.
Actualmente se considera que las enfermedades neu-

FIGURA 35.7. PET con evidencia
de hipometabolismo frontal en un paciente i
con DTL, variedad conductual. (V. ldminas en color)

CUADRO 35.1. Caracteristicas clinicas de la demencia ;o 7
por cuerpos de Lewy )

Proteinas anormales, mal plegadas, que han formado
nicialmente oligémeros y luego polimeros, y que se han

hecho insolubles, para formar neurofibrillas y después
cuerpos de inclusién, llevan a que las neuronas disfun-
nen, modifiquen su actividad sindptica y energética y,
finalmente, mueran. La demencia por cuerpos de Lewy y
el CPD se caracterizan por tener, en diferentes estructu-

del sistema nervioso, depésitos de a-sinucleina que

Triada caracteristica:
e Demencia progresiva que interfiere con la actividad
familiar, laboral y social
o Fluctuaciones cognoscitivas: atencién, alerta
y alucinaciones visuales
e Parkinsonismo espontédneo (no secundario a
farmacos, infecciéon o vascular)
Caracteristicas clinicas que lo sugieren:
e Trastorno conductual del suefio REM
e Hipersensibilidad a los neurolépticos
o Caidas frecuentes o sincope
Es poco probable cuando:
o Hay signos de focalizacién en la exploracién neuroldg
e Laimagen de tomografia de craneo o de RM muestra
lesiones focales en sitios estratégicos o muiltiples
lesiones vasculares :
e El parkinsonismo se asocia a limitacién en la rnirada._,
vertical (pardlisis supranuclear progresiva) o a signo

POR FAVOR UNA LOS CIRCULOS PARA FORMAR UNALETRA (IGNORE LOS CUADROS)
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que sufren sinucleinopatias sufren con mayor frecues
eventos sincopales y otras alteraciones del sistema
vioso auténomo (hipotension postural, incontin
urinaria, vértigo, mareo, caidas), depresion, alucinac
(predominantemente visuales: colores vivos, comp
formas, ven nifios) e hipersensibilidad a tener efect

trapiramidales con el uso de neurolépticos. Otras ma
tarinnec ane niieden acaciaree can nérdida de la capac
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forman las llamadas «neuritas de Lewy» y los cuerpos
de Lewy, que son el marcador patolégico caracteristico de
estas enfermedades. El mayor componente de estas estruc-
turas es la sinucleina, aunque se sabe que pueden asociarse
otras proteinopatias (T, TDP43, FUS). El tratamiento de
este tipo de demencia se abordar4 al final del capitulo.

En resumen, la demencia por cuerpos de Lewy se ca-
racteriza por demencia asociada a fluctuaciones cognos-
citivas, alucinaciones visuales, trastornos de conducta
en el sueio REM y parkinsonismo. Es secundaria a una
sinucleinopatia. Su marcador patolégico es la presencia
de cuerpos de Lewy. El tratamiento actual se basa en
fdrmacos anticolinesterasicos. El pronéstico es malo,
con progresion paulatina que lleva a la discapacidad y,
finalmente, a la muerte.

DEMENCIA VASCULAR Y DETERIORO
COGNITIVO VASCULAR

Conceptos

La demencia vascular (DV) es una entidad clinica conside-
rada la segunda causa de todos los tipos de demencia, des-
pués de la EA. Representa aproximadamente el 18% de los
casos, si bien el porcentaje varfa de acuerdo con el estudio
revisado. Incluye un numeroso grupo de trastornos en
los que se piensa que los factores vasculares desempefian
un papel esencial en el desarrollo del deterioro cognitivo.

La demencia vascular es heterogénea y consiste en
numerosos sindromes: infartos tinicos en localizaciones
estratégicas, como el tdlamo medial, el hipocampo, el
nticleo caudado y el 16bulo parietal; infartos multiples de
gran tamao; infartos multiples lacunares (profundos);
infartos subcorticales con afeccién predominante de la
sustancia blanca y varios tipos de infartos combinados
con la BEA («demencia mixta»). Existen, por lo tanto,
diferentes mecanismos vasculares para la produccién de
la llamada demencia vascular.

La asociacién entre EA y DV resulta compleja, ya que
ambas incrementan su prevalencia con la edad, y frecuente-
mente ocurren concomitantemente, con una considerable
superposicién de sintomas, fisiopatologia y comorbili-
dad entre ambas entidades. Es importante sefalar que la
demencia vascular es una causa prevenible, debido a los
factores de riesgo que intervienen para que una persona
desarrolle una enfermedad vascular cerebral. Tal situacién
aumenta la importancia de conocer este tipo de demencia.

Definicién

La demencia vascular se define como una enfermedad
compleja, caracterizada por pérdida de la funcién cog-
nitiva, a consecuencia de una enfermedad vascular cere-
bral (que puede ser isquémica 0 hemorragica). Puede ser
también secundaria a lesiones hipéxico-isquémicas, entre
ellas leucoencefalopatia hipertensiva crénica (cambios en
la sustancia blanca).

o1 LI | ’
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desarrollo de demencia. Los pacientes con enfermedad
vascular cerebral incrementan el riesgo de demencia,
tanto vascular como de tipo Alzheimer. Las personas en
cuya autopsia se detectaron infartos lacunares cerebrales
fueron mds propensas a tener demencia, y también se
encontraron menos hallazgos patoldgicos de la EA en
personas con infartos y con sintomas clinicos de demen-
cia. Los pacientes con EA con mayor frecuencia presentan
infartos cerebrales asintomaticos (silenciosos) en la RM
que los controles sin demencia. La prevalencia de infartos
cerebrales silenciosos también es alta en las poblaciones
de adultos mayores sin demencia, pero se sabe poco sobre
su importancia prondstica. En varios estudios se observé
que del 20 al 25% de los pacientes que sufrieron un infarto
cerebral desarrollaron demencia en el periodo de 1 afo.

Otra situacién que debe considerarse es que en las
personas mayores de 65 aflos existe una mayor prevalencia
de dos 0 més enfermedades crénicas, como hipertension,
diabetes, artrosis y cardiopatia isquémica. En los ancianos
con demencia existe una importante patologfa asociada,
que frecuentemente ocasionard ingresos hospitalarios y
deterioro de los sintomas conductuales de la demencia.
Ademas, la comorbilidad asociada a la demencia ha de-
mostrado ser un marcador prondstico independiente de
mortalidad. En un estudio realizado en Espana se demos-
tr6 que los pacientes ancianos con demencia tienen una
alta comorbilidad y un importante consumo de firmacos
de prescripcién crénica.

Como ya se sefial6, la demencia vascular es la segunda
causa de demencia en la mayoria de los paises occiden-
tales. Sin embargo, en paises como China, Japén, Rusia y
Venezuela, la demencia vascular ya es la primera causa.

Factores de riesgo

Es evidente que los factores de riesgo para desarrollar la

demencia vascular son los mismos que para presentar una

enfermedad vascular cerebral. Existen tres categorias (en

relacién con la prevencién de EVC y demencia vascular):

e Formas en las que el tratamiento puede ser efectivo o
posiblemente efectivo.

e Variantes que no son susceptibles de tratamiento.

¢ Modalidades en las que, aun si se tratan, su valor es
incierto (cuadro 35.2).

Clasificacién

La clasificacién de la demencia vascular para propésitos de
investigacion puede ser realizada en categorias a partir
de caracteristicas clinicas, radiolégicas y neuropatol6-
gicas, o condiciones definidas como demencia vascular
cortical, demencia vascular subcortical, enfermedad de
Binswanger y demencia taldimica. A dicha clasificacién
se puede agregar una entidad clinica muy especifica,
aunque no muy frecuente, que es el CADASIL (siglas
en inglés de Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy
with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy). Es-

ta Aantidad an sima avtarianatia cavaheal fam mateda A

225

Pi

CUADRO 35.2. Factores de riesgo de demencia vag JADRO 35.3. Criterios de demencia vascular

El tratamiento puede ser efectivo en:

e Hipertension arterial sistémica
Fuente cardiaca de embolismo cerebral
Isquemia cerebral transitoria o EVC previo

pemencia vascular probable

Demencia

Deterioro cognitivo de: memoria, més dos funciones
cognitivas

Ta.baquismo ) Registrado en: historia clinica
Niveles elevados de colesterol de baja densidad Objetivado por: examen mental o pruebas
Alcoholismo

neuropsicoldgicas

Trastorno funcional de: actividades de la vida diaria
independiente de los defectos fisicos

En ausencia de: trastornos del nivel de conciencia,
delirio o psicosis, afasia grave, trastornos
sensoriomotores que impidan el examen cognitivo
Enfermedad cerebrovascular: signos focales en la
exploracion, mds hallazgos de neuroimagen

Datos de neuroimagen TC o RM caracteristicos:
infartos multiples de gran vaso, infarto tinico estratégico,
Jagunas multiples en los nticleos basales o en la
sustancia blanca, leucoaraiosis extensa periventricular
Relacion demencia-enfermedad: siempre. Inicio tras
3 meses del ictus o deterioro brusco cerebrovascular o
curso escalonado o fluctuante

Demencia vascular posible

- o Demencia

o Enfermedad cerebrovascular: signos exploratorios,
ausencia de neuroimagen confirmatoria o sin relacién

Hematocrito elevado
No susceptibles de tratamiento:
® Edady género
e Raza
e Temporada del afio y clima
e Factores sociales y de personalidad
° Herencia
Valor incierto aun si se tratan:
° Diabetes mellitus
e Soplo asintomadtico o estenosis arterial
¢ Fibrindgeno elevado
° Homocisteinemia

Binswanger. Como singularidad, el CADASIL se pr
en personas jovenes y no existe hipertension ni fact
de riesgo de enfermedad cerebrovascular, aunque
frecuencia aparece junto con historia de migrana,

temporal clara demencia-ictus o inicio insidioso;
insidioso y curso variable, incontinencia urinaria,
trastornos de la marcha, leucoaraiosis extensa, factores
de riesgo vascular
Demencia vascular segura
® Demencia vascular probable
e Lesiones vasculares histolégicas
° Ausencia de lesiones degenerativas por encima de los
limites de la edad
Datos que apoyan el diagnéstico de demencia vascular
probable
e Trastornos de la marcha tempranos
e Inestabilidad y caidas frecuentes
Incontinencia y urgencia urinarias
Parilisis seudobulbar
Cambios de personalidad y estado de 4nimo
Depresién, abulia, incontinencia emocional
Retraso psicomotor
En ausencia de lesiones focales de neuroimagen,
presencia de:
® Defectos tempranos de memoria
e Afasia sensorial transcortical
® Apraxia o agnosia
® Ausencia de defectos neurolégicos no
cognitivos

Diagnéstico
El diagnéstico de demencia vascular estd basado
numerosos hallazgos. El mas importante de ellos
asociacién de un evento vascular cerebral (con signos
cales, como hemiparesia, hemianopsia, hemihipoest
con el inicio de las manifestaciones de demencia. L
criterios sostienen que el deterioro cognitivo debe
recer aproximadamente 3 0 mas meses después del E
Se tendré también la evidencia por estudios de im
(tomografia computarizada o RM de cerebro) de infa
ya sea bilaterales, tnicos, corticales o subcorticales,
cumplir los criterios de la NINDS-AIREN (National
titute of Neurological Disorders and Stroke-Associa
Internationale pour la Recherche et ’Enseignement
Neurosciences) (cuadro 35.3). Existen otros crite
diagnosticos establecidos en la clasificacién internal
de enfermedades de la Organizacién Mundial de la S:
(CIE-10), asf como las del Manual diagndstico y estad
de trastornos mentales (DSM-V).
Para fines précticos puede establecerse que, si el
ciente retine los cuatro criterios sefialados a continuacio
se puede llegar a establecer el diagnéstico de dem
vascular:
o El paciente debe tener un deterioro de sus funci
cognitivas.
o Debe comprobarse una enfermedad vascular cere
por clinica e imagen.
o Las dos enfermedades deben estar relacionadas.
e Deben descartarse otras causas especificas de demenc

ecesario que exista evidencia de enfermedad vascular
ebral a través de imdgenes del cerebro, ya sea mediante
omografia computarizada o por RM nuclear. Esta tltima
ne especial utilidad en la deteccién de cambios en la
sustancia blanca y la microcirculacién, con evidencia de
fartos pequenos y profundos (lacunares).

Las lesiones vasculares pueden ser muy variadas, como
los infartos multiples de las grandes arterias o un
lnico infarto con localizacion estratégica (giro cingular,
lamo, cerebro anterior o territorios de la arteria cerebral
terior o cerebral anterior, o bien combinaciones de
unos de ellos), asi como multiples infartos lacunares
Subcorticales o alteraciones en la sustancia blanca, como
adescrito en el CADASIL (fig. 35.9).

tamiento

“0MO se menciond previamente, la demencia vascular
de ser prevenible. Para ello se requiere determinar
factores de riesgo presentan los pacientes y si estos
cluyen en la categoria de que el tratamiento puede
efectivo o posiblemente efectivo. Dentro de esta lista
isten algunos factores de riesgo que dependen exclusi-
mente del paciente, como son evitar el tabaquismo y
alcoholismo. Otros son competencia del médico para
Cta}‘los y del paciente para seguir las indicaciones
Obre dieta v la ingesta de medicamentos, como antihi-
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FIGURA 35.9. RM de encéfalo con evidencia de lesiones de la
sustancia blanca en un paciente con CADASIL.

miento efectivo para revertir los sintomas de deterioro
cognitivo. Sin embargo, se pueden indicar medidas
utiles para limitar el deterioro mental, que consisten
en que, junto con las medidas de medicina fisica y reha-
bilitacion, se indiquen también ejercicios mentales,
como la préctica de lectura comentada, asi como juegos
que requieran pensar o memorizar, dependiendo, ob-
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OTRAS DEMENCIAS

Ademas de las demencias descritas anteriormente, otras
enfermedades, dentro de sus caracteristicas clinicas, cum-
plen con los criterios. Para su mejor comprension, las
clasificaremos segtin su mecanismo patolégico.
e Demencias degenerativas.
¢« Enfermedad de Alzheimer (ya descrita anteriormente).
» Atrofias focales.
— Degeneracién lobular frontotemporal.
— Atrofia cortical posterior.
¢ Sinucleinopatias (enfermedades caracterizadas por
tener cuerpos de Lewy).

— Complejo Parkinson-demencia.

— Demencia por cuerpos de Lewy.

— Atrofia multisistémica (anteriormente llamada
sindrome de Shy-Drager).

» Taupatias (descritas con alteraciones moleculares de

la proteina T).

— Enfermedad de Pick (pura).

— Degeneracién corticobasal (DCB).

— Parilisis supranuclear progresiva (PSP).

— Demencia ligada al cromosoma 17 por mutacién
del gen MAPT (proteina T asociada a los micro-
tubulos).

» Ubiquitinopatias (inclusiones con inmunorreacti-

vidad positiva para ubiquitina y negativa para 1).

— Grupo de enfermedades mal definidas atn, que
presentan inclusiones intraneuronales con una
proteina llamada TDP-43.

¢ Demencia en la enfermedad de Huntington.
¢ Demencias vasculares.
* Ya descritas anteriormente (enfermedad multiin-
farto, leucoencefalopatia subcortical hipertensiva

o enfermedad de Binswanger, arteriopatia cerebral

autos6mica dominante con infartos subcorticales y

leucoencefalopatia [CADASIL], demencia talamica).

e Demencias carenciales y metabolicas.
Vitamina B, B,, y acido félico.
» Anoxia/hipoxia (posterior a encefalopatia anoxois-
quémica).
» Hipotiroidismo e hipertiroidismo.
» Hipoparatiroidismo primario o secundario.
» Panhipopituitarismo.
» Uremia y demencia asociada a didlisis.
¢+ Degeneracion hepatocerebral adquirida.
» Alcoholismo y otras drogas.
e Demencias asociadas a infecciones crénicas.
¢ Relacionadas con priones (Creutzfeldt-Jakob, Gerts-
mann-Straussler-Scheinker, insomnio familiar mor-
tal y kuru).
» Complejo demencia asociado a VIH-1.
» Sifilis (sifilis terciaria o neurosifilis).
¢ Enfermedad de Lyme.
 Virus de accién lenta (panencefalitis esclerosante sub-
aguda, leucoencefalopatia multifocal progresiva).

o
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» Demencia pugilistica.
o Lesiones residuales del dafio axonal difuso,

e Tumores que presentan demencia como parte de
manifestaciones clinicas (hasta el 30% de las negp|
del sistema nervioso central).
¢+ Gliomas o linfomas del cuerpo calloso.

* Meningiomas frontales.
» Gliomatosis cerebri.
Linfoma endovascular («angioendoteliosis malj
» Sindromes paraneopldsicos («encefalitis limbjc

o Enfermedades desmielinizantes (cursan con deme;
en etapas tardias).
= Esclerosis multiple y sus variantes.

» Leucodistrofias (en la infancia).

e Enfermedades por depdsito y metabdlicas congé
(en la infancia).

» Enfermedad de Lafora.

gstico el deterioro cognitivo con abuso de alcohol
forma cronica. En el nivel clinico, el interrogatorio
ata, pero la exploracion neuroldgica es clave: la me-
ria estd deteriorada., con confusién cognitiva y motora
roblemas de ejecucion.
Las alteraciones cerebrales que ocasiona el alcohol
roducen a varios niveles. Se describen anomalias en
egion frontal por atrofia cortical y subcortical, con
. .minucion del flujo sanguineo cerebral. La amnesia de
akoff se asocia a alcohol y deficiencia de vitamina
flamina), con sintomas similares a la demencia por
hol, aunque en esta la memoria de largo plazo se con-
2, El tratamiento con altas dosis de vitamina B, es el
decuado, aunque en muchos casos laamnesia permanece
sar de la restitucién a largo plazo.

ncefalopatia espongiforme o demencia
e Creutzfeldt-Jakob

Lipidosis.
* Mucopolisacaridosis. onsiderada como una demencia de etiologia pridnica,
> Aminoacidurias. incidencia es poco usual, con un caso en un millén

e habitantes. Existen los tipos hereditario, adquirido
porddico (idiopético), siendo este ultimo el mds
omin después de los 65 afios. La variante hereditaria
es muy poco usual (el 10% de los casos de demencias
por priones).

La variante de Creutzfeldt-Jakob esporédica es, entre
las demencias por priones, la mds comun. Se observa
en menos del 1% de los casos totales de demencias. Es
una forma asociada desde 1996 a la encefalopatia es-
pongiforme bovina («enfermedad de las vacas locas»).
De esta variante se han presentado unos 200 casos en
todo el mundo desde esa fecha, y se asocia con la ingesta
e productos contaminados, aunque se ha visto que la
ensa mayoria de las partes de la vaca no son infec-
intes (solo se afecta el cerebro). Se han descrito también
05 yatrégenos, principalmente en trasplantes de cérnea
electrodos contaminados de una cirugia cerebral. La
tomatologia habitual es la de una demencia de rapida
olucién (pocas semanas o meses, por lo regular menos
de6), con alucinaciones, confusién, desorientacién, pro-
emas en la coordinacién, cambios de personalidad,
sion borrosa, convulsiones o espasmos mioclénicos,
eccién cerebelosa (ataxia), fasciculaciones musculares,
somnolencia y rigidez muscular. Su evolucién incapaci-
tante y mortal es rapida, de ahf su diferencia con otras
demencias, como la de tipo Alzheimer. De todas las de-
mencias, es la tinica que provoca cambios caracteristicos
un electroencefalograma, con un patrén especifico de
brotes peri¢dicos. En neuroimagen, la tomografia craneal
10 evidencia lesiones aparentes, mientras que la RM de
tdneo muestra alteraciones poco especificas y no cons-
lantes. En estos casos estd justificado plenamente realizar
‘ puncién lumbar, con aumento de proteinas y bisqueda
dela proteina 14-3-3, que es una «proteina de escape»,

Jdque sugiere muerte neuronal masiva. También es de
@3 DOCAs demenciac an lac Ae actd inctificada la hinncia

e Hidrocefalia crénica del adulto (sindrome de Hakim.
Adams). 3
Por su trascendencia, describiremos en este apar
tres de las demencias incluidas en la anterior clasificacig;

Complejo cognitivo-motor asociado al vi
de la inmunodeficiencia humana (VIH-1)

Tiene una incidencia en cualquier etapa de la infec
del 8 al 16% durante el sindrome de inmunodeficie
adquirida (sida); otros autores mencionan hasta el 20,
Se puede presentar en etapas avanzadas del sida, con
disminucién de la poblaciéon de células CD4 y un i
cremento de la carga viral en la sangre. No se conoce co
detalle el mecanismo por el cual se produce el comp
demencia-sida. En el plano neuropsicolégico, es una
mencia subcortical con predominio de la concentrac
el aprendizaje y la memoria, y mantenimiento del le
je, la atencién bdsica, el reconocimiento y la ejecucién
La clinica es la base diagnéstica, excluyendo otras ca
en las que siempre hay que tener en cuenta las neuro;
fecciones oportunistas asociadas al VIH. Otros sinto
comunes en el sistema nervioso central en un paci
con sida incluyen delirio, confusién mental, depresio
mania, psicosis y ansiedad. Los retrovirales no modifi
el mal pronéstico de esta demencia. Se describe una trf
caracteristica, no patognoménica: sintomas conductu
motores y cognitivos, de aparicién simultanea. Mds
90% de los pacientes con el complejo cognitivo-mot
asociado al VIH presentan anomalias neuropatoldg
en el anélisis post mortem, de muy diversos tipos.

Demencia inducida por alcohol
Se observa en poblaciones de adultos y ancianos; es poc
frecuente en jévenes. Se puede presentar en ambos €
X0s, con mayor propensién en mujeres en condicio
de abuso del alcohol en igual cantidad. Se observa €

La evolucién lleva a la muerte en un plazo medio de 6
meses a 1 ano. El tratamiento estd encaminado a modifi-
car la conducta agresiva con antipsicéticos y anticonvulsi-
vantes. Se han utilizado interleucinas, con poca respuesta.

PRINCIPIOS GENERALES
DEL TRATAMIENTO EN DEMENCIAS

Generalidades

Como se discuti6 en los temas anteriores, el deterioro
cognitivo severo o demencia en realidad es un sindrome
conformado por manifestaciones primariamente cog-
nitivas y/o conductuales que pueden estar originadas
por muy diversas patologias: vasculares, traumaticas,
degenerativas, metabdlicas, etc. Por ello, el abordaje
terapéutico adecuado del paciente con demencia debe
comenzar siempre con el correcto diagndstico etiolégico
de la misma. En la préctica clinica cotidiana, el minu-
cioso interrogatorio y exploracién fisica, tanto general
como neurolégica, del paciente con deterioro cognitivo,
asi como la juiciosa realizacion de estudios paraclini-
cos estan fundamentalmente enfocados a identificar las
causas potencialmente tratables o incluso reversibles del
deterioro cognitivo (demencias secundarias), como hi-
drocefalia, hipotiroidismo, depresion, etc. En ellas debera
realizarse un tratamiento especifico segtin la causa. En los
siguientes parrafos nos centraremos en los principios del
tratamiento en las demencias mas comunes.

Prevencién primaria

Un aspecto muy importante (y quizd mds prometedor) en
el tratamiento de las demencias es la prevencion primaria.
Hasta la fecha se han realizado numerosos estudios que
pretenden conocer si algunos factores relacionados con el
desarrollo de la demencia son susceptibles de modificarla
anos o décadas antes. Se ha explorado la realizacién de ac-
tividades cognitivamente «estimulantes» como la interac-
cién social, la lectura, el ejercicio, etc.; la modificacién de
habitos dietéticos como la dieta mediterranea, una dieta
alta en antioxidantes, dcidos grasos ®-3; la prevencién de
factores de riesgo vascular, como la obesidad, el tabaquis-
mo, la dislipidemia, la diabetes, etc., o la utilizacién de
distintos farmacos: antioxidantes, antiinflamatorios, noo-
trépicos, neuroprotectores, etc. Hasta el momento, todas
estas medidas de prevencién primaria solo han demos-
trado niveles de prevencion, en el mejor de los casos, leves
o marginales, y se clasifican actualmente como evidencia
clase IV, segtin la mds reciente guia de tratamiento en
demencias emitida en 2012 por la Federacién Europea
de Sociedades Neurolégicas.

Tratamiento general de las demencias

El tratamiento de las demencias puede subdividirse en dos
grandes grupos: farmacolégicos y no farmacolégicos. En
este sentido, el médico con poco entrenamiento en el ma-
nejo de pacientes con deterioro cognitivo suele restringir
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especial relevancia. La tendencia del médicg a tratar ga}da
uno de los sintomas del paciente con deterioro cognitivo
(ansiedad, insomnio, depresién, agitacion, etc.) con un
farmaco diferente no solo es inadecuada, sino peligrosa,
debido a que con gran frecuencia se presentan efectos
adversos aditivos e interacciones farmacolégicas a }as
cuales es especialmente proclive la poblacién geridtrica
afectada por esta patologia.

Medidas no farmacolégicas

Las medidas no farmacoldgicas pueden englobarse en tres

categorfas principales: .

o Intervenciéon en necesidades no satisfechas, es decir,
con frecuencia el paciente puede presentar §intomas
como agitacion, agresién o irritabilidad, debldc? aque
experimenta dificultades para expresar o satisfacer
algunos sintomas o necesidades (dolor, suefio, hambre,
aislamiento, suefio, etc.).

o Intervenciones en el aprendizaje y conductuales, basa-
das en que algunas alteraciones conductuale§ pueden
ser reforzadas externamente de modo inconsc1ente§ por
ejemplo, el paciente aprende que al gritar o enojarse
obtiene atencién.

o Intervenciones ambientales, que pretenden modificar
los estimulos que resulten estresantes o negativos
para el paciente, como ambientes aislados, poco ﬂut
minados, sin estimulos visuales, ruidosos, etc. Estd
demostrado que algunos sintomas cognitivos o ?ncluso
neuropsiquidtricos pueden mejorar sin la necesidad de
intervenciones farmacoldgicas, y se ha demostrado que
estas medidas mejoran la calidad de vida tanto de los
pacientes como de sus cuidadores primarios.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico de las demencias pue.d.e
dividirse en tres categorfas: a) de los sintomas no cogniti-
vos (conductuales, emocionales, psiquidtricos, somdticos,
etc.); b) de los sintomas cognitivos, y ¢) modificadores de
la enfermedad.

Tratamiento farmacolégico de los sintomas

no cognitivos

En el tratamiento farmacolégico de los sintomas no
cognitivos, una revision sistematica reciente sobre guias
internacionales de demencias mostré que, para abordar
sintomas como la agitacion, la agresividad y la psicosis, se
sugiere el uso de antipsicéticos atipicos, como la {isperlj
dona y la olanzapina. En todo momento se conmdeyara
la evaluacién del riesgo-beneficio debido a un posible
desarrollo de sintomas extrapiramidales, aumento del
deterioro cognitivo o incremento del riesgo cardiovas-
cular con el que se han asociado dichos fdrmacos. Alg}mas
gufas internacionales también apoyan el uso d? ciclos
cortos de benzodiacepinas para tratar la agitacién y la
ansiedad, con el riesgo de que estos farmacos agraven
el deterioro cognitivo. Al respecto del trata‘mi?r‘lto de

los sintomas psicéticos, en especial las alucinaciones,
recomienda el uso de anticolinesterdsicos (ACh), aunq
en las diferentes guias internacionales no hay acuerdq
relacién con el firmaco que se deberd utilizar (donepec
galantamina o rivastigmina).

desborda los objetivos del presente capitulo; se pueden
ehcontrar diversas revisiones recientes en la bibliografia.

Tratamiento de otras demencias
pemencia vascular

fl deterioro cognitivo vascular (DCV) es el prototipo de
Jas demencias secundarias y representa una demencia que
podrfa (al menos tedricamente) ser completamente preve-
nible. Por lo tanto, en el DCV; el tratamiento y el control
de los factores de riesgo vascular (hipertension, diabetes,
tabaquismo, obesidad, dislipidemia, etc.) constituyen el
paso inicial. En el abordaje farmacoldgico de las alteraciones
cognitivas se ha probado una gran diversidad de farmacos:
antiplaquetarios, hemorreoldgicos, neurotréficos, vasodi-
Jatadores, nootrépicos, antagonistas del calcio, etc. Hasta el
‘momento, ninguno ha demostrado efectos positivos consis-
tentes. Mencion aparte merecen los ACh, de los cuales se han
1 ublicado un buen niimero de estudios metodolégicamente

decuados que muestran efectos positivos con el uso de
donepecilo y galantamina. Por ahora, ninguno de ellos ha
o aceptado para esta indicacion. Algunos estudios han
strado efectos positivos con el uso de memantina, sobre
o en las formas mds severas del DCV.

Tratamiento farmacolégico de los sintomas
cognitivos: enfermedad de Alzheimer

Prevencién secundaria. En el contexto de la enf
medad de Alzheimer, la prevencién secundaria
refiere al tratamiento dirigido a evitar el desarro)
de la enfermedad en pacientes que ya tienen DG
Se han realizado estudios con ACh (donepeci
galantamina), memantina, Gingko biloba, vitaming
estatinas (sinvastatina), antiplaquetarios
flusal), piracetam y antiinflamatorios (rofecoxj
Sin embargo, hasta el momento ninguno de e]]
ha demostrado tener un efecto significativo en
conversion de DCL a EA.

Anticolinesterdsicos (ACh). Hasta la fecha se ha 1
lizado un buen nimero de ensayos clinicos aleat
rizados y controlados sobre los efectos de distinf
ACh en EA en todos los estadios. La mayorfa de
estos estudios sugieren un efecto positivo de los
ACh tanto en aspectos cognitivos como conduc
les (especialmente en la apatia y la psicosis), p
también en aspectos de funcionalidad global
paciente. Hasta el momento no se considera
ninguno de ellos (donepecilo, galantamina o r
tigmina) tenga efectos superiores a los demds. -

Memantina. Los estudios clinicos han demostrado
que también tiene efectos positivos sobre la
nicién, aunque los efectos son modestos sobre
alteraciones conductuales, si bien la mayor
los efectos positivos han sido observados so
pacientes con EA moderada a severa. La toler,
del medicamento es bastante buena, lo que perm
un adecuado cumplimiento. Hasta el momentor
hay evidencia de que la terapia combinada de :
con memantina resulte superior.

Otros fdrmacos. Se han probado distintos farmacos (
brolisina, 4cido acetilsalicilico, vitamina E, Cft
biloba, piracetam, selegilina, estatinas, pento
nicergolina, citicolina, etc.). Sin embargo, I}a
fecha ningtin otro ha demostrado efectos const

Demencias frontotemporales

El tratamiento de este tipo de demencia es sintomatico, ya
ue no existe ningtin medicamento que evite el proceso
eurodegenerativo propio de la enfermedad. Usualmente
e utilizan inhibidores de la recaptura de serotonina para
ejorar los trastornos de la conducta, la desinhibicién
la compulsién a ingerir hidratos de carbono. Para los
bios conductuales existe alta evidencia clinica en el
0 de trazodona en dosis de 100 mg tres veces al dfa.
bién pueden utilizarse otros antipsicéticos, como
quetiapina, olanzapina o risperidona.
* Los estudios que se han realizado con memantina
Ch no han mostrado efectos contundentes sobre la
gnicion, e incluso existen informes de empeoramiento
s sintomas con el uso de donepecilo. Parece existir un
cto positivo de los antidepresivos inhibidores selectivos
recaptura de serotonina (ISRS) sobre algunas altera-
ones conductuales, aunque sin mostrar ningun efecto
bre los sintomas cognitivos. Algunos informes recientes
Uestran efectos positivos de la clomipramina y la carba-
epina en el tratamiento de algunos sintomas, como la
nducta compulsiva o la conducta sexual inapropiada.

emencia por cuerpos de Lewy y demencia
a enfermedad de Parkinson (DEP)

S pacientes con este tipo de demencia suelen tener un
Itimportante en la actividad colinérgica. Por lo tanto,

Tratamientos modificadores de la enfermedad:
de Alzheimer !
Lamentablemente, hasta el momento ninguno d
farmacos mencionados ha demostrado modi_ﬁca}1 '
nificativamente el curso clinico de las demencias, €
pecial de la EA. Por ello, recientemente se ha ins$
especialmente en el desarrollo de verdaderas ter{
modificadoras de la enfermedad (TME), las cual

definen como cualquier tratamiento farn:acol(;)
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presentan buena respuesta clinica al tratamiento con inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa (rivastigmina, galantami-
na, donepecilo) que mejoran la actividad cognoscitiva yla
atencion y disminuyen las alucinaciones. Los principales
efectos adversos de estos farmacos son nauseas, vomitos,
temblor, diarrea, vértigo e hipotension, que se presentan
aproximadamente en el 5% de los pacientes.

En ocasiones es necesario administrar tratamiento
para la actividad alucinatoria que presentan estos pa-
cientes, que puede asociarse, ademds, a ilusiones e incluso
agitacion, especialmente cuando sufren alguna comorbi-
lidad (p. ej., un proceso infeccioso). Como son altamente
sensibles a los neurolépticos, solamente se han propuesto
dos ttiles: la quetiapina (inicio siempre en dosis bajas,
con incrementos paulatinos segtin la respuesta, de 12,5
hasta 300 mg) y la clozapina (6,5 mg con incremento
titulado en escalones de 6 mg hasta 100 mg o mas), que
requiere vigilancia de la biometria hemética por riesgo de
agranulocitosis secundaria. Las manifestaciones motoras
se abordan con el firmaco esténdar para la enfermedad de
Parkinson, la levodopa. En los pacientes con demencia por
cuerpos de Lewy se evitan los agonistas dopaminérgicos
por la posibilidad de incrementar la actividad alucinatoria
y de provocar conducta compulsiva (comprar, apostar,
sexual, etc.).
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