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Nuestro fatalismo médico histéricoy laimpotencia
gue genera la falta de conocimiento contribuyeron
a que por muchos afos pasdramos de largo una
asignatura académica impostergable: la poblacién
mexicanaestatransitandoaunaedad masavanzada
y con esto, acondiciones cinicas antes consideradas
infrecuentes o propias del envejecimiento “normal”,
ynoestamoscompletamente preparadosparalidiar
con ello. Ahora que el humano tiene la oportunidad
de compararse con otros que han logrado el éxito
de lalongevidad, parece mas evidente que no es del
todo normal (o sano) la merma de las capacidades
cognitivas previamente alcanzadas al grado tal que
impacten significativamente la independencia y la
calidad de vida de quienes la padecen, y de quienes
cuidan de ellos.

Actualmente podemos ver con mayor frecuencia
alteraciones cognitivas significativas en personas
no ancianas, quiza en parte como consecuencia de
laacumulaciéndefactores deriesgovascular desde
edades tempranas, pero también como resultado
de mayor alerta entre quienes nos dedicamos al
estudio del sistema nervioso. Podemos reconocer
ahora que los pacientes con esclerosis multiple
(la mayoria jévenes al momento del diagnédstico)
presentan en promedio una funciéon cognitiva
que es comparable a la de personas con una edad
10-15 afilos mayor. Mas alin, podemos reconocer
con mayor eficiencia los sindromes de demencias
infantiles, es decir, la pérdida a muy temprana

edad de capacidades cognitivas que apenas si se
gozaron con plenitud, lo que antes era gravemente
confundido conel conceptoderetraso mental. Todo
ello es producto de la notable produccion cientifica
que crece de forma estrepitosa en el ambito de las
demencias (Figura).

Pero los avances significan poco si quienes tienen la
tutela académicay laresponsabilidad profesional y
moral de cuidar de los que adolescen de deterioro
cognitivo no generan nuevo conocimiento,
directrices para su mejor atencién o estudio
cientifico. Los miembros de la Academia Mexicana
de Neurologia, y otros mas de la comunidad
cientifica mexicana, todos ellos notables clinicos
y académicos, se han organizado para generar
un documento que pueda servir como una guia
de consulta eficiente en el entendimiento del
paciente que sufre de deterioro cognitivo, nifio,
adulto o anciano. Asumir este reto y entender la
responsabilidad que esto genera, no son cosa facil,
y menos aun lograr compilar tanta informacion que
se ha acumulado con los anos.

Estas Guias Practicas para el Manejo de Demencias
representan el producto de un esfuerzo
multidisciplinario que tiene como objeto ser un
referente clinico cotidiano. Seguramente este
es el primero de muchos esfuerzos que siguen al
espiritu de modernidad que se vive en la neurologia
mexicana del siglo XXI.
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Figura. Busqueda electronica en MedLine (la subsidieria digital del Index Medicus) sobre la produccion cientifica
en el topico de demencias desde 1900 a la fecha.
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Resumen

Antecedentes. La demencia es una condicion
clinica heterogenea que actualmente se considera
un problema de salud publica pues su prevalencia au-
menta con la edad. Debido al notable envejecimiento
de la poblacién mundial, es necesario estar prepara-
dos para atender padecimientos propios de la edad
avanzada, como lo son las demencias, ya que éstas al
deteriorar las funciones cognitivas impactan signifi-
cativamente en la calidad de vida.

Objetivo. Disefiar recomendaciones adaptadas
a nuestro medio para que los médicos de cualquier
nivel de atencion puedan contar con una documento
guia util y practico como referencia de su practica en
el manejo del paciente con demencia.

Métodos. Se reunié a un grupo representativo y
multidisciplinario de expertos en el tratamiento de
las demencias. Se llevo a cabo una revisién sistemati-
ca de la literatura cientifica y presentacién de los re-
sultados con una metodologia de consenso en sesion
plenaria.

Resultados. Se conformaron las guias practicas
de manejo de las demencias. Estas guias tratan los
siguientes tépicos: definicion y clasificacion, de-
mencias degenerativas, fisiopatologia, semiologia
y exploracion dirigida, criterios diagnésticos, bases
genéticas y epigenéticas, enfermedad de Alzheimer,

demencia frontotemporal, otras causas de demen-
cia de inicio temprano, estrategias de prevencion en
demencia, demencia frontotemporal, tratamiento
de la epilepsia en pacientes con demencia, deteri-
oro cognitivo asociado a farmacos, medicamentos
que ocasionan deterioro cognitivo, evaluacion de
paciente con deterioro cognoscitivo por farmacos,
tratamiento farmacoldgico de los trastornos del com-
portamiento en el paciente con demencia, neuroim-
agen, demencias degenerativas corticales, demencia
e hidrocefalia cronica del adulto, demencia asociada
a VIH, demencia en Parkinson, deterioro cognitivo
causado por infecciones, trastornos del suefo y de-
mencias, demencia asociada a enfermedades auto-
inmunes, trastornos cognitivos vasculares, sindrome
demencial en nifos, nutricion y alimentacién en el pa-
ciente con demencia.

Conclusion. Se conformaron recomendaciones
de consenso sobre el diagndstico, clasificacién, diag-
néstico y manejo de las demencias. Este documento
representa una compilacién amplia sobre el cono-
cimiento actual de las demencias.

Palabras clave.

Adultos mayores, demencia, deterioro cognitivo,
diagnéstico, prevencion, tratamiento..

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



lldefonso Rodriguez Leyva, et al.
Guias prdcticas del manejo de las demencias

Abstract

Introduction. Dementiais an heterogenous clin-
ical condition that is currently considered a public
health problem because its prevalence increases
with age. Due to the significant aging of the world
population, we must be prepared to meet disease
of the advanced age, such as dementia, as they im-
pair cognitive functions to significantly impact the
quality of life.

Objective. To develop recommendations adapt-
ed to our environment for physicians at any level of
care to be used as a practical guidance document
for their practice in the management of patients
with dementia.

Methods. A meeting was arranged that includ-
ed a representative and multidisciplinary group of
experts in the treatment of dementia. The working
group conducted a systematic review of the sci-
entific literature and presented the results with a
methodology of consensus in a plenary session.

Results. The practical guideline on dementias
management was conformed. This guide covers
the following topics: definition and classification,
degenerative dementias, pathophysiology, clinical
examination, diagnostic criteria, genetic and epi-
genetic basis, Alzheimer’s disease, frontotemporal
dementia, other causes of dementia, young-onset

dementias, prevention strategies, frontotempo-
ral dementia, epilepsy treatment in patients with
dementia, cognitive impairment associated with
drugs, medications that cause cognitive impair-
ment, patient’s evaluation of cognitive impairment
by drugs, pharmacological treatment of behavioral
disordersin the patient with dementia, neuroimag-
ing, cortical degenerative dementia, dementia and
chronic hydrocephalus, HIV-associated demen-
tia, Parkinson’s dementia, cognitive impairment
caused by infections, sleep disorders and dementia,
dementia associated with autoimmune diseases,
vascular cognitive disorders, dementia syndrome
in children, nutrition and feeding in patients with
dementia.

Conclusion. Consensus recommendations on
the diagnosis, classification and management of
dementia were structured. This document rep-
resents a comprehensive compilation on the cur-
rent knowledge of dementia.

Key words.

Cognitive impairment, dementia, diagnosis,
elderly, prevention, treatment
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Introduccion

La demencia es una condicién clinica comin en
la poblacion de adultos mayores. De acuerdo con
datos de la Secretaria de Salud, en 2010 ya habia
35.6 millones de personas con demencia en todo
el mundo y en México 800,000; cifra que se estima
alcanzard tres millones para 2050 debido a que
la poblacion estd envejeciendo gradualmente.?
Ello indica que si lo adultos mayores de 65 ainos
desarrollan demencias serdn mas dependientes
de sus cuidadores a causa del deterioro de sus
capacidades funcionales. lgualmente, estaran en
mayor riesgo de ser hospitalizados, lo cual no sélo
repercutird en su economia, sino también en su
calidad de vida.

Definicion y clasificacion

De acuerdo con la Real Academia de la Lengua
Espafiola, la “demencia” (del latin dementia) tiene
dos acepciones: 1) locura, trastorno de la razén
y 2) deterioro progresivo e irreversible de las
facultades mentales que causa graves trastornos
de conducta. 2 No obstante, mas que demencia,
se debe hablar del sindrome demencial, ya que
su etiologia es variable y a la vez puede coexistir
mas de una patologia, como ocurre en la demencia
mixta degenerativa-vascular. En su aplicacién
médica y psicoldgica, la demencia se define como
deterioroprogresivoeirreversibledelasfacultades
mentales, acompanada de trastornos de conducta.

Durante muchossiglos, se utilizaron términos como
“idiocia o locura” como sinénimos de demencia. La
primera se define como “trastorno caracterizado
por una deficiencia muy profunda de las facultades
mentales, congénita o adquirida en las primeras
edades de la vida”2 Asi, la principal distincién es
su momento de aparicién, las primeras etapas
de la vida o adquirida o congénita. La locura, por
otro lado, presenta caracteristicas semejantes:
privacién del juicio o del uso de la razén, accién
inconsiderada o gran desacierto; accién que, por
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Ante este panorama, se reuni® un grupo
representativo y multidisciplinario de expertos en
el manejo de las demencias. Subdividieron los temas
a tratar de acuerdo con la revisidn sistematica
bibliografica que realizaron. Los resultados fueron
presentados con metodologia de consenso al grupo
completo en una reunion plenaria. Su objetivo fue
contar con guias adaptadas a nuestro medio para
que los médicos involucrados en diagnéstico y
demencias en cualquier nivel de atencién puedan
tener un documento de referencia Gtil y practico
para normar su conducta en el manejo del paciente
con demencia.

su caracter anémalo causa sorpresa, exaltacion del
animo o de los animos (producida por algun afecto
u otro incentivo), pero no se refiere al tiempo,
contenido cognitivo ni cronologia prondstica.?

Esquirol fue el primero en utilizar el término
‘demencia” en 1838 al hablar de demencia
senil (las entidades descritas por A.Pick y A.
Alzheimer a finales del siglo XIX y principios del
XX eran consideradas preseniles). La definiciéon de
demencia propuesta en el DSM-IVR la describe
como: “La caracteristica esencial en el desarrollo de
multiples déficits cognitivos que incluyen un deterioro
de la memoria y, al menos, una de las siguientes
alteraciones cognitivas: afasia, apraxia, agnosia o
una alteraciéon de la funcién ejecutiva -igualmente
precisa- que su intensidad es suficiente como para
interferir en las actividades de la vida diaria tanto en
actividades laborales como sociales”. Indica que dura
por lo menos seis meses y que no se encuentra
alguin otro padecimiento neurolégico que explique
el deterioro.

En cuanto a su clasificacion, las demencias han
pasado por multiples cambios de nomenclatura:

Revista Mexicana de Neurociencia
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e Demencias senilesy preseniles (ateroesclerosa
en el primer caso y la de Alzheimer y Pick en el
segundo caso).

e Reversibleseirreversibles,términos debatibles
ya que por definicién, el sindrome demencial es
progresivo e irreversible.

e Tratables o no tratables, lo cual tampoco es
del todo preciso porque pueden ser tratadas,
aungue no sean curables.

e Corticalesy subcorticales, entre otras.

Actualmente, la mayoria de las clasificaciones
propuestas se basan en la etiologia:

Demencias degenerativas

1. Enfermedad de Alzheimer:
- Precoz, familiar o presenil ligado a las
presenilinas. - Espontaneo o demencia senil
tipo Alzheimer.

2. Demencias focales:
- Demencia fronto-temporal.
- Atrofia cortical posterior.

3. Sinucleinopatias:
- Demencia por cuerpos de Lewy.
- Complejo Parkinson-demencia.
- Atrofia multisistémica.

4. Taupatias:
- Enfermedad de Pick pura.
- Degeneracion corticobasal.
- Demencia ligada al cromosoma 17 por
mutacién en el gen MAPT.
- Pardlisis supranuclear progresiva.

5. Ubiquitinopatias:
- Grupo de enfermedades mal definidas que
presentan inclusiones de TDP-43.

6. Vasculares.
7. Demencias carenciales y metabdlicas.

8. Demencias asociadas a infecciones cronicas:

- Creutzfeldt-Jakob, Gertsmann-Straussler S,
insomnio familiar mortal, y Kuru. Complejo
demencia-SIDA, sifilis y enfermedad de Lyme.

- Panencefalitis esclerosante subaguday
leucoencefalopatia multifocal progresiva.

9. Traumaticas.
10. Neoplasicas.

Tabla 1. Clasificacion NIA-AA de enfermedad de Alzheimer?®

Probable demencia por

Posible demencia por

Probable enfermedad de

enfermedad de Alzheimer

enfermedad de Alzheimer

Alzheimer

Caracterizado por un brote
sintomatico gradual que dura
meses o afos, antecedentes
precisos de empeoramiento de la
cognicion por reporte u
observacion; déficits en
aprendizajey al recordar
informacion aprendida
recientemente, dificultad para
reconocer objetos,
reconocimiento deficiente de los
rostros, simultagnosiay alexia,
déficits en la funcién ejecutivay
pacientes que son portadores de
la mutacién causante de
enfermedad de Alzheimer.

Caracterizado por un curso
atipico tal como un brote
repentino de alteraciénde la
cognicion, no tener suficientes
antecedentes, deterioro evidente
en el examen de cognicién,
presentacion de etiologia
multiple con evidencia de
enfermedad cerebrovasculary
otras enfermedades
neurolégicas.

Evidencia del proceso
fisiopatoldgico de enfermedad de
Alzheimer; biomarcadores de
fluido cerebroespinal de proteina
beta-amieloide cerebral y
proteina tau, se podria usar
imagen PET amiloide para
reafirmar el diagnoéstico clinico.

Adaptado de Sperlinga, 20113

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



11. Desmielinizante.

12. Enfermedades por depdsito y metabolicas
congénitas.

Cabe senalar que por ser la causa Unica mas
frecuente de demencia, la enfermedad de
Alzheimer ha tenido un papel preponderante
tanto en sus criterios diagndsticos, como en su
clasificacion en subtipos y variantes (Tablas 1, 2 y
3).3% Los dos rubros sobresalientes de los nuevos
criterios son: la inclusion del deterioro cognitivo
leve amnésico como parte de la enfermedad vy la
condicién de biomarcadores.

Las demencias algunas vez denominadas de Pick
también han sufrido grandes modificaciones en su
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clasificacién inicial, divididas anteriormente en:

a) Fronto-temporal.

b) Afasia primaria progresiva y demencia semantica.
Actualmente, se conocen como focales y se les
subdividen en:

Pick pura.

Demencia fronto-temporal con alteracion del
comportamiento bvDFT.

Afasia primaria progresiva (nfDFT).
Demencia semantica (sDFT).

Paralisis supranucler progresiva.

DFT con MND (demencia con afectacion de
neurona motora).

Ne

oA ®

Tabla 2. Criterios IWG para enfermedad de Alzheimer tipica*

Evidencia in vivo de la
patologia de la enfermedad

Fenotipo clinico

siguientes)

de Alzheimer (una de las

Criterios de exclusion

Alteracion episédica de la
memoria, tempranay
significativa, aislada o asociada a
otros cambios conductuales o
cognitivos, los cuales sugieren
alteracion cognitiva moderada o
un sindrome de demencia que
incluye:

e Cambio gradual y progresivo en
la funcidn de la memoria (mas
de seis meses), referida por un
paciente o por un cuidador.

e Evidencia objetivade un
sindrome amnésico de tipo
hipocampal, basada en
desempeno deficiente
significativo en una prueba de
memoria episédica con
especificidad establecida para
enfermedad de Alzheimer, tal
como sefal de recuerdos con
control de prueba de
codificacion.

e Disminucion de AB-42 junto con
incremento de proteina tau
total o tau fosforilada en CSF.

¢ Incremento de marcador de
retenciéon en PET amieloide.

e Mutacién dominante autosomal
de enfermedad de Alzheimer
(en PSEN, PSEN2 o APP).

e Brote repentino.

e Alteraciones anticipadas de la
marcha, de convulsiones,
cambios conductuales
prevalentes y de importancia.

e Rasgos neuroldgicos focales.

e Signos extrapiramidales
tempranos.

e Alucinaciones tempranas.

e Fluctuaciones cognitivas.

e Demencia que no es
enfermedad de Alzheimer.

e Depresién mayor.

e Enfermedad cerebrovascular.

e Trastornos téxicos,
inflamatorios y metabdlicos
que requieren exploracién
especifica.

e Cambios de senalizacién de
MRIFLAIRoT2enel
lobotemporal medio que son
consistentes con infeccién o
lesion vascular.

Adaptado de Brayne, 20144
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7. Demencia corticobasal.
8. Demencias ligadas al sistema ubiquitinay
sarcoma FUS.

Otra entidad que recientemente se modificé fue
la demencia vascular, ya que desde su primera
clasificaciéon y criterios en 1993 poco se habia
cambiado. Actualmente, se cambié el término de
“demencia vascular” por el de “deterioro cognitivo

vascular”. Este, a su vez, se subdivide en: demencia
vascular y deterioro cognitivo leve vascular, ambos
términos con criterios de probable y posible.>

La importancia en el conocimiento de la definicién,
asi como de las distintas clasificaciones es crucial
para integrar un diagnéstico adecuado que
nos permita una intervencién apropiada en la
terapéutica y estudio de este complejo sindrome,
que son las demencias.

Tabla 3. Criterios IWG para enfermedad de Alzheimer atipica*

Fenotipo clinico (cualquiera

de los siguientes)

Evidencia in vivo de la
patologia de la
enfermedad de
Alzheimer (una de las
siguientes)

Criterios de exclusion

Alteracion episédica de lamemoria,

tempraVariante posterior de enfermedad de

Alzheimer, incluidos:

¢ Variante occipto-temporal definida por alteracién
temprana, predominante y progresiva de las
funciones visuo-perceptivas o identificacién
visual de objetos, simbolos, palabras o rostros.

¢ Variante biparietal definida por la presencia de
dificultad temprana, predominante y progresiva
de lafuncién visuo-espacial, caracteristicas del
sindrome de Gerstmann, del sindrome de Balint,

Disminucion de Abeta-42
junto con aumento de
T-tau o P-tau en CSF.

e Aumento del marcador
deretencionen PET
amieloide.

e Presencia de mutacion
dominante autosomal
de enfermedad de
Alzheimer (en PSEN1,
PSEN2 o APP).

¢ Brote repentino.

e Trastornos prematurosy
prevalentes de la
memoria episédica.
Otras condiciones
médicas severas
suficientes para ser
relacionadas con otros
sindromes.

e Depresién mayor.

e Enfermedad

apraxia limbica o negacién.

e Variante logopénica de enfermedad de Alzheimer,
caracterizada por la presencia de alteracion
temprana, predominante y progresivade la
recuperacion de una sola palabra, en la repeticion
de oraciones, en el contexto de un discurso de
pobre semanticay sintaxis.

¢ Variante frontal de enfermedad de Alzheimer en
la que predomina la presencia de cambios
conductuales prematuros y progresivos,
incluidas la asociacion de apatia primaria o
desinhibiciéon conductual o falle ejecutiva
predominante en la prueba de cognicion.

¢ Variante de sindrome de Down de enfermedad de
Alzheimer, definida por la presencia de demencia
caracterizada por cambios conductuales
prematuros y falla ejecutiva en personas con
sindrome de Down.

cerebrovascular.

e Trastornos toxicos,
inflamatorios o
metabdlicos.

Adaptado de Brayne, 20144
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Fisiopatologia de las demencias

Resultamuycomplicadoplantearunafisiopatologia  de
Unica para todas las variedades de demencia;
aunque sin duda algunos mecanismos de dano
pueden ser compartidos por sus diversos tipos. En
cada uno de ellos existen mecanismos particulares
que evidentemente son los responsables finales

Tabla 4. Resumen de la fisiopatologia de las demencias mds frecuentes

Enfermedad de
Alzheimer

Demencia
Fronto-temporal

Demencia con
cuerpos de

los fenotipos clinicos e histopatolédgicos
que caracterizan a cada entidad. En la tabla 4
se presentan sélo los aspectos fisiopatoldgicos
mas importantes o los que se encuentran mas
respaldados por la evidencia cientifica en los
principales tipos de demencia.

Demencia
vascular

Factores
genéticos

Proteinas
involucradas

Factores de
riesgo

Fisiopatologia

Neuropatologia

PS1y PS2, PPA
(EAITe)
APOE e4 (EAITa)

Amiloide beta
Proteina tau

Edad, escolaridad,
factores vasculares
(hipertension,
diabetes, obesidad,
tabaquismo, etc.),
trauma craneal, DCL.
Hipotesis
fisiopatoldgicas

e Amiloide beta

e Proteinatau

Lesiones
neuropatolégicas:

Placas neuriticas
Maranas
neurofibrilares

MAPT, GRN, VCP,
TARDBP, FUS,
CHMP2B,
C9orf72.

Proteina tau
Proteina TDP-43
Proteina
FUS-ubiquitina

Genéticos
Esporadicos: trauma
craneal, disfuncién
tiroidea.

Transporte axonal
alterado

Subtipos moleculares

y patolégicos:

e DFT-tau

¢ DFT-TDP43

e DFT-FUS

e Inclusiones:
- intracito-
plasmicas e
intranucleares: tau,
TDP-43,
ubiquitina, FUS.
- Cuerpos de Pick
(tau)

Lewy

SNCA, PPA, PS1,
PS2, GBA
(glucocerebrosidasa)

Alfa sinucleina

Genéticos
:Sexo masculino?

Coexistencia de
patologia de EA

Cuerpos de Lewy
e Clasicos
(subcorticales)

e Difusos
(corticales)

e Afectacién; tallo
cerebral, limbicay
neocortical.

APOE e4, Notch 3

Amiloide beta

Demograficos
Ateroscleréticos
Genéticos
Relacionados ala
EVC.

Isquemia, hipoxia
edema, micro-
hemorragias,
disrupcién de la BHE.

e Grandes vasos
e Pequenos vasos
e Angiopatia
amiloide cerebral
e |nfarto arterial
estratégico

e Multifocales

e Encefalopatia
subcortical
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Enfermedad de Alzheimer

Sin duda, la investigacién sobre la fisiopatologia
de la enfermedad de Alzheimer (EA) es una de
las que mas atencion ha recibido en el ambito
cientifico en los ultimos anos. En la actualidad, se
sabe sobre una gran diversidad de mecanismos
qgue de alguna manera participan en el origen de
la muerte neuronal y las alteraciones funcionales
que se observan en la EA, a saber excitotoxicidad,
apoptosis, estrés oxidativo, inflamacion, disfuncion
mitocondrial, alteraciones del sistema ubiquitina
proteasoma, disfuncion sinaptica, etc. Sin embargo,
las dos hipdtesis fisiopatoldgicas que contindan
teniendo mayor respaldo son: 1) La hipodtesis del
amiloide beta (AB) y 2) la hipotesis de la proteina
tau. Es importante resaltar que ambas estan
centradas en el depdsito de proteinas o péptidos
mal plegados intra o extracelulares que generan
efectos toxicos.6

Hipotesis amiloidea. EI AR es el componente
principal de una de las lesiones patoldgicas tipicas
delaEA.Cuandolas placas seniles o placas amiloides
estan rodeadas de neuritas distroficas y activacion
microglial se denominan placas neuriticas. La
hipétesis amiloidea propone que la produccién
y acumulacién excesiva de AB tanto intra, como
extracelular es uno de los eventos centrales en el
inicio y progresion del dafio neuronal caracteristico
de la enfermedad. El AB es un péptido de 39 a 42
aminodacidos, producido normalmente por todas las
neuronas mediante el procesamiento proteolitico
secuencial de una proteina integral de membrana
tipo | denominada proteina precursora de amiloide
(PPA), a través de dos complejos enzimaticos: las
B y las y secretasas. Experimentalmente, se ha
demostrado que el AB posee propiedades biolégicas
antagodnicas: por un lado presenta propiedades
troficas e incluso antioxidantes, y por otro, presenta
una gran variedad de mecanismos téxicos. Las
propiedades téxicas del AR estdn mediadas por
varios mecanismos: estrés oxidativo, disfuncion
mitocondrial, alteraciones en la permeabilidad
membranal, inflamacién, disfuncion sinaptica
y excitotoxicidad.” Esta hipotesis se basa en la
genética, ya que todas las mutaciones asociadas a
la EA modifican de alguna manera la produccion del
AB (PPA, APOE, PS1y PS2). No obstante, los puntos

en contra de esta hipdtesis son que la cantidad de
placas seniles no guardan una relacién estrecha con
la severidad del deterioro cognitivo, y que estas no
son especificas de la EA ya que también se observan
en el envejecimiento normal.®

Hipotesis de tau. La segunda lesion
neuropatoldgica tipica en la EA se caracteriza por
un conjunto de maranas neurofibrilares (MNF),
es decir, lesiones intracelulares compuestas por
filamentos helicoidales pareados de proteina tau
hiperfosforilada.

La proteina tau es una fosfoproteina asociada
a microtubulos, cuya funcién es estabilizar
la estructura del citoesqueleto y promover
el trasporte axonal. Se ha demostrado que la
hiperfosforilacion de la proteina tau altera sus
propiedadesfuncionales,conlocualcomprometeel
transporte axonal, la funcion sindptica y finalmente
deriva en muerte neuronal. A diferencia de los que
ocurre con las lesiones amiloideas, la cantidad de
las MNF guarda estrecha relacion con la severidad
clinica en la EA, pero ninguna mutacion genética
asociada a EA induce alteraciones de manera
directa sobre la proteina tau. Las mutaciones
en el gen de la proteina tau producen fenotipos
clinicos distintos a la EA como las demencias
fronto-temporales u otras taupatias.® Desde
luego, es prudente mencionar que los criterios
de diagndstico neuropatolégico en la EA han sido
modificados recientemente y pueden consultarse
en las siguientes referencias: Hyman, et al., 2012y
Montine, et al., 2012.%10

Demencias fronto-temporales

Las demencias  fronto-temporales (DFT)
comprendenungrupo ampliode enfermedades con
gran heterogeneidad clinica, patolégica y genética,
cuya caracteristica principal es la degeneracion
focal y, a veces, asimétrica de los |6bulos frontales
y temporales.

El rasgo patoldgico predominante de la DFT es la
atrofia selectiva de la corteza frontal y temporal,
con pérdida neuronal, gliosis y espongiosis de las
capas superficiales, especialmente de la capa ll.
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La nomenclatura y clasificaciéon de la enfermedad
se ha cambiado varias veces desde que fue descrita
por primera vez hace mas de cien anos. La DFT es un
trastorno neuropatolégicamente heterogéneo que
se puededividir entres subtipos principales: DFT con
inclusiones tau positivas, DFT con inclusiones TDP-
43 positivasy DFT coninclusiones FUS positivas.t%12
Las DFT tau positivas incluyen a los pacientes con
mutaciones en el gen de la proteina tau, enfermedad
de Pick, pardlisis supranuclear progresiva (PSP),
degeneracién cortico-basal, enfermedad con
granulos argirofilicos y degeneracién de multiples
sistemas con demencia. Dichas mutaciones se
asocian con diferentes tipos de inclusiones tau
(cuerpos de Pick y marafas neurofibrilares)
localizadas principalmente en la corteza frontal,
temporal, hipocampo, asi como algunos nucleos
subcorticales, y algunas veces en el mesencéfalo,
tallo cerebral, cerebelo y médula espinal.

La DFT-TDP43 positiva es el segundo subtipo
importante de demencias porque presenta
inclusiones de ubiquitina positivas en las cuales el
componente principal es la proteina TDP 43. La
clasificacion en cuatro subtipos (de acuerdo con la
morfologiaydistribuciéndelasinclusiones),se puede
predecir en cierta medida por el cuadro clinico:

¢ Lademencia semantica se asocia con la presencia
de abundantes neuritas distroficas (tipo 1).

e Enla DFT con enfermedad de la motoneurona se
observan numerosas inclusiones citoplasmicas
en las ldAminas corticales superficiales y
profundas (tipo 2).

e Las mutaciones en el gen de la progranulina
se caracterizan por numerosas inclusiones
citoplasmicas, neuritas distroficas e inclusiones
intranucleares (tipo 3).

e Las mutaciones de |la proteina que contiene
valosina (VCP) se caracterizan numerosas
inclusiones intranucleares con pocas inclusiones
citoplasmicas y neuritas distroficas (tipo 4).

Sin embargo, aln no esta claro qué mecanismos
fisiopatolégicos determinan estas diferencias
morfolégicas. En los casos de DFT-FUS predomina
un cuadro de la variante conductual de la DFT, con
un inicio temprano, sin historia familiar previa y

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al. 1 3
Guias prdcticas del manejo de las demencias

con atrofia del nucleo caudado en neuroimagen.
La proteina FUS contiene 526 aminoacidos y es
una proteina implicada en la reparacién del DNA
y la regulacion del RNA. Se ha demostrado que las
mutaciones delgen FUS tienenun papelimportante
en la fisiopatogénia del espectro clinico de la DFT-
esclerosis lateral amiotroéfica.’®

Demencia con cuerpos de Lewy

Los cuerpos de Lewy (CL) son inclusiones
intraneuronales compuestas por proteina
a-sinucleina, ademas de otros componentes como
neurofilamentos, proteinas chaperonas y distintas
proteinas pertenecientes al sistema ubiquitina-
proteasoma. Dichos componentes proteicos
también pueden encontrarse en las prolongaciones
neuronalesy formar las llamadas neuritas de Lewy.

En la enfermedad de Parkinson (EP) estas
inclusiones se encuentran principalmente en
las neuronas dopaminérgicas de los nucleos del
tallo cerebral, en especial en la sustancia negra
parte compacta. Los dos tipos morfolégicos son
CL clasicos y CL corticales. Un cuerpo de Lewy
clasico es una inclusién citoplasmatica eosinofilica
consistente en un nucleo denso rodeado de un halo
defibrillasradiales 10 nmde ancho. Por el contrario,
el CL cortical o difuso estd menos definido y carece
del halo de fibras radiales. Los CL corticales son
una caracteristica distintiva de la demencia con
cuerpos de Lewy, pero en ocasiones se pueden
observar en otras patologias como: la enfermedad
de Pick, la degeneracién corticobasal, la atrofia de
multiples sistemas o en la EP con demencia.

Debido a la elevada frecuencia de la observacion
de CL en pacientes con EA (>30%), el diagndstico
histopatolégico de la DCL exige la identificaciéon
adecuada tanto de CL como de las alteraciones
patolégicasqueseobservanenlaEA.Enestesentido
la presencia de placas difusas y/o neuriticas pueden
observarse en densidad similar y en distribucién a
loqueseobservaenlaEA; noobstante,lapresencia
de maranas neurofibrilares o alteraciones de la
proteina tau son poco comunes. Pese a que con la
tincién basica de hematoxilina y eosina es posible
identificar los CL subcorticales, la identificacion
correctadelosCLcorticalesrequieredetécnicasde
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inmunohistoquimica. La recomendacion, entonces,
esutilizar como antigeno alaa-sinucleina,dado que
otros componentes proteicos como la ubiquitina
pueden también estar presentes en otras lesiones
patolégicas como las maranas neurofibrilares
(MNF). En el analisis patologico del tejido cerebral
se recomienda primero una caracterizacion del
involucro regional de la patologia de CL: tallo
cerebral, limbica (transicional) y difusa neocortical,
etc., asi como, realizar un andlisis semicuantitativo
de la severidad de las lesiones en leve moderada,
severa y muy severa en cada regién. De la misma
forma, serd necesario realizar una estadificacion
de la patologia sugestiva de EA, tomando en
cuenta la cantidad de placas neuriticas y las MNF.*4
Con respecto a los factores genéticos podemos
abundar que, ademas de las mutaciones en el
gen de la a sinucleina (SNCA), recientemente
se les ha asociado con mutaciones en la enzima
glucocerebrosidasa 1 (GBA1), por lo que se discute
la posibilidad de una alteracién lisosomal en la
fisiopatologia de la DCL.**

Demencia vascular

Las causas de deterioro cognitivo vascular (DCV)
se pueden dividir en tres tipos de desérdenes
vasculares: 1) enfermedad de grandes vasos,
generalmente relacionada con aterosclerosis
y que produce grandes infartos en territorios
arteriales definidos (ya sea por trombosis local o
embolismo); 2) enfermedad de pequefios vasos,
asociada a lipohialinosis o arteriolosclerois;
que suele asociarse con infartos lacunares,
microinfartos, hemorragias o microhemorragias;
y 3) angiopatia amiloide cerebral, que ocurre por
el depdsito de AB en la membrana basal o en la
capa muscular de los vasos leptomeningeos y en
las arterias neorcorticales (ello puede ocasionar
ruptura vascular desde microhemorragias hasta
hemorragias lobares).

Los patrones de lesiones vasculares que se asocian a
DCV se suelen clasificar en: a) lesiones multifocales
o demencia multi-infarto; b) DCV por infarto
estratégico; y c) encefalopatia subcortical vascular.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, son bien
conocidos los factores de riesgo asociados a DCV:

hipertensién, diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidad, sedentarismo, etc. Es posible que
diversos  mecanismos (inflamacion, estrés
oxidativo, hipoxia, etc.) contribuyan para generar
alteraciones en la barrera hematoencefalica y en
el microambiente perivascular, lo cual incrementa
la vulnerabilidad a la hipoxia-isquemia del tejido
nervioso. De la misma manera, resulta muy
importante la interrelacion entre los mecanismos
vasculares y los neurodegenerativos, asi como la
participacién de los factores genéticos en especial
el gen de la APOE €4 y €2, que parece favorecer la
amiloidogénesis vascular en el DCV.

Algunos factores inherentes a las lesiones también
son importantes en la patogénesis del DCV:

a) El volumen del tejido cerebral dafiado, ya que se
ha observado DCV con mas frecuencia cuando el
tejido dafado sobrepasa los 100 cc.

b) Localizacion del infarto: las localizaciones
mas relacionadas son infartos de hemisferio
dominante, lesiones del giro angular, infartos
taldmicos bilaterales, lesiones lacunares en los
ganglios basales (en especial en la cabeza del
nucleo caudado), lesiones de la rodilla de la capsula
anterior, asi como lesiones hipocampales e incluso
insulares.

c) Numero de lesiones vasculares: solo en pocos
estudios se han reportado estos aspectos, pero en
algunos han encontrado un promedio de 5.8-6.7
lesiones vs. 3.2 lesiones en pacientes sin DCV.

d) Diversos estudios respaldan la importancia de
las lesiones subcorticales pequefias como las mas
frecuentes en la mayoria de los pacientes con DCV.

Los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos son
diversos, pero incluyen tanto la isquemia como la
muerte neuronal y de manera muy importante, la
desaferentacion de los circuitos frontales, limbicos
y de los ganglios basales. Desde el punto de vista
neuroquimico, se ha demostrado una importante
falla de los circuitos colinérgicos basales.'”18
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Semiologia y exploracion dirigida de las demencias

Comoenotraspatologias neurolégicasyenmedicina
en general, la dptima atencién del paciente reside en
el mejor abordaje semiolégico y en el diagnéstico
mas preciso del problema médico. Por tanto,
como parte del abordaje del paciente con posible
demencia, es importante llevar a cabo un enfoque
semioldgico basado en una adecuada exploracién de
las funciones cognoscitivas. Este enfoque incluir3,
evidentemente, un interrogatorio que recabe
antecedentes de importancia, comorbilidades y
tratamientosutilizados. A continuaciénse presentan
los principales temas del enfoque semioldgico,
organizados en el siguiente orden:%?

e Definiciones y términos mas utilizados en el
abordaje de estos pacientes.

e Principales datos a recabar en la historia clinica.

e Examen neuroldgico enfocado en las funciones
cognoscitivas.

e Panorama del uso de los hallazgos en esta
evaluacioén, en el que se establecen sindromes
neurolégicos especificos y su relacion con
patologias demenciales en particular.

Definiciones

En el terreno de las demencias es importante
diferenciarlas del delirium vy del término
encefalopatia. Para ello debemos conocer las
funcionescerebralesinvolucradaseneste abordaje.
En el delirium y las demencias, basicamente son
dos funciones diferentes las alteradas en diferente
grado. Por un lado, el estado de despierto, que
solo implica el nivel de alerta del paciente, y que
es coordinado y establecido mediante el sistema
reticular activador ascendente inmerso en la linea
media a lo largo de todo el tallo cerebral, desde el
estado de coma hasta el estado de alerta normal.
Por otro lado, todas las funciones cognoscitivas
gue ya conocemos como la memoria, las praxias,
gnosias, funcién ejecutiva, etc.; todas las cuales
radican endiferentes dreas de la corteza cerebral.t?

En neurologia, definimos ‘demencia” como una

patologia crénica, generalmente de varios meses
de evolucién o incluso anos, que se manifiesta por
deterioro en una o mas funciones cognoscitivas, de
suficiente magnitud como para causar un efecto en
el desempeno de la vida diaria de quien la padece.
Generalmente no afecta el estado de despierto del
paciente, pero ocurre es en las etapas finales de la
enfermedad.?®

Es crucial diferenciar demencia de otro concepto
menos reconocido, pero igualmente importante y
que afecta también varias funciones cognoscitivas
en el paciente: el delirium. Se trata de un sindrome
agudo o subagudo, que caracteristicamente
fluctia en su gravedad y manifestaciones. Uno
de sus principales sintomas es un trastorno en la
atencion y la funcién ejecutiva (pero que también
da alteraciones en el estado de despierto), que van
desde la agitacion psicomotriz hasta el estupor,
asi como alteraciones de la percepcion (ilusiones
y alucinaciones) y modificacién del ciclo suefio-
vigila. El delirium es mas frecuente en pacientes
con demencia, pero también se puede presentar
en pacientes ancianos sin demencia, donde el
reconocimiento temprano del delirium nos obliga
a investigar las causas del mismo, tales como la
administracion de ciertos farmacos, desequilibrio
hidroelectrolitico, téxicos o incluso procesos
infecciosos remotos al sistema nervioso, como
urosepsis o gastroenteritis. Con frecuencia, la
correcciéon de la causa subyacente del delirium
provocara una gradual mejoria del paciente, con lo
cual, el delirium se torna enun proceso reversible.*?
La ‘encefalopatia” es un término ampliamente
utilizado y muy poco especifico, que simplemente
implica una disfuncién difusa del encéfalo, la cual
tipicamente afecta varias funciones cognoscitivas,
asi como también en grado variable el estado de
despierto. Evidentemente, con esta definicion
—tan poco especifica— muchas patologias
pueden ser catalogadas como encefalopatias v,
por tanto, debemos agregar la mayor parte de
las veces, la etiologia del padecimiento al hablar
del padecimiento. Al hacerlo, encontraremos
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una subdivisiéon basada en la fisiopatogenia
de la encefalopatia, a saber: encefalopatias
metabdlicas, traumaticas, degenerativas, téxicas,
inflamatorias, vasculares, etc. Si analizamos un
poco estas definiciones e incluimos el factor
tiempo, podremos concluir que el delirium sera
una de las manifestaciones mas frecuentes de una
encefalopatia aguda, asi como la demencia sera la
manifestaciéon mas comun de las encefalopatias
cronicas.t?

Historia clinica en la evaluacion de

las demencias»

Manifestaciones iniciales:

e Deterioro memoria reciente, como en
enfermedad de Alzheimer: el paciente repite lo
mismo, olvida lo que escucho o leyo, pierde las
cosas, etc.

e Pobre toma de decisiones, juicio o solucién de
problemas; capacidad de organizacién disminuida.

e Dificultad para aprender nuevas tareas o realizar
tareas derutina.

e Problemas para el manejo del dinero.

e Dificultad para expresarse o participar en una
conversacion.

e Perderse en areas familiares u olvidar rutas
conocidas al manejar.

e Cambios en la personalidad, el animo o la conducta
(demencia frontotemporal).

e Presencia de alucinaciones u otras
manifestaciones neuropsiquiatricas.

Factores tem poraleszo

e |nicio: agudo, subagudo, insidioso.

e Evolucion: progresion estable, mejoria en
el tiempo, fluctuante (vascular o por cuerpos
de Lewy), rdpidamente progresiva (menos
de 6 meses, p. €j., priones o potencialmente
reversibles).

¢ Edad de inicio: antes de 65 afos (trastorno
hereditario).

e Factores individuales: nivel cultural y educacional.

e Personalidad premdrbida: trastornos afectivos
(depresion).

e Requerimientos ocupacionales / sociales.

¢ Circunstancias de vida (financieras, sociales,
personales, etc.).

Factores hereditarios»

Factores de susceptibilidad genética: especialmente
en casos inicio tardio (después de los 65 afios de
edad). Patron genético autosémico dominante o
multiples casos familiares, sin datos de mutacién: en
casos de inicio temprano (antes de 65 afios).

Condicionesmédicasy neurologicas

e Especial importancia dado que este
abordaje permitira el diagnéstico de causas
potencialmente reversibles como encefalopatias
metabdlicas, téxicas o medicamentosas.

e Problemas médicos generales: hipotiroidismo,
hipertension DM, cardiopatia.

e Problemas neurolégicos: AlT, EVC, trauma,
crisis, sincope.

e Caracteristicas motoras asociadas: temblor,
trastorno de la marcha, de la deglucién o el
habla, ataxia.

Posterior al interrogatorio para establecer si
el motivo de consulta es un posible sindrome
demencial o deterioro cognoscitivo, entonces
podemos ya proceder a evaluar de forma
dirigida cada uno de los dominios cognoscitivos.
A continuacion exponemos las definiciones
y métodos de examinacién de las principales
funciones cognoscitivas.

Memoriaw

La memoria es el almacenamiento y recuperacién
de la informacién, al mismo tiempo que se clasifica
en funcién del tiempo, de su anatomia cognoscitiva
y en la forma como se expresa. A continuacion la
clasificacién mas practica:

Memoria inmediata: Es considerada memoria de
trabajoy es la informacién que se puede mantener
unos segundos sin memorizacién activa. Como
consenso general se considera, por ejemplo, la
repeticién de una serie de siete nimeros a los
pocos segundos. Algunos autores la consideran
la memoria de trabajo. Caracteristicamente, la
informacion de la memoria inmediata se olvida en
cuanto la atencién del individuo cambia de tépico.
Memoria de corto plazo o reciente: Es la capacidad
deregistrary evocar palabras o eventos especificos
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después de un periodo de minutos a horas. Otros
sinébnimos para este tipo de memoria son memoria
declarativa o episddica.

Memoria de largo plazo o remota: Son todos
aquellos hechos o conocimiento adquiridos
con mucho tiempo de anterioridad, como datos
autobiograficos o efemérides. Dentro de esta
memoria se reconocen dos vertientes, la memoria
personal constituida por eventos de la propia vida
guesevanincorporandoalamemoriadelargoplazo,
y la memoria semantica que incluye conocimientos
gue podemos evocar conscientemente y que se van
reafirmando y regrabando de modo constantee en
la memoria con la simple lectura y conversaciéon de
todos los dias. Ejemplos de esta segunda memoria
de largo plazo son recordar los nombres de
presidentes, guerras, hechos o personas famosas.
Existe otro tipo de abordaje de la memoria que
considera si implica evocacién consciente o si es
inconsciente, por lo que se le clasificaendeclarativa
(explicita) y no declarativa (implicita).

Memoria declarativa (explicita): Es simplemente
la que incluye evocar conscientemente hechos o

eventos, es decir, evocar “el que”, de tal suerte que
esta memoria incluye los tres tipos de memoria

Estadios de la memoria

Término tradicional

Término neurocognoscitivo
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revisados lineas arriba: de trabajo (inmediata),
episddica (corto plazo) y semantica (largo plazo).

Memoria no declarativa (implicita): Es el tipo de
memoria de la cual el sujeto no tiene conciencia,
sélo se manifiesta. Esta memoria tiene formas de
almacenamiento y evocacién ajenas al hipocampo,
por ello no hay conciencia de esta memoria. Incluye
el “como”. El ejemplo mas simple de esta memoria
es la motora o procedimental, como saber andar en
bicicleta.Otrostiposde memoriasnodeclarativasson
el condicionamiento clasico y el priming. Este ultimo
es presentar un estimulo asociado con la palabra o
idea para que pueda ser recordado facilmente. Ello,
evidentemente, puede ayudar a los pacientes con
dano del hipocampo bilateral que podrian recordar
ciertos estimulos mediante priming.

En la tabla 5 se resumen términos vy clasificaciones
de la memoria desde diversos puntos de vista.

El sindrome clinico por excelencia, asociado a falla
de memoria, es sin duda el sindrome amnésico
puro, por lesién generalmente de hipocampo
bilateral, con fallas de memoria de corto plazo
anterdgrada como principal manifestacién y cuyas
caracteristicas se resumen a continuacion:

Memoria inmediata Memoria de trabajo

Memoria de corto plazo Memoria episddica

Memoria semantica

Memoria de largo plazo

Memoria motora

y ejecucion motriz)

Memoria procedimental o
Instrumental (de ideacién

Nivel de consciencia Anatomia
Explicita Corteza prefrontal
Explicita Lobulo temporal
medial
Explicita Cortezas temporal
lateral y otras
Implicita Ganglios basales
y cerebelo

Tabla 5. Clasificaciones de la memoria
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Caracteristicas del sindrome

amnesico puro:2°

e Memoria reciente afectada (anterdgrada,
retrograda).

e Amnesia global.

e Memoria de procedimiento respetada.

e Memoria inmediata preservada.

e Memoria remota preservada.

e Funcion cognoscitiva general intacta.

e Desorientacion en tiempo o lugar.

e Confabulacién.

Funcion ejecutiva»
Serefierealosprocesosdesecuenciacidonintegrados
en el area cortical de asociacion heteromodal
que reside en la region prefrontal lateral. Estos
procesos comprenden el almacenamiento de
estimulos ordenados temporalmente, asi como la
planeacién de actividades motoras. Dicho de otra
forma, la funcién ejecutiva es la secuenciacion
temporal de informacién y planeacién motora, lo
cual nos permite latomadedecisiones que hacemos
a cada instante frente la miriada de estimulos que
llegan a las cortezas sensitivas, solicitan atencién
y requieren una respuesta motora; asi también
nos permite definir en qué secuencia y tiempo se
realizaran estas respuestas motoras. En virtud a
esta definicién, se han disefiado diferentes pruebas
de funcién ejecutiva, entre ellas las sugeridas por
Luria como las pruebas de secuencias alterantes
y los movimientos alternantes puno, corte, palma
de Luria (Figura 1), por ser las mas reconocidas.
Implica la capacidad de realizar planificacion,
organizacién personal, toma de decisiones,
respuesta a la retroinformacién o correccién
de errores. Se pueden evaluar otros dominios
cognoscitivos durante la entrevista al paciente y
a su acompanante; se investiga cémo ha sido su
desempenio laboral y en su organizacién de asuntos
personales a partir del padecimiento actual.

Lenguaje

El lenguaje es un sistema complejo de simbolos de
comunicacién. Debemos distinguirlo del habla, que es
la articulacion y fonacion de los sonidos del lenguaje.

La afasia es un trastorno del lenguaje, adquirido
y secundario a un dafo cerebral, mientras que
los trastornos del habla pueden ser: disartria
(articulacién), disfonia (fonacion), tartamudeo
o apraxia del lenguaje (errores inconsistentes y
variables al emitir fonemas).

A continuacién se resume de forma practica los
aspectos a evaluar para el dominio del lenguaje:
Examen basico del lenguaje:

1.- Lenguaje espontaneo. Vigilando la fluidez del
lenguaje (fluencia).

a) Entrevista informal.

b) Tarea estructurada (oracion, himno nacional,
etc.).

c) Secuencias automaticas (enumerar palabras
que inicien con a, articulos oficina, nombres
propios, etc.).

2.- Nominacién de objetos, corroborando que si
identifique el tipo de objeto (¢ para qué sirve...?).
3.- Comprension auditiva.
4.- Repeticion.
5.- Lectura:
a) Envoz alta.
b) De comprension.
6.- Escritura:

a) Espontanea.

b) Dictado.

c) Copiar.

En virtud de esta evaluacion, estamos listos para
clasificar el tipo de afasia con que cursa el paciente,
de acuerdo con los hallazgos obtenidos durante el
enfoque dirigido de las afasias y mediante la guia
de la tabla 6.

L N\ LT N N LT N NV N L

Figura 1. Prueba de secuencias alternantes de Luria

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



Tipo de afasia

Fluencia | Comprension

Repeticion
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Nominacion

Localizacion

Broca

Wernicke

Conduccion

Transcorical
motora

Transcorical
sensitiva

Andmica

Global

Normal

Normal

i

Normal

Normal

d

Normal
)

Normal

Normal

l

Normal

Normal

Normal

Normal

l
l

Puede ser
normal

Usualmente
normal

l
l

Operculofrontoparietal
Temporal inferoposterior
Perisilviana posterior

Frontal, estriado

Parietal, temporal, tdlamo

Depende tipo de anomia

Perisilviana, extensa

Tabla é. Clasificacion de las afasias?*

Praxiasw

Actividades motoras previamente aprendidas.
Apraxia: es la incapacidad para realizarlas, por tanto,
es un déficit cognitivo en la programacién motora que
resultaenerrores,yaseaenel procesamiento espacio-
temporal de los movimientos o en el contenido de las
acciones. Se les debe distinguir de otros problemas
neurolégicos que también comprometen el
movimiento, basicamente en tres rubros a descartar:
1) déficits motores elementales: paresia, espasticidad,
ataxia, trastorno extrapiramidal; 2) déficit sensitivo
primario, negligencia hemiespacial, agnosia de objetos
o espacial y 3) otros trastornos visuales complejos.

Se recomienda la exploracion de praxias de
extremidades.

Gnosias

Gnosia es el proceso del reconocimiento en el
que los pacientes pueden percibir y describir las
caracteristicas sensitivas de un objeto, pero no
pueden reconocerlo o identificarlo.

Loscriterios paradefinirlasagnosiassonlossiguientes:

1) Falla para reconocer un objeto.

2) Percepciéon normal del objeto, lo cual descarta un
defecto sensitivo basico.

3) Capacidad para nombrar el objeto una vez que se
reconoce, lo cual descarta una afasia (anomia)

Adaptado de Brazis, 20112

4) Ausencia de demencia generalizada o en etapas
avanzadas, entonces habra seguramente déficits
en lenguaje o en otras modalidades sensitivas
que haran dificil establecer si existe propiamente
agnosia.

Las agnosias suelen definirse seglin la modalidad
sensitiva en donde no se reconoce el objeto
(agnosia visual, auditiva, tactil) o de acuerdo con el
tipo de objeto no reconocido, por ejemplo agnosia
alos colores o prosopagnosia (rostros).

Dada la dificultad y el tiempo que conlleva la
exploracion detallada de estas funciones, se
han disefiado una miriada de baterias y pruebas
rapidas para el diagndstico de demencia o de
deterioro cognoscitivo leve. Cabe mencionar que
generalmente entre mas breves y practicas sean,
menos sensibilidad y especificidad tienen; de tal
suerte que, en ocasiones, podria ser necesario
complementar la pruebarapida conciertas pruebas
dirigidas a determinada funcién cognoscitiva.

Las principales pruebas de escrutinio practicas, que
se pueden realizar en el consultorio en un tiempo
breve y que se recomiendan son el Examen de Mini-
Mental (MMSE) elaborado por Folstein desde 1975
y la Evaluacién Cognoscitiva de Montreal (MoCA)
(véase apartado de pruebas neuropsicologicas).?
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En la tabla 7 se resumen los principales dominios
cognoscitivos y se exponen algunos ejemplos de su
evaluacion.

Desde luego,ademasderevisar adecuadamente los
dominios cognoscitivos, debe complementarse la
exploracion del paciente con la evaluacién de otros
signos no cognoscitivos sugerentes de demencias
especificas, como se sugiere a continuacion.

Otros sindromes no demenciales:?°

e Trastornos de movimientos oculares (paralisis
supranuclear progresiva).

e Disautonomias (atrofia de multiples sistemas,
AMS, Parkinson).

e Signos piramidales (corticobasal, atrofia de
multiples sistemas).

e Ataxia (ataxias espinocerebelosas, AMS).

e Trastornos de movimiento como distonia,
temblor, parkinonismo (demencia por cuerpos
de Lewy, parkinson demencia).

e Enfermedad de neurona motora inferior
(complejo ELA-demencia).

Caracteristica cognoscitiva Medios de evaluacion

Memoria de trabajo

Atencion compleja (requiere manipulacién de
datos en la memoria de trabajo)

Orientacion

Lenguaje

Visuoespacial

Memoria reciente
Memoria reciente no verbal

Memoria remota

Abstraccién

Praxias

Secuenciacién

Repeticion de digitos progresivos (7+2)

Repeticion de digitos en descenso (6+2)
Meses del afio en orden inverso (15-20 segs)

Tiempo, lugar y datos autobiograficos

Nominacidn (objetos frecuentes y no frecuentes)
Fluidez verbal (fluencia): animales o frutas
(18+6/min)

Repeticidn (sentencias de longitud variable)
Comprension: preguntas de sio noy realizacién de
tareas complejas

Lectura

Escritura

Copiado de figuras

Andlisis de escena visual (describir las partes y el
todo)

Biseccion de una linea (poner x a la mitad)

Figura de reloj (con manecillas alas 11 con 10 mins.)

Recordar palabras 3-5 (inmediata, tardia)
Copiar figura de memoria
Eventos histdricos (familiares o presidentes)

Similitudes (nifio-enano, rosa-tulipdn, avion-dguila)
Interpretacién de proverbios

Demostracion de peinado, saludo a la bandera,
untar mantequilla en pan

Dibujo con secuencias alternantes
Prueba de Luria (secuencialmente hacer purio, corte,
palma)

Tabla 7. Resumen de evaluacién cognoscitiva clinica
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e Trastorno de marchay descontrol de esfinteres
(hidrocefalia normotensa del adulto).
e Signos atavicos (de liberacion frontal).

Tipo demencia

Sintomas

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al. 21
Guias prdcticas del manejo de las demencias

Una vez realizada esta evaluacion dirigida y
establecidos los dominios afectados estaremos
preparados para hacer las consideraciones
diagnosticas diferenciales de acuerdo con el patrén
de dominios afectados que tenga el paciente (Tabla 8).

Hallazgos clinicos

Hallazgos imagen

Alzheimer tipo
amnésico (EA)

Por cuerpos de Lewy

Demencia
fronto-temporal
variante-conductual

Sindrome cortico-basal

Demencia vascular

Olvida conversaciones,
citas, planes.

Alteracion fluctuante de
atenciény estado de
alerta

Desinhibicion,

cambio en decoro
personal, conducta
inapropiada, impulsiva,
repetitiva o ritualista
Apatia

Variable: dificultad con
movimiento, torpeza o
rigidez de la extremidad
afectada

Problemas de lenguaje o
visuales

Variable: eventos
neurologicos focales
agudos o

Deterioro progresivo e
insidioso

Sx amnésico
Deterioro aprendizaje

Atrofia en especial
hipocampoy | temporal
Deterioro cognoscitivo Menos atrofia que en EA
con respeto relativo de
memoria

Atrofia (TAC o IRM) o
hipometabolismo (PET)
frontal o | temporal

Disfuncién ejecutiva
Habilidades
visuoespacialesy
memoria relativamente
respetados

Atrofia cortical
asimétrica,
frecuentemente parietal

Rigidez, apraxia, distonia,
extremidad ajena,
mioclonias focales, déficit
sensitivo cortical

Enfermedad multinfarto
sindromes lacunares, Enfermedad difusa de
sindromes focales sustancia blanca (TAC o
neurologicos de grandes IRM)

Vasos.

Variable: afasia,

Tabla 8. Tipos de demencias y caracteristicas clinicas?*??

Adaptado de Brazis 2011 y Galasko 20132422

Criterios diagnosticos de las demencias

Las demencias son un grupo de enfermedades
que cursan con alteraciones de la memoria como
sintoma principal, pero que en realidad pueden
afectar a cualquiera de las funciones cerebrales
superiores. Por lo general ocurren en el contexto
de una evoluciéon progresiva y de afectacion de
multiples dominios cognitivos.??

Existe la creencia, muy difundida entre médicos no
especialistas, de que la demencia es casi exclusiva
para la enfermedad de Alzheimer. Igualmente,
se piensa que la afectacién de memoria es otra
caracteristica que puede servir como criterio
diagnéstico, pero no es necesario el involucro de la
memoria como criterio. Se debe tomar en cuenta
que, ademas de la historia clinica completa, se debe
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complementar con los siguientes lineamientos
propuestos de manera internacional. La Academia
Americanade Neurologia (AAN Guideline) propone
los siguientes lineamientos:

e Los criterios clinicos para enfermedad de
Alzheimer estan disponibles en diferentes
versiones (DSM 1V, NINCDS-ADRDA), pero
se excluyen los otros tipos de demencias
(demencia vascular, demencia con cuerpos de
Lewy, demencia frontotemporal, etc.). Ademas,
se menciona que los criterios diagnésticos son
imperfectos.

e Los estudios de neuroimagen son apropiados
para detectar lesiones que pueden resultar en
deterioro cognitivo.

e Laproteina 14-3-3 en liquido cerebro espinal
es (til cuando se sospecha que la demencia
es causada por enfermedad de Creutzfeldt
Jakob, se han descartado infartos recientes o
encefalitis viral.

e Hay evidencia suficiente de que las siguientes
pruebas deben ser consideradas de rutinaen el
abordaje inicial de un paciente con demencia:

- Biometria hematica completa.

- Electrolitos séricos.

- Glucosa.

- Creatinina y nitrégeno de la urea.

- Pruebas tamizaje para depresion.

- Niveles séricos de vitamina B12.

- Perfil tiroideo.

- Pruebas de funcién hepatica.

e La evidencia muestra que los siguientes estudios
no deben ser indicados de rutina en el paciente
con demencia:

- Pruebas para sifilis (solo que el paciente tenga
un factor de riesgo especifico, por ejemplo, vivir
en unaregion de alta incidencia).

- Resonancia magnética lineal o volumétrica, o
bien, tomografia con técnicas especiales de
medicion.

- Tomografia computada de emisién
monofotdnica o de fotdn Unico (SPECT).

- Pruebas genéticas para demencia por cuerpos
de Lewy o enfermedad de Creutzfeldt Jakob.

- Genotipo de APOE para enfermedad de
Alzheimer.

- Electroencefalograma.

- Puncién lumbar (solo que se sospeche de
cancer metastasico, infeccion del sistema
nervioso, serologia positiva para sifilis,
hidrocefalia, edad menor de 55 afos,
demencia inusual o rapidamente progresiva,
inmunosupresion o sospecha de vasculitis del
sistema nervioso).

- En este momento, no hay suficiente evidencia
para sustentar o refutar el uso de las siguientes
pruebas:

- Tomografia por emision de positrones.

- Marcadores genéticos para enfermedad de
Alzheimer.

- Biomarcadores en liquido cerebro espinal u
otros.

- Mutaciones de la proteina tau en pacientes
con demencia frontotemporal.

- Mutaciones genéticas de enfermedad de
Alzheimer en pacientes con demencia
frontotemporal.

Se debe considerar que los criterios diagndsticos
deben adaptarse a las condiciones de cada centro
de trabajo, particularmente en México, cuya
economia en desarrollo algunas veces no cuenta
con todos los recursos, aun los que se proponen
como de rutina en las guias de la Academia
Americana de Neurologia. Cabe sefnalar que
esto aplica, principalmente, para las pruebas de
tamizaje para depresion en el adulto mayor y para
los niveles séricos de vitamina B12, ya que éstos
representan utilizacion de pruebas especiales y
analisis en laboratorios especializados en detectar
los niveles de dicha vitamina.

En la dltima revision en las definiciones del DSM
5 (2013)% se realiza un cambio en la definicién del
concepto: se denomina trastorno neurocognitivo,
lo cual sugiere que el diagndstico se base en el
reconocimiento de dominios cognitivos clave
afectados.

En diversos foros se ha discutido la conveniencia
de adoptar la nueva propuesta diagnéstica de la
American Psychiatric Association (APA). Asi, en la
reunion para definir las guias de manejo de las
demencias, la Academia Mexicana de Neurologia
establecié que se considere la entidad “trastorno
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neurocognitivo” como parte de la evolucién
conceptual y se vaya descartando el concepto
‘demencia” debido a lo estigmatizado y dificil
de asimilar el concepto para algunas personas
no familiarizadas con el tema. Los dominios
neurocognitivos propuestos por la APA son los
siguientes:2*

1. Atencién compleja (atencién continua,
atencion dividida, atencién selectiva,
velocidad de procesamiento).

2. Funcién ejecutiva (planificacién, toma de
decisiones, memoria de trabajo, respuesta
alaretroinformacién o correccién de
errores, inhibicion/habitos predominantes,
flexibilidad mental).

3. Aprendizaje y memoria (memoria inmediata,
memoria reciente [incluidos el recuerdo
libre, el recuerdo evocado y la memoria de
reconocimiento], memoria a muy largo plazo
[semantica, autobiografical, aprendizaje
implicito).

4. Lenguaje (lenguaje expresivo [incluye
nombrar cosas, encontrar palabras, fluidez,
gramaticay sintaxis] y lenguaje receptivo).

5. Habilidades perceptuales motoras
(incluye las habilidades denominadas con
los términos percepcion visual, habilidades
visuoconstructivas, perceptuales motoras,
praxis y gnosis).

6. Reconocimiento social (reconocimiento de
emociones, teoria de la mente).

Los dominios cognitivos, de los que se hace mencién
en el texto, deberdn ser evaluados por medio
de pruebas neuropsicoldgicas, realizadas por
profesionales del area, ajenas al médico evaluador
del caso. Al no contar con un gran nimero de
neuropsicélogos en México, los psicdlogos generales
podrian aplicarlas, haciendo mencién en la solicitud
de envio que se deberd incluir en la evaluacién los
dominios cognitivos ya mencionados.?

Asimismo, el DSM 5 sugiere que se denomine
“trastorno neurocognitivo mayor o menor”, segun
la intensidad de la afectacién, de acuerdo con los
siguientes criterios:?*

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al. 2 3
Guias prdcticas del manejo de las demencias

Trastorno neurocognitivo mayor

A. Evidencias de un declive cognitivo significativo,
comparado con el nivel previo de rendimiento en
uno o mas dominios cognitivos (atencion compleja,
funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje,
habilidad perceptual motora o cognicion social)
basadaen:

1. Preocupacién en el propio individuo, enun
informante que le conoce o en el clinico,
porque ha habido un declive significativo en
una funcién cognitiva.

2. Deterioro sustancial del rendimiento
cognitivo, preferentemente documentado por
pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas
0, en su defecto, por otra evaluacion clinica
cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos interfieren con la
autonomia del individuo en las actividades
cotidianas (es decir, por lo menos necesita
asistencia con las actividades instrumentales
complejas de la vida diaria, como pagar facturas o
cumplir tratamientos).
C.Losdéficitscognitivosnoocurrenexclusivamente
en el contexto de un sindrome confusional.
D. Los déficits cognitivos no se explican mejor
por otro trastorno mental (por ejemplo, trastorno
depresivo mayor, esquizofrenia).
Especificar si es trastorno neurocognitivo se
debe a:?

e Enfermedad de Alzheimer.

e Degeneracion del I6bulo frontotemporal.

e Enfermedad por cuerpos de Lewy.

e Enfermedad vascular.

e Traumatismo cerebral.

e Consumo de sustancia o medicamento.

e Infeccion por VIH.

e Enfermedad por priones.

e Enfermedad de Parkinson.

e Enfermedad de Huntington.

e Otra afeccion médica (deficitaria, metabdlico-

carenciales, neoplasicas o paraneoplasicas).
e Etiologias multiples.
e No especificado.

Se debe especificar también:?>
e Sin alteraciéon del comportamiento: si el

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



24 lldefonso Rodriguez Leyva, et al.
Guias prdcticas del manejo de las demencias

trastorno cognitivo no va acompanado de
ninguna alteracién del comportamiento
clinicamente significativa.

e Con alteracion del comportamiento
(especificar la alteracidn): si el trastorno
cognitivo va acompanado de una alteracién
del comportamiento clinicamente significativa
(por ejemplo, sintomas psicéticos, alteracion
del estado de animo, agitacién, apatia u otros
sintomas comportamentales).

e Especificar la gravedad actual:®

- Leve: dificultad con las actividades
instrumentales cotidianas (es decir, tareas
del hogar, gestion del dinero).

- Moderado: dificultades con las actividades
cotidianas basicas (por ejemplo, comer,
vestirse).

- Grave: totalmente dependiente.

Trastorno neurocognitivo leve»

A. Evidencias de un declive cognitivo moderado,
comparado con el nivel previo de rendimiento en
uno o mas dominios cognitivos (atencion compleja,
funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje,
habilidad perceptual motora o cognicién social)
basadaen:

1. Preocupacién en el propio individuo, en un
informante que le conoce o en el clinico,
porque ha habido un declive significativo en
una funcién cognitiva.

2. Deterioro modesto del rendimiento cognitivo,
preferentemente documentado por una
prueba neuropsicolégico estandarizada o,
en su defecto, por otra evaluacién clinica
cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos no interfieren en la
capacidad de independencia en las actividades
cotidianas (p. ej., conserva las actividades
instrumentales complejas de la vida diaria, como
pagar facturas o seguir los tratamientos, pero
necesita hacer un mayor esfuerzo, o recurrir a
estrategias de compensacién o de adaptacion).
C.Losdéficitscognitivosnoocurrenexclusivamente
en el contexto de un sindrome confusional.

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por
otro trastorno mental (p. ej., trastorno depresivo
mayor, esquizofrenia).

Especificar si es trastorno neurocognitivo se
deba a:?5

e Enfermedad de Alzheimer.

e Degeneracién del I6bulo frontotemporal.

e Enfermedad por cuerpos de Lewy.

e Enfermedad vascular.

e Traumatismo cerebral.

e Consumo de sustancia o medicamento.

e Infeccion por VIH.

e Enfermedad por priones.

e Enfermedad de Parkinson.

e Enfermedad de Huntington.

e Otra afeccion médica (deficitaria, metabdlico-

carenciales, neoplasicas o paraneoplasicas).
e Etiologias multiples.
¢ No especificado.

Se debe especificar también: 2>

e Sin alteracion del comportamiento: si el
trastorno cognitivo no va acomparnado de
ninguna alteracién del comportamiento
clinicamente significativa.

e Con alteracién del comportamiento
(especificar la alteracién): si el trastorno
cognitivo va acompafado de una alteracion
del comportamiento clinicamente significativa
(por ejemplo, sintomas psicoticos, alteracion
del estado de dnimo, agitacion, apatia u otros
sintomas comportamentales).

Para conocer detalles del diagnéstico de cada tipo
de demencia en especifico, se puede consultar al
final del capitulo la referencia en particular de cada
unade ellas:#

e Enfermedad de Alzheimer.

e Degeneracién del I6bulo frontotemporal.

e Enfermedad por cuerpos de Lewy.

e Demencia vascular.

e Traumatismo cerebral.

e Por consumo de sustancias o medicamentos.

e Infeccion por VIH.

e Enfermedad por priones.

e Enfermedad de Parkinson.

e Enfermedad de Huntington.

e Hidrocefalia normotensa del adulto (sindrome

de Hakim- Adams).
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Bases genéticas y epigenéticas

La demencia constituye un problema de salud
publica, cuya incidencia mundial se estimé en
44 millones de personas en el ano 2013, 75
millones para el afno 2030 y 135 millones para
2050.26 En todas las formas de demencia, los
factores genéticos son importantes, en especial
en las demencias de inicio temprano. Los factores
genéticos pueden contribuir a demencia familiar
por causar formas mendelianas de demencia o

EnfermedaddeAlzheimer

Ademas de ser la causa mas comun de demencia,
la enfermedad de Alzheimer (EA) es el trastorno
neurodegenerativo mas comun en la edad senil 2%
Lacausadela EA esdesconocidaen 75% de los casos,
mientras que su presentacién familiar ocurre en el
25%.28 La EA se categoriza de acuerdo con la edad
de inicio de los sintomas, en presentacién temprana
otardia.

Enfermedad de Alzheimer de inicio
temprano (EAITe).

En menos del 5% de los casos, la EA inicia antes de
los 60-65 anos de edad.30 En 60-80% de ellos, su
presentacion es familiar, con herencia autosémica
dominante, relacionada con mutaciones en los genes
APP, PSEN1 y PSN2, todos altamente penetrantes
(penetrancia del 100% para APPy PSNE1y 95% para
PSNEZ2). Numerosas mutaciones patogénicas han
sido reportadas en el gen PSEN1, localizado en el
cromosoma 14g24.3,y son lacausamas frecuente de
EAITe (30-60%). Es mas probable que las mutaciones
en PSEN1 causen demencia a una edad mas joven
y con manifestaciones atipicas como paraparesia
espastica, mioclonias, crisis convulsivas, cefalea,
trastorno afectivo pseudobulbar, etc.3!

Las mutaciones en el gen APP (localizado en el
cromosoma 21q21.2) se encuentran en alrededor
del 25% de los casos de EAITe, mientras que las

por conferir una mayor susceptibilidad para una
enfermedad genéticamente compleja.

Aunque a la fecha no existe algun tratamiento
disponible paraprevenir omodificar laenfermedad,
una prueba genética puede dar la oportunidad de
confirmar una causa genética, de estimar riesgos
en familiares y de ampliar el conocimiento sobre
las diferentes causas de demencia.

mutaciones en el gen PSENZ2 (localizado en el
cromosoma 1q31-42) son raras, excepto en familias
de origen volga-germanico.®? Las mutaciones pueden
tener una expresividad variable tanto dentro de una
misma familia como entre varias familias.3® Debido
a que no todas las familias con EAITe autosémica
dominante tienen una mutacién identificada en
alguno de estos genes, es probable que existan
otros genes que influyan en la patogénesis de la
enfermedad.

Enfermedad de Alzheimer de inicio

tardio (EAITa).

En la EAITa (mayores de 60-65 afos de edad), los
factores genéticos también influyen en el riesgo para
la enfermedad, su susceptibilidad alcanza hasta 80%.
Se observa una agregacion familiar de EA en el 15-
25% de todos los casos tardios. Se estima que para
cualquier persona, el riesgo en el tiempo de vida para
EA es de 10%, mientras que el riesgo acumulado en
el tiempo de vida enlos familiares de primer grado de
un caso Unico en una familia es del 15-30%, lo cual es
2-3 veces mayor al riesgo poblacional.?’

El gen APOE esta asociado con el 20-29% de los
casos de inicio tardio.34 El alelo €4 del gen APOE
aumenta el riesgo de EA con un odds ratio (OR) de
4-15. Tener una sola copia del alelo €4 incrementa 4
veces el riesgo para EA, mientras que dos copias del
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mismo alelo lo incrementa 15 veces. La prevalencia
poblacional de APOE €4 es de 15-20%, con
variaciones de acuerdo con la etnicidad. En personas
con EA, la prevalencia es de 50%, dependiendo de la
poblacion estudiada.31 Cuarenta y uno por ciento
de las personas con EA tienen el genotipo APOE
€3/€4, comparado con 21% de controles. Trece por
ciento de los casos tienen el genotipo APOE €4/¢4,
comparado con 1% de controles. Del 50-75% de
las personas con una sola copia del alelo €4 nunca
desarrollan la enfermedad,® de tal forma que el
genotipo APOE€4 no es suficiente para desarrollar
la EA. El valor predictivo positivo del diagndstico de
EA conla prueba de APOE aumentd sélo de 90 a 94%
en una serie de casos con diagnéstico confirmado
patolégicamente. El valor predictivo negativo de la
ausencia de APOEe4 en pacientes con demencia de
tipo no Alzheimer aumentd de 64 a 72%.3¢

Otros factores de riesgo genético han sido ligados
a EA, entre los que se incluyen variantes en los
genes ABCA7, BIN1, CD2AP, CR1, CD33, CLU,
MS4A4E/MS4A6A y PICALM,* todos ellos con un
riesgo relativamente pequefio (OR 0.85-1.2). La
ocurrencia de algunos de estos genes difiere entre
las poblaciones. Se ha estimado que al eliminar 9
de los factores de riesgo genético identificados
por estudios de asociacion de genoma completo,
el riesgo atribuible poblacional acumulado es de
35%, proporcion de casos de EAITa que pudieran
ser prevenidos.®® Una variante rara en el gen
TREM2 ha sido recientemente asociada con EA,
conun OR de 3.0.%

Determinarcémoy cuandolos genessonexpresados,
sin alterar el codigo genético, incluye mecanismos
epigenéticos que pueden contribuir al desarrollo
de la enfermedad. Se han demostrado no sélo vias
de metilacion anormal del ADN en el cerebro de
personas con demencia (detectables incluso en fases
preclinicas o de cambios patoldgicos), sino también
efectos en la regulacion de genes relacionados con
la via B-amiloide, efectos sobre plasticidad sinaptica
o0 aun efectos sobre interacciones de genes con
factores ambientales.®

En la actualidad, una investigacion extensa evalla la
utilidad diagndstica y la modulacién terapéutica de
intermediarios epigenéticos en EA#!

Recomendaciones

Prueba genética en EA

Aunque el diagnéstico definitivo de EA puede
ser realizado Unicamente por autopsia, la
prueba genética puede ayudar al diagnéstico y
al prondéstico, pese a las limitaciones impuestas
por una falta de tratamiento, los costos, las
consecuencias psicosociales y familiares y con
las consideraciones éticas pertinentes que
obligan a un consejo genético apropiado.344243
El consejo genético es el proceso de dar a
pacientes y familiares la informacién sobre la
naturaleza, herencia y consecuencias de los
trastornos genéticos para ayudarlos a tomar
decisiones médicas informadas y personales.
La variabilidad en cambios fenotipicos, edad de
inicio y evolucion de la enfermedad no puede
ser explicada de forma definitiva, ni predicha
por la prueba genética.*

En personas afectadas con EA

Prueba genética diagnodstica. Se recomienda
realizar una historia familiar generacional
(buena practica médica). La presentacion
familiar de EA define a una enfermedad que
afecta a mas de un individuo (al menos dos
de los individuos afectados son familiares de
tercer grado o mas cercanos). Una herencia
autosoémica dominante se caracteriza por
una enfermedad que ocurre en al menos
tres individuos en dos o mas generaciones,
donde dos de las personas afectadas deben
ser familiares de primer grado del primero.
Aunque diversos factores pueden influir en una
historia familiar negativa, la falta de evidencia
de una herencia autosémica dominante hace
altamente improbable encontrar una mutacion
en los genes dominantes conocidos (PSEN 1,
APPy PSEN 2).

La prueba genética para EA se recomienda
solamente para EAITe con herencia autosémica
dominante o en casos aislados con una historia
familiar desconocida, por ejemplo, en personas
adoptadas (buena practica médica). Una
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prueba negativa no excluye el diagnodstico
clinico de EA. La prueba genética no cambiara
el tratamiento. El tratamiento actual de la EA
se centra en el manejo de los sintomas y no
en el control de la enfermedad. Otras razones
para la aplicacién de la prueba genética pueden
incluir: la confirmacion de una causa genética
o considerar a la persona afectada como
candidata para propédsitos de investigacion.
La prueba genética diagnéstica no debe ser
practicada sin un consejo genético y sélo con
el entendimiento y consentimiento informado
del paciente y/o al menos de un familiar (buena
practica médica).

La prueba genética de APOE no confirmara
el diagndstico, ni dard mayor informacion
significativa para establecer riesgos en los
familiares. Tener un padre con EA confiere un
riesgoeneltiempodevidade 2.5 mayorqueelno
tener un padre afectado, independientemente
del status de APOE.

En personas asintomaticas con

un familiar afectado por EA
Pruebagenética predictiva. La prueba genética
predictiva para un gen autosémico dominante
es unadecision personal. Una prueba predictiva
no debe ser practicada en nifos, debido a falta
de beneficio médico y social.45 Si la familia
de un paciente con EA de inicio antes de los
60-65 anos de edad desea conocer los riesgos
genéticos, la prueba genética puede ser
apropiada. Debido a la variabilidad de los genes
implicados en la EA, una prueba predictiva sélo
es de utilidad si previamente se conoce alguna
mutacion como causa de la enfermedad en la
familia. Los familiares de primer grado de una
persona afectada deben ser informados de la
probabilidad de 50% de heredar la mutacion
y la enfermedad en el caso de una mutacién
patogénica identificada en el caso afectado.
Las personas en riesgo deben tener consejo
genético bajo protocolos multidisciplinarios
(buena practica médica).*¢
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No se recomienda la genotipificacién de APOE
para establecer riesgos predictivos debido a
su baja sensibilidad y bajo valor predictivo,
riesgos variables a través de los diferentes
grupos étnicos, baja utilidad clinica y falta de
un tratamiento definitivo.3** Sin embargo,
la genotipificacién de APOE para personas
asintomaticas con una historia familiar de
EAITa puede ser realizada en estudios de
investigacion. 449

Demencia
frontotemporal

La demencia frontotemporal (DFT) ocurre en
5-15% de todos los casos de demencia y es la
segunda causa mas comun de demencia de inicio
temprano, con una prevalencia de 10-30 por
100 mil personas entre los 45-65 anos de edad.*°
La DFT presenta una variabilidad tanto en sus
manifestaciones clinicas como en sus hallazgos de
neuroimagen, caracteristicas histopatoldgicas vy
genéticas en sus formas mendelianas.?7:2851,52

Puede también existir una sobreposicion entre la
DFT, laenfermedad de neurona motora, el sindrome
corticobasal (SCB) y la parélisis supranuclear
progresiva (PSP). Hasta 50% de los afectados por
una DFT tienen historia familiar positiva para
demencia. Unicamente en 10-30% se demuestra
transmision autosémica dominante. La probabilidad
de encontrar una mutacién en pacientes con un solo
familiar afectado es de 31% si la edad de inicio de la
demencia en el familiar es antes de los 65 anos de
edad, comparado con 13% si el inicio es después de
los 65 afios (solo 7% de los pacientes sin una historia
familiar tuvieron alguna mutacion).’?
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Ochenta por cientodelos casos de DFT autosdmica
dominante estan asociados con mutaciones en los
genes MAPT, GRN y C%orf72. Las mutaciones en
los genes GRN y C%orf72 tienen baja penetrancia
y también se han encontrado en casos aislados (1-
5% y 4-21%, respectivamente). Las relacionadas
con MAPT y GRN (ambos en el cromosoma 17q21)
ocurrenen 2-10% de todos los casosyenel 10-23%
de los casos familiares.>* El fenotipo clinico mas
comun asociado con ambos genes es la variante
conductual de DFT. Sin embargo, las mutaciones
en el gen GRN pueden presentar un cuadro clinico
variable, incluidas las manifestaciones de PSN y
SCB. La expansion del hexanuclétido GGGGCC en
el intrén 1 del gen C90RF72, ocurre en el 12% de
los casos de la variante conductual de DFT y en el
7-36% de casos con esclerosis lateral amiotréfica
(ELA). Sesenta por ciento de los casos con la
co-ocurrencia de DFT/ELA tienen una historia
familiar de DFT y/o ELA, con un patrén autosémico

Recomendaciones

Prueba genética en DFT

La informaciéon clinica, familiar y patoldgica
debe ayudar a guiar la recomendacion de una
prueba genética en DFT y no ser recomendada
de manera rutinaria (buena practica clinica).3>*
Una prueba genética para DFT se recomienda
solo para pacientes con historia familiar positiva
(al menos un familiar de primer grado afectado)
y edad temprana en el inicio de los sintomas
(antes de los 65 afios de edad). Un resultado
negativo no excluye DFT.

La prueba genética no se recomienda para
diferenciar entre EAy DFT. Muchos casos pueden
ser portadores de algiin tipo de proteinopatia, sin
ser portadores de mutaciones conocidas.

dominante en la mayoria de ellos.354>5 Del 20-
40% de los casos con el fenotipo DFT/ELA son
portadores de la expansion, lo cual aumenta 50%
con una historia familiar positiva.56 Sélo 8% de
los casos de DFT con un solo familiar de primer
grado afectado con demencia de inicio temprano
esta asociado con la expansion del hexanucloétido
GGGGCCdel gen C90RF72.

Otras manifestaciones clinicas reportadas incluyen
alteraciones de memoria, psicosis, parkinsonismo y
signoscerebelosos.**Lamutaciénenelgen C9ORF72
se ha relacionado con una frecuencia menor con la
variante de afasia progresivaprimariadelaDFT.>¢En
menos del 1%, la DFT esta asociada a mutaciones en
otros genes que incluyen a VCP, CHMP2B, TARDBP,
FUS,DCTN1,UBQLN2y SQSTM1.52 Los fenotipos son
variables y algunos pueden también estar asociados
con otro tipo de demencia.

En pacientes con el fenotipo complejo de DFT/
ELA % parkinsonismo, con herencia autosémica
dominante o casos aislados, es apropiada y
recomendable laprueba genética de detecciénde
la expansién del hexanuclétido GGGGCC del gen
C90ORF72. Para familiares adultos asintomaticos
de pacientes confirmados genéticamente, la
prueba con fines predictivos no es util para
pronosticar una edad de inicio, severidad, tipo de
sintomasoformade progresiéondelaenfermedad.
Puedeser Gtilparatomardecisionespersonalesen
relacién con aspectos reproductivos, financieros
o profesionales. Es altamente recomendable que
se realice un consejo genético previo y posterior
a larealizacién de una prueba genética, ya que el
resultado de los resultados genéticos es diferente
para cada miembro de una familia.
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Otras causas de demencia de inicio temprano

Demencia vascular

Sus causas genéticas mas comunes con herencia
mendeliana son la arteriopatia cerebral
autosémica dominante con infartos subcorticales
y leucoencefalopatia (CADASIL), asi como la
angiopatia cerebral amiloide familiar. En 96% de las
personas afectadas con CADASIL, documentada
o definida por biopsia se encuentran mutaciones
en el gen NOTCH3.%7 Por su parte, la angiopatia
amiloide cerebral esta asociada con duplicaciones
en el gen APP.3!

Demencia con cuerpos de Lewy

Aunque es un subtipo de demencia de inicio
tardio, puede iniciar en forma temprana. Es una
enfermedad compleja en la que se ha demostrado
un doble riesgo de la enfermedad para hermanos.>®

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
familiar (fFCJD)

Quince por ciento de la enfermedad por priones es
causada por un defecto genético.”® La enfermedad
pridonica genética presenta manifestaciones
clinicas y patoldgicas que segregan en varios
fenotipos, entre los que se incluye a la fCJD, como
una demencia de inicio temprano y de progresién
rapida, mioclonias y ataxia, con una herencia
autosémica dominante. Casos tardios también
han sido reportados. Estd asociada con varias
mutaciones patogénicas en el gen PRNP.

El hijo de un paciente confirmado genéticamente
tiene una probabilidad de 50% de heredar la
mutacién. Sin embargo, no sélo la penetrancia
es incompleta para algunas mutaciones, sino
que también han sido reportados mosaicismos
somaticos y mutaciones espontdneas, de tal
manera que una persona puede estar afectada
aun con padres no afectados.®® El miembro
familiar afectado debe ser confirmado de tener
una mutaciéon patogénica. La prueba genética en
los miembros familiares asintomaticos puede ser
apropiada previo consejo genético. El estatus de
riesgo tiene implicaciones en salud publica por su
restriccion a ser donadores de sangre u érganos.

Demencia asociada a otras

enfermedades

La demencia puede ser parte del fenotipo de otras
enfermedades neuroldgicas neurodegenerativas
comunes (enfermedad de Huntington, enfermedad
de Parkinson) y raras como la atrofia dentato-
rubro-palido-luisianay metabdlicascomosindrome
de Sanfilippo, enfermedad de Niemann-Pick tipo
C, lipofuscinosis neuronal ceroidea del adulto,
entre otras. Se han propuesto algoritmos (Figuras
1y 2) para la eleccién de una prueba genética en
demencia degenerativa,?24>*61 de los cuales deriva
la recomendacién actual.
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Demencia

Valoracion neurolégica y neuropsicolégica

l l

Historia familiar Caso aislado
| positiva | '
Autosomica No autosomica Invesitgacion,
dominante dominante : Banco de ADN
Edad de inicio temprano Consejo genético 4]
Diagnositca Predictiva
(evaluacion de riesgos) |
: Valoracién
Autopsia, neurolégica y
Informacion Clinica psiquiatrica
Enfermedad | ,  Pruebagenética Con mutacion
de Alzheimer : (PSENT1, APP, PSEN2) conocida
Demencia i ,  Prueba genética Con mutacion
frontotemporal : (MAPT, GRN, C90RF72) conocida
Enfermedad de Prueba genética Con mutacion
Creutzfeld-Jakob ~ #-------- > — .
.. : (PRNP) conocida
familiar
SR » Consejo con resultados pos-prueba genética -

Seguimiento

Figura 2.Algoritmo para prueba genética en demencia
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Estrategias de prevencion
en demencia

Los estudios epidemioldgicos tienen una
importancia fundamental en la demencia, ya que
nos ayudan a identificar diversos factores de riesgo
potencialmente modificables. Los principales
factores de riesgo asociados al deterioro cognitivo
y demencia son: edad, factores cardiovasculares,
modificadores del estilo de vida, nutricidn y dieta,
drogas recreacionales, alcohol, cigarro, exposicién a
toxinas,sueno, nivel educativo,reemplazohormonal,
depresiony sindrome de riesgo cognitivo motor.

Edad

Enla actualidad sigue siendo un factor importante
para demencia, en particular la enfermedad de
Alzheimer. La incidencia incrementa al doble por
cada 10 anos posterior a los 60 anos. Se sabe que
la prevalencia incrementa de 1-2% a los 65 anos,
de 10a 15% alos 80 anos y hasta un 40% hasta los
90 afos.22¢6263

Factores cardiovasculares

Un estudio realizado en México en 8,874 adultos
mayores de 60 anos, en el cual se describen las
condiciones de salud y el estado funcional de los
adultos mayores mexicanos documentaron que los
principales padecimientos son hipertension, diabetes
e hipercolesterolemia. Los indicadores de salud
mental fueron de 17.6% para sintomas depresivos,
7.3% deterioro cognitivo y 7.9% demencia.®*

Diversos factores de riesgo cardiovascular han
demostrado una fuerte relacion con el deterioro
cognitivo, incluidas hiperlipidemia, hipertension
y diabetes. Existen estudios que documentan la
asociacion entre sindrome metabdlico y deterioro
cognitivo.®> Asimismo, estudios de cohorte han
documentado la relacion entre altos niveles
de colesterol y el incremento en el riesgo de
demencia.®® Niveles altos de colesterol pueden
incrementar la produccidon y agregacion de
B-amiloide mediante el incremento de la activacion
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enzimaticaenlaviaamiloidogénica. Deigual forma,
interfiere en las interacciones del péptido con la
membrana celular.6657

Hoy en dia no contamos con estudios controlados
y aleatorizados en los que se demuestren los
beneficios del uso de terapia con estatinas.
Incluso la FDA en Estados Unidos agregd efectos
secundarios en la leyenda del farmaco “pérdida de
la memoria, deterioro cognitivo”, lo cual pone en duda
su administracion.

Por lo que se refiere a la hipertension arterial (TA),
en estudios observacionales se documenta que en
pacientes con evento vascular cerebral, disminuir
la TA baja el riesgo de presentar demencia vascular
(clase 1, Nivel A). De igual forma, existe suficiente
evidencia en adultos jovenes acerca de que al
disminuir TA, el riesgo de demencia baja (Clase 1
Nivel B). Disminuir la TA en pacientes mayores de
60 aln se encuentra en discusion, ya que existen
estudios en los que se indica que la hipotensién en
etapas tardias de la vida incrementa el riesgo de
demencia debido a los efectos de flujo cerebral.®

SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial),un
estudiomulticéntricorealizadoenEstados Unidosy
Puerto Rico, en el cual analizan si la presion arterial
en adultos mayores reduce el riesgo de deterioro
cognitivo. Incluyé a mas de nueve mil pacientes
>55 anos con TAS = 130mmHg + unfactor deriesgo
cardiovascular, en el cual asignaron TA sistélica
menor de 120 mmHg y menor 140 mmHg como
objetivo; se realizard seguimiento hasta 2018.

La asociacion entre obesidad y el incremento de
riesgo de desarrollar demencia puede explicarse
mediante el papel que tiene la obesidad como
marcador de dano vascular e inflamacién, ya que
el tejido adiposo secreta proteinas inflamatorias
como leptinas, las cuales pueden afectar Ia
neurodegeneracion.®?
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El incremento en el riesgo de deterioro cognitivo y
diabetes posiblemente sean secundarios a diversos
mecanismos, como la disfunciéon en la cascada
de senalizacién de la insulina necesaria para la
funcion cerebral, el incremento y acumulacion de
productos de glicacion y la interferencia con la
eliminacién B-amiloide. El nivel de glucosa ideal es
incierto, ya que se ha demostrado asociacién tanto
en hiperglucemia como en hipoglucemia.”® Existe
un estudio en el cual se asocia el incremento de
los niveles elevados de glucosa con la atrofia del
hipocampo, lo cual esuna caracteristicaencontrada
en la enfermedad de Alzheimer.”*

Otracondiciénclinicaque tambiénse harelacionado
con la demencia, aunque de forma inconsistente, es
la fibrilacién auricular. EI metandlisis de Santangeli
y colaboradores lo confirma. En el documentan
incremento para desarrollar deterioro cognitivo,
aunque hay una gran heterogeneidad en los
resultados, quizas sea prudente realizar detecciones
oportunas (Clase 2 Nivel C).7273

Modificadores de estilo de vida

La actividad fisica puede reducir el riesgo de
demencia porque incrementa la saturacion de
oxigeno y neurogénesis, lo cual resulta en una
disminucion en los factores de riesgo vasculares.”
En un metandlisis con estudios prospectivos, se
analizaron adultos mayores sin diagndstico de
demencia, que fueron sometidos a ejercicio fisico.
Estos pacientes presentaron proteccion ante
deterioro cognitivo, comparado con los sujetos
controles quienes no fueron sometidos actividad
fisica (Clase 1 Nivel B).7>7¢

Nutricion y dieta

Existe poca evidencia epidemioldgica en la cual
se logre encontrar asociacion; sin embargo,
hay articulos publicados en los cuales se han
investigado nutrientes, vitaminas, antioxidantes y
acidos grasos. Hay también estudios en los que se
examinan los efectos de suplementos vitaminicos,
particularmente el realizado con suplemento de
acido félico en adultos mayores en los que no
se encontré deterioro cognitivo, ni beneficios
significativos en la funcién cognitiva.””

De igual forma, se llevaron a cabo estudios en
la linea de antioxidantes y se suplementdé con
vitaminas E y C; los resultados tampoco mostraron
proteccién total.”® Varios estudios incluso han
demostrado la ineficacia de Ginkgo biloba (Clase 1
Nivel B).

Por lo contrario, un metandlisis de acidos grasos
reporta mejoria en dominios especificos, memoria
a corto plazo y velocidad de procesamiento en
pacientes con deterioro cognitivo leve.”# Un
estudio de cohorte demuestra un riesgo bajo
de deterioro cognitivo leve y la enfermedad de
Alzheimer mediante la dieta mediterranea, rica
en antioxidantes y acidos grasos omega-3.8! La
evidencia sobre el uso de Ginkgo biloba, omega
3, té verde, clrcuma, vino tinto y la dieta del
Mediterraneo para retrasar la DEA es insuficiente
(Clase 1 Nivel B).8283

Si bien en la actualidad hay un gran controversia
entre los niveles de vitamina D y la asociacion
con deterioro cognitivo. En el 2014 Littlejohns
et al., realizaron un estudio prospectivo, donde
demostraron la asociacién entre la deficiencia
de vitamina D y el riesgo de desarrollar algln
tipo de demencia y/o enfermedad de Alzheimer.
Los autores concluyen un punto de corte de
25-hidroxicolecalciferol en suero de 50 nmol/L
(para mayor detalle, véase el apartado de nutricion
en el paciente con demencias).8

Drogas recreacionales
Hoy en dia es dificil encontrar los efectos a largo
plazo de cada droga, sobre todo si presentan
o0 no un deterioro cognitivo. Existen diversos
factores que pueden influenciar los resultados
epidemiolégicos y clinicos debido a que, por lo
general, las personas que consumen drogas cursan
con comorbilidades como trastornos psiquiatricos,
uso de poli-sustancias, modificaciones de la droga
en la calle, sobredosis previa al estudio y falta de
informacion del neuro-comportamiento previo al
inicio de las drogas (Tabla 9).
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Opioides
Psicoestimulantes
Cannabis/mariguana
Sedentes/hipnéticos
Alucinégenos
Inhalantes
Anticolinérgicos
Alcohol

Tabaco

Fenciclidina
Tabla 9. Categorias de drogas recreacionales

Mariguana

La informacion acerca del uso de cannabis y
deterioro cognitivo a largo plazo ha causado
controversia por décadas. En 2003, un metanalisis,
en el que se incluyeron a mas de 600 usuarios
de cannabis, no encontré evidencia significativa
en efectos neurocognitivos a largo plazo; sin
embargo, estos son resultados de un estudio
epidemiolégico.®

En un estudio realizado en Nueva Zelanda, 1,037
individuos fueron observados desde el nacimiento
hasta los 38 anos de edad. Los resultados indicaron
que el uso persistente de cannabis se asocia con un
deterioro neuropsicolégico. El deterioro fue mayor
en pacientes que iniciaron el uso de cannabis
durante la adolescencia. A todos los participantes
se les aplicaron pruebas neuropsicolégicas alos 13
afos, previo al uso de cannabis y a los 38 anos.2¢

Otro estudio multicéntrico retrospectivo realizado
en los Estados Unidos (1997-2000) evalud a los
consumidores de cannabis. Se les aplicaron pruebas
neuropsicolégicas para valorar memoria y funcién
ejecutiva. Se concluyé que el uso a largo plazo de
cannabis muestra un deterioro en la memoriay la
atencién, lo cual empeora con el paso de los afios y
el uso regular de dicha droga.®
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Los estudiosdeimagentambiénhan proporcionado
resultados relativos al consumo de cannabinoides.
La neuroimagen, por ejemplo, ha demostrado
(mediante el uso de la resonancia magnética)
disminucion en el volumen del hipocampo y
amigdala, los cuales son sitios ricos en receptores
cannabinoides.

Otroestudiodeimagen,enel cualseuséresonancia
magnética con tensor de difusién y tractografia,
demostré alteraciones microestructurales en las
vias axonales en los pacientes con consumo crénico
de cannabis. Por lo tanto, este estudio evidencia
que el uso de cannabis, especificamente durante la
infancia y la adolescencia, dafia estructuralmente
al cerebro.®

Opioides

Existen pocos estudios que valoren el deterioro
cognitivo y la alteracidon cognitiva a largo plazo. En
estudios de neuroimagen estructural y funcional
se hadocumentado reduccidn en la sustancia gris y
disminucion en la materia blanca en la anisotropia
fraccional en los consumidores de heroina.88 Lo
mismo ocurre con los patrones de conectividad
anormal en usuarios de heroina y de opioides
prescritos como oxicodona.®%%

Psicoestimulantes

Dentro de este grupo podemos incluir los siguientes
agentes principales: cocaina, metanfetamina,
N-metil-3,4-metilendioxianfetamina “MDMA”,
sustancia conocida popularmente como “éxtasis”.
En modelos animales el uso crénico de anfetamina
causa dafno en las terminales nerviosas
dopaminérgicas. El uso crénico de metanfetamina
dana las terminales nerviosas dopaminérgicas y
serotninérgicas. El uso créonico de MDMA deteriora
de forma selectiva la via serotoninérgica. La cocaina
no afectalaterminales nerviosas, pero se hadescrito
deterioro cognitivo. Mediante la resonancia
magnética se ha documentado en animales y
humanos cambios en las estructuras limbicas.?*-%4

En un estudio que incluyé voluntarios que nunca
habian usado MDMA que en un futuro estaban
inclinados a probar dicha droga, se les realizaron
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estudios psicoldgicos y de imagen. Los pacientes
que consumieron la droga demostraron deterioro
cognitivo y alteraciones estructurales en la
resonancia magnética con tensor de difusion.?%
De igual forma, pacientes que consumen MDMA
cuentan con un factor de riesgo para desarrollar
apnea de sueno. Por lo que no se sabe silaapneade
sueno puede contribuir a un deterioro cognitivo.97

Alucinogenos

Como otros agentes ergoéticos, el LSD es
vasoconstrictor, por lo cual se ha descrito
enfermedad vascular cerebral en usuarios jévenes
sin factores de riesgo. Asi, esto podria contribuir a
un deterioro cognitivo vascular.

Hay reportes que describen alos consumidores con
LSD conalteracionesenlamemoriay depresién;sin
embargo, no es posible establecer una causalidad
directa.

Alcohol y cigarro

Ambos incrementan de forma significativa el
riesgo de demencia. El tabaquismo incrementa
la inflamacion y el estrés oxidativo. Metanalisis
demuestran mayor riesgo de deterioro cognitivo,
comparado con no fumadores.98 A diferencia
del cigarro, el alcohol en dosis moderadas puede
disminuir el riesgo de demencia, pero niveles altos
se asocian con deterioro cognitivo??

Exposicion a toxinas

Se ha encontrado un incremento en la incidencia
de desarrollar demencia en un estudio de cohorte
en 6rganos fosforados y pesticidas organoclorados
expuestos a toxinas. Ejemplo de ello es el estudio
realizado en Franciaqueincluyé a 600 trabajadores
vinicolas a los cuales se les realizaron estudios
neuropsicolégicos y cuyos resultados indicaron
alteraciones cognitivas.1°

Sueno

Estudios prospectivos realizados en adultos
mayores demostraron que un trastorno del
suefio relacionado con la respiracién se asocio a
un incremento de demencia.’®® De modo que la

alteracion del ciclo circadiano se asocia con un
incremento del riesgo de demencia.102

Educacion

Niveles altos de educacién se asocian con un menor
riesgo de enfermedad de Alzheimer. Sin embargo,
cuando algun sujeto con nivel de educacién alta
la desarrolla, presenta un deterioro cognitivo aun
mas rapido.1%®

Estrogenos

El papel del remplazo hormonal en la cognicién
es debatible. Si bien el estrégeno previamente
se consideré un factor protector (con base en
estudios epidemioldgicos), en algunos estudios se
hademostrado que los estréogenos no proporcionan
beneficio alguno; por lo contrario, incrementan
el riesgo de demencia en un grupo de pacientes
con bajos factores de riesgo. En consecuencia,
los estrégenos no pueden ser recomendados
como terapia preventiva, basada en la evidencia
actual.104-106

Depresion

Multiples estudios demuestran que antecedentes
de depresion pueden ser un factor para desarrollar
demencia. En un metandlisis se incluyeron
23 estudios de cohorte, de pacientes de edad
avanzada con depresion, en el cual se documentoé
el incremento en las probabilidades de desarrollar
cualquier tipo de demencia.l®’

Sindrome de riesgo cognitivo motor
Los trastornos de la marcha de han identificado
como factores de riesgo para demencia, pero no
Alzheimer. Un estudio demostré que pacientes con
trastornos de la marcha presentaron mayor riesgo
de desarrollar demencia, comparado con grupo
control. El riesgo no se incrementé para demencias
tipo Alzheimer.108

Deterioro cognitivo leve. Se refiere al estado
clinico en el cual los pacientes presentan un déficit
cognitivo en al menos uno de los dominios. Sin
embargo, se resalta el déficit de la memoria de
formaaislada. De modoqueestonocumplecriterios
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para demencia. Del 10 al 15% anual progresan
a demencia, especificamente a enfermedad de
Alzheimer.10?

Trauma craneocefalico. Historia de un trauma
craneocefalico, con pérdida del estado de
conciencia por 30 minutos o mas, se haasociado con
incremento en el riesgo de padecer enfermedad de
Alzheimer. Se ha sugerido una relacién causal ante
lapresenciade amiloide en el cerebro poco después
del traumatismo.t1°

Pruebas neuropsicologicas
Seestimaqueenlaactualidad masde 24 millonesde
personas en el mundo padecen demencia, cifra que
previsiblemente se duplicarad cada 20 anos hasta
superar los 80 millones en el afno 2040.11! E| factor
de riesgo mas importante para padecer demencia
es la edad, ya que se ha visto que a partir de los 65
anos de edad, el riesgo de padecer la enfermedad
se duplica cada cinco afnos. En general, se acepta
que la prevalencia en personas mayores de 65 anos
de edad es del 5%.

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas
frecuente de demencia; representa del 50 al 75%
de todos los casos. Otras causas frecuentes son la
demencia vascular (ya sea sola o en combinacion con
enfermedad de Alzheimer, 10 a 20% de los casos), la
demencia con cuerpos de Lewy (del 10 a 15%) y la
demencia frontotemporal (del 5 al 15%).

Hasta el momento, no existen pruebas de laboratorio
oimagen definitivas para el diagndstico de demencia
o de los desdrdenes que causan demencia, incluida
la enfermedad de Alzheimer. La evaluacién
depende de una cuidadosa historia clinica realizada
mediante una entrevista tanto al paciente como aun
informante confiable (de preferencia a un familiar),
ademas de realizar un examen fisico y neuroldgico
completo con pruebas cuidadosas del estado mental,
asi como del conocimiento y adecuada aplicacion de
los criterios diagndsticos para los diferentes tipos
de demencia, mismos que deben tener una alta
confiabilidad y validez.

Los criterios diagndsticos de demencia incluyen:
pérdida de memoria y uno o mas de las siguientes
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habilidades cognitivas: afasia, apraxia, agnosia o
fallas en la funcién ejecutiva. Igualmente, debe
considerarse una pérdida sustancial en la funcién
socialuocupacional (unadeclinacidonevidentedeun
nivel de funcion previo), y que dichas alteraciones
no ocurran durante el curso de delirio.112113

Pruebas neuropsicolégicas. Desde hace mas de
tres décadas, ha aparecido una gran cantidad
de instrumentos para valorar las demencias. El
objetivo de estas pruebas es encontrar una lo
suficientemente sensible para detectar demencia
de forma precoz. Dichas pruebas pueden, de
manera general, englobarse en instrumentos de
cribaje, baterias neuropsicolégicas y pruebas
para valorar de manera especifica las diferentes
capacidades cognitivas.

Dentro de las pruebas de cribaje tenemos al Mini
Mental State Examination (MMSE),** |a prueba de
concentraciéon de memoria de Blessed,!** el Short
Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ), la
Escala de Demencia de Hachinski y la Dementia
Behavioral Disorder Scale (DBDS), que también son
recomendadas para detectar y seguir el deterioro
cognitivo. 115116

Peseaquehanpasado 33anosdesdesupublicacién,
en la actualidad, el MMSE es una prueba que
se sigue utilizando debido, principalmente, a su
rapidezy facilidad de aplicacién, asi como por estar
validada en diferentes idiomas. Se ha observado
que los pacientes con pérdida de dos o mas
dominios cognitivos, tipicamente tienen un MMSE
de menos de 24 (la maxima puntuacién es 30 y la
minima es O, entre mas baja sea la puntuacion, eso
indica mayor deterioro mental).

No obstante, el MMSE tiene sensibilidad vy
especificidad limitada, ademas de importantes
efectos de techo y suelo por ser todas las tareas
bastante similares. En otras palabras, mientras
que en los estadios iniciales suelen encontrarse
puntuaciones excesivamente altas -efecto techo,
aun cuando el paciente presenta alglin deterioro
cognitivo- cuando las capacidades disminuyen se
obtienen puntuaciones mucho mas bajas de lo que
corresponde (efecto suelo). Ademas, culturalmente

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



3 6 lldefonso Rodriguez Leyva, et al.
Guias prdcticas del manejo de las demencias

esta sesgada, ya que es poco sensible en los sujetos
gue tienen niveles educativos altos o bajos.

Dentro de las baterias neuropsicolégicas
encontramos la de preguntas sobre orientacion
temporal, espacial y personal, el Test del reloj, el
Test de vocabulario de Boston, las Tareas de fluidez
verbal TAVEC, la figura compleja de Rey, el test
de apraxia, las subpruebas de simbolos y figuras
incompletas, vocabularios, semejanzas, sucesién
de letras y numeros del WAIS-1V, asi como el Test
de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST).

Para valorar las capacidades cognitivas especificas
tenemos el test de Benton que valora orientacion
temporal. Con la escala de memoria de Wechsler
(WAIS) se valora atencién y memoria; para
comunicacién y lenguaje se utilizan la prueba de
vocabulario de Boston, la Token Test o la Prueba
de capacidades comunicativas en la vida diaria
(CADL); para valorar las habilidades motoras y
praxiastenemos al Finger Tapping Test o las tareas de
control motor del Diagndstico neuropsicolégico de
adultos de Luria o la mencionada prueba de figura
compleja de Rey-Osterrieth. Para el pensamientoy
razonamiento la mas utilizada es la ya mencionada
prueba de WAIS.

Si se quieren valorar las funciones ejecutivas, se
utilizan las Tareas de fluidez verbal y no verbal,
Test de las torres (Londres, Toronto, Handi),
ademas del ya mencionado Test de clasificacion
de Tarjetas de Wisconsin.

También se deben realizar pruebas para detectar
o descartar depresion, las mas utilizadas son la
escala de Beck, la escala de Hamilton y la escala de
depresion geriatrica de Yesavage.

Como se puede apreciar, existe una gran cantidad
de pruebas que han demostrado su utilidad como
auxiliar en el estudio y como apoyo diagndstico del
paciente con demencia. Muchas de ellas requieren
de mucho tiempo para su correcta aplicacion,
ademas de que la mayoria sélo explora algunas
funciones cognitivas (se requiere de la aplicacion
de diversas pruebas para poder llegar a corroborar
gue existe un deterioro cognitivo).

Elmédico(especialistaono),porlogeneralnocuenta
con suficiente tiempo y en ocasiones tampoco
con el conocimiento adecuado para poder aplicar
las pruebas mencionadas. Comunmente, estas
pruebas son realizadas por los neuropsicélogos;
sin embargo, en muchos paises estos especialistas
(sobretodoenlossubdesarrolladoscomoelnuestro)
no son suficientes, y los que existen se encuentran
ubicados en las grandes ciudades. Ello dificulta que
las diferentes pruebas sefaladas sean aplicadas en
la totalidad de los pacientes. Por tal motivo, se han
disefiado nuevas pruebas que cubran mas areas
de exploracién de la funcién cognitiva, que tengan
buena sensibilidad y especificidad, y que ayuden a
diferenciar los diferentes tipos de demencia, sobre
todo, dentro de las neurodegenerativas. Dichas
pruebas también puedan aplicarse facilmente y en
un periodo de tiempo razonable. Entre las pruebas
que se han disefado en los ultimos anos y que
cumplenconlosrequisitos sefalados se encuentran
el Addenbroke’s cognitive examination (ACE)7-120 g
la Memory Impairment Screen (MIS).121122

El Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE) es
una bateria breve, de 15-20 minutos de duracion,
desarrolladay validada en inglés por Mathuranath,
et al.'¥” para detectar demencia. Estos autores
proponen un coeficiente denominado VLOM, que
se obtiene del ACE: (fluidez verbal + lenguaje) /
(orientacion + recuerdo diferido), y es de utilidad
para diferenciar la demencia tipo Alzheimer
(DTA) de la demencia frontotemporal (DFT).
Recientemente, Bier, et al.,''® han confirmado la
utilidad de la version del ACE en francés para
detectar demencia. No obstante, en este estudio el
cociente VLOM no mostré utilidad para diferenciar
la DTA de la DFT. Dicha prueba ya ha sido validada
en espanol y se ha demostrado su utilidad para
diferenciarentre DTAy DFTenunestudiorealizado
por Sarasola y cols.'? Esta prueba ha demostrado
utilidad para diferenciar a pacientes con DTA, DFT
y la pseudodemencia por depresion.1?°

El ACE evalla seis dominios cognitivos. La
puntuacion maxima obtenible es 100: orientacion
(10 puntos), atencion (8 puntos), memoria (35
puntos), fluencia verbal (14 puntos), lenguaje (28
puntos) y habilidades visuoespaciales (5 puntos). A
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su vez, permite calcular los 30 puntos del MMSE, ya
qgue se incluyen en el cuestionario. Si comparamos
ambas pruebas, mientras el MMSE asigna 3/30
puntos a la funcion memoria, el ACE le asigna
35/100, lo que permite evaluar el aprendizaje serial.

También agrega el examen de la fluencia verbal
y amplia el del lenguaje: suma 10 objetos mas
a la prueba de denominacién, evalla asi mas
profundamente la lectura de palabras e incluye una
prueba de comprensién mas exigente. Con respecto
a las funciones visuoespaciales, ademas de los
pentagonos cruzados del MMSE, se pide al paciente
el dibujo de un cubo y de un reloj. En la traduccién
al espanol se adaptd la prueba de aprendizaje y
recuerdo del nombre y la direcciéon, y se mantuvo
el nimero de palabras utilizadas. En la prueba
de memoria semantica se realizé una adaptacién
cultural, y tanto en la repeticién de palabras y
frases como en la lectura de vocablos regulares e
irregulares, se considerd el tamano y la frecuencia
de uso de las palabras y frases (9 puntos).

Como se puede apreciar, esta prueba de ACE
combina diversas valoraciones tanto de cribaje,
como de funciones cognitivas especificas, asi como
dealgunaspruebasneuropsicoldgicas,loquelahace
completa y que como se menciond anteriormente,
se aplica facilmente en un periodo de tiempo
relativamente corto. Puede ser realizada tanto por
médicos o psicélogos, alin sin especialidad, debido
a que es una prueba facil de aplicar, valorar y tiene
buena sensibilidad y especificidad.

El Memory Impairment Screen (MIS) de Buschke es
un test de cribado de aplicacién facil y rapida (3-4
minutos) que evalla la memoria verbal a corto
plazo. En una primera fase, el sujeto aprende
cuatro palabras escritas que lee en voz alta y que,
posteriormente, se asocian a cuatro categorias
diferentes. Tras una distraccidon no estructurada
de 2-3 minutos se realiza el recuerdo libre y se
ofrecen como claves semanticas el nombre de las
categoriasnorecordadas. Adiferenciadelapérdida
de memoria, relacionada con la edad, la memoria
en sujetos con demencia de tipo Alzheimer (DTA)
no mejora con claves. Al emplear claves semanticas
se mejora la especificidad del aprendizaje de
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palabras que ya se proponen en otros tests como
el MMSE. Los items recordados libremente
reciben 2 puntos, y 1 punto los recordados tras la
clave; se abarca un recorrido de O a 8 puntos. En
una muestra de 483 sujetos estadounidenses, el
MIS obtuvo una sensibilidad para la demencia de
80% y una especificidad de 96% para el punto de
corte 4. El MIS intenta superar los problemas de
falsos negativos de los tests de memoria breves
convencionales.’?122 Sin embargo, como ya se
menciond, sélo es de cribado.

Es importante sefalar que el diagnéstico de una
enfermedad neuroldgica no podra nunca basarse
solo en el resultado de un test o evaluacién
neuropsicolodgica, por muy amplia que ésta sea.
No obstante, la realizacion de dichas pruebas
neuropsicologicas son necesarias para poder
establecer si el paciente tiene o no demencia.

Tomando en cuenta lo sefialado en el texto, se
recomienda que cuando se tenga un paciente
gue acuda a consulta por deterioro cognitivo,
inicialmente se realice la prueba de MMSE, de
acuerdo conlosresultados obtenidos; si el paciente
es de un nivel educacional alto, serd conveniente
realizar una prueba mas elaborada como el ACE.

La ACE (véase anexo 1) es la que se recomienda
en practicamente todos los pacientes, ya sea de
nivel educacional alto o bajo. Esta prueba se ha
validado en ambos grupos de pacientes, y se ha
considerado la puntuacién de 86 como punto
de corte en pacientes con un nivel de educacion
alto (mas de 14 afos de estudio)119 y de 68 en
paciente conescolaridad baja(menos de 14 afiosde
estudio)'® reportando en ambos estudios una gran
sensibilidad y especificidad, es importante senalar
que por debajo de estos puntajes se considera que
el paciente es portador de demencia.
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Demencia lobar frontotemporal

Lasdemenciasfrontotemporalesincluyenunespectro
de enfermedades genética y molecularmente
heterogéneas, caracterizadas morfolégicamente
por atrofia frontal y temporal. Clinicamente se
manifiestan por afectacién de la conducta, cogniciéon
y del lenguaje. Algunos de los pacientes pueden tener
ademas manifestaciones motoras.

Antecedentes historicos

Tradicionalmente, la demencia frontotemporal se
conocié comodemencia por cuerpos de Pick,cuerpos
de inclusiéon caracteristicos de esta demencia
descrita por Arnold Pick. Estas inclusiones fueron
referidas por Alois Alzheimer en 1911, actualmente
se reconoce que el espectro de padecimientos
caracterizados por atrofia frontal y temporal es
mucho mas amplio que el considerado inicialmente.

Coneladvenimientodelos estudiosdeimagendela
décadadelos setenta, se ha hechoyalacorrelacion
anatémica con la clinica. Los criterios diagndésticos
mas utilizados en la actualidad son:

e Criterios de “Lund-Manchester” (1994) que
incluyen la suma de tres constelaciones de
manifestaciones:

1. Sintomas conductuales: pérdida de la
capacidad de introspeccion, del tacto
social, desinhibicién, hipersexualidad,
hiperoralidad, conducta estereotipica o
perseverante y comportamiento utilizador.

2. Sintomas afectivos: cambio enla
personalidad, pérdida de la introspeccion,
imposibilidad de enjuiciar, pérdida del tacto
social, desinhibicién, jocosidad inapropiada,
hiperoralidad, cambios en habitos en |a
dieta, obstinacion, inflexibilidad, apatia,
embotamiento emocional, pérdida de
la espontaneidad, despreocupacion e
indiferencia emocional, descuido en el aseo
y en la higiene.

3. Alteraciones del lenguaje: Neary y
colaboradores (1998) realizaron un
consenso para mejorar el reconocimiento
clinicoy los criterios diagndsticos en las

formas de presentacion de la demencia
fronto-temporal.124125

Epidemiologia
La prevalencia de la enfermedad se ha calculado de
la siguiente manera:12¢

e Entre 2/100 000 a 31/100 000.

e Varia por poblacion y grupo de edad (45-64 afos).

e Incidencia: 2.2 (40-49a), 3.3 (50-59a),
8.9/100,000 en Rochester (2004).

e Larelacion hombre:mujer muestra una ligera
preponderancia para el hombre: 4:1, 1:1,
1:3 en Europay Estados Unidos de América.
Desafortunadamente no hay estudios en México.

Las manifestaciones de la enfermedad suelen
durar entre 6 a 11 anos, después de iniciada la
sintomatologia y generalmente la muerte llega 3 a
4 anos, después del diagnéstico.

Factores genéticos

Laetiologiadelademenciafronto-temporal noesta
totalmente dilucidada, pero se piensa que como en
el resto de las enfermedades neurodegenerativas
debe contribuir tanto la carga genética como el
ambiente que puede provocar finalmente cambios
epigenéticos que modifiquen la expresién proteica
delacélula.Laformafamiliar delademenciafronto-
temporal debe corresponder aproximadamente
al 5-10% del total de los casos familiares, de ellos
30-50% son recesivos, y posiblemente el resto sea
autosdmico dominante. Los reconocidos como mas
importantes hasta ahora son variante en los genes:

a) Progranulina (GRN), (17¢g21.32).

b) Proteina tau asociada a microtubulo (MAPT),
(17921.32): FTD con parkinsonismo.

c) Proteina contenedora de valosina (VCP),
(9p13.3).

d) Proteina 2B modificante de cromatina
(CHMP2B).

e) C90ORF72 (9p21.2) asociado a forma familiar
FTD-MND.
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Divisionmolecularyneuropatologia
La demencia frontotemporal estd caracterizada,
como todas las enfermedades neurodegenerativas,
por el depdsito anormal de proteinas plegadas
anormalmente que terminan modificando la
funcionalidad del tejido nervioso al provocar la
pérdida neuronal progresivamente. Las demencias
fronto-temporales pueden tener diferentes
posibilidades de afeccién en cuanto a la expresiéon
de proteinas anormales: a) tau (cuerposdeinclusion
de Pick), b) TDP-43, c) FUS. El cuadro clinico en
realidad se asocia con estructuras afectadas dentro
del sistema nervioso central, aunque el cuadro
suele variar clinicamente. ComUnmente existe
relacién con las estructuras anatémicamente
afectadas. En la patologia veremos pérdida
neuronal, astrocitosis, depdsitos de proteina tau
hiperfosforilada (DLFT-tau), ubiquitina (DLFT-U) y
la proteina con respuesta transactiva a la proteina
43 de unién al ADN TAR (DLFT-TDP43). Algunos
casos se asocian, ademads, a inclusiones de la
proteina que se fusiona al sarcoma (DLFT-FUS);
en general se les ha denominado proteinopatias
asociadas al sistema proteosomal de la ubiquitina
(DLFT-UPS).

Lossitiosanatomicos afectadossonlaregiénfrontal
anterior, insulay regiones temporales. A diferencia
de la enfermedad de Alzheimer en donde las
regiones posteriores se afectan tempranamente,
en ésta generalmente estan largo tiempo
preservadas. En muchas ocasiones, se sobrepone
clinicamente la demencia frontotemporal a otras
taupatias como la parélisis supranuclear progresiva
(PSP) y a la degeneracién corticobasal (DCB). En
la primera suele haber mayor afeccién del tallo
cerebral, especialmente a nivel mesencefélico v,
en la segunda, una degeneracién asimétrica que
afecta la corteza fronto-temporal y los nlcleos,
lo cual resulta en manifestaciones asimétricas (la
extremidad alienigena o desconocida). También se
puede asociar a la Esclerosis Lateral Amiotroéfica
(ELA), en donde hay una asociacién reconocida
entre la demencia frontotemporal con Ia
enfermedad de la motoneurona.t®>°
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Presentaciones clinicas
Sereconocendos principalesformasdelademencia
fronto-temporal:

a) Variante conductual (bvFTD), caracterizada
por cambios progresivos en ejecucion (apraxia
ideo-motora), conducta (principalmente
desinhibicién), alteraciones de personalidad,
pérdida de la cognicién, con alteraciones en el
comportamiento social. Muchos pacientes son
diagnosticados inicialmente como deprimidos;
pierden la capacidad de la introspeccion,
pueden encontrarse apaticos, sobre-reaccionan
a determinados eventos y con una conducta
compulsiva. Pueden tener tendencias adictivas
al alcohol y otras drogas.t?’

b) Afasias progresivas (APP), que a su vez podemos
subdividir en tres principales condiciones
clinicas:

1. Demencia semantica en la que predominala
pérdida de la capacidad de comprender las
estructuras légico-gramaticales; el paciente
no entiende las oraciones ni su significado,
aunque conversa adecuadamente, tiende a
olvidar las palabras.

2. Afasia logopénica, es decir, lenguaje
espontaneo lentificado, con pausas
generalmente por no encontrar nombres,
aunque al menos inicialmente conserva la
articulaciény la prosodia.

3. Afasia no fluente: apraxia del lenguaje
(generalmente patologia tau: DFT, PSP,
DCB, TDP43). Los pacientes no encuentran
las palabras para hablar, no comprenden lo
gue se les dice, si la afeccion es izquierda
puede presentarse una mano alienigena (no
reconocida como propia) con o sin distonia.

Generalmente, en estos pacientes la memoria
episddica se pierde, aunque en forma menos severa
qgue en los pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Suelen empezar a no entender las palabras
(especialmente cuando el dafo predomina en
region temporal izquierda), no reconocen la voz ni
lacaradelas personas,tienen profundos problemas
para nombrar objetos, en ocasiones aunque se les
ayude y repitan la palabra no logran asociarla. Si el
lado derecho estd mas afectado suele haber mayor
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cambio en la personalidad; el individuo se hace frio
y distante, hay pérdida de la empatia.12812°

Valoracion clinica

Las manifestaciones clinicas nos permiten
sumar a los sintomas tipicos de cambios en
conducta (variante conductual) principalmente
desinhibicién, alteraciones en control de impulsos,
conducta obsesiva, tendencia adictiva, etc.
Asimismo, alteraciones en el lenguaje (APP) con
alguna de las tres siguientes posibilidades: pérdida
de la capacidad gramatical, falta de espontaneidad
y lentitud o la pérdida de la fluencia en el lenguaje.
Si se asocia a parkinsonismo y pérdida de la mirada
vertical (PSP) y si se asocia a una mano alienigena
y distonica (DCB). Si el cuadro se presenta con
manifestaciones de afeccién de motoneurona
superior o inferior (ELA).

Examenes complementarios
Numerosos son los exdmenes que complementaran
el diagndstico. A continuacién presentamos los
mas tiles:

e La neuroimagen (es obligada). La IRM nos
permite distinguir la atrofia fronto-temporal y
no posterior. La asimetria temporal y nuclear en
la DCB, el signo del colibri o del pingliino panzén
en la PSP donde se suele ver también atrofia
mesencefalica y disminucion del pedinculo
cerebeloso superior. Por ser la enfermedad
de la motoneurona, convendra tener también
imagen de la columna vertebral para conformar
un diagndstico de exclusién ante la posibilidad
de ELA. Una vez realizado el estudio no es
necesario repetirlo. Salvo que otra indicacion
clinica apareciese.

e La prueba hipoperfusién/hipometabolismo
SPECT/PET nos puede mostrar la afeccién
fronto-temporal en este estudio funcional.

e El estudio de imagen amiloide: Pittsburgh
Compound B PET tiene una sensibilidad de 85%
y una especificidad de 90% para distinguir EA vs.
DFT.230

¢ En el examen neurospicoldgico conviene aplicar
las baterias de estudios: Frontal Assessment
Battery, Mini-Mental State Examination (MMSE)
y Montreal Cognitive Assessment (MOCA).

e Electroencefalograma. No se hace en forma
rutinaria, aunque como se revisa en otro
capitulo de estas guias, ante la sospecha
de epilepsia estructural por la enfermedad
neurodegenerativa de base es obligado hacerlo.

e Electromiografia y VCN. Debera realizarse ante
la sospecha de la enfermedad de la neurona
motora.

e Consejo genético, cuando existe un claro
patron familiar, por ejemplo en la DFT-ELA
asociada al C9ORF72 (9p21.2). Debe referirse
obligadamente al genetista para consejo
genético.

e Aunque en el estudio de liquido cefalorraquideo
(LCR) se ha logrado determinar a la proteina tau,
hasta ahora no se ha propuesto como un apoyo
en el diagndstico de la DFT, por tanto no hay
biomarcadores especificos.

Tratamiento

El principio general para la DFT es que hasta
ahora no hay un tratamiento que detenga y ni
siquiera lentifique la progresion de la enfermedad;
por lo tanto no hay cura. Tampoco hay tampoco
un tratamiento especifico. Se han propuesto
antidepresivos con efecto de inhibicion selectiva
de la recaptura de serotonina, como posibilidad
de beneficio inicial y transitorio. En los pacientes
que muestran conducta compulsiva, hiperreactiva,
hipersexualidado  conducta agresiva, los
antipsicéticos atipicos podrian ser usados si fuese
necesario, aunque se prefiere evitarlos en la DFT.
Los anticolinesterasicos pueden incrementar la
irritabilidad en los pacientesy, por desgracia, pocas
veces ayudan en la cognicion. Podria intentarse
la memantina en estos pacientes, aunque no hay
muchos estudios que demuestren su utilidad.

En ocasiones, serd necesario el manejo sintomatico
multidisciplinario, especialmente habra que tratar
otros padecimientos sistémicos comoérbidos
y buscar proporcionar la mejor calidad de
vida al paciente, con apoyo familiar, dirigido
primordialmente a los cuidadores.

La valoracién por un especialista del lenguaje
podria ayudar de manera transitoria, a medida que
la enfermedad progresa el paciente podra requerir
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una via enteral para su alimentacién. Aunque hay

nuevas terapias en investigacion, hasta ahora no
contamos con un farmaco especifico para este
desafortunado padecimiento (Figura 3).13%:132
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO

Tratamiento farmacologico de la demencia

Dagnositico confiable3

tipo Alzheimer, cuerpos de Lewy, mixta,
fronto-temporal

Sintomas que se modifican:

(historia clinica, pruebas neuropsicologicas,
paraclinicos basicos)

l

Grado de afeccion
a) Leve, b) Moderada, c) Severa

cognoscitivos, actividades de la vida diaria,
comportamiento, atencion, accidentes (caidas)
l

l

Tolerancia: dosis inicial (ADAS COG, MMSE, SIB, apreciacion de familiares
y cuidadores): minimo seis meses para evaluar algin efecto benéfico
Mantenimiento: tiempo de uso, permanente, costo-beneficio. Dosis maximay
forma de uso (parche, tableta normal, de accion prolongada, horarios, preferencias)

INHIBIDORES DE ACETIL COLINESTERASA (Achl)

Tacrina: en desuso

Donepezilo: medicamento para comparar
tratamientos. (Alzheimer leve a moderado,
dosis 5 y 10mg de liberacion prolongada,

no hay en México)

Rivastimina: aprobado por la FDA en 2000.
Buena tolerancia, parche que facilita su uso y
evita primer paso metaboélico en higado.

Figura 3. Algoritmode tratamiento

INHIBIDOR de N-METIL D ASPARTATO (NMDA)
Antagonismo competitivo

Memantina: aprovado por la FDA 2003. Demencia
moderada a severa.

Evidencia A la 134

No hay estudios aleatorizados suficientes que
demuestren su eficacia en otras demencias
(Recomendacion B Ilb). Pero se han utilizado en
demencia de cuerpos de Lewy, pero no esta
aprobado en demencia vascular (off label) ni en
demencia mixta (vascular y degenerativa).
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Conclusiones

Desafortunadamente hasta ahora desconocemos
el verdadero efecto en la salud publica de México
de esta entidad nosolégica. Es un verdadero
reto diagndéstico tener la precisiéon clinica,
neuropsicolégica, anatdmica, histologica vy
molecular para decirle a la familia que su paciente
tiene una demencia fronto-temporal porque no
tenemos los suficientes métodos diagndsticos
especificos que nos den la certeza para afirmar que
el cuadroclinico que tiene un paciente corresponde

a una de las entidades incluidas en este grupo de
demencias. Sin embargo, es importante que los
médicos conozcamos de su existencia, para que
sigamos buscando la certidumbre en el diagndstico
y, en un tiempo no lejano, encontremos la opcién
terapéutica factible para este padecimiento, del
que hasta ahora podemos solamente ofrecer un
manejo sintomatico, educativo y de busqueda
de preservar en el mayor tiempo posible la mejor
calidad de vida para el paciente y sus cuidadores.

Tratamiento de epilepsia en

pacientes con demencia

El envejecimiento de la poblacién a nivel mundial
es un fendmeno sin precedentes en la historia de la
humanidadyhaobligadoalamayoriadelospaisesdel
mundo a replantear sus politicas de salud publica. Es
un hecho bien documentado que el envejecimiento
incrementa en forma exponencial la presencia de
enfermedades del sistema nervioso central,133-13¢
entre ellas la demenciay las crisis epilépticas.

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas
frecuente de demencia y explica alrededor del
60% de todos los casos,¥” seguido de la demencia
vascular (DV) con 20 a 30% de casos. Un porcentaje
alto de casos son de origen mixto, degenerativo y
vascular. El resto de los casos de demencia incluye
multiples y diversas etiologias.

La epilepsia es también una enfermedad muy
frecuente en todo el mundo. Estudios de corte
epidemiolégico han establecido frecuencias que
van desde 1 hasta 8% de la poblacién afectada por
esta enfermedad.’®¥14 Se ha documentado una
mayor frecuencia de la enfermedad hacia el final
de lavida.**

Dado que ambas condiciones clinicas son
enfermedades de presentacion muy frecuente, era

de esperarse que por simple azar puedan coexistir.
Sin embargo, hay datos que muestran claramente
que en los pacientes con demencia se incrementa
notablemente el riesgo de sufrir epilepsia. En un
trabajo reciente, Sherzai y colaboradores tomaron
como referencia la base de datos del Medicare
de EUA, donde se reporta que la presencia de EA
incrementa 3.7 veces el riesgo de epilepsia y la
presencia de algun otro tipo de demencia (tipo
no Alzheimer) incrementa 2.2 veces el riesgo
de epilepsia con respecto a personas del mismo
grupo etario y étnico sin demencia.!*? En otro
estudio, realizado en Europa!*® se encontré que
el riesgo de crisis epilépticas en pacientes con
EA era de 5.6/1000 personas/afio, en tanto que
para DV el riesgo era de 7.5/1000/aio; mientras
gue para personas sin demencia el riesgo era
mucho mas bajo 0.8/1000/aifo. Ambos estudios
corroboran el notable incremento en el riesgo de
epilepsia en pacientes con demencia (cualquier
tipo de demencia), aunque el riesgo es mayor en los
pacientes con DV y EA. Como posible explicacion
de este incremento se plantea la posibilidad de
que los niveles incrementados de B-amiloide en
cerebros de pacientes con demencia pueden ser
epileptogénicos.#
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La informacién anterior resalta la necesidad de
que todo médico (y en especial el neurdlogo)
tenga informacién amplia que le permita una
adecuadatoma de decisiones al atender pacientes
con ambas patologias.

Al plantear el tratamiento de pacientes con
epilepsia y demencia es necesario tomar en
consideracién varios aspectos relevantes. En
primer lugar el envejecimiento, que lleva aparejados
cambios fisiolégicos importantes que afectan
el metabolismo de los farmacos; entre los mas
relevantes: disminucion de la capacidad metabdlica
del higado y disminucién de la filtracion glomerular,
reduccion de la tasa de fijacion de farmacos a
proteinas plasmaticas, disminucion de la masa
muscular y lentificacién de los reflejos posturales
gue provoca un aumento del riesgo de caidas.#

El envejecimiento también se asocia a un
incremento de condiciones patoldgicas que
debe tomarse en cuenta al momento de escoger
el tratamiento antiepiléptico. La presencia de
diabetes mellitus, hipertensién arterial, hiperplasia
prostatica, gastritis, insuficiencia renal, depresién,
insomnio, psicosis, por citar sélo algunas, son
condiciones que son bastante mas frecuentes en
los ancianos.

La coexistencia de diversas condiciones
patolégicas conlleva la ingesta crénica de
numerosos farmacos, lo cual incrementa las
posibles interacciones farmacoldgicas. En un
estudio realizado por Lackner y colegas,*¢ en
4291 ancianos alojados en asilos encontraron
que 22% de ellos tomaba alguna benzodiacepina,
18% algun antidepresivo, 12% medicacion
antipsicética y diversos farmacos. En promedio,
los ancianos tomaban cinco medicamentos.

Los farmacos antiepilépticos (FAE) de primera
generacion (fenitoina, carbamazepina, valproato
de magnesio, fenobarbital, primidona) tienen
varias caracteristicas en comun que sonrelevantes
en los ancianos: farmacocinética no linear,
metabolismo hepatico, alta ligadura a proteinas
plasmaticas, autoinduccion metabdlica, induccién
metabdlica de otras drogas, competencia por el
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sistema microsomal hepatico, sedacién, mareo y
vértigo en un alto porcentaje de pacientes.'#> Por
estas razones, los FAE de primera generacién no
se consideran una primera eleccién en ancianos
con epilepsia, tengan demencia o no. En los
ancianos con ambas condiciones cobran aiin mayor
relevancia. En términos generales, los FAE de
segunda generacion (levetiracetam, lamotrigina,
topiramato, gabapentina, pregabalina) son
menos sedantes, tienen menores interacciones
farmacolodgicas, se eliminan en mayor porcentaje
por via renal, tienen farmacocinética linear y
menor fijacién a proteinas plasmaticas. Estas
caracteristicas favorables los hace una mejor
eleccidon en pacientes ancianos.47-151

En un estudio muy relevante, realizado con 8000
pacientes ancianos, se encontré que el uso de FAE
aumento en 175% el riesgo de caidas.'*” Tomando
en consideracion todos los datos anteriores, la
eleccién de un FAE en un paciente con demencia
y epilepsia deberia inclinarse a favor de un FAE de
segunda generacién. Entre éstos, el levetiracetam
puede considerarse un FAE de primera eleccién
en este contexto, por su espectro antiepiléptico
amplio, ausencia de interacciones importantes,
farmacocinética linear, poco efecto sedante,
aunado a su alta eficacia antiepiléptica. Un aspecto
importante que se debe vigilar cuando se usa LEV
es el posible deterioro en la condicién mental del
paciente, sobre todo la presencia de agitaciéon
psicomotriz, confusion, o incluso manifestaciones
psicoticas. Este tipo de efecto adverso es poco
frecuente, pero amerita vigilancia al respecto. Otra
eleccion adecuada seria lamotrigina, que también
muestra eficacia contra diversos tipos de epilepsia,
asi como una farmacocinética linear. Sin embargo,
produce sedacién importante y un riesgo de
reacciones alérgicas hasta en 8% de los pacientes.
En otro estudio se propone la gabapentina como
una buena posibilidad de primera eleccion en
ancianos con epilepsia, basado en evidencias de
buena tolerancia y una eficacia similar a la de
carbamazepina. 148

A pesar de que los FAE de segunda generacién
ofrecen un mejor perfil farmacolégico y un
indice de eficacia semejante al de los FAE de

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



44 lldefonso Rodriguez Leyva, et al.
Guias prdcticas del manejo de las demencias

primera generacién, sus indices de prescripcion
muestran un claro predominio de los FAE de
primera generacion. En un estudio en ancianos
con epilepsia, atendidos en asilos se encontré que
al 52% de ellos se les prescribié fenitoina, a 19%
valproato de magnesio, al 17% gabapentina y la
carbamazepina a 11% de casos.*¥?

De acuerdo con los datos de la bibliografia, nuestra
recomendacion es utilizar levetiracetam como
farmaco de primera eleccién en crisis parciales o
generalizadas. Una buena segunda opcién en crisis
parciales, simples o complejas es oxcarbazepina.En
crisis generalizadas, recomendamos levetiracetam
también como primera eleccién, mientras que la
segunda seria lamotrigina.

Una situacion siempre importante en nuestro
pais es el aspecto econdmico, ya que los FAE
de segunda generacidon son considerablemente
mas caros que los de primera, lo cual con mucha
frecuencia obliga a utilizar un FAE de este grupo.
La DFH y la CBZ pueden ser buenas alternativas
para crisis parciales y generalizadas, en el contexto
de la situacion econdmica desfavorable. Una
consideracion que creemos importante es evitar
fenobarbital y primidona en el grupo de ancianos
con demenciay epilepsia (Tabla 10).

Deterioro cognitivo
asociado a farmacos

Siempre que se evalle a un paciente con signos y
sintomas de deterioro cognitivo se debe considerar
como diagnéstico diferencial, el uso de farmacos
que ocasionan manifestaciones similares a una
demencia. El uso de uno o varios medicamentos
puede ocasionar deterioro en la memoria, afectar la
velocidad del pensamiento, la memoria de trabajo, la
atencién y fluencia verbal, asi como ocasionar estado
confusional, delirio, somnolencia diurna, deterioro
cognitivo global, entre otros sintomas. Estos sintomas
ocurren sobre todo enlapoblaciondelaterceraedad,
es decir, la mas susceptible de presentarlo.'>2

Las manifestaciones de deterioro cognitivo
pueden ocurrir cuando el medicamento ha sido
recetado para una condicién neuroldgica o para
otra enfermedad, pero pueden ser potencialmente
reversibles al suspender el fArmaco en cuestion.

Medicamentos que ocasionan deterioro cognitivo
Se observan alteraciones cognoscitivas hasta en
44% de los pacientes con polifarmacia (mas de
3 farmacos) y 32% sin polifarmacia; por lo que

Demencia y epilepsia Tratamiento antiepiléptico

Tipo de crisis Primera eleccién

Crisis parciales Levetiracetam
Tonico clonicas generalizadas Levetiracetam
Otros tipo (miocldnicas) Levetiracetam
Situaciones especiales

Ancianos

Irc, insuficiencia hepatica, EVC, individualizar
Frecuente polifarmacia

En general, dosis menores de FAE

Segunda eleccién
Oxcarbazepina
Lamotrigina

Lamotrgina

Tabla 10. Tratamiento para epilepsia y demencia
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se deberd considerar que los farmacos son la
causa coadyuvante al realizar la evaluacién para
deterioro cognoscitivo.'*®

En ancianos existe mayor incidencia de deterioro
cognitivo por farmacos porque la velocidad
para la depuracién renal es mas lenta, se utilizan
multiples farmacos en un mismo paciente y
ocurren interacciones entre éstos. Ademas, existe
un desequilibrio de neurotrasmisores propios de
la edad y una alta incidencia de deterioro cognitivo
leve. De tal manera que el riesgo de demencia
incrementaconelnimerodefarmacosingeridos:*>®

e Dos farmacos alcanzan un RR de 1.28 (Cl 1.1.8-
1.38).

e De 5a9farmacos, el RResde 1.34 (Cl 1.23-1.46).

e Diez o mas farmacos tiene un RRde 1.56 (1.38-
1.76).

Los  adultos mayores padecen  ciertas
comorbilidades que se asocian a polifarmacia y
riesgo de deterioro cognitivo, tales como:*>3
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e Enfermedad cerebrovascular con RR de 3.19.
e Diabetes mellitus con RR de 1.23.

e Enfermedad renal crénica con RR de 1.21.

e Hipertension arterial con RR de 1.08.

Se pueden mencionar mas de 100 medicamentos
que ocasionan deterioro cognitivo, delirium y/o
demencia. Algunos de uso comun afectan la funcion
cognoscitiva en forma transitoria; o bien pueden
agravar un deterioro ya existente en pacientes con
demencia.

A continuacion se mencionan los mas frecuentes:

1. Anticolinérgicos

Existe una clara asociacién entre uso de sustancias
anticolinérgicas y la incidencia de demencia.
Los anticolinérgicos son farmacos comunmente
utilizados en varias condiciones clinicas (Tabla 11).

Los farmacos con propiedades anticolinérgicas
alteran la cognicion en forma aguda (delirio) y en
forma crénica (deterioro cognitivo) en adultos

Tipo de medicamento Ejemplo

Nausea y vomito Antiemético Metopimazina

Espasmo digestivo Antiespasmaédico digestivo Alverina, atropina

Incontinencia urinaria Antiespasmadicos genito-urinarios | Oxibutinina, tolterodina

Asma Broncodilatadores Bromuro de ipratropio

Alergias Antihistaminicos H1 Qexc!orfemramma, (=SBl
pizotifen

Ansiedad Ansioliticos Hidroxizina

Psicosis Antipsicéticos Cl.orpromaz.lna, Ievomepromazma,
trifluoperazina, flufenzina

Epilepsia Antiepilépticos Carbamazepina

Depresién Antidepresivos AI'.Tlltr'IptI.hna, Tl finky
mirtazapina, maprotilina

Arritmias Antiarritmico Disopiramida

Parkinson Antiparkinsonicos Biperideno trihexifenidilo

Indicaciones varias AntihistaminicoH1 Flunarizina

Tabla 11. Uso de anticolinérgicos
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mayores, por lo que deben evitarse en pacientes
guetienenfactoresderiesgo paraambasentidades.
Entre mayor sea el tiempo y dosis de exposicién al
farmaco, mayor sera el riesgo de demencia.'*? El
diagnéstico de deterioro cognitivo leve o demencia
se duplica al doble en pacientes que utilizaron
anticolinérgicos potentes, por al menos 60 dias
durante un afo.® Los adultos mayores son mas
sensibles al efecto anticolinérgico en el sistema
nerviosodebido alos cambios enlafarmacocinética
y la farmacodinamia relacionados con la edad, la
reducida transmision mediada por acetilcolina en
el cerebro y el incremento en la permeabilidad de
la barrera hemato-encefalica.!>2

Los farmacos anticolinérgicos estan fuertemente
asociados a peores puntajes en el Examen mental
minimo de Folstein (MMSE).

En un estudio prolectivo en tres ciudades de
Francia, de 7,123 individuos incluidos en el
analisis de prondstico de demencia a cuatro
anos, 221 fueron diagnosticados con demencia
de novo, de los cuales 143 tuvieron Alzheimer.
Se demostré un riesgo de deterioro cognitivo de
1.74 (todas las demencias RR=1.65, Cl=1.00-
2.73, p=0.05; Alzheimer RR=1.94, CI=1.01-3.72,

p=0.05) en adultos mayores que consumen
medicamentos anticolinérgicos de forma continua,
independientemente de si tenian o no, otro
factores de riesgo asociados a Enfermedad de
Alzheimer (Tabla 12).352 En este mismo estudio
se identificd que 7.5% de la poblacion estudiada
consume anticolinérgicos. En hombres ocasiona
principalmente declive en la funcién ejecutiva, y en
mujeres,decliveenelrecuerdoverbal selectivo.Enel
andlisis multivariado, se evidencié que existe un leve
efecto protector contra el efecto anticolinérgico en
las mujeres que han recibido terapia hormonal de
reemplazo con estrégenos. También se identificé
que las personas portadoras del alelo ApoE4,
que consumen anticolinérgicos, tienen un mayor
riesgo en presentar deterioro intelectual a corto
plazo. Por lo tanto, las mujeres sin el alelo ApoE4
y con reemplazo hormonal son las que estan mas
protegidas contra el deterioro cognitivo.t>>

Algunos otros estudios han identificado que
hasta 37% de los adultos mayores consume
anticolinérgicos,®® lo cual produce deterioro
cognitivo con una sola dosis. La suspension del
farmaco anticolinérgico disminuye el riesgo de sufrir
un deterioro cognitivo leve, por lo que su uso debe
ser cuestionado en pacientes de la tercera edad.

Tabla 12. Asociacion entre uso de sustancias anticolinérgicas (patrén de consumo continuo o
discontinuo) e incidencia de demencia incidental a cuatro afios. (Modelo de Cox con retraso de

entrada) 132
Todas las demencias |

Discontinua (n=177)
Continua

Demencia en Alzheimer
Discontinua (n=113)
Continua

RR (IC) p
n=6463

1.28 [0.59-2.76]

1.65[1.00-2.73]

0.53

n=6399
1.72[0.74-3.99]
1.94 [1.01-3.72]

0.21
0.05

TAjustado por centro de referencia, edad, género, nivel educativo, indice de masa corporal (IMC);
consumo de alcohol, tabaquismo, consumo de cafeina; grado de movilidad, presencia de
hipercolesterolemia, ApoE, diabetes, asma, depresion, patologias isquémicas, enfermedad de

Parkinson y/o hipertension.

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



2. Vasodilatadores cerebrales

Existe una larga lista de medicamentos (Tabla
13) que se comercializan como potenciales
vasodilatadores cerebrales y son ampliamente
utilizados y recetados en pacientes con deterioro
cognitivo. Hay poca uniformidad de reportes sobre
su eficacia en ensayos clinicos controlados que
manejen criterios diagndsticos claros y beneficios
comprobados. Sin embargo, su prescripcion
incrementa la presencia de polifarmacia en las
personasdelaterceraedady,comoyase menciond,
acentla interacciones farmacolégicas diversas y
deteriorala funcidon cognitiva.

El uso de un farmaco inactivo, pero que se cree
es eficaz en todos los pacientes con estado
confusional, puede retrasar una valoracion integral
del paciente, por lo que prescribir un vasodilatador
cerebral en un paciente con deterioro cognitivo
puede ser deletéreoenvez de obtener un beneficio,
inclusive puede retrasar el adecuado diagndstico y
tratamiento.

3. Otros farmacos

El uso concomitante de varios farmacos es un
factor de riesgo bien establecido para el desarrollo
de efectos adversos farmacolégicos (EAF) en los
adultos mayores, de tal manera que al compararlo
existe el siguiente riesgo de EAF:%?

e Paciente con 2 a 3 farmacos alcanza un RR es de

2.7 (1IC0.9-7.8).

Inhibidores de la recaptura de calcio
Inhibidores de agregacion plaquetaria
Agonistas de receptores histaminicos
Bloquedores de adrenoreceptores alfa
Farmacos de accion directa

Mecanismo no especifico

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al. 4 7
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e Paciente con 6 o mas farmacos presenta RR de
13.7 (IC 3.6-51.9).

En la tabla 14 se incluyen medicamentos de uso
comun, cuyos efectos adversosdiversosrepercuten
en la funcién cognitiva de los pacientes.'® Aunque
sus efectos deletéreos pueden ser reversibles,
es importante su reconocimiento para evitar
prescribirlos innecesariamente. Especificamente,
las benzodiacepinas y los antagonistas de
receptores H2 se consideran potencialmente
inapropiados para los adultos mayores debido a los
efectos en la funcién cognitiva.

Evaluacion de
paciente con deterioro
cognoscitivo por
farmacos

Con base en los efectos adversos, arriba
mencionados, por el uso de farmacos, se deben
considerar los siguientes aspectos al evaluar un
paciente con sintomas de deterioro cognitivo:

A. Condicién neurolégica primaria. Determinar
si el paciente sufre de alguna condicién
neuroldgica primaria que ocasiona deterioro

Flunarizina, cinarizina, nicradipina, nimodipina
Pentoxifilina, papaverina, acido nicotinico
Betahistina

Dihidroergotoxina, nicergolina, buflomedil
Xantinas, pentoxifilina, acido nicotinico, papverina

Cinepazida, vincamina, natidrofurilo,

vinpocretina, vincamina

Activadores metabolicos (nootropos)

Piracetam

Tabla 13. Fdrmacos utilizados como vasodilatadores cerebrales con potencial efecto deletéreo en la funcién cognitiva

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



4 8 lldefonso Rodriguez Leyva, et al.
Guias prdcticas del manejo de las demencias

Benzodiacepinas

Neurolépticos

Antidepresivos triciclicos

Antihistaminicos

Antiparkinsonianos

Antiespasmodicos

Antiarritmicos

Corticoesteroides

Fluoroquinolonas

Diazepam, clonazepam,
alprazolam

Haloperidol, risperidona,
levomepromacina, clozapina

Impramina, amitriptilina, doxepina

Difenhidramina, hidroxicina,
clorfenamina

Levodopa, amantadina, selegilina,
tihexifenidilo

Metoclopramida, oxibutinina,
butilhioscina, loperamida

Amiodarona, fenitoina, digoxina,
disopiramida, beta bloqueadores

Prednisona metilprednisolona

Ciprofloxacina, norfloxacina

Confusion, sedacion, amnesia,
somnolenia diurna, bradipsiquia,
bradiplalia

Sedacion, somnolencia,
pseudoparkinsonismo,
bradipsiquia, bradilalia

Confusion, desorientacion,
insomnio, alucinaciones,
mareo, somnolencia diurna

Somnolencia, confusion

Desorientacion, confusion,
alucinaciones, depresion

Confusion, excitacion mental,
somnolencia

Mareo, temblor, bajo gasto
cardiaco y somnolencia
secundaria

Agitacion, psicosis

Delirio, debilidad muscular

Tabla 14. Fdrmacos que pueden provocar deterioro cognoscitivo reversible

cognitivo, movimientos involuntarios u otro
sintomaneuroldégico paralocualesté utilizando
algun farmaco.

B.Relacién causal conelusodefarmacos. Conbase
en el tiempo de evolucién, indagar la relacién
entre la aparicién del deterioro cognitivo y el
uso del farmaco, con la finalidad de evaluar si
el sintoma es resultado de una enfermedad
neurologica (primario) detectada en el inciso
A, o es consecuencia del uso de un farmaco
(secundario), como se menciona en el inciso C.

C. Efectos adversos farmacoldgicos conocidos.
Indagar los efectos deletéreos en la funcién
cognitiva de el o los farmacos que ingiere

(polifarmacia: mas de 3 medicamentos).

D. Otros tratamientos. Interrogar acerca del

uso de otros tratamientos no farmacoldégicos,
como sustancias de venta no regulada, que
pretenden venderse como inductores de
lipdlisis, inmunomoduladores o bioldgicos.

Comorbilidades. Considerar enfermedades
adicionales de involucro sistémico que
pueden condicionar deterioro cognitivo,
como hiponatremia, deficiencia de vitamina
B12, u otras condiciones nutricionales
carenciales o metabdlicas, por ejemplo anemia,
hipotiroidismo o hipercalcemia.

el paciente; asi como considerar que la
combinaciéon de varios farmacos es la que
estd ocasionando el deterioro cognitivo,

Ademas de lo analizado al evaluar a un paciente
con deterioro cognitivo por farmacos, se sugieren
las siguientes recomendaciones:
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Recomendaciones al prescribir farmacos:*%”

1. Conocer los efectos deletéreos intelectuales de
un farmaco o la combinacion de ellos.

2. Indagar y considerar la suspension de farmacos
con efecto anticolinérgico, antes de realizar el
diagnodstico de deterioro cognitivo en cualquier
paciente con ingesta de multiples medicamentos.

3. Se debe suspender un farmaco si hay relacion
con el inicio del medicamento y los sintomas
de deterioro cognoscitivo. Asimismo, al cabo
de un tiempo se debe reevaluar depuracion del
farmaco.

4.Se debe reportar el efecto adverso ante un comité
de farmacovigilancia.

5. Cuando el tratamiento conlleva un riesgo de
efecto adverso farmacolégico, anticipar si el
farmaco es necesario para el paciente.

Tratamiento
farmacologico de

los trastornos del
comportamiento en el
paciente con demencia

Los trastornos de la conducta son practicamente
universales en el paciente con demencia: se
presentan hasta en 98% de ellos, en algln
momento de la evolucién de la enfermedad.
Estos trastornos, también llamados sintomas
neuropsiquiatricos, ocurren en todos los tipos
de demencia. Principalmente, se les identifica
como sintomas depresivos, psicéticos, agitacion,
agresion, trastornos del suefio y desinhibicion.

La sintomatologia depresiva y la apatia son los
trastornos mas frecuentes desde etapas tempranas
de demencia, inclusive en sujetos con deterioro
cognitivo leve (DCL). A medida que progresa la

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al. 4 9
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enfermedad, se vuelve cada vez mas comun la
presencia de ilusiones, alucinaciones, agitacién y
conducta agresiva. La apatia es la sintomatologia
mas comun que se mantiene durante todas las
etapas de la demencia.t®®

Los trastornos del comportamiento parecen ser
la confluencia de multiples factores propios del
paciente con demencia en interaccidon con muchos
otros factores ambientales. En muchos casos,
ambos tipos de factores (internos y externos)
pueden ser modificables. En el abordaje inicial
del paciente con sintomas neuropsiquiatricos,
el Panel Multidisciplinario  de  Detroit,
Expertos en Evaluacién y Manejo de Sintomas
Neuropsiquiatricos de la Demencia, recomienda
los siguientes pasos: describir, investigar, crear y
evaluar. En ellos actian en conjunto el médico vy el
cuidador para el manejo del paciente; implementan
medidas preventivas, moderadoras y mitigantes
de los sintomas conductuales. Se prefiere
iniciar con pautas no farmacolégicas y, en caso
necesario, agregar terapia farmacoldgica en caso
de requerirse. Entre escenarios se recomienda
la intervencién farmacolégica desde el inicio:
depresion mayor con o sinideacion suicida, psicosis
que potencialmente provoque dano al paciente o
al cuidador, y agresividad que ocasione lesiones al
paciente o al cuidador.*>?

La eleccion del medicamento dependerd del
sintoma especifico que desea controlarse y su
severidad, siempre deberan evaluares sus efectos
secundarios.

Habitualmente, la eficacia del tratamiento
farmacoloégico es modesta, por tal motivo las
medidas no farmacoldgicas deberan continuarse.
Como regla general, debe iniciarse con dosis bajas
(cominmente la mitad de la dosis inicial de un
adulto) e incrementar lentamente hasta alcanzar
la dosis efectiva mas baja posible. Cuando no se
logra el control del sintoma, debera considerarse el
cambio a otro farmaco, siempre un medicamento a
lavezy evitar la polifarmacia. En casos de toxicidad
o efectos adversos provocados por algin farmaco,
es prudente su rapida discontinuaciéon. El curso
natural de muchos sintomas neuropsiquiatricos es
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hacia la remision; se recomienda que después de
un periodo de estabilidad conductual se evalte la
reduccion o inclusive suspension del farmaco.¢0

a) Abordaje en un paciente con sintomas
psiquiatricos en un paciente con demencia:

1 Historia del paciente: sintomas fisicos, animo
al momento de la consulta.

2 Historia del cuidador: proporciona
informacion del curso en el tiempo y la
severidad de los sintomas.

3 Exploracion fisica (incluir la informacion del
cuidador acerca de algun sintoma especifico
que oriente la exploracion).

4 Pruebas de laboratorio: BH, QS, ES,
pruebas de funcién tiroidea y hepatica,

EFO, electrocardiograma. Si estd indicado:
neuroimagen, EEGy PL.
b) Abordaje no farmacolégico:
Debe intentarse en todos los casos, antes de la
terapia no farmacolégica.
c) Abordaje farmacolégico:

Como regla general, se recomienda el concepto

de dosis bajay aumento lento.

Losfarmacosantidemenciales,comolosinhibidores
de acetilcolinesterasa (donepecilo, galantamina,
rivastigmina) y lamemantina, han mostrado efectos
benéficos en sintomas depresivos, apatia, conducta
motora aberrante y agitacion. Se ha observado
que su uso puede reducir la dosis requerida de
psicotropicos para el control de trastornos del
comportamiento e, inclusive, la interrupcién
abrupta de estos farmacos puede empeorar la
sintomatologia conductual.1®6! | a3 suspensién de
donepecilo, en ensayos clinicos, se ha relacionado
con empeoramiento de los sintomas conductuales
en las primeras seis semanas de suspension.

Depresion

Al menos una tercera parte de los pacientes con
demencia desarrolla depresion mayor después
del inicio de la demencia. La prevalencia puede
ser superior a 50%; sin embargo, la eficacia del
tratamiento antidepresivo no siempre es la
esperada.161:162

Esta condicion clinica produce deterioro
funcional, sobrecarga del cuidador, trastornos
del sueno, ansiedad, agresividad y suicidio. Su
diagnéstico puede ser dificil en el paciente con
demencia porque se manifiesta con aislamiento
social, irritabilidad, disminucién en la motivacién
e ilusiones. Se prefiere el uso de inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)
como sertralina y citalopram, ya que han mostrado
buena tolerabilidad en los pacientes. No obstante,
los estudios han mostrado resultados con eficacia
limitada.® Las guias terapéuticas de Demencia del
Grupo de Salud recomiendan como farmacos de
primeralineaparaladepresion escitalopramadosis
maxima de 10 mg/dia o sertralina a dosis maxima
de 100 mg/dia; segunda linea con fluoxetina, dosis
maxima 30 mg/dia; tercera linea, citalopram, dosis
maxima 20 mg/dia. Se prefieren estos farmacos
a los antidepresivos triciclicos e inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQs).163

Ansiedad

Es uno de los sintomas conductuales que mas se
presentan durante la evolucion de la enfermedad.
Su prevalencia varia de acuerdo con el estadio en
qgue se encuentre el paciente; por lo general desde
20% en etapas iniciales hasta casi 70% en etapas
avanzadas. Se asocia con dependencia funcional,
sobrecarga del cuidador e intitucionalizacion
temprana. La ansiedad y la depresion estan
estrechamente relacionadas y puede resultar
dificil diferenciar una de otra.6%161

Al igual que con la depresion, la efectividad de los
farmacossuelesermodesta,porloqueserecomienda
iniciar con ISRS por su buena tolerancia. Como
segunda linea se ha recomendado la mirtazapina en
dosis de 15 a 45 mg/dia con resultados aceptables,
asi como buspirona en dosis de 5 a 30 mg divididos
dos veces al dia.

Se prefiere evitar el uso de benzodiacepinas como
loracepam, por su asociacién con eventos adversos
como sedacién o caidas. Algunos autores prefieren,
enpacientesseleccionados que norespondenalSRS,
el uso de antipsicéticos con baja potencia sedante
como la quetiapina a dosis de 25 a 50 mg/dia, por su
buena toleranciay resultados razonables. 160164
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Agitacion

La conducta de agitaciéon y agresién suelen
presentarse juntas como sintomas motores y/o
vocales disruptivos, irritabilidad, desinhibicién y
conducta motora aberrante. Toda esta gama de
sintomas afecta negativamente la calidad de vida
del paciente y de los cuidadores. Suele presentarse
hasta en 40% de los pacientes, lo cual es mas
comun en etapas moderadas y moderadamente
severas.160 Para este sintoma han sido estudiados
varios tipos de farmacos y los resultados han sido
variables. Destacan los ISRS, anticonvulsivantes
y antipsicoticos.¢® Se prefieren de primera linea
farmacos como sertralina (25-200 mg), citalopram
(10-20 mg), escitalopram (5-20 mg), aunque su
eficaciasuelesermuylimitada.Enocasionespueden
ser utiles algunos antidepresivos atipicos como
la trazodona (12.5-100 mg/dia), generalmente
indicada para los trastornos del suefio.!® Otros
antidepresivos duales pueden ser venlafaxina (75-
150 mg dos veces al dia), duloxetina (30-120 mg/d)
o mirtazapina (15-60 mg/d).

Algunos antiepilépticos han mostrado tener
resultados modestos como el valproato de
magnesio en dosis desde 125 mg dos veces al dia
hasta 250 mg dos veces al dia; la carbamacepina
también ha mostrado resultados de moderada
efectividad con dosis de 100- 600 mg/dia en
dosis divididas.'¢® A pesar de mostrar tolerancia
aceptable en los pacientes, deben vigilarse las
posibles complicaciones asociadas especialmente
a la carbamacepina como sedacién, hiponatremia,
leucopenia e interacciones con otros farmacos,
ya que es un fuerte inductor del citocromo P450
3A4.165

Cuando la sintomatologia pone en riesgo al
paciente o al cuidador, se debera considerar iniciar
con antipsicéticos; se prefieren los de segunda
generacién o atipicos sobre los antipsicdticos
clasicos. Los antipsicéticos mas recomendados
son la quetiapina en dosis de 12.5-200 mg/dia en
dosis divididas y risperidona en dosis de 0.25 mg/
dia hasta 2 mg/dia; otros antipsicéticos con eficacia
moderada son laolanzapina desde 2.5 mg/dia hasta
10 mg/diay aripiprazol 2.5 mg a 15mg/dia.1631¢4
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Psicosis

Los trastornos psicéticos se manifiestan con
ilusiones y alucinaciones tanto auditivas como
visuales. Se presentan en casi 60% de los pacientes
a lo largo de su evolucién; son mas frecuentes en
etapas avanzadas, a excepcion de la demencia
por cuerpos de Lewy, en la que las alucinaciones
se presentan desde el inicio y generalmente
no son disruptivas. En general, se recomienda
que las alucinaciones no perturbadoras no sean
tratadas con antipsicoticos.1%1¢t A pesar de la
bien documentada eficacia de los antipsicéticos
convencionales, se prefiere el uso de los
antipsicoticos atipicos (los mas recomendados son
quetiapina, risperidona u olanzapina) a fin de evitar
efectos adversos como efectos anticolinérgicos y
cardiovasculares, extrapiramidalismo y discinesia
tardia. Los antipsicoticos atipicos pueden ser
usados durante periodos un poco mas largos que
los de primera generacién; no obstante, su uso
prolongado o a dosis altas provoca los mismos
efectos adversos. Los antipsicéticos atipicos
también se han asociado a mayor deterioro de
la funcién cognitiva, hipotensién ortostatica,
hiperprolactinemia, osteoporosis, caidas,
descontrol metabdlico, agranulocitosis, acatisia,
prolongacién del intervalo QT y reincidencia de las
alucinaciones al suspender el tratamiento.1¢>1¢6

Siempre deberd ponderarse el efecto benéfico
esperado contra el efecto adverso que puede
provocar el uso del antipsicético. El estudio DART-
AD demostré que el tratamiento continuo con
antipsicéticos incrementd el riesgo de muerte
a 12 meses en pacientes con enfermedad de
Alzheimer.¥” Recientemente, se reportd en un
metanalisis que los antipsicéticos con mas efectos
adversos descritos en la poblacién son haloperidol,
clorpromacina, ziprasidona, iloperidona,
lurasidona, sertindole. Los que tienen mayor efecto
en el intervalo QT fueron sertindol, amisulpirida,
ziprasidona vy iloperidona; con mayor efecto
sedante, clozapina, clorpromacina, ziprasidona.¢®
Cabe mencionar que la mayor parte de los estudios
se hanrealizado en poblacién mas joven, por lo que
es posible que los efectos adversos documentados
sean aln mas frecuentes y mas severos en
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pacientes ancianos con demencia. Por tal motivo, se
debera intentar la minima dosis efectiva durante el
menor tiempo posible apenas se hayan controlado
los sintomas; igualmente, se deben mantener las
medidas no farmacolégicas durante todo el manejo
de los sintomas conductuales.

Recomendaciones

e Debe realizarse una evaluacion clinica
integral para descartar y tratar las causas no
psiquiatricas de los sintomas conductuales.

e Existenescalas utiles paraevaluarlapresencia
de sintomas psiquidtricos (Cuestionario
Neuropsiquiatrico, NPl por sus siglas en
inglés) y para deteccion de depresion
(Cornell, Geriatric Depression Scale).

e El abordaje no farmacoldgico es siempre de
primera linea y es de mayor utilidad cuando
es individualizado para cada paciente.

e Es indispensable el apoyo al cuidador en el
plan de tratamiento.

e Los medicamentos se recomiendan cuando
las medidas no farmacolégicas han fallado o
cuando son insuficientes.

e Los inhibidores de colinesterasay memantina
pueden ser utilizados como parte de una
estrategia a largo plazo para la reduccién de
los sintomas conductuales.

Neuroimagen
en demencia

Para conformar el diagnéstico de demencia se
requiere de un amplio diagndstico diferencial.
La clinica se apoya en pruebas psicolégicas y
psicométricas (ademas de otras pruebas como
el EEG) que carecen de especificidad para este
propoésito, aunque existen algunas salvedades.
Los estudios de imagen son Utiles para descartar
o demostrar patologias estructurales no
degenerativas por su buena resolucién y softwares
mas efectivos. Gracias a ello ahora no sélo es
posible tener imagenes diagndsticas sugestivas
de variedades de demencias degenerativas, sino
también imagenes moleculares que preceden a la
aparicion de manifestaciones clinicas.

LaTC(1967)ylaRM (1972) permitieron demostrar
con precision las alteraciones morfologias y
estructurales. Nuevas técnicas y aplicaciones para
IRM han despertado grandes expectativas en el
analisis y las mediciones automaticas de volumen,
la espectroscopia, tractografia y las pruebas
funcionales.

La medicina nuclear como SPECT y PET (1975)
ofrecen imagenes funcionales de anomalias
regionales que se correlacionan con los dominios
de afectaciéon clinica en los diferentes tipos de
demencia degenerativa y con la severidad de las
alteraciones cognoscitivas, con paralelismo tanto
fisiolégico como patoldgico entre el PET (actividad
metabdlica) y SPECT (perfusién cerebral) que cada
vez tienen mayor sensibilidad y especificidad. A
pesar de esto, dichas modalidades diagndsticas
son aun subutilizadas por falta de disponibilidad y
relacion costo-beneficio.

Las areas anatémicas de interés en relacion a
neuroimagen de demencia incluyen la corteza
pre-frontal dorso-lateral (DLPFC), corteza orbito-
frontal (OFC), corteza cingular anterior y posterior
(ACC y PCC), hipocampos (corteza temporal
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anterior) y la corteza de asociaciéon temporo-
parietal posterior y occipital. El volumen de la
sustancia blancay los ganglios basales son también
estructuras de gran interés.

IRM

IRM estructural

La apreciacién subjetiva de una mayor atrofia
lobar, cortical, subcortical, anterior o posterior, es
ya informacién de gran utilidad en el diagndstico
diferencial de Dv, EA y D FT. Adicionalmente, con
equipos estandar (1.5T) y nuevas aplicaciones
ampliamente disponibles, es posible optimizar la
evaluacién volumétrica de las regiones de interés,
substancia blanca, corteza o ventriculos, en busca
de atrofia focal o multiples infartos. En el escenario
clinico apropiado, se puede diferenciar entre
una demencia fronto-temporal (FTD) y una tipo
Alzheimer (EA) en etapas no avanzadas.

IRM funcional (fMRI)

El desarrollo de pruebas funcionales -que estiman
la actividad cerebral regional mediante la evaluacion
del flujo sanguineo durante la activacion cortical
con tareas especificas realizadas por el paciente-
demuestran alteracion funcional anticipadamente

a la atrofia caracteristica de cada tipo de demencia
(BOLD MRY).1¢69.170

Imagenologia molecular

En contraste con las imagenes estructurales
gue solamente son evidentes cuando el dano ha
alcanzado una pérdida significativa de neuronas,
las imagenes obtenidas por la emisién de fotones
como los rayos gamma o positrones correlacionan
con hipometabolismo demostrable en sistemas
enzimaticos especificos o de receptores pre o post
sindpticos marcables con farmacos radioactivos
captados en forma de imagenes por medio de
tomografias de fotdn unico (SPECT) o positrones
(PET).

PET / SPECT

Este tipo de imagenes son obtenidas luego de marcar
alglin neurotransmisor o metabolito como DFG o
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tecnetium, administrarlo y luego rastrear la actividad
para entonces convertirla en imagenes y analizar
las concentraciones alcanzadas en cada hemisferio
y sus diferentes areas comparandolas entre si y con
patrones pre establecidos como la demostracién de
menor concentraciones en regiones anteriores en
demencia fronto-temporal y en regiones posteriores
enEA.

SPECT

Las ventajas de la tomografia computarizada por
emision de foton Unico (SPECT) son las de mayor
disponibilidad, menor costo del equipo y accesibilidad
del radiofarmaco en forma comercial como | 123 IMP,
Tc HMPAQ, 1123 CIT (loflupane, DaTScan).

Dependiendo del radiofarmaco utilizado, uno puede
lograrimagenes de captura de dopamina presinaptica.
Ello permite evaluar la captacién de ésta en regiones
de mayor concentraciéon para diferenciar demencia
con cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson
con demencia, en las que se observa disminucién de
la concentracién del radiofarmaco vs. demencia tipo
Alzheimer en la que la concentracién es normal.

PET

Su escaso uso, a pesar de ser el estudio de
preferencia, se debe a la falta de disponibilidad por
su mayor costo y limitaciones por la corta vida de
los radiofarmacos y el tema de seguridad para su
transportacion aérea.

FDG es la técnica actualmente mas estudiada para
demostrar patrones de disminucién de metabolismo
que correlacionan con demencia fronto-temporal
cuando el hipometabolismo es localizado
anteriormente, cingulo y l6bulos frontal y temporal
o, posteriormente, en regiones temporo- parietal
posterior y occipital en la enfermedad de Alzheimer.

Las indicaciones y utilidad clinica del SPECT
incluyen DAT Scan que marca al transportador
de dopamina y es util para diferenciar tanto la
demenciaconcuerposde Lewy comolaenfermedad
de Parkinson, de la enfermedad de Alzheimer, cuya
distribucion de hipometabolismos es diferente.

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



54 lldefonso Rodriguez Leyva, et al.
Guias prdcticas del manejo de las demencias

Demencias degenerativas corticales

Enfermedad de Alzheimer

Atrofia habitualmente bilateral y simétrica,
especialmente de los l6bulos parietales y, mas
especifico (89-95%) es el hallazgo de atrofia del
I6bulo temporal medial que incluye el hipocampo,
cingulo posterior y occipital.t”*

Laresonanciamagnéticademuestrahiperintensidad
de la senal en secuencias ponderadas en T2, asi
como disminucion en la tasa de transferencia de
magnetizacion en el hipocampo.t72

La espectroscopia demuestra disminucién del
N-Acetilaspartato por pérdida neuronal, asi como
aumento de la colina y mioinositol en territorio
cingular posterior.

La PET, la SPECT y la RM-perfusién son técnicas
de imagen funcional que detectan éareas de
hipometabolismo y disminucion del flujo sanguineo
cerebral respectivamente, correspondientes a
las regiones atrdéficas detectadas en las imagenes
estructurales de TC y RM.171.173

Demencia fronto-temporal

Caracterizada por atrofia cerebral cortical frontal
y temporal. Las areas temporal anterior y medial
y la corteza fronto-orbitaria predominan, ademas
puede coexistir intensa gliosis de substancia
blanca, masidentificable en secuencias de densidad
proténica, desde la regién subcortical hasta la
substancia blanca profunda en forma difusa y
amorfa. La PET y SPECT demuestran disminucion
del metabolismo fronto-temporal .74

Demencia con cuerpos de Lewy

Cursa con atrofla cerebral generalizada,
ocasionalmente de predominio frontal o temporal. En
PETySPECT seobservadisminuciéndel metabolismo
y reduccién del flujo cerebral respectivamente, en la
region temporal. Puede cursar con hipoperfusion
occipital, lo que permite el diagnéstico diferencial con
la enfermedad de Alzheimer.

Demencias degenerativas
subcorticales

Enfermedad de Huntington

La TC y la RM pueden demostrar disminucion
de volumen de nucleo caudado y putamen,
con dilatacién ventricular supratentorial. La
SPECT demuestra disminucién de la perfusion
de los nucleos caudados, y la PET disminucion
del metabolismo de la glucosa en la zona del
caudado.t7>17¢

Demencia asociada a enfermedad de

Parkinson

La TC demuestra atrofia cerebral inespecifica.
La RM 1.5T presenta reduccion de tamano de la
substancia negra que degenera de la parte externa
a la interna y en direccion antero-posterior, con
adelgazamiento de la pars compacta, hallazgo con
alto valor predictivo, en presencia o ausencia de
demencia.

PET y SPECT son mas sensibles porque detectan
anomalias en el cuerpo estriado con disminucién
en la captacion de dopa, pero no demuestran
alteracion en la sustancia negra.

Demencia vascular

Pueden ser de origen cortical o subcortical,
demencia multinfarto (isquémicos o hemorragicos)
y la enfermedad de substancia blanca difusa
subcortical (Binswanger).

Los infartos lacunares estan presentes en 70%
de los pacientes con DV; isquemia de sustancia
blancaen 60% y los infartos corticales en 20%. Hay
presentacién de infartos corticales y subcorticales
en 30% de los pacientes.

Existe atrofia cerebral focal (lesiones estratégicas)
o generalizada. Se identifican multiples focos
hipodensos en TC o hiperintensos en RM en
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ganglios basales y talamos halo periventricular
y existencia de zonas confluentes o dispersas en
sustancia blanca.

En espectroscopia se aprecia disminucion
de N-Acetilaspartato tanto cortical como en
substancia blanca. Hay, asimismo, alteracion en
la intensidad de la sefal de la sustancia blanca
en secuencias de difusidon. Las secuencias de
neuroimagen funcional TEP, SPECT, RM-perfusién
muestran reduccion asimétrica del metabolismo y
flujo cerebrales.

Demencia por priones

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es la
enfermedad pridnica que en la actualidad se asocia
con mayor frecuencia a demencia. Aunque su
incidencia es muy baja (1/1,000,000 habitantes),
su diagnéstico puede tener consecuencias de salud
publicaimportantes. Lainstauraciondel cuadroclinico
suele ser gradual (semanas o meses) en 80% o aguda
(subita o dias) en 20% de casos. Hay cuatro formas:
esporadica, iatrogénica, familiar y variante. Lamayoria
de los casos corresponde a la variante esporadica, con
edad media de presentacion de 61.5 afos.

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al. 5 5
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En el EEG se pueden ver complejos periédicos
trifasicos caracteristicos de espiga onda lenta.
El estudio del liquido cefalorraquideo suele ser
normal. El agente transmisible de la enfermedad
es una isoforma anormal de una proteina
priénica humana, codificada en el brazo corto del
cromosoma 20.Y77

CJDs

En la variedad esporadica por IRM, el hallazgo
caracteristico en las imagenes potenciadas en
T2, es un aumento de senal bilateral, simétrico o
asimétrico, en el caudadoy putamen. También se ha
descritoun aumentode seial enla corteza occipital
en lavariedad esporadica CJDs de Heindenhain.

En la enfermedad variante (CJDv), la anomalia
descritacaracteristicamenteeslaalteraciondesenal
en el nucleo pulvinar del taldmo. Las alteraciones
se acompanan de restriccion de difusién en fases
iniciales. Al progresar la enfermedad se atrofian el
estriado y la neocorteza.'’?

Demencia e hidrocefalia cronica

del adulto

Entre la mitad y las dos terceras partes de los
pacientes con HCA presentan la triada clinica de
Hakim y Adams en el momento del diagndstico,
que se caracteriza por alteraciones de la marcha,
trastornos cognitivos progresivos e incontinencia
esfinteriana. El predominio de sintomas motores
(dificultad para la marcha, enlentecimiento de
la deambulacion) sobre el deterioro cognitivo al
inicio de la enfermedad es un rasgo clinico tipico
gue puede ayudar en el diagnéstico diferencial con
otras demencias (> 50%). En general, los sintomas
progresan de forma lenta, insidiosa y oscilante,

con periodos de mejoria y de empeoramiento. La
mayoria de pacientes realiza la primera consulta
tras varios meses de evolucion desde que se inicia
la clinica (entre 6 y 20 meses).

La HCA presenta una prevalencia del 0.5% y
constituye, segun las series, del O al 5% de todos
los casos de demenciay entre el 1y el 10% de las
demencias tratables.

El tratamiento de la HCA consiste en la colocacion
quirdrgica de una derivacién licuoral interna,
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pero este procedimiento no consigue mejorar
todos los pacientes con sospecha de esta
enfermedad. Diferenciar a los pacientes que van
a mostrar una buena respuesta a la derivacion
es una tarea compleja. Para ello, debemos
basarnos en los hallazgos clinicos, radioldgicas,
neuropsicolégicos y en los estudios dindmicos del
liquido cefalorraquideo (LCR), ya que estos ultimos
constituyen uno de los pilares fundamentales
para confirmar el diagnéstico de la enfermedad y
predecir la respuesta al tratamiento quirurgico.

La TC y la RM pueden demostrar, al inicio, la
dilatacion ventricular supratentorial con la
medicion del Indice de Evans, que relaciona la
amplitud de las astas frontales respecto al didmetro
maximo entre las tablas internas a nivel de
nlcleos caudados. Ello debe considerarse cuando
la relacion es igual o superior a 0.3. También se
puede encontrar abombamiento del Il ventriculo,
asi como adelgazamiento y elevacion del cuerpo
calloso, o migracion transependimaria de liquido
cefalorraquideo.

La RM permite valorar la dindmica de flujo de LCR
a través del acueducto; la velocidad aumentada
es compatible con HCA, y con probable respuesta
favorable a la colocacion de derivacion ventricular.

En pacientes con HCA, los estudios de SPECT
demuestran disminucién del flujo sanguineo en
la corteza temporal inferior y media, bajo flujo
subcortical y reduccion del alto flujo cortical
frontal bilateral. El PET muestra disminucién en
el metabolismo de ganglios basales y substancia
blanca periventricular. Se desconoce con certeza el
valor predictivode estas pruebas. Suelevado costo-
beneficio impide su utilizacion mas generalizada.

Demencia e infeccion

Muchas de las enfermedades infecciosas que
afectan al sistema nervioso central pueden causar
demencia. Las infecciones agudas suelen causar
cambios en el nivel de conciencia, por lo que rara
vez merecen consideracion en el andlisis de la

demencia, excepto como resultado de secuelas a
largo plazo. Infecciones subagudas, especialmente
las croénicas, pueden cursar con demencia como su
manifestacion principal o en asociaciéon con otros
sindromes neuroldgicos.

Demencia asociada a VIH

En un estudio reciente, los trastornos
neurocognitivos asociados con el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fueron
evaluados en 210 adultos infectados por el VIH.
Alrededor del 67% tenia algun grado de deterioro
cognitivo y 11.4% tenia demencia.178 En otra
muestra de 107 voluntarios franceses, el 4% tenian
demencia.'”?

TCyRM
Las alteraciones en estudios de neuroimagen
incluyen atrofia cortical y subcortical, asi como
alteracionesdelasenaldelasubstanciablanca.LaTC
demuestra hipodensidad y la RM hiperintensidad
de la substancia blanca, sin evidencia de captacién
de contraste o efecto de masa. PET y SPECT no han
sido Utiles para el diagndstico ni para la evaluacién
de respuesta terapéutica en la demencia asociada
al VIH. La atrofia no suele ser proporcional a la
intensidad de las manifestaciones clinicas.

Demencia en Parkinson

Comunmente, la demencia se asocia con
enfermedad de Parkinson (EP). La prevalencia de
demencia en EP depende de la edad, duracién de
la enfermedad y poblacién evaluada. Mdltiples
estudios citan que la prevalencia de la demencia
es de 30 al 60%; lo cual indica que realmente se
subestima su frecuencia real.

La demencia en Parkinson puede estar relacionada
con otros sintomas neuropsiquiatricos, entre
cuales encontramos depresion, apatia, ansiedad y
alucinaciones. Los factores de riesgo en demencia
incluyen deterioro de la funcion ejecutiva, edad,
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severidad de los sintomas motores en la EP. Los
pacientes con EP que desarrollan demencia son
de mayor edad y una evoluciéon mas larga de la
enfermedad; desarrollaron Parkinson en edad
avanzada (la prevalencia de demencia incrementa
de 12.4% en el grupo de 50-59 anos de edad,
a 68.7% en el grupo de 80 afios o mas) y tienen
antecedente de alucinaciones.

Los pacientes con EP presentan demencia
subcortical con involucro del proceso de
pensamiento, toma de decisiones, atencion,
construccién visuoespacial, memoria, fluencia
verbal con relativo respecto del lenguaje y
con conducta social. La disfunciéon ejecutiva
(planeacidn, secuencia e innovacion) es el signo
caracteristico de lademencia en Parkinsony tiende
aser mas prominente en la demencia de Alzheimer.
El deterioro en la memoria es también un hallazgo
temprano, pero no es el mas importante en la
demencia por cuerpos de Lewy. Los problemas
de memoria estadn relacionados primariamente
con el recuerdo mas que con la codificacién y
almacenamiento (como se ve en la enfermedad de
Alzheimer). El lenguaje se encuentra relativamente
preservado, la disnomia es comun (Tabla 15).

Una de las evaluaciones que mas se realizan
para confirmar el diagndstico es el Mini mental,
una simple medida de evaluacién de deterioro
cognitivo. Provee una rapida evaluaciéon de la
orientacion espacial y temporal, atencion, lenguaje
y praxis construccional. Un Mini mental de 24 o
menos no diagnostica demencia. El Mini mental no
es sensible para el tipo de declinacién de cognicion
que ocurre en forma temprana en la EP; un Mini
mental intacto no excluye un deterioro selectivo
de las funciones.

Evaluacion cognoscitiva diagnostica

El Mini Mental State Examination (MMSE) vy el
Montreal Cognitive Assesment y el Cambridge
Cognitive Examination (CAMCog) deben ser
consideradas como herramientas de screening
diagnostico en demencia en pacientes con
Parkinson (Nivel de evidencia B).

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al. 5 7
Guias prdcticas del manejo de las demencias

Resonancia magnética

Los estudios de resonancia magnética de craneo
muestran hallazgos tipicos de imagen que
incluyen atrofia cortical asimétrica, especialmente
frontoparietal, asimetria ventricular y atrofia
segmentaria del cuerpo calloso. Sin embargo,
ninguno de estos hallazgos es sensible o especifico
para el diagnostico.

Criterios para el diagnostico

Probable Parkinson-demencia

- Hallazgos clave: ambos deben estar presentes.

- Hallazgos de apoyo: deterioro tipico en por lo
menos dos de cuatro de los dominios cognitivos
(atencion, funcion ejecutiva, funciones
visuoespacial y memoria) y por lo menos un
sintoma conductual presente.

- Ninguno de la categoria lll y IV presentes.

Posible Parkinson-demencia

- Hallazgos clave: ambas deben estar presentes.

- Hallazgos de apoyo: atipico perfil de deterioro
cognitivo.

- En uno o mas dominios, como afasia de receptiva,
o amnesia limbica pura, sintomas conductuales
pueden o no estar presentes.

-Uno o mas de los criterios de la categoria lll
pueden estar presente, pero ninguno de la
categoria IV debe estar presente.

Manejo del deterioro cognitivo asociado a

demencial8o18t

1 Corregir problemas subyacentes como infeccion,
deshidratacion, desequilibrio electrolitico, otras
alteraciones metabdlicas.

2 Revisar historia de consumo de drogas y eliminar
medicacién antiparkinsoniana no necesaria. En
particular, medicamentos sedantes y ansioliticos
deben ser disminuida y retirados en la medida de
lo posible.

3 Disminucién gradual y retiro (si es posible) de
agentes anticolinérgicos, inhibidores de Ia
COMT, inhibidores de la MAO-B y agonistas
dopaminérgicos.

4 Considere iniciar terapia con inhibidor de la
colinesterasa.

5 Sidespués de todo lo anterior el paciente continda

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



5 8 lldefonso Rodriguez Leyva, et al.
Guias prdcticas del manejo de las demencias

I. Hallazgos clave

1. Diagnostico de EP idiopatica de acuerdo con los criterios de Banco de Cerebros del Reino
Unido.

2. Sindrome demencial de inicio insidioso y de progresion lenta, desarrollada dentro del
contexto de una enfermedad de Parkinson, diagnosticado por historia clinica y examen
neuropsicologico definida como:

- Deterioro en mas de un dominio cognitivo.

- Disminucion del nivel cognitivo previo.

- Déficit lo suficientemente severo para interferir con la vida diaria (social, ocupacional o
cuidado personal), ademas del alcanzado por el deterioro motor.

II. Signos de apoyo

1. Perfil de alteraciones cognitivas

- Atencion: prominente deterioro con fluctuaciones.

- Funciones ejecutivas: prominente deterioro.

- Percepcion visuoespacial y construccional con prominente deterioro.

- Memoria: deterioro del recuerdo, quiza mejore con ayuda al escuchar senales.

- Lenguaje: funciones principales preservada, dificultad para encontrar palabras.
2. Sintomas conductuales

- Apatia

- Alucinaciones (no inducida por drogas o en el tratamiento inicial de la EP).

- Delusion (no inducida por drogas o en la etapa inicial del tratamiento).

- Cambios de personalidad y del humor, incluidos sintomas depresivos.

- Somnolencia diurna excesiva.

Ill. Hallazgos que no excluyen enfermedad de Parkinson-demencia, pero que
hacen incierto el diagnostico

1. Coexistencia de cualquier otra patologia que pueda por si misma causar deterioro cognitivo,
pero que a su juicio no sea causa de demencia (por efemplo una imagen de enfermedad
vascular).

2. Intervalo de tiempo entre el desarrollo de los sintomas motores y cognitivos no conocidos.

1. Hallazgos no compatible con demencia-enfermedad de Parkinson que
sugieren otras enfermedades neurologicas, psiquiatricas o sistémicas que
causan demencia

1. Déficit cognitivo y conductual que aparecen aislados en el contexto de otras condiciones
que, por si mismas pueden causar deterioro cognitivo.
- Estado confusional agudo debido a enfermedad sistémica o intoxicacion por drogas.
- Depresion mayor, otras enfermedad psiquiatricas primarias.
- Probable demencia vascular de acuerdo con los criterios NINDS-AIREN.

Tabla 15. Hallazgos de demencia asociados con enfermedad de Parkinson
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con confusion y/o alucinaciones, disminuir
gradualmente la levodopa. A juicio del médico,
debe elegir entre beneficio cognitivo sobre el
empeoramiento motor al reducir la dosis de la
levodopa.

6 Asegurar un adecuado cuidado en casa y la
necesidad de un cuidador.

7 Se recomienda donepezilo de 5 a 10 mg cada
24 horas para el tratamiento de la demencia en
Parkinson (Nivel de evidencia B).

8 Se debe administrar rivastigmina 12 mg cada
24 horas como tratamiento de demencia en
Parkinson (Nivel de evidencia B).

Demencia y deterioro
cognitivo causado por
infecciones

Aunqgue no todos los casos de neuroinfecciones
cronicas suelen presentarse con demencia o
tienen manifestaciones obvias de una infeccién, la
posibilidad de un proceso infeccioso crénico debe
siempre considerarse al menosen las etapasiniciales
del abordaje diagndstico de demencia odurante una
evolucién atipica para una demencia degenerativa.
Las manifestaciones meningeas no siempre ocurren,
especialmente en casos con alglin tipo de deficiencia
inmune o en casos como criptococosis, neurosifilis o
enfermedades parasitarias.

Al igual que en las demencias degenerativas,
la forma de presentacion puede ser la de un
deterioro cognitivo asintomatico o sintomatico
leve, acompanada de variantes mnésicas o
cognitivo-conductuales que afectan diferentes
dominios, tales como juicio o funciones ejecutivas,
preferentemente. Otras manifestaciones
neurolégicas pueden ser escasas o estar ausentes.
Enlas demencias de causa degenerativa, el examen
neurolégico del estado motor, sensorial y los
nervios cranealessuelenser normales. Lapresencia
de anormalidades en estas areas o inconsistencias
en la afectacién de la esfera mental como juicio,
lenguaje y funciones ejecutivas frontales) pueden
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ser indicadores de una demencia infecciosa.

Las demencias rapidamente progresivas deben
reforzar nuestras sospechas de una posible causa
infecciosa y considerar una puncién lumbar luego
de las pruebas de imagen y basicas de laboratorio,
incluidas VDRL o RPR en suero.

El nimero de pruebas solicitadas en LCR debe
reducirse a través de un proceso minucioso de
historia clinica y examen, incluidos viajes a sitios
con endemias conocidas o trabajos asociados
a contacto con animales, lugar de residencia y
contactos con personas con enfermedades infecto-
contagiosas.

Las causas infecciosas que provocan deterioro
cognitivo y demencia son numerosas y las
caracteristicasclinicassonsimilares.Acontinuacion
revisaremos las peculiaridades de algunas.

VIH

Tal vez la causa mas comun de demencia
infecciosa es la asociada a VIH porque produce
deterioro cognitivo por invasion viral directa al
SNC e indirectamente por facilitar infecciones
oportunistas, ademas de otras comorbilidades
como hepatitis o enfermedad vascular que también
pueden provocar deterioro cognitivo.

El diagndsticode HAND (Trastorno neurocognitivo
asociado a VIH) debe establecerse cuando otras
comorbilidades han sido eliminadas.

El deterioro cognitivo provocado directamente por
VIH es clasificado en tres grupos de acuerdo con el
criterio Frascati:

1 Trastorno neurocognitivo asintomatico,
detectado por pruebas psicoldgicas (alteracion
cognitiva leve que no interfiere con actividades
de la vida diaria).

2 Trastorno cognitivo leve (alteracion cognitiva
leve que interfiere con actividades de la vida
diaria).

3 Demencia asociada a VIH (trastorno cognitivo
muy notorio que interfiere con actividades de la
vida diaria).
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El VIH infecta directamente el SNC penetrando a
través de células sanguineas circulantes infectadas
(macrofagos). Al ser liberados, los virus infectan
células proximas al sitio de liberacién como
microglia, astrocitos o neuronas. La invasién
también ocurre por penetracion viral en forma
libre desde células de endotelio vascular infectadas
y destruidas por la replicacion viral.

El VIH se encuentra en mayor concentracién en
regiones subcorticales, incluidos los ganglios
basales y en la corteza frontal.

El diagndstico depende de descartar infecciones
oportunistasy otras comorbilidades. El virus puede
ser detectado en LCR, e incluso determinarse la
cargaviral.

El pronto diagnéstico y la aparicion de HAART
(antiretrovirales altamente activos) han permitido
una disminucion de los casos con demencia,
directamente provocados por el virus de la
inmunodeficiencia humana. El aumento de la
sobrevida en los casos con predisposicion genética
podria acelerar la aparicion de enfermedad de
Alzheimer asociada.

Neurosifilis

Afortunadamente es una enfermedad poco
frecuente, pero de ninguna manera extinta. La
mayor parte de las veces es un acompanante de
infeccién por VIH. Su prevalencia en este grupo
de pacientes permite su expansion a personas
inmunocompetentes y debe ser investigada.

Las manifestaciones clinicas son progresivas y van
desde la sifilis meningovascular, Tabes dorsalis
hastalademenciaparalitica. Estas incluyen cambios
de personalidad, grandiosidad, deterioro cognitivo
y manifestaciones motoras como temblor ataxia,
aunque estas Ultimas pueden aparecer tardiamente
con respecto a las neuropsiquiatricas. El examen
pupilar cuidadoso es necesario para detectar la
presencia de pupilas de Argyl Robertson.

El diagndstico de neurosifilis se establece por
la confirmacion de positividad en LCR de VDRL
(no RPR), con alta especificidad, pero falsamente

negativa hasta en 30% FTAbs, PCR (reaccion de
polimerasa en cadena) para treponema palido o
TP-PA (aglutinacion de particulas de treponema.
El citoquimico de LCR generalmente muestra
moderada elevacion de proteinas y células.
Muchas veces el diagndstico es elusivo y requiere
seguimiento y repeticién de punciéon lumbar. RPR
en suero no debe de omitirse. FTA-Abs es una
prueba especifica para treponema RPR con mayor
sensibilidad.18z184

Toxoplasmosis cerebral

Es una causa poco frecuente de demencia como
presentaciénaislada,yaquecasisiempresepresenta
junto con otras manifestaciones neurolégicas
debido a la naturaleza focal o multifocal de las
lesiones, que son facilmente reconocidas en un
paciente con inmunosupresion VIH.

El diagndstico depende de unaserologia positivay la
imagen de RM que muestra lesiones hiperintensas
en T2 e hipointensas en T1, sin restriccion de
difusiony efecto de masa que refuerzan con Gd. Son
habitualmente multiples y bilaterales a diferencia
del linfoma, cuya imagen tiene caracteristicas
similares, pero usualmente Unicas.'®

Enfermedades por priones

Enfermedades prionicas transmisibles
(TSE)

Es un grupo de patologias transmisibles, por
cambios en codones de la proteina priénica que
se encuentra normalmente en el cerebro en
mayor concentracion, que resulta en una PRPsc
anormal mal plegada, replicable y transmisible
interespecies, como la enfermedad de las vacas
locas; es decir, por consumir carnicos que contienen
proteinas anormales, incubadas lentamente (CJDv)
o transmitidas en forma iatrogénical86 familiar
genética o de aparicion esporadica (JCDs), que es la
forma mas comun.

Las enfermedades por priones producen una
encefalopatia progresiva con rapido deterioro
cognitivo y otras manifestaciones neuroldgicas
minimas, que pueden pasar desapercibidas como
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parestesias en extremidades o mioclonias leves al
inicio. Anatomopatoldgicamente, se caracterizan
por cambios espongiformes y pérdida neuronal sin
una respuesta inflamatoria.

Dependiendo del polimorfismo genético, existen
al menos seis formas, de acuerdo con el coddn
afectado del gen de la proteina pridnica sCJD:
MM1, MV1, VV1, MM2, MV2 y VV2.187 Estas son
reconocidas en la enfermedad esporadica (CJDs) y
existen diferencias relativamente caracteristicas
en su modo de presentacién clinica y localizacion
de las lesiones estructurales predominantes en
ganglios basales, regiones temporales u occipitales,
demostrables claramente por estudios de imagen
con correlacién clinica.

Las manifestaciones clinicas pueden presentarse
como alucinaciones visuales en la variedad
Heindenman, con mayor afectaciéon occipital o
trastornos de memoria y manifestaciones motoras.
La semiologia al inicio de la enfermedad puede ser
variada, aunque la mas frecuente es la presencia
de deterioro cognoscitivo (64%), bien sea de forma
generalizada (31%), focal (15%) o como trastornos
del comportamiento (29%). Se han descrito formas
de presentacion exclusivamente afasicas (13%) o en
forma de ceguera cortical y alucinaciones visuales
(variedad de Heidenhain).

Alrededor de una tercera parte de los casos puede
iniciar con semiologia cerebelosa (variante de
Brownell-Oppenheimer), oculomotora, sintomas
sensitivos, afectacion de motoneurona o con
movimientos involuntarios anormales. A lo largo
del curso clinico, la afectacién cognoscitiva se hace
constante (100%).

Eldiagnésticoporimagenescaracteristico,masnoen
todas las formas de enfermedad esporadica (CJDs)
o variante CJDv, como por ejemplo hiperintensidad
pulvinar bilateral u occipital en ésta ultima. En la
enfermedad esporadica CJDs tipo MM2 se pueden
diferenciar la forma cortical con hiperintensidades
en difusion y la forma taldmica con hipoperfusién e
hipometabolismo taldamico por SPECT y PET.

El EEG es caracteristico con descargas periédicas,

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al.
Guias prdcticas del manejo de las demencias

pero no es un criterio diagnédstico indispensable, ya
gue no se observa en todas las variedades. 88

El examen de LCR debe incluir, en casos de duda
diagnostica, el andlisis de la proteina 14-3-3
(sensibilidad 92%, especificidad 80%).18°

Tratamiento
Numerosos ensayos terapéuticos han incluido
varias clases de drogas como antivirales (aciclovir

y amantadina), antinflamatorios, antibidticos,
antidepresivos, anticoagulantes, antimalaricos,
antifiingicos, interferones, analgésicos,
anticonvulsivantes (topiramato, fenitoina,

levetiracetam con disminucion de las mioclonias)
y antioxidantes, pero desafortunadamente los
resultados no han sido relevantes.t?

Enfermedad de Whipple

Es una enfermedad crénica y poco comun
causada por la bacteria Tropheryma whipplei,
en la que puede ocurrir demencia asociada a la
oftalmoparesia supranuclear, ataxia, diplopia y
mioclonias que afectan a los musculos faciales
o cervicales. Pueden agregarse sintomas de
alteracion sistémica con fiebre, diarrea, pérdida de
peso, linfaticas o articulares. Rara vez se presentan
sintomas neuroldgicos o aparecen de forma
aislada.'?!

Enfermedad de Lyme

La demencia puede ocurrir en la enfermedad
de Lyme, aunque rara vez en la forma tardia de
la enfermedad?®®? afecta la memorial93 o como
demencia frontal.

Neurocisticercosis

En la neurocisticercosis son frecuentes los
trastornos cognitivos y conductuales. Es una
enfermedad parasitaria de prevalencia alta en los
paises en desarrollo, aunque la industrializacién
de los alimentos ha provocado una disminucion
notoria en la incidencia. En un estudio reciente, se
diagnosticdé demencia en 12.5% de los pacientes
con neurocisticercosis.?4

El diagnéstico depende de laimagen por TC o IRM,
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ademas del estudio de LCR. Se puede demostrar
por éstas la presencia de cisticercos en diferentes
etapas de la enfermedad con formas quisticas,
poliquisticas, calcificadas y calcificaciones con
reactivacion inflamatoria alrededor. El examen
de LCR debe incluir pruebas seroldgicas de
inmunoabsorcion enzimatica (ELISA).

Tuberculosis

Puede presentarse como una enfermedad
subaguda o croénica con deterioro cognitivo
progresivo. Los estudios de imagen pueden
mostrar reforzamiento meningeo, granulomas
y/o hidrocefalia; debe sospecharse incluso en el
adulto mayor.

El diagndstico bacteriolégico es muchas veces
incierto a pesar de técnicas de PCR, cultivos y
tinciones, por lo cual ocasionalmente se requiere

la implementacion de un tratamiento empirico
cuando la sospecha fundamentada lo amerita.

Leucoencefalopatia multifocal

progresiva

Causada por infeccién de los oligodendrocitos
por poliomavirus JC. Afecta a los individuos
con alteraciones inmunoldgicas, ya sea por
estar asociado al SIDA o a otras causas de
inmunosupresién. Cuando cambios cognitivos
y de comportamiento estan presentes, se les
relaciona con hemiparesia, ataxia y otras sefales
debido al deterioro de la sustancia blanca del
cerebro.195 Otros virus pueden causar demencia
rapidamente progresiva, como el virus del
sarampion o de la rubeola, mientras que los virus
del herpes producen manifestaciones mas agudas,
y derivan en cambios cognitivo-conductuales
como secuelas.

Trastornos del sueno y demencias

Los trastornos del suefio son muy frecuentes en
los ancianos. Teniendo en cuenta el crecimiento
de este grupo etario, tiene gran importancia el
conocimiento de las enfermedades del suefio que
les afectan y cudl debe ser su tratamiento, ya que
es en este grupo de edad donde encontramos a la
mayor parte de los pacientes con demencias.

El manejo de los trastornos del suefio en estos
pacientes es complejo. El adecuado control del
insomnio y de la excesiva actividad nocturna que
suelen producirse en las fases avanzadas de las
demenciastiene unarepercusiénsocial cardinal. En
esta guia se resumen las caracteristicas peculiares
de los trastornos del suefio en los ancianos, asi
como el abordaje diagndstico y terapéutico de los
trastornosdel suefio enlos pacientes condemencia.

Trastornos del sueno en el anciano
A lo largo de la vida, la estructura del sueno se
modifica. Conforme el individuo envejece la

cantidad total de tiempo que se invierte en el
suefo lento se reduce y, en consecuencia, aumenta
el tiempo de suefo ligero (fases 1y 2). También
sucede que el primer periodo de suefio REM se
inicia con una latencia mas prolongada y el tiempo
total que se invierte en suefio REM se reduce.1%61%7

Aunqgue son las mujeres las que presentan mas
quejas en referencia a su sueno, los estudios
polisomnograficos han mostrado que Ia
arquitectura del suefio en mujeres ancianas se
preserva mas que en varones.'?®

La historia clinica es fundamental en el abordaje
de los trastornos del sueno en el anciano. Se deben
recolectar datos sobre enfermedades médicas,
consumo de toxicos (cafeina, alcohol) o farmacos,
y preguntar sobre enfermedades psiquiatricas.
La exploraciéon fisica debe prestar atencion al
estado general, postura, exploracién orofaringea y
exploracion neurologica.t??
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Las principales causas de los trastornos del sueno
en los ancianos incluyen los cambios fisioldgicos del
suefio (descritos anteriormente), alteraciones del
suefio relacionadas con otras enfermedades que
afectanaestegrupodeedadysuscorrespondientes
tratamientos, trastornos primarios del sueno y la
combinacion de varios de estos factores.200,201
Las enfermedades mas frecuentes que pueden
alterar el sueno porque sus sintomas lo fragmentan
o impiden su conciliaciéon son la ulcera péptica,
reflujo gastroesofagico, insuficiencia cardiaca,
hiperplasia de proéstata, artritis reumatoide, etc.
Los trastornos del suefio mas comunes en edades
geriatricas se resumen en la tabla 16.
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Los trastornos respiratorios del sueno aumentan
su prevalencia con la edad vy, por lo tanto, son
frecuentes en edades avanzadas (afectan a 1 de
cada 4 personas mayores). En términos generales,
el sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAOS)
es mas frecuente en ancianos: 24% de los pacientes
mayores de 65 afos experimentan 5 o mas apneas
por hora de sueno. En edades medias de la vida,
la aparicion de pausas de apnea durante el suefio
es de 2 a 3 veces mas comun en hombres que en
mujeres. Después de la menopausia, la incidencia
de este cuadro aumenta de forma importante en
las mujeres.198292 | os pacientes ancianos con grave
SAOS tienen una supervivencia media menor.

Sindrome de apneas-hipopneas del sueno

Sindrome de piernas inquietas

Movimientos periddicos de las piernas durante el sueno

Insomnio

Sindrome de fase adelantada del sueno

Trastorno de conducta del suenno RE

Tabla 16. Principales trastornos del suefio en los ancianos?*

La hipoxemia nocturna crénica o repetida puede
producir riesgo de complicaciones cardioldgicas
y cerebrovasculares. Los factores asociados
con la edad que pueden determinar una mayor
prevalencia y gravedad del SAOS incluyen la
alteracion de los reflejos respiratorios (relacionada
con enfermedades neurolégicas degenerativas),
obesidad y anomalias de la via aérea que aparecen
con la edad.?' La hipersomnia diurna se ha
considerado un factor importante en la patogenia,
ya que puede aparecer en pacientes ancianos con
SAOS. De hecho el SAOS se ha postulado como uno
de los diagnodsticos diferenciales de las demencias
reversibles.293-205 E| tratamiento con CPAP-BIPAP
ha resultado bastante efectivo.

Los movimientos periddicos de las piernas durante
elsuenoy el sindrome de piernasinquietas también
aumentan en incidencia con la edad. Se estima que
hasta 45% de pacientes ancianos pueden sufrir
estos trastornos.'?®'%? Los movimientos periodicos
de las piernas afectan al 35% de las personas a

Adaptado de Bliwise, 1993. 201

partir de los 65 afnos. Son movimientos repetitivos,
tipicamente en las piernas, que ocurren cada 5 a
40 segundos, agrupados en episodios que duran a
su vez desde varios minutos a horas. El sindrome
de las piernas inquietas consiste en una sensacion
desagradable como de hormigueo profundo en los
musculos de los muslos o gemelos que obliga al
pacientearevolverse enlacamaoalevantarse para
caminar y sentir alivio; puede reaparecer la misma
sensacion varias veces a lo largo de la noche.197-1%?

Elinsomnio es el trastorno del suefio mas frecuente
enlosancianos. Cuarentapor cientodelas personas
mayores de 60 afnos lo experimentan, ademas de
despertares frecuentes y suefio fragmentado.
Desde luego, hay que tener en cuenta en este
apartado la importante contribuciéon causal de
las enfermedades médicas, psiquiatricas y los
farmacos para que el insomnio aumente. Entre
los farmacos que pueden producir insomnio
destacamos algunos antidepresivos (fluoxetina,
venlafaxina), corticoesteroides, cimetidina,
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ranitidina, propanolol, anfetaminas,
agonistas dopaminérgicos y tiroxina.%

levodopa,

Dentro de las anomalias del ciclo circadiano, el
sindrome de fase adelantada de sueno es el mas
frecuente en los ancianos. Consiste en acostarse
pronto por la noche y despertarse temprano. El
tratamiento se basa en la exposicién a luz intensa a
altas horas de la tarde, asi la fototerapia parece que
retrasa la instauracion del sueno. La melatonina
(neuropéptido segregado por la glandula pineal)
sincroniza entidades clinicas como la demencia por
cuerposde Lewyylaenfermedad de Parkinson.206
También se han observado lesiones isquémicas del
tegmento pontino.207:208

Trastornos del sueno en las

demencias

Los pacientes con demencia pueden tener
insomnio, hipersomnia, hiperactividad motora
nocturna, alucinaciones y otros trastornos del
comportamiento. Estos trastornos aparecen sobre
todo en las fases avanzadas de la demencia.?®?

El insomnio puede consistir en dificultad para
iniciar el suefo, mantenerlo o en despertar
matutino precoz. Se desconoce su incidencia y
prevalencia exacta en los pacientes con demencia.
Los cambios en la arquitectura del suefio son mas
graves cuanto mas avanzada es la demencia. La
reduccion del tiempo de suefio profundo -que es
el mas restaurador- conlleva mas dificultad para
mantenerse despierto y frecuentes despertares,
con vagabundeo nocturno. Estos paseos
nocturnos pueden ser un reflejo de la existencia
de insomnio, pero también pueden ser efecto
secundario de los tratamientos (los inhibidores de
la acetilcolinesterasa pueden producir insomnio),
o deberse a estrés emocional, a la necesidad de
encontrar el cuarto de bafo, a sentir algun tipo de
dolor o sufrir el sindrome de piernas inquietas. Los
pacientes con demencia tienen ademas dificultad
para explicar por qué se levantan por las noches.
En ellos es especialmente recomendable reducir
el consumo de cafeina y hacer ejercicio moderado
por las tardes.200:201

Respecto al sindrome de piernas inquietas, los
pacientes con demencia suelen ser incapaces de
relatar sus sintomas, y dado que el diagndstico de
esta entidad es clinico resulta dificil determinar
la incidencia exacta de este trastorno en las
demencias. Los agentes dopaminérgicos son
eficaces, pero pueden provocar insomnio por lo
que deben usarse con precauciéon en pacientes
con sintomas psicoticos asociados a la demencia.
Siempre es importante descartar una posible
insuficiencia de hierro en estos pacientes que a
veces presentan déficits nutricionales.?°9210

La disrritmia circadiana en forma de fase
adelantada de sueno puede aparecer en pacientes
con demencia. Los cambios degenerativos en
el nucleo supraquiasmatico del hipotalamo vy la
disminucion de la secrecion de melatonina pueden
ser los factores que contribuyan a este trastorno
del sueno.?*

La relacion entre SAOS y la demencia no esta
claramente establecida, aunque se piensa que el
SAOS puede contribuir a la etiopatogenia de la
demencia por los cambios de presion intracraneal
y de perfusiéon cerebral que se producen en
los episodios de apnea.?’? Existe evidencia de
que el SAOS no tratado produce cambios de
caracter y deterioro cognitivo. Asi, los estudios
neuropsicolégicos revelan que el SAOS produce
inatencién, inflexibilidad cognitiva, lentitud del
lenguaje y pérdida de memoria.?%®

El sindrome crepuscular o del ocaso se caracteriza
por delirio, confusién, pensamiento desorganizado,
inatencién, inquietud, hiperactividad, vagabundeo,
agitacion, insomnio, alucinaciones, ansiedad e ira
que se desarrollan a ultima hora de la tarde o de
la noche.?'? |a agitacion nocturna puede deberse
también a dolor o incomodidad, estrenimiento,
retencion urinaria o infecciéon. Los cuadros
alucinatorios o confusionales nocturnos cursan
con intensa agitacion e impiden el descanso
porque se presentan cuando debe conciliarse el
suefo. El proceso del adormecimiento implica una
eliminaciéon de la aferencia externa o privacion
sensorial relativa (aislamiento, oscuridad) lo
que favorece la emergencia de una percepcién
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alterada. Se postula que las informaciones externa
e interna son competitivas y excluyentes gracias
a un mecanismo neuronal que permite atender al
entorno e ignorar la informacién interna durante
la vigilia y procura el proceso contrario durante el
suefio. En condiciones de privacion sensorial del
entorno o desaferentizacion se producen diversas
alucinaciones que podrian entenderse como
atencién simultaneamente interna y externa.

Conforme la demencia avanza, la diferenciacion
entre los suenos, disfuncién visuo-perceptiva y
la realidad se dificulta. Ello es particularmente
evidente en la demencia por cuerpos de Lewy, pero
también puede ocurrir en otras demencias.?10-212

En la enfermedad de Alzheimer (EA), el suefio se
caracteriza por un aumento de los despertares,
tanto en duracién como en frecuencia, asi como por
incremento de las siestas diurnas, ademas por una
disminucion del suefio lento profundo (fase 3-4 del
suefio no-REM) y del suefio REM. El insomnio es el
sintomamas frecuentey puede existir encualquiera
delasetapasdeestaenfermedad. Eldafiodelasvias
neuronales que inician y mantienen el suefo es el
factor que puede explicar los trastornos del suefio
en la EA, fundamentalmente la disminucién de la
funcién colinérgica, dado el papel de la acetilcolina
y de sus precursores en la induccion del suefo
REM.209-210 | almente, la secrecion de melatonina
que disminuye con la edad, se ha encontrado
grave y significativamente disminuida en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con demencia tipo
Alzheimer, en comparacién con controles de edad
similar lo que puede determinar los trastornos
o disrritmias circadianas que frecuentemente
presentan los pacientes con EA.2%¢

El trastorno de conducta del suefo REM se
caracteriza por movimientos simples o complejos
de las extremidades, vocalizaciones, a veces con
violencia que puede danar al compafiero de cama.
La frecuencia y gravedad de este trastorno es
variable entre pacientes y en un mismo paciente
de unas noches a otras. Cuando se asocia a
enfermedades degenerativas tiende a desaparecer
conforme avanza la enfermedad. La asociacién del
TCSR a enfermedades degenerativas del sistema
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nervioso esta bien establecida, sobre todo en la
enfermedad de Parkinson, en la demencia por
cuerpos de Lewy y en las atrofias multisistema
(sinucleopatias). Precede en afios o décadas a
la enfermedad degenerativa. Los pacientes con
demencia y TCSR tienen un perfil de trastorno
neuropsicolégico tipico de la demencia por
cuerpos de Lewy consistente en alteracién de la
funcion visuoespacial, fluencia verbal, atencién,
concentracién, con relativa preservacion del
lenguaje y memoria.?12-218

Los trastornos del suefio también pueden
encontrase en el contexto de una demencia
vascular. Algunas lesiones vasculares cerebrales
en determinados nucleos anatdémicos pueden
provocar trastornos del suefo. En concreto,
la lesiébn del nucleo dorsomedial taldmico
puede derivar en un cuadro caracterizado por
somnolencia excesiva, apatia, pérdida de iniciativa,
espontaneidad, bradipsiquia, perseveracion vy
sindrome amnésico.?*?

Existe una relacién entre el SAQOS, la enfermedad
vascular cerebral e, indirectamente, con la
demencia por infartos cerebrales multiples.?* Sin
embargo, existe discrepancia sobre si existe una
asociacion del SAOS con la demencia tipo EA.2%4

Para el insomnio, vale la pena probar medidas
higiénicas de habitos de induccion al sueno, que
incluyen restriccion del suefio y el mantenimiento
de los pacientes despiertos durante el dia,
como complemento al manejo farmacoldgico.
La medicacion para tratar el insomnio se debe
prescribir con precaucién, ya que puede agravar
el deterioro cognitivo o un SAHS si existiese. Si
es necesaria, los sedantes antidepresivos como
trazodona, pueden ser efectivos para inducir el
sueno en la EA, pero los hipnéticos anticolinérgicos
deberian evitarse.

Alternativamente, los hipnéticos, sedantes
no-benzodiazepinicos, tales como zolpidem o
zaleplon, pueden ser de utilidad. El insomnio
secundario al tratamiento con inhibidores de la
acetilcolinesterasa puede corregirse mediante la
administracion de una dosis matutina, en el caso
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de donepezilo, o no dando la segunda dosis diaria
mas tarde de la cena, en el caso de rivastigmina
y galantamina.?®® Los farmacos efectivos para el
insomnio primario incluyen trazodona, melatonina
y neurolépticos atipicos (quetiapina, olanzapina,
clozapina, risperidona, zisapridona). Entre los
inhibidores de la recaptaciéon de la serotonina, la
fluoxetina puede agravar o precipitar el insomnio,
mientras que la mirtazapina puede disminuirlo. El
tratamiento con CPAP del SAOS en los pacientes
con demencia puede producir mejoria en algunas
de las pruebas neuropsicolégicas de algunos de
ellos; la mayoria tolera bien el tratamiento. Como
ya se ha comentado previamente, los hipndticos
pueden empeorar la hipoxemia nocturna. Agentes
como el zolpidem que actian sobre receptores
selectivos de las benzodiacepinas tienenunaaccion
muy corta y menos efectos secundarios.?'! Para
el sindrome crepuscular o la agitacion nocturna
es recomendable evitar la ingesta de cafeina,
establecer habitos de vida regulares, medidas
higiénicas de suefio y se deben emplear técnicas
psicoldgicas de modificacién de comportamiento.
Los farmacos utiles son los neurolépticos,
trazodona, benzodiacepinas (clonazepam) vy
antiepilépticos (valproato, carbamacepina).
Las benzodiacepinas pueden tener un efecto
paraddjico, pueden producir hipersomnia diurna'y
empeorar el deterioro cognitivo por lo que deben
reservarse parafases avanzadas.??

Cuando las alucinaciones son leves y no asustan
al paciente puede ser util simplemente explicarle
y tranquilizarlo. Si las alucinaciones provocan
angustia o miedo entonces conviene instaurar
un tratamiento. Primero hay que descartar
una enfermedad médica intercurrente como
infecciones y eliminar los medicamentos que
pueden producir alucinaciones como la levodopa,
agonistas dopaminérgicos, anticolinesterasicos,
amantadine, selegilina. Los inhibidores de la
acetilcolinesterasa pueden ser eficaces en las
alucinaciones y delirios, particularmente en la
demencia por cuerpos de Lewy. Los neurolépticos
atipicos como la risperidona y la olanzapina son
Gtiles y producen poca rigidez y acinesia, aunque
a veces empeora el parkinsonismo y se producen
reacciones adversas a neurolépticos. La clozapina

puede ser eficaz en revertir las alucinaciones,
pero por el efecto anticolinérgico débil que
tiene puede producir confusién, ademas se debe
monitorizar la aparicién de agranulocitosis. La
quetiapina no produce agranulocitosis y es muy
eficaz en revertir las alucinaciones, delirios y
alteraciones del comportamiento con pocos
efectos secundarios.2?211 En cuanto al TCSR, la
principal recomendacién para su manejo es que el
entorno de la habitacién donde duerme el paciente
sea seguro para evitar lesiones. El clonacepam
es efectivo a dosis de 0.25 a 1 mg/noche. Otros
agentes que mejoran el TCSR son triazolam,
clozapinay quetiapina.

La influencia de los farmacos colinérgicos centrales
en la regulacion motora y vegetativa del sueno
REM es un reto cientifico abierto. Observaciones
preliminares indican que donepezilo, rivastigmina
y galantamina aumentan la cantidad de suefio REM
en voluntarios normales. Dada la importancia del
suefio REM en procesos de aprendizaje y memoria,
es previsible que estos farmacos inhibidores de
las colinesterasas centrales promuevan procesos
REM dependientes. Los agentes dopaminérgicos
no han demostrado eficacia. Los inhibidores de
la recaptacion de serotonina y antidepresivos
triciclicos pueden agravar el TCSR. Por lo tanto, en
pacientes con demencia tratados con uno de estos
farmacos es importante realizar un seguimiento
clinicodeposiblestrastornosdurante el suefio.?5-216

En la tabla 17 se resumen los principales
tratamientos de los trastornos del suefo en las
demencias.?!!
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Recomendaciones de tratamiento

Insomnio

- Medidas higiénicas de suefio.

- Hipnoticos no benzodiacepinicos: zolpidem (5-10 mg) o zaleplon (5-10 mg).
- Antidepresivos: mianserina (10-30 mg), trazodona (50-150 mg), mirtazapina

(15-60 mg).

- Neurolépticos atipicos: quetiapina (25-150 mg), olanzapina (2.5-10 mg),
clozapina (25-100 mg), risperidona (0.5-2 mg), zisapridona (20-60 mg).

Sindrome de fase adelantada
de sueno

Hiperactividad motora nocturna:
Sindrome crepuscular y
alucinaciones

- Fototerapia o melatonina.

- Habitos de vida regulares.
- Descartar infeccion intercurrente.
- Retirar levodopa o agonistas dopaminérgicos.

- Inhibidores de la acetilcolinesterasa: donepezilo (5-10 mg), rivastigmina (9-12
mg), galantamina (24 mg).
- Antidepresivos: mianserina (10-30 mg), trazodona (50-150 mg), mirtazapina

(15-60 mg).

- Antiepilépticos: valproato y carbamacepina.
- Neurolépticos atipicos: quetiapina (25-150 mg), olanzapina (2.5-10 mg),
clozapina (25-100 mg), risperidona (0.5-2 mg), zisapridona (20-60 mg).

Trastorno de conducta del
sueno REM

- Cuidar el entorno para evitar lesiones.
- Clonazepam (0.5-2 mg).

Tabla 17. Principales trastornos del suefo en las demencias y su tratamiento

EnfermedaddeAlzheimer

Conforme la expectativa de vida es mayor, el
deterioro cognitivo minimo (DCM) y laenfermedad
de Alzheimer (EA) se hacen mas prominentes. Esta
Ultima es la demencia mas prevalente y frecuente
en la poblaciéon que estd en la tercera edad,
especialmente en las personas mayores de 70 afios.
Se calculan 4.5 millones de enfermos de EA en USA
y se estima que para 2050 sean 14 millones.?21222
El DCM seria la transicion entre la normalidad y la
EA.223,224

Aungue se esperan cambios cognitivos conforme
la edad avanza, resulta dificil definir la normalidad
en el envejecimiento y diferenciar en esta edad la
cognicion normal del deterioro cognitivo minimo.
Se considera, sin embargo, que sujetos que tienen
cambios preclinicos manifestados por déficit en

el funcionamiento global, pérdida de la memoria
episddica, funcionamiento ejecutivo, velocidad
para recordar tareas (es decir, quienes tienen
multiples déficits cognoscitivos), posiblemente
tienen mayor riesgo de desarrollar EA.223224

Es bien sabido que muchas funciones cognitivas se
van perdiendo con la edad. Aunque hay una gran
variabilidad individual respecto a la cognicion vy
otras funciones, algunos factores como el género,
el estado general de salud, el nivel de educaciény la
cultura del individuo resultan determinantes para
tener mayor riesgo de deterioro cognitivo.??>22¢
Parece ser normal perder memoria con la edad, al
Menos eso suponemos; sin embargo, la longevidad
no necesariamente tiene una relacién obligada
a desarrollar demencia. Ademas de los factores
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mencionados, existen otros que favoreceran el
deterioro cognitivo como la depresion (pérdida
de seres queridos, laboral, capacidad econémica,
etc.),?2%% farmacos tomados en esta etapa de la
vida e incluso el abuso de sustancias (alcohol),
la hipoxia crénica en individuos con historia de
tabaquismo o enfermedadesrespiratoriascronicas,
el propio envejecimiento (apoptosis neuronal) v,
desde luego, que en esta edad hay mayor nimero
de enfermedades neurodegenerativas como
EA, Parkinson, parkinsonismo, esclerosis lateral
amiotrofica.230-232

Conforme aumenta nuestra edad, el hipotdlamo
es menos sensible a la glucosa y a su patrén
de regulaciéon hormonal, lo cual conlleva una
pérdida de la capacidad de retroalimentacion a
glucocorticoides (por pérdida de receptores). La
hipofisis sufre una fibrosis intersticial y reduccién
en la produccion de la hormona del crecimiento
en el sueno, caida de la produccién de prolactina
y en los niveles de estrégenos en la mujer. El
eje hipotalamo-tiroideo disminuye al menos
50%, sin constituir un estado de hipotiroidismo
necesariamente, pero constituye una sefal de
alerta en la poblacion adulta mayor.

Lademenciaeselcambioenlafunciéncognoscitiva,
lo suficientemente severo para comprometer la
funciondiaria del individuo. La definicién especifica
de cada forma de demencia (neurodegenerativa,
vascular, metabdlica, infecciosa, inmunoldgica)
depende de las caracteristicas de cada subtipo
causal. Las areas mas exploradas son memoria,
atencion, lenguaje, habilidades viso-espaciales y
capacidad de resolver problemas.

Frecuentemente, la primera manifestacion
detectadaporlafamiliay,enocasionesporelmédico
mismo, puede ser una alteraciéon en el sensorio,
precipitada por una situacion de estrés, alteracion
metabdlica o proceso infeccioso como sucede en el
delirium (sindrome confusional agudo). La amnesia
se asocia principalmente a EAy suele ser la pérdida
de la memoria reciente su primera manifestacion.
Parkinsonismo, alucinaciones y fluctuaciones
conductuales se pueden asociar al DCL. La anomia
prominente y que afecta otras areas de lenguaje

se relaciona con afasia progresiva primaria (APP)
que suele asociarse a la demencia frontotemporal.
Si la demencia avanza rapidamente y se asocia a
alteraciones psiquiatricasy motoras puede deberse
a una enfermedad pridnica (Jacob-Creutzfeldt).

Epidemiologia y fisiopatogenia

La EA es un fenédmeno relacionado con la edad,
que es el principal factor de riesgo epidemiolégico
ya que la incidencia incrementa dramaticamente
conforme avanza la edad, especialmente después
de los 70y 80 anos. La prevalencia se duplica cada
cinco anos y es mayor en las mujeres, dado que
ellas viven mas que los hombres. 233

La EA es la demencia mas frecuente en muchos
paises del mundo. Suele ser lentamente progresiva
y provocar alteraciéon prominente en memoria
y conforme avanza, también se asocia con
alteraciones conductuales. Es una enfermedad
degenerativa, cuyo diagnéstico etiolégico se hace
apoyandoseenlas caracteristicas neuropatoldgicas
de presencia de placas neuriticas y maranas
neurofibrilares en el cerebro.®>%* La mayoria de
los autores considera que la alteracion clinica esta
asociada al depdsito de formaciones amiloideas
en su fragmento AB1-42 de la gran proteina
precursora del amiloide (APP), lo que inicia una
cascada de eventos que llevan a inflamacién y
destruccion celular que finalmente resultan en
EA. Sin embargo, tanto o mas importante parece
ser el plegamiento de proteina que caracteriza
neuropatologicamente a la EA: la presencia de la
proteina tau que se fosforila y forma las maranas
neurofibrilares.35234

Por tanto, la EA pertenece a las enfermedades
neurodegenerativas conocidas actualmente como
proteinopatias; es decir, que se caracterizan por
formas agregadas (conglomerados) que forman
fibrillas y luego cuerpos de inclusiéon que al ir
aumentando en su presencia celular facilitan
finalmente la muerte neuronal, y se asocian a
dano oxidativo, consumo de ATP, disfuncién y
muerte celular. La sobrexpresion de proteinas ha
ayudado a crear modelos transgénicos (células,
moscas, ratones) que intentan explicar la cascada
de eventos patoldgicos.
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El deterioro cognoscitivo minimo seguramente
es el inicio claro de la presencia de estas
proteinopatias; no obstante, es posible que ésta
inicie aln anos antes de que este se manifieste.
Por ello, muchos clinicos enfrentan el dilema de
determinar la importancia del sintoma ‘olvido”,
especialmente cuando el paciente se da cuenta
que su memoria ha cambiado. El DCM se refiere
a un paciente con problemas de memoria, pero
sin otras alteraciones cognoscitivas que sugieran
demencia.z®> Reconocerlo implica evaluar, con el
paciente y la familia, la realizacion de estudios
complementarios que apoyen la posibilidad de que
el paciente desarrolle EA.

Cuadro clinico

El sintoma que mas se manifiesta es el “olvido’,
inicialmente de los eventos recientes, pero
el problema que podria pasar desapercibido
inicialmente, este se hace evidente cuando el
paciente inicia con errores de juicio, imposibilidad
para ejecutar tareas previamente aprendidas
y reconocer lo antes aprendido. Por lo tanto, la
amnesia inicial se asociara con agnosias, apraxias,
afasia, deterioro cognoscitivo lentamente
progresivo,conrespectode las funciones motorasy
sensitivas (vision, audicion, sensibilidad superficial
y de propiocepcion), los cuales son elementos
esenciales para conformar el diagnoéstico clinico
de EA. Se requiere tomar la historia clinica del
propio paciente y de uno o varios familiares
que conozcan su padecimiento y evolucién.
Conviene ademas utilizar algun instrumento de
evaluacién como el MMSE (Mini-Mental State
Examination), 3 MS (modified Mini-Mental State)
y CDR (Clinical Dementia Rating Scale), MOCA
(Montreal Cognitive Assessment).23¢237 Todos los
pacientes que presentan demencia deben tener
una exploracion fisica completa para descartar
comorbilidades sugestivas de otras etiologias.
En el paciente con sélo EA, la exploracién general
es normal, salvo la evaluacién del estado mental.
La exploracién nos puede ayudar a diferenciarla
de otras demencias, por ejemplo la reduccién en
la velocidad de ejecucion motriz (bradicinecia,
lo cual nos haria sospechar de una DCL), signos
de lateralizacion (indicarian demencia vascular)
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y encontrar conjuntamente una neuropatia (nos
obligaria a descartar una demencia metabdlica o
toxica).

Los criterios diagnésticos para la demencia de tipo
Alzheimer son:

A. Deterioro de memoria.
Aprender o recordar objetos perdidos.
B. Una o mas de las siguientes:
l. Afasia.
Il. Apraxia.
lll. Agnosia.
IV. Disfuncion ejecutiva (planificacion,
organizacion, secuenciacion y abstraccion).
C. Los déficits cognitivos suficientes para afectar el
funcionamiento social y ocupacional.
D.Cursoclinicoesenuninicio gradual y progresivo.
E. Estas alteraciones no deben ser explicadas por
delirium (sindrome confusional agudo).
F. No secundario a otra enfermedad neurologica
demencial, por ejemplo la enfermedad
cerebrovascular o la enfermedad de Parkinson.

Los criterios clinicos para el deterioro cognoscitivo
minimo son:

1. Cognicion alterada (por lo general en
memoria), preferiblemente corroborada por un
informante.

2. Cognicidn (por lo general la memoria), con
deterioro independiente de la edad y nivel de
educacion.

3. Funcién cognoscitiva por lo demas normal.

4. Actividades de la vida diaria preservadas.

5. No demenciado.

Se usan mas comunmente como criterios
diagnodsticos los establecidos por el DSMIV vy la
NINCDS-ADRDA  (Communicative  Disorders
and Stroke-Alzheimer’'s Disease and Related
Disorders Association Work Group).2%® Incluyen el
desarrollo de multiples déficits cognoscitivos con
pérdida de memoria (imposibilidad para aprender
nueva informaciéon o recordar la previamente
aprendida), mas al menos uno de los siguientes
dominios cognoscitivos: afasia (alteraciones del
lenguaje), apraxia (imposibilidad para ejecutar
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una tarea motora aprendida), agnosia (dificultad
para reconocer objetos) o dificultad para
realizar funciones ejecutivas (planear, organizar,
secuenciar, abstraer) y progresion necesariamente
gradual.

Abordaje diagnostico

La AAN sugiere como parametros obligados en
todo paciente con demencia el determinar niveles
deB12ypruebasdefunciéntiroidea. Ademasde los
exdmenes de rutina.?®? La IRM (preferentemente) o
TAC debe realizarse para descartar otras causas
de demencia como seria un hematoma subdural,
neoplasias o infartos.?® Aunque la atrofia de
estructuras temporales mediales (hipocampo,
amigdala) -con el crecimiento secundario de
la punta temporal del ventriculo lateral- no es
especifica, si es consistente con el diagndstico de
EA. El estudio volumétrico del hipocampo puede
llevarse a cabo en forma seriada para seguir la
evolucién del enfermo con EA.

Se han desarrollado técnicas para determinar la
presencia de amiloide en el cerebro de sujetos en
quienes se sospecha de EA. Recientemente se ha
agregado la medicion de la proteina tau fosforilada,
como un biomarcador de la enfermedad.?4

Laevaluaciénneuropsicoldgicase usaampliamente
para evaluar la funcién cognoscitiva en pacientes
de quienes se sospecha demencia, pero no se tiene
la seguridad. Por ejemplo, el paciente con EA tiene
dificultades para recordar palabras, aprender y
nominar. Nos podria ayudar a diferenciar de un
paciente con DFT que tiene alteraciones profundas
enlaejecucion,lees masdificilmantener laatencién
yenlavelocidad de procesary que puede preservar
relativamente mejor nominacién y memoria.

El estudio rutinario de LCR ha mostrado poca
utilidad en demencia. Sinembargo, si hay un cambio
agudoosubagudoenelestadomental,fiebre,rigidez
de nuca, cancer, enfermedad de la colagena o el
sujeto estd inmunocomprometido por alguna otra
circunstancia es obligado realizarla. Debe siempre
estar atento de que no existan contraindicaciones
para la puncion lumbar. Recientemente, se ha

propuesto la medicion de proteina tau en este
fluido para apoyar el diagnostico e incluso predecir
laposibilidad de EA.El estudiode niveles de AR1-42
y proteina tau en LCR pueden ser biomarcadores
para EA con una sensibilidad y especificidad del 85
y 87%, respectivamente.?!

Las pruebas genéticas deben realizarse cuando
existahistoriafamiliarde EAoensujetosqueinician
con demencia entre los 30 a 50 afios; es obligado si
existe un patron autosémico dominante. Pueden
encontrarse mutaciones en los cromosomas 1,
14, 19 y 21. Se han demostrado polimorfismos
especialmente para la proteina transportadora
de lipidos Apo E y para la forma g4.3523

Tratamiento?

Dado que aun no hay cura para EA, el objetivo
principal del tratamiento de estos pacientes
es proporcionar soporte a cada sintoma. Este
incluye manejo tanto médico como no médico.
El paciente debe ser tratado en forma integral
(multidisciplinaria), procurar distraerlo, obligarlo a
practicar ejercicio, darle mayor atencién, estimular
sus sentidos, la musicoterapia pareceria ser muy
efectiva y ponerles a cantar. El paciente con EA
requiere cuidados concomitantes asociados con
su edad y patologias comoérbidas. Tiene mayor
riesgo cardiovascular (HTAS, falla cardiaca) y
frecuentemente cursa con diabetes mellitus.
Igualmente, debemos estar atentos a detectar
infecciones respiratorias, descontrol metabdlico
(deshidratacion, hiponatremia,  alteraciones
metabdlicas frecuentes o procesos infecciosos
como una simple infecciéon urinaria que puede
favorecer delirium (sindrome confusional agudo)
y que también puede ser secundario a los cambios
ambientales (vivienda) y a crisis familiares.

Aun cuando no se conoce por completo la
fisiopatogenia de la EA, se sabe que existe un
déficit generalizado de neurotransmisores,
principalmente colinérgico, debido a que
por muchos afos se observd que farmacos
anticolinérgicos, como la escopolamina, podian
producir deterioro en aprendizaje y recuerdo,
ya que la distribucién de neuronas colinérgicas
se localizan principalmente en neocorteza e
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hipocampo y estan involucradas en muchos
aspectos de la cognicidn, particularmente atencién
y memoria. En la Gltima década, el perfil de los
farmacos anticolinesterasicos ha demostrado ser
efectivo y seguro para modificar los sintomas y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con
EA. Los mas usados son donezepilo, rivastigmina
y galantamina. La tacrina (cognex) fue el primer
farmaco aprobado de este grupo, pero dado que se
requerian cuatro dosis al dia y la hepatotoxicidad
concomitante, se dej6 de emplear. En 1990 la
FDA aprobo donepezilo,243 que se administra en
una sola dosis y no requiere de monitorizacién de
laboratorio. Tiene una vida media de 70 horas, se
inicia con 5 mg las primeras 4 a 6 semanas hasta
incrementar a 10 mg/dia. Sus efectos adversos
mas comunes son ndausea y vomito. Puede
alterar la conducciéon cardiaca en alguien que
ya tiene susceptibilidad y facilitar alteraciones
respiratorias en sujetos con enfermedades
pulmonares crénicas como el asma. El paciente
puede experimentar suefos vividos y podria
también modificar la respuesta anestésica durante
la cirugia. Su absorcion no depende de la ingesta
de alimentos.24224 | 3 rivastigmina es un inhibidor
pseudo-irreversibledelaacetilcolinesterasa,quese
disocia de la enzima lentamente. La administracién
oral requeria de dos dosis diarias y tenia mayores
efectos indeseables. Se debia iniciar con 9 mg al dia
eincrementar hastallegara27 mgal dia; sus efectos
adversos son especialmente gastrointestinales,
los cuales han disminuido de manera dramatica
a partir del cambio de forma de administracién,
ya que el perfil de seguridad y el incremento sin
grandes problemas en la dosificacién mejoran
con la administracién en parches topicos de este
farmaco.4>2% |3 galantamina es un inhibidor
reversible de la colinesterasa que también tiene
actividad sobre los receptores de nicotina. Se debe
administrar dos veces al dia; iniciar con 4 mg e
incrementar paulatinamente hasta llegar a 12 mg
dos veces al dia. El escalonamiento debe hacerse
cada cuatro semanas para disminuir efectos
indeseables, que también son gastrointestinales,
pulmonaresy cardiovasculares.?*>?43_.amemantina,
un antagonista de los receptores NMDA, se
ha usado en adicién a los anticolinesterasicos,
con una eficacia similar a éstos. La vitamina E y
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otros antioxidantes han ganado popularidad por
la fisiopatogenia propuesta de la enfermedad.
Se sugiere que puede retardar la progresion,
institucionalizacion y muerte, si se administra a
dosis de 1,000 U diarias asociada a selegilina 10
mg al dia. Sin embargo, no hay suficiente evidencia.
Se han sugerido a los AINES (antinflamatorios no
esteroideos) como laindometacina, los inhibidores
de la cicloxigenasa-2 y hasta los esteroides con
base en el proceso inflamatorio. En la actualidad,
se reconoce que la terapia sustitutiva hormonal
puedeser unfactor deriesgo mas que de proteccién
para la EA. Ni la terapia de inmunizacion, agentes
antiagregacion amiloide (tramiprosato), ni los
moduladores de la actividad de la secretasa
(flurbiprofen,  tereflurbil) han  demostrado
modificar la evolucion de la EA. Dimebdn, un
antihistaminico, estd siendo evaluado en fase IV
para determinar su real beneficio clinico. Al inicio,
muchos pacientes podrian cursar con depresion,
en cuyo manejo deberian preferirse los inhibidores
de recaptura de serotonina a los triciclicos por su
efecto anticolinérgico. La presencia de psicosis
indica que la enfermedad estd avanzando. La
risperidona es efectiva, pero puede provocar
somnolencia y sintomas extrapiramidales. La
olanzapina es también efectiva, pero en general se
prefieren los antipsicoticos atipicos al haloperidol,
especialmente porque muchos pacientes podrian
manifestar mas facilmente parkinsonismo.24?
Para la apatia, se puede prescribir metilfenidato,
pramipexol, bromocriptina, antidepresivos y los
propios anticolinesterasicos. Para la agitaciéon
puede intentarse administraciéon de trazodona,
risperidona,olanzapina,quetiapina,carbamazepina
y valproato.?4?
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Demencia asociada a

enfermedades autoinmunes

Este apartado considera las diferentes patologias
autoinmunes que pueden llevar a un paciente a
un cuadro de deterioro cognoscitivo con criterios
obligatorios de demencia. Es una guia practica
que se fundamenta en revisiones sistematizadas,
estudios  epidemiolégicos, ensayos clinicos
de calidad e, incluso, en opiniones practicas y
basadas en experiencia; también incluye niveles de
evidenciay recomendaciones.

En primer lugar, es necesario precisar que la
demencia y enfermedades autoinmunes son
patologias poco frecuentes, por tanto, debemos
definir la etiologia apoyados en estudios
de laboratorio, imagen vy neurofisiolégicos.
Igualmente, obliga a llevar a cabo abordajes y
protocolos diagndsticos de:

- Demencia en jévenes.

- Demencias rapidamente progresivas.

- Diagnéstico de exclusion en demencia.

Debemos puntualizar que el fendmeno
fisiopatolégico comun de manera simplista es
vasculitis o vasculopatia del SNC. Este dafho
por afeccién a microvasculatura multiple lleva
al paciente a un deterioro cognoscitivo, debido
a que afecta areas especificas y a la suma de
las multiples zonas afectadas. A continuacién
abordaremos las diferentes opciones diagndsticas
y sus potenciales mecanismos de dafio cerebral?4¢
(evidencia D, nivel 4).247

Aunque la prevalencia en enfermedades
autoinmunes es muy variable y depende del
diagnéstico especifico -por ejemplo en lupus
eritematoso sistémico (LES)- podemos encontrar
margenes tan amplios que van de 17 a 66% de
manifestaciones a sistema nervioso central
donde domina cefalea y enfermedad vascular
cerebral, seguidas de cuadros menos frecuentes
como deterioro cognoscitivo, psicosis, estados
confusionales y crisis convulsivas.2*® Diversos

trabajos de la década de los noventa hasta la fecha
han propuesto frecuencias tan altas (80%) de
desarrollo de deterioro cognoscitivo en pacientes
con LES.2#20 Sin embargo, nuestra opinion
personal y experiencia en el Instituto Nacional
de Ciencias Meédicas y Nutricion “Salvador
Zubirdn” (INCMNSZ) es que se contamina estos
porcentajes con pacientes con manifestaciones
neuropsiquidtricas y conductuales que debemos
considerar fendmenos o sindromes diferentes
al deterioro neurocognoscitivo estricto.
Agregariamos que la presencia de sindrome
antifosfolipido asociado a patologia autoinmune
es un elemento cardinal para riesgo de involucro
a sistema nervioso, en especial deterioro
cognoscitivo y enfermedad vascular cerebral.?5!

Mecanismo de dano

La sobreproduccion de autoanticuerpos es el
mecanismo de dano establecido en enfermedades
autoinmunes.Estehasidodocumentadoclaramente
en patologias sistémicas como LES, artritis
reumatoidea, Sjogren y esclerodermia, mediante
deteccién de los anticuerpos antinucleares (ANA)
o anticuerpos antids DNA. Los autoanticuerpos
anti-NMDAR son un subconjunto de antidsDNA,;
autoanticuerpos que ejercen reaccién cruzada con
las subunidades NR2A de receptores de glutamato
NMDA en el cerebro y han demostrado que causan
reaccién excitotdxica o muerte celular apoptética
in vitro e in vivo.252254

La permeabilidad de la barrera hematoencefalica
(BHE) en los seres humanos se altera en respuesta
a episodios como hipertension, nicotina, infeccién,
estrés, y alcohol. Ademas, al estar permeable Ia
BHE por cualquiera de las variables mencionadas
se permite el acceso del anticuerpo al cerebro, lo
cual resulta en dano tisular de la region del cerebro
afectada por los anticuerpos anti-NMDAR. Ello
explica un mecanismo de vasculopatia, incluso de
infartos cerebrales.?>> Existe una correlacion ya

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



demostrada de mayor presencia de anticuerpos
anti-NMDAR y mayores afecciones clinicas de tipo
neuropsiquiatrico en especial en la busqueda de
estos anticuerpos en LCR. Aunque la posibilidad de
falsos positivos es muy alta.2>625 Otros trabajos no
han logrado documentar esta correlacion, niveles
de anticuerpos y dano a sistema nervioso.258
Pero diversas publicaciones han mencionado otros
anticuerpos como antifosfolipidos, a tubulina y
P ribosomales; responsables de dano a SNC.259
El dafno ocurre porque existen abundantes
receptores de anticuerpos NMDAR en segmentos
del hipocampo y en la amigdala, lo cual explicaria
las manifestaciones clinicas comunes en daio
autoinmune como es memoria, aprendizaje y
trastornos conductuales.?*®

Diagnostico clinico

El American Collage of Rheumatology define 19
sindromes neuropsiquiatricos:2¢°
Sistema nervioso central:

1. Meningitis aséptica.

2. Enfermedad cerebrovascular.

3. Sindrome desmielinizante.

4. Cefalea.

5. Alteracion motriz.

6. Mielopatia.

7. Convulsiones..

8. Sindrome confusional agudo (delirium).
9. Trastorno de ansiedad.

10. Disfuncion cognitiva.

11. Alteraciones del humor.

12. Psicosis.

Sistema nervioso periférico:
13. Sindrome de Guillain-Barré.
14. Neuropatia autonémica.
15. Mononeuropatia.

16. Miastenia gravis.

17. Neuropatia craneal.

18. Plexopatia.

19. Polineuropatia.

Estas manifestaciones, descritasen LES, sonvalidas
para enfermedades autoinmunes en general, pero
para deterioro cognoscitivo podemos acotar a
un numero reducido. En nuestra experiencia, las
manifestaciones clinicas potenciales de deterioro
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cognoscitivo en enfermedades autoinmunes
suelen ser variadas y los motivos de evaluacion
neurolégica multiples, desde el punto de vista
sindromatico pueden presentarse como:

a) Sindrome de deterioro cognoscitivo.

b) Encefalopatia.

c) Sindrome confusional.

d) Trastorno conductual.

e) Deterioro de conciencia.

f) Crisis convulsivas.

g) Depresion.

Las consideraciones diagnosticas se deben apoyar
enlapresenciadeformasprogresivas de deterioro
cognoscitivo leve “MCI” por sus siglas en Ingles
(Mild Cognitive Impairment), trastorno cognoscitivo
mayor y/o trastornos conductuales como criterios
obligatorios. No debe existir patologia subyacente
alguna o diagndsticos posibles que por si mismos
impliguen sindrome demencial o que se expliquen
por otro fenémeno fisiopatolégico diferente al
fendmeno autoinmune. Debera excluirse siempre
a pacientes que cursen con delirium o sindromes
confusionales agudos (evidencia C, nivel 2).247 Los
pacientes con sospecha de deterioro en funciones
mentales deben orientarse a un protocolo de
estudio basado en los criterios de deterioro
neurocognoscitivo del DSM V21 con apoyo en
un informante relacionado que conviva con el
enfermo, en estudios paraclinicos y evaluaciones
cognoscitivas que correspondan (evidencia B,
nivel 2).247

Los sintomas conductuales y psicolégicos en los
aspectos funcionales de vidadiariay sociales deben
ser subrayados en los pacientes con demencia, pues
seran las principales causas de conflictos con los
cuidadores, con personal médico y paramédico; el
manejo de los mismos redundara en mejor calidad
de vida (evidencia B, nivel 2).247

Estas manifestaciones clinicas deben ser
aplicables para definir el concepto de demencia
y fundamentarse, hoy por hoy, en los criterios
del DSM V2! que ha hecho modificaciones
estructurales importantes en cuanto a definicion
y permiten ser mas cuidadosos y juiciosos en el
diagnostico.
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Es importante establecer que el diagnostico de
demencia -particularmente en enfermedades
autoinmunes- obliga al seguimiento clinico, por lo
que recomendamos que el diagndstico definitivo
se apoye en la evolucién de la enfermedad y en |la
confirmacion de los criterios clinicos. Sugerimos
jamas conformar un diagndstico de demencia
en enfermedad autoinmune en las primeras
evaluaciones, salvo que el factor tiempo haya
definido el problema (Tabla 18).

Interferencia
significativaen
actividades de la vida
diaria

Evidencia significativa
de deterioro
cognoscitivo de un
nivel preexistente en
una o mas funciones
cognoscitivas.

Déficit cognoscitivo en
ausencia de delirium.

Ausencia de patologia
mental que pueda
explicar el déficit
cognoscitivo.

Tabla 18. Criterios clinicos del
DSMV en deterioro cognoscitivo.?6!

Adaptado de
Sachdeyv, 2014, 26!

Los elementos clinicos que pueden identificarse
son multiples y variados, incluso muchos pueden
ser subjetivos y dificiles de definir con base en la
situacién sociocultural del individuo. Sin embargo,
en la tabla 19 se contemplan elementos objetivos
que sugerimos sean tomados siempre muy en
cuenta en busca del diagndstico de deterioro
neurocognoscitivo termino preferido en |la
definicién actual.

Deben razonablemente estudiarse y excluirse
diagnésticos de:

e Enfermedad de Alzheimer.

e Degeneracion frontotemporal lobar.

e Enfermedad por cuerpos de inclusion de Lewy.

e Demencia vascular.

e Trauma craneal o demencia postraumatica.

e Uso 0 abuso de medicamentos o sustancias.

e [nfeccion por VIH.

e Enfermedad por priones.

e Enfermedad de Parkinson.

e Enfermedad de Huntington.

e Etiologias multiples responsables de demencias.

1. Atencion y tiempo de
procesamiento

2. Funciones frontales ejecutivas

3. Aprendizaje y memoria

4. Lenguaje
5. Habilidad visoperceptual y
de construccion visual

6. Esquema corporal, praxias
y gnosias

7. Actitud social

Atencion en sus variantes sostenida,
dividida y selectiva.

Planeacion, toma de decisiones,
reaccion a la retroalimentacion,
correccion de errores, flexibilidad
mental.

Memoria inmediata, memoria
reciente, incluye recuerdos libres y

con claves.

Nominar, expresar, comprender,
repetir, lecto-escritura.

Percepcion y construccion visual.
Praxias, gnosias, esquema corporal,
reconocimiento facial.

Reconocimiento de emociones y de
senales sociales.

Tabla 19. Afecciones cognoscitivas en enfermedades autoinmunes.?¢?

Velocidad en el procesamiento de la
informacion.

Memoria de trabajo, actitud ante

situaciones nuevas, habitos
primordiales y juicio.

Memoria de reconocimiento.

Gramatica y sintaxis.
Razonamiento y argumentacion.
Orientacion derecha, izquierda,

calculo.

Empatia, actitud mental, conducta
social apropiada, inhibiciones sociales.

Adaptado de Bowler, 2014. 262
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Diversos diagndsticos diferenciales deben
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: > ! Angeitis primaria del Arteritis de células
investigarse y descartarse en la busqueda de una SNC gigantes
demencia asociada a enfermedad autoinmune.
!_a tab]a 20 relaciona patologlas frecuentemente A T e e Enfermedad de Behcet
investigadas y que deberdn sustentarse en
bases,cl.lnlcas Y.paracllzlcas, segln cada entidad Lupus eritematoso Poliarteritis nodosa
nosoldgica aqui listada. sistémico
Ahora bien, si enfo,camos patologias que pueden e Sindrome de Sjégren
generar vasculopajcl:.a, debemos pensar y abordar antifosfolipido
nuestros casos clinicos de la siguiente manera
.260
(tabla 21): Sindrome de Susac Sindrome de Sneddon
) . (vasculopatia
Los cgadros autom,m.unes puedep generar dlvgrsas retinococleocerebral)
afecciones patoldégicas en sistema nervioso,
las cuales conviene enlistar, ya que obligaran  Tabla 20. Vasculitis mds Adaptado de
a investigar los fenémenos autoinmunes en frecuentemente relacionadas con Bowler, 2014, 262

Arterias mas grandes: aorta y

ramificaciones principales

Arterias de tamano mediano

Arterias pequenas y medianas

Arterias pequenas

Arterias y venas de diferentes
tamanos

Tabla 21. Tipos de vasculopatias

Abreviaturas

demencia.?6?

Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu

Aortitis en el sindrome de Cogan
Aortitis en espondiloartropatia
Aortitis aislada

Enfermedad de Kawasaki
Poliarteritis nodosa

Vasculitis vinculadas a ANCA

Granulomatosis con poliangeitis (antes: granulomatosis de
Wegener)

Poliangeitis microscopica

Granuloma eosinofilico con poliangeitis (Churg-Strauss)

Vasculitis primaria del sistema nervioso central

Vasculitis IgA (Henoch-Schonlein)

Vasculitis vinculada con la artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico y el sindrome de Sjogren

Vasculitis crioglobulinémica

Enfermedad anti-MBG (de Goodpasture)

Vasculitis inducida por medicamentos

Enfermedad de Behcet
Policondritis recidivante

ANCA: anticuerpos frente al citoplasma de los neutréfilos. MBG: membrana basal glomerlular.
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el diagnostico diferencial. Es recomendable pensar en fenémenos
autoinmunes ante diagndésticos en lesiones cerebrales y falta de
evidencia de factores tromboembdlicos definidos o de lesiones
vasculares especificas; cada uno de ellos suele acompanarse de deterioro
neurocognoscitivo (tabla 22).263

Infartos multiples Infarto Unico de localizacion estratégica

Cambios isquémicos en sustancia blanca (centros
semiovales)

Infartos lacunares multiples en sustancia blanca
y nucleos grises de la base

Dilatacion marcada de espacios perivasculares Microinfartos corticales y microhemorragias
Hemorragia cerebral Hemorragia subaracnoidea
Hipoperfusion con esclerosis hipocampal Esclerosis cortical laminar

Angiopatias hereditarias tipo CADASIL vy
CARASIL

Vasculitis, arteritis

Trombosis venosas Vasculopatias y microangiopatias sistémicas

Tabla 22. Deterioros neurocognoscitivos por infartos tinico y multiples

Diagnostico paraclinico

Los estudios que debemos solicitar ante un
deterioro cognoscitivo y potencial origen en una
enfermedad autoinmune son los siguientes:

b) Anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos antinucleares de doble
cadena (DNAdc), anti-SM, anti-Ro, anti-La,
anticuerpos antinucleosoma, anticuerpos

1. Exdmenes de laboratorio porque evaltan antifosfolipido, anti P ribosomales,

condiciones sistémicas generales para

conformar diagnéstico diferencial sobre causas

no autoinmunes; debe incluir:

a) Biometria hematica, VSG, electrolitos séricos,
glucosa, BUN, creatinina, pruebas de funcion
hepaticay EGO.

b) Folatos, vitamina B12, funcion tiroidea'y
serologia parasifilisy VIH.

c) Perfil de drogas recreativas y medicién de
metales pesados.

. Perfil inmunoldgico para demostrar alguna
anormalidad en los diferentes marcadores
autoinmunes, primero en forma general y luego
en lo particular para diferentes patologias con
involucro a sistema nervioso:

a) Velocidad de sedimentacién globular,
proteina C reactiva, factor reumatoide.

anti NMDA, C-ANCA, P-ANCAYy
antiaquaporina4.256

c) LCR: ANA, DNAdCc, P ribosomal, anti NMDA y
antiaquaporina4 (ANMO).264

*Todos los estudios anteriores estdn disponibles
en Meéxico, sugerimos el nivel de confiabilidad
del Departamento de Inmunologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubirdn”. Dichos estudios pueden realizarse bajo
solicitud médica sin ser pacientes de la institucion.

La tabla 23 muestra el porcentaje de sensibilidad
diagnéstica para algunos de los marcadores
autoinmunes especificos.262-264
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Anticuerpo
Anti DNAdc
Anti-SM

Anti-Ro
Anticuerpos
antifosfolipido

Anti- P ribosomal

ANCA's
C-ANCA

P-ANCA

Anticuerpos
anti-esterasa D2¢°

Anticuerpos
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Asociacion
Nefritis, vasculitis, involucro a SNC
Involucro a SNC

Fotosensibilidad, sindrome de Sjogren

Trombosis, trombocitopenia, pérdidas
fetales recurrentes, crisis convulsivas,
deterioro cognoscitivo

Psicosis, sindromes neuropsiquiatricos,
trastornos neurologicos difusos

Vasculitis a SNC, granulomatosis con
poliangeitis antes enfermedad de
Wegener.

Enfermedad de Churg-Strauss

LES con involucro a SNC

LES con manifestaciones psiquiatricas

%
40
30
35
40
70
Wegener 73%
Otras patologias
35%
No definida ain
No definida ain

77

Antiapex nucleasa 126

Tabla 23. Sensibilidad diagnéstica para marcadores autoinmunes especificos

3. Estudios de Imagen:

a) IRM de cerebro, tomografia de cerebro
simple y contrastada, sélo en caso de no
disponer de resonancia o cuando la imagen
tomografica pueda ser complementariaala
resonancia.

b) Angio-resonancia de vasos intracranealesy
extracraneales.

c) Ultrasonido doppler de vasos intracraneales y
extracraneales.

d) Pan-angiografia territorios carotideos y
vertebro-basilares.

e) SPECT.

f) PET.

4. Evaluacién neuropsicoldgica.

5. Puncién lumbar.

6. Estudios neurofisioldgicos.

7. Biopsia en casos especificos que pueden
incluir nervio, musculo, meninge o parénquima
cerebral, seglin sea el tipo de manifestacion
clinicay correlacién paraclinica.

Tratamiento

Deberd darse tratamiento al diagndstico de

base especifico una vez evidenciada la actividad

autoinmune del mismo, en sistema nervioso
nuestros elementos mandatorios terapéuticos son
€sCasos:

1. Esteroides: dexametasona 24-30 mg/dia
tiene el mejor efecto demostrado sobre tejido
cerebral,?652%¢ en su defecto prednisona a razén
de 1 mg/kg de peso corporal/dia y/o bolos de
metilprednisolona arazén de 1 gr por diaen
esquemas de 3 a 5 dias. En casos de riesgo de
dano parenquimatoso evidente, debera iniciarse
con bolos, seguidos de esteroides orales de
sostén minimo 1 mes de manejo esteroideo.

2. Inmunosupresores: se utiliza azatioprina 2 mg/
kg/dia o ciclofosfamida 1 a 3 mg/kg/dia, incluso
ambas, en especial ciclofosfamida en bolos 0.5 a
1 gr/m2SC o 15 mg/kg cada 2 a 3 semanas; con
un efecto tardio en promedio 1 mes después
del bolo; que cubrird el riesgo de mayor dano
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a futuro. Una opcidén mas es el micofenolato

de mofetilo que se indica ante resistencia o
intolerancia a ciclofosfamida, sus mejores
resultados son en asociacion con esteroides. La
dosis aceptada es de 2 g/ dia.?¢’

3. Plasmaferesis: en casos especificos donde
se intenta barrer o eliminar anticuerpos
circulantes que traduzcan en limitar el dafo al
parénquima cerebral. Se sugiere 2 a 4 sesiones
en un maximo de 5.

4. Anticoagulantes-antiagregantes en casos donde
el riesgo de mayor dano vasculopatico se finque
en la génesis de mas trombos y dafio vascular
secundario, como es el ejemplo del sindrome
antifosfolipido.263

Todo paciente inmunosuprimido crénico debe
recibir tratamiento profilactico para Pneumocystis
jiroveciicon trimetoprim-sulfametoxasol (80/400
mg/dia). Con respecto a manifestaciones especificas
es adecuado indicar los tratamientos sintomaticos
que el paciente requiera, como seria el caso de
antiepilépticos ante presenciadecrisis convulsivas.
Por ello a continuacién enlistamos algunas

sugerencias, basadas en evidencia:

- Eficacia de esteroides en sistema nervioso
central y periférico, en especial, efectos mayores
en beneficio con dexametasonay cautela con los
efectos indeseables por uso cronico (evidencia A,
nivel 1).265

- En pacientes con diagnéstico definido de
demencia de etiologia vascular leve a moderada
pueden utilizarse —con potencial beneficio
clinico- inhibidores de acetilcolinesterasa
con o sin asociaciéon a antagonistas de N-metil
D-aspartato (evidencia A, nivel 1).24

- Acidos grasos de tipo omega 3, aunque no son
recomendados en la prevencion o tratamiento de
sindrome demencial (evidencia A, nivel 1).247

- La medicacion antipsicotica debe ser considerada
en el tratamiento de manifestaciones clinicas
conductuales o psicolégicas de demencia
(evidencia A, nivel 1).247

- No se recomienda el uso rutinario de
neuromoduladores conductuales del tipo de
la carbamazepina o valproato de sodio para
pacientes con demencia (evidencia A, nivel 1).24

Trastornos cognitivos vasculares:
del deterioro cognitivo leve a la demencia vascular

Relevancia

El envejecimiento de las poblaciones conlleva
el incremento de las enfermedades crénico
degenerativas, entre las que destacan las
enfermedades cerebrovascularesy su contribucion
al desarrollo de disfuncidn cognitiva.2¢®

En la Gltima década, los avances en los estudios de
neuroimagen,enparticulardelalRM, han permitido
una mejor comprension de los mecanismos de dafo
vascular cerebral, lo cual ha dado lugar a que cada
vezsereconozcamaslaimportanciadeldeteriorode
las funciones cognitivas del dafio vascular cerebral,
incluidos el evento cerebrovascular -clinicamente
evidente- hasta los infartos cerebrales silenciosos

y otras alteraciones subclinicas, principalmente las
lesiones vasculares de la sustancia blanca.2%?

Evolucion de la terminologia de los

trastornos cognitivos vasculares

En los ultimos anos, se ha observado una evolucion
significativaen laterminologia que caracterizaalos
sindromes cognitivos asociados a la enfermedad
vascular cerebral. Se ha implementado el término
mas general de “deterioro cognitivo vascular’, que
permite englobar todos los grados potenciales de
severidad del deterioro intelectual, relacionados
con los trastornos cerebrovasculares, desde
las formas mas leves (detectadas por pruebas
neuropsicoldgicas) hasta al deterioro mas grave
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y clinicamente evidente que es la ‘demencia
vascular”.18

Definicion de deterioro cognitivo

vascular

Se define como un sindrome clinico de deterioro de,
al menos, unafuncién cognitiva como consecuencia
del dano cerebral producido por trastornos
cerebrovasculares manifestados en forma clinica
o subclinica. Es importante resaltar que en esta
definicion ya no se requiere la presencia de
disfuncion de la memoria como una caracteristica
obligatoria del diagnéstico, ya que con frecuencia
los trastornos cognitivos asociados a dafo vascular
cerebral se manifiestan por afecciéon a otros
dominios cognitivos y no necesariamente por
disfuncion de la memoria.?¢!

Clasificacion del deterioro cognitivo

vascular

El deterioro cognitivo vascular (DCV) se clasifica
en leve y demencia vascular (DV). En el DCV leve,
las alteraciones cognitivas no son suficientes
para interferir con la independencia del paciente;
es decir, las actividades de la vida diaria estan
preservadas. En la DV, las alteraciones cognitivas
interfieren sustancialmente con la independencia,
de tal forma que el paciente requiere asistencia
en las actividades de la vida cotidiana, incluidas
tareas complejas como el manejo de las finanzas
o medicamentos. Debe enfatizarse que la
interferencia con las actividades de la vida diaria es
independiente de las secuelas motoras o sensitivas
del evento cerebrovascular.1&26!

Criterios de diagnostico de deterioro

cognitivo vascular

Se han descrito varios criterios diagndsticos parala
demencia vascular. Por mucho tiempo, los criterios
diagndsticos mas utilizados fueron los propuestos
por el Grupo NINDS-AIREN (National Institute
of Neurological Disorders and Stroke-Association
Internationale pour la Recherche et I'Enseignment
en Neurosciences). Sin embargo, es menester
resaltar que una de las principales limitaciones
de estos criterios es que implican la presencia de
disfuncién de la memoria como una caracteristica
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obligatoria del diagnostico, lo cual amenudo es una
manifestacion tardia en casos de DCV. Ello ha dado
lugar a que recientemente se hayan publicado dos
propuestas de nuevos criterios de diagndstico
para los trastornos cognitivos de origen vascular,
una por la American Stroke Association (2011)?7°
y la otra por la International Society for Vascular
Behavioural and Cognitive Disorders (2014).26!
Con base en estas dos propuestas se establecen
los lineamientos para considerar el diagndstico de
deterioro cognitivo vascular de las presentes guias.

Caracteristicas esenciales para el
diagnostico de DCV

Existen dos aspectos fundamentales para
documentar la presencia de deterioro cognitivo
de origen vascular: 1) establecer la presencia
de deterioro cognitivo y 2) determinar que la
enfermedad vascular es la patologia dominante,
responsable de la afeccidn cognitiva.

Establecer la presencia de deterioro
cognitivo

Implicito en el término de deterioro cognitivo
esta el reconocimiento de que existe disminucion
en el nivel de funcionamiento intelectual habitual
del sujeto. Lo anterior se establece inicialmente
mediante un reporte subjetivo por el paciente u
otro informante (usualmente un familiar cercano)
y se evidencia de manera objetiva por el médico.
En el reporte subjetivo de deterioro cognitivo,
el paciente usualmente manifiesta hacer gran
esfuerzo para realizar sus tareas cotidianas, las
cuales presentan mas errores; es mas notoria la
dificultad para encontrar las palabras, apoyarse
en otras personas para hacer planes o tomar
decisiones, prefieren abandonar proyectos
complejos, etc.

La evidencia objetiva del deterioro se basa en la
evaluaciéon por el médico del funcionamiento de
los diversos dominios cognitivos. Aunque seria
ideal la realizaciéon de pruebas neuropsicologicas
formales por personal entrenado, en la mayoria de
los casos resulta adecuado la aplicacion de pruebas
de escrutinio breves por el médico. La evaluacion
debe incluir el funcionamiento de la atencién
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(organizacion y rastreo visual), concentracion,
memoria verbal y visual (recuerdo inmediato y
reconocimiento), procesos visoespaciales, fluidez
verbal propositiva, y razonamiento abstracto
(Tabla 24).27°

Debe enfatizarse que el conocido Mini-mental
state examination (MMSE, por siglas en inglés),
usualmente usado para evaluar las alteraciones
cognitivas, resultade poca utilidad en la evaluacion
del paciente con sospecha de DCV, ya que las
alteraciones que predominan ocurren en las
funciones ejecutivas, lentitud en el procesamiento
de informacién, dificultades en la flexibilidad
del pensamiento y dificultades en la memoria de
trabajo (ver capitulo de evaluacion cognitiva).
Por lo tanto, es recomendable en la practica
clinica utilizar instrumentos mas sencillos, pero

igualmente sensibles para detectar un DCV. Se
recomiendan las siguientes pruebas para su uso de
manera rutinaria; el siguiente protocolo que consta
de tres pruebas:

1. Prueba de 5 palabras: es una prueba corta (5 a
10 minutos) que comprende la fase aprendizaje
y recuerdo espontaneo, asi como el uso de
facilitadores semanticos. Permite identificar
en forma objetiva dificultades en las fases de
memoria (registro, almacenamiento y recuerdo).
2. Dibujo del reloj: prueba confiable y sensible
para detectar tanto dificultades visoespaciales,
apraxias constructivas, asi como disfuncion
ejecutiva. Se recomienda aplicar esta prueba
en el periodo intermedio entre el recuerdo
inmediato y tardio de la prueba de 5 palabras.
Para aplicar e interpretar el dibujo del reloj se

Funcion cognitiva Pruebas recomendadas

Funciones ejecutivas: planeacion, inhibicion
y flexibilidad cognitiva

Fluidez verbal propositiva

Memoria de trabajo

Atencion .

Memoria verbal

Procesos visoespacialess y
Memoria visual

Velocidad/coordinacion viso motriz

Wisconsin Card Sorting Test (WCST-64)

Test de Stroop, puntuacion de interferencia
Fonética (PMR, F)y

Semanticas (nombrar animales)

Subtest de Retencion de digitos orden inverso
(Escala de inteligencia Weschler para adultos;
WAIS-IIl) y

Parte B del Trail Making Test

Basqueda de simbolos(WAIS-II1)
Simbolos-clave de nimeros (WAIS-III)
Retencion de digitos directos (WAIS-III)
Trail Making Test (parte A) y

Test de ejecucion continua (CPT-II)

California Learning Test o
Test de aprendizaje verbal Espafia-Complutense
(TAVEC)

Figura compleja de Rey-O

Grooved Pegboard Test

Tabla 24. Funciones cognitivas y pruebas neuropsicoldgicas
Impairment Harmonization Standards”.

recomendadas por el grupo “Network Vascular Cognitive
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utilizaelmétodo de Rouleauy el AD Cooperative
Study Method.

3.Fluidez verbal propositiva (pruebasde 1 minuto).
Por categoria semantica (animales) y por clave
fonoldgica (letra f). En ambos casos existen
tablas normativas para poblacion mexicana.

Establecer la etiologia de predominio

vascular para el trastorno cognitivo

En los ultimos anos se ha enfatizado la necesidad
de delinear las diferentes lesiones vasculares
capaces de producir deterioro cognitivo vascular,
consistentesconlaheterogeneidaddelostrastornos
cerebrovasculares. Debe enfatizarse que se otorga
un valor sustancial a la presencia de dano vascular
cerebral en los estudios de neuroimagen (TC/IRM),
de tal forma que la ausencia de lesiones vasculares
en dichos estudios es un argumento categoérico en
contra del diagnéstico de una probable deterioro
cognitivo de origen vascular.

Los siguientes aspectos del dafio vascular cerebral

deben evaluarse en los estudios de neuroimagen:

1. Tipo de evento cerebrovascular: isquémico o
hemorragico.

2. Numero de lesiones vasculares: Gnicas
(estratégicas) o multiples.

3. Tamano de las lesiones vasculares: grandes
arterias o pequenos vasos.

4. Localizacion de las lesiones: corticales,
subcorticales, hemisferio dominante en
territorios arteriales limitrofes.

5. Extension de las lesiones de la sustancia blanca
de origen vascular.

En la tabla 25 se muestra una clasificacion de las
lesiones vasculares asociadas a DCV, con base en
los aspectos antes mencionados y considerando los
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos capaces de
producir deterioro cognitivo de origen vascular.

Relacion causal entre dano vascular

cerebral y deterioro cognitivo

Una vez que se reconoce que el paciente cursa con
DCV vy existe evidencia por neuroimagen de dafo
vascular, el punto cardinal es establecer la relacion
causal entre los dos trastornos neurolégicos. La
relacién temporal se establece con facilidad en

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al.
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1. Enfermedad multinfarto
2. Infarto cerebral Ginico estratégico
3. Enfermedad de pequefios vasos

a) Estado lacunar.

b) Enfermedad vascular de la sustancia blanca
(incluye enfermedad de Binswanger).

c) CADASIL (Cerebral Autosomal
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy).

d) Angiopatias amiloides.

e) Enfermedades de la colagena.

4. Hipoperfusion (hipoxico-isquémica)
a) Encefalopatia anoxo-isquémica.
b) Infartos en zonas limitrofes.

5. Hemorragia intracraneal
a) Hemorragia intracerebral.
b) Hemorragia subaracnoidea.

Tabla 25. Subtipos anatomoclinicos de deterioro cognitivo
vascular (DCV)

el paciente que desarrolla DCV en los tres meses
siguientes después del evento cerebrovascular.
En ausencia de la relacién temporal entre evento
cerebrovascular y el deterioro cognitivo, el DCV
debe considerarse probable, particularmente
en pacientes con infartos silenciosos o con
enfermedad vascular de la sustancia blanca.?’%272

Deterioro cognitivo vascular y

degenerativo

Debido a que la enfermedad vascular cerebral y la
demencia son mas frecuentes en la edad avanzada,
a menudo son concomitantes; de modo que resulta
dificil determinar si el evento cerebrovascular es
el causante directo de la demencia, contribuye a
su desarrollo, o tan sélo es un evento coincidente.
El efecto en la cognicion dependera de la carga
combinada de la neuropatologia vascular vy
degenerativa, en particular la severidad del
trastorno degenerativo y la localizacion de
las lesiones vasculares.?”® Es probable que en
pacientes con diagnéstico de enfermedad de
Alzheimer en etapas tempranas, el desarrollo de
nuevas lesiones vasculares cerebrales exacerbe el
deterioro cognitivo.

Revista Mexicana de Neurociencia

Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-S129



8 2 lldefonso Rodriguez Leyva, et al.
Guias prdcticas del manejo de las demencias

Factores determinantes de la demencia

vascular

Tradicionalmente se ha considerado que los
factores de riesgo para la enfermedad vascular
cerebral son los mismos que para el deterioro
cognitivovascular.’®Elfactor determinantede DCV
mejor documentado es la edad avanzada, que se
asocia con incremento exponencial en la incidencia
de deterioro intelectual de origen vascular. Otros
factores que se han correlacionado con deterioro
cognitivo vascular incluyen el antecedente de
infarto cerebral, baja escolaridad y localizacién
del infarto en el hemisferio izquierdo. Otros
datos predictivos de DCV son tabaquismo activo,
hipertensién arterial, diabetes mellitus, fibrilacion
auricular, hipotensién ortostatica y bajo gasto
cardiaco. Los eventos hipoxicos (crisis convulsivas,
arritmias cardiacas y neumonia por bronco-
aspiracion) quese presentandurantelaetapaaguda
del infarto cerebral también se han asociado con
el desarrollo subsecuente de deterioro cognitivo.
Otro factor que tiene influencia determinante para
el DCV es la pre-existencia de deterioro cognitivo,
aunque sea leve, antes del desarrollo del EVC.

Prevencion y tratamiento

La principal modificacién de la historia natural de
las alteraciones cognitivas relacionadas con los
trastornos cerebrovasculares se logra cuando
las intervenciones terapéuticas se aplican en las
etapas tempranas del deterioro cognitivo, pero
sobre todo cuando se enfatiza en las medidas de
prevenciéon que reducen el riesgo de desarrollar
DCV. De hecho, los esfuerzos de la atencién médica
deben enfocarse en las medidas preventivas
primarias que comprenden la modificacion de
los factores de riesgo vascular.?’4 En la tabla 26
se describen las recomendaciones de las guias
propuestas por la American Stroke Association,
de acuerdo con los niveles de evidencia de cada
medida preventiva,?” y se resalta el efecto directo
sobre la mejoria de las funciones cognitivas con el
control adecuado de la hipertensién arterial?7¢277 y
de la dieta mediterranea.??” También se encuentra
en investigacién el papel favorable de las estatinas
en la prevencién de EVC y de deterioro cognitivo.
En la dltima década se han ensayado diversos
farmacos para el tratamiento del DCV vy la

demencia vascular, incluidos los agentes
vasoactivos, hemorreolégicos y nootrdpicos. La
mayoria ha mostrado efectos benéficos modestos
o clinicamente irrelevantes.

La evidencia de que la alteracion en las vias
colinérgicas contribuye a la fisiopatologia y Ia
expresion clinica de la demencia vascular ha
demandado la realizaciéon de estudios clinicos en
pacientes con DV a los que se les administraron
estos grupos de farmacos; sin embargo, sélo
donepezilo ha demostrado mejorar la funcion
cognitiva en pacientes con DV;?827? mientras que la
galantamina puede ser Gtil para la demencia mixta
(DV/Alzhemier).2%° Los beneficios de la rivastigmina
y memantina no estdn bien establecidos en
pacientes con DCV. No obstante, el tratamiento de
la DV es aun desalentador y conviene mencionar
que los inhibidores de colinesterasa producen
mejoriade 16 2 puntos en las escalas de evaluacién
cognitiva, la cual se traduce en un significado
clinico incierto. Existen datos insuficientes para
recomendar su uso de manera generalizada en
pacientes con DV, por lo que su indicacién debe
ser individualizada. La decisiéon de utilizar estos
farmacos en el paciente con DV debe considerar
los aspectos cognitivos, sociales del paciente y
de la familia, con la finalidad de no crear falsas
expectativas.

Sindrome demencial en nifos
Habitualmente, al hablar de demencia nos
referimos al sindrome caracterizado por la
presencia de deterioro cognitivo persistente que
interfiere con la capacidad del individuo para llevar
a cabo sus actividades laborales o sociales.281 Sin
embargo, mucho se ha discutido si este proceso
ocurre en la poblacion pediatrica.

En los nifnos también ocurren proceso patolégicos
que implican un deterioro cognitivo persistente
y progresivo que interfiere con su capacidad
para llevar a cabo su neurodesarrollo, asi como
sus actividades sociales propias de la edad. Se le
ha denominado de multiples formas, entre ellas
sindrome demencial, sindrome de regresién,
encefalopatia progresiva, encefalopatia
heredodegenerativa e involucién psicomotriz 282283
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Grado de recomendacion

Factores de estilo de vida

Suspensién tabaquismo

Clase lIb, nivel A

Estrategia recomendable

Moderacién ingesta alcohol

Clase lIb, nivel B

Puede ser razonable

Control de peso

Clase lIb, nivel B

Puede ser razonable

Actividad fisica Clase lIb, nivel B Puede ser razonable
Uso antioxidantes y Clase I, nivel A Sin beneficio
complejoB

Dieta mediterranea

Clase lla, nivel B

Estrategia recomendada

Factores fisiolégicos

Tratamiento de hipertension

Clase |, nivel A

Estrategia recomendada

Tratamiento de
hiperglucemia

Clase llb, nivel C

Puede ser razonable

Tratamiento de
hipercolesterolemia

Clase lIb, nivel B

Puede ser razonable

Tabla 26. Recomendaciones para la prevencion de deterioro cognitivo vascular en personas en riesgo (Modificado de

Gorelick PB y Nyenhuis D, 2013)

La presente guia propone unaruta diagnéstica clinica
para los pacientes que tienen pérdida de habilidades
ya adquiridas y no pretende describir con detalle
cada una de las enfermedades que la causan.

Eneste apartadoserevisalainformaciondisponible
acerca de la demencia en edad pediatrica y
se proponen algoritmos clinicos de abordaje
diagnostico.

Historia

En la época grecorromana, Pitagoras (582-507AC)
describié lademenciacomo un deterioroinevitable
de laedad; de modo que la edad fue considerada un
elementodiagnosticoinherente alaenfermedad.?®
Mas tarde, Hipocrates (460-377 AC) la atribuy6 a
“la alteracién del balance entre los cuatro fluidos”,
pero no hizo observacién alguna respecto a la
relacién entre demenciay edad.

Durante mas de mil afos se abandoné el estudio y
no fue sino hasta la edad media (1200-1500 DC),
cuando se retomod su estudio. Se pensaba que las
personas con demencia a menudo eran victimas

de brujeria. Se hacia un diagnéstico diferencial
para saber si el paciente estaba embrujado o si
padecia una enfermedad real, si el paciente habia o
no tenido fiebre antes del inicio de la enfermedad,
pero no se tenia registro de que esto ocurrieraono
en la niflez, la informacién encontrada solo refiere
ala poblacion adulta.

En 1664, Thomas Willis, anatomista inglés, célebre
por ser el médico de cabecera del rey Carlos Il
y sus estudios sobre el sistema nervioso (con
grandes contribuciones a la anatomia descriptiva
y sus enfermedades) fue quien acuiid el término
“neurologia” y el primero en hacer una clasificacion
de demencia en 1685. Willis no precisé si este
proceso estaba limitado a la poblacién adulta. Su
clasificacién fue aceptada durante mucho tiempo,
pero fue discretamente modificada hasta 1864
cuando Sir Samuel Wilks, describe la relacién
entre pérdida de volumen: atrofia y demencia y
poco después en 1908 Alois Alzheimer, describe
el primer caso demencia en una anciana. Hoy
sabemos que la demencia que lleva sunombrees la
mas comun,284285
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El primer caso reportado como demencia en la
poblacion pediatrica fue registrado en 1942 por
Kennedy y Hill bajo el titulo “Dementia infantilis
with cortical dysrhythmia”?®> Desde entonces y
hasta la fecha, las publicaciones al respecto estan
relacionadas con series de casos, reportes de
caso y proporcionalmente pocas respecto a su
clasificacion y/o abordaje diagndstico (pubmed,
consultado bajo las entradas “‘dementia”y “child”, 23
de mayo, 2015).

Definicion y concepto

El Manual de Diagnéstico que publica la Asociacion
Americana de Psiquiatria en Estados Unidos
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM) describe la demencia como ‘el
deterioro persistente de las funciones intelectuales y
cognitivas que interfieren con la actividad cotidiana,
ocupacional o social del individuo afectado”. Dicho
menoscabo es independiente de la presencia de
cambios en el nivel de conciencia (es decir no ocurre
debido a un estado confusional agudo o delirio) y
no es causada por una enfermedad que afecta al
sistema nervioso central.281 En algunas ediciones del
DSM, la definicion hasido relacionada con laedad. El
DSMIII especificaba que esto podia ocurrir a partir
de los 3 anos, el DSMIV definia: “no diagnosticable
antes de los 4 afios”, s6lo si se identificala causa que lo
provoca, si no lo incluye en alteraciones integrativas
del desarrollo”; en el DSMIV se incluye dentro
de alteraciones integrativas del desarrollo, ya no
precisa edad y en el DSM V-2013, que es la tltima
version de este manual, tampoco precisa la edad.

Ahora bien, al referirnos a la pérdida de habilidades
ya adquiridas, existen multiples definiciones, de las
cuales destacan dos, el de la Asociacién Espafola
de Pediatria y la de Michelson.?®2 La primera lo
asienta como ‘las enfermedades que muestran una
pérdida gradual de las funciones cognitivas pueden
ser descritas como encefalopatias progresivas e
involucion psicomotriz”.?®3 La segunda, publicada en
el libro Swaiman’s Pediatric Neurology (2012)%8¢
la define como ‘enfermedad o encefalopatia heredo-
degenerativa”. En otras palabras, enfermedades
hereditarias que afectan predominantemente
al SNC, cuyo curso natural, una vez se inician, es
progresivo y, eventualmente, incapacitante o letal.

En resumen, a este grupo de padecimientos en
poblacion pediatrica se les agrupa bajo las siguientes
denominaciones: sindrome demencial, sindrome de
regresion, encefalopatia progresiva, encefalopatia
heredodegenerativa e involucién psicomotriz.

Al hacer una revision de la literatura en PubMed
bajo las palabras “dementia AND child” hasta marzo
2015, las publicaciones relacionadas con sindrome
demencial en niflos fueron seis (Tabla 27).

Para fines del presente capitulo nos referiremos
a este padecimiento como sindrome demencial o
encefalopatia progresiva.

Clasificacion

Las clasificaciones de demencia en nifos se
han propuesto de manera semejante a las
clasificaciones propuestas parala edad adultade la
siguiente manera:

Por localizaciéon anatémica:

e Enfermedades de sustancia gris (cortical/gris
profunda).

e Enfermedades de sustancia blanca.

Por etiologia:
1. Heredofamiliar:
e Metabdlica.
2. Adquirida:
e Toxica.
e Infecciosa.
e Vascular.

Por edad de presentacién:26228
De 0 a 3 meses.
De 0 a 12 meses.

Con signo/sintoma pivote o clave:
Sin signo/sintoma pivote.

De 1 a5 anos:
Con signo pivote no neuroldgico.
Con signo pivote neurolégico.

De 5 a 15 anos:
Con signo pivote neurolégico.

De 15 a 70 afios:
Encefalopatia progresiva del adulto.
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Serie, autory ano Periodo de Numero de casos incluidos Resultados
de publicacion observacion
1983 10 anos 1218 admisiones 72% alteraciones genéticas o
hospitalarias. metabdlicas.
Serie de 341 pacientes.
1994 5 anos 1186 ingresos a neurologia. 50% idiopatico.
INP, Medina C 133 casos probables. 99 32% alteracion heredofamiliar.
Gonzélez A. casos se establecio el 18% adquirido.
diagnéstico.
2002 2 afos 230 casos. 134 sindrome de Rett.
Australia, Nunn 20 alteraciones lisosomales.
16 leucodistrofias.
15 alteraciones
mitocondriales.
2006 1 afno 1273 admisiones. 14 leucodistrofia
Sudan 66 casos. metacromatica.
11 adrenoleucodistrofia.
8 PESA
2007 Transversal 84 pacientes con 55 alteraciones metabdlicas.
Oslo, Stromme diagnéstico. 27 neurodegenerativas.
2 casos de VIH.
2010 12 anos 1114 casos confirmados. 147 etiologia PIND:
UK, Verity Progresive intelectual and
neurological deterioration.

Tabla 27. Publicaciones relacionadas con sindrome demencial en nifios

Diagnostico

El abordaje de un paciente con pérdida de las
funciones adquiridas previamente es un reto
diagnéstico. Si bien hoy en dia los diagndsticos
moleculares permiten conocer adetalle lacausadel
problema, la exploracién neuroldgica inicial y los
datos clinicos son elementos fundamentales para
integrar sospechas diagndsticas que permitiran
seguir rutas moleculares e identificar su causa,
con lo que finalmente se decidird un tratamiento
especifico o sintomatico, se establecerd el
prondstico y se brindara consejo a los padres.

Para iniciar el abordaje diagndstico son clave tres
aspectos:
1. Identificar el grado de involucién o pérdida
de habilidades ya adquiridas (si es de un solo
dominio o es una pérdida global).

2. Identificar un signo clave o pivote.

3. Tener una guia sobre la incidencia de
enfermedades que se presentan por grupo
etario (clasificacion antes mencionada de
Swaiman).?8”

A continuacion se detalla cada uno de estos

aspectos.

1. Identificar el grado de involucién o pérdida
de habilidades ya adquiridas (si es de un solo
dominio o es una pérdida global):

Para identificar el grado de involucién o
pérdida de habilidades ya adquiridas del
neurodesarrollo, es necesario conocer los
alcances que el paciente pediatrico debe
tener de acuerdo con laedad. Laescalade
neurodesarrollo de Denver fue publicada por
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primeravez en 1967, desde entonces ha sido
ampliamente usada para identificar los alcances
o hitos del neurodesarrollo que el nifio logra

de los O meses hasta los 6 afnos. Esta escala
divide en cuatro grupos tales avances: motor
grueso, motor fino, personal social y lenguaje
(Figura 4).2%8 Para la adecuada interpretacion

de esta escala es importante recordar que cada
dominio se le asigna determinadas tareas que

el nifo debe lograr de acuerdo con la edad. En
cada tarea esta contemplado un periodo de
tiempo en el que el paciente alcanza tal objetivo,
indicado por una barra horizontal (Figura 5).

2. Identificar un signo clave o pivote, sindrome
demencial:
Tras la exploracién neuroldgica podemos
identificar un signo o sintoma pivote; es decir, la
caracteristica clinica que predomina, aunadaala
pérdida de habilidades. Por ejemplo, el sindrome
demencial o encefalopatia progresiva con
signo clave alteraciones oculares, o el sindrome
demencial con dato pivote sindrome piramidal
(Figura 6). Sin duda, con estos elementos
podriamos empezar una ruta diagndstica; no
obstante, el abordaje por edad es fundamental.
3. Tener una guia sobre la incidencia de
enfermedades que se presentan por grupo
etario:
Partiendo de la identificacion

Meses
2 4 6 10 12 13 14 15 18 del signo o sindrome pivote,
l | ] | I T | 11 ] 111 | | losiguiente es identificar la
Puede pasar por referencia incidencia por grupos de edad, de
P P R Nombre de la tarea acuerdo con la edad de inicio del
Nota al pie (Ver reverso) padecimiento (Figuras 6,7y 8),
1 1 1 1 que paralaedad pediatrica queda
259 50% 759%, 90y, de lasiguiente manera:

Figura 5. Interpretacion de la escala de Denver

Dicha barra tiene un area sombreada que indica
un area de riesgo; es decir, que para esa edad
del 75 al 90% de los ninos han logrado realizar
esa tarea. Si el paciente no lo ha logrado,

se debe tomar en cuenta como retraso del
neurodesarrollo para esa area. Si el paciente
tiene dos o mds areas afectadas, se considera
un retraso global del neurodesarrollo. Cuando
un paciente que ya habia ganado habilidades
(hecho referido por los padres y/o cuidadores),
pero ha empezado a perderlas, lo que procede
es identificar hasta donde las habia ganado,
hacer preguntas explicitas y seguir el orden

de tareas que indica la escala de Denver. Esta
informacion sera la basal. Posteriormente, se
hace la exploracién neurolégica y se determina
el estado actual del paciente. Esto permite
establecer el grado de pérdida, velocidad de la
pérdiday si el padecimiento hasta el momento
es progresivo o estacionario.

Sindrome demencialde 1a 12
meses (Figura 6).

Sindrome demencial de 1 a 5 afos
(Figura 7).

Sindrome demencialde 5a 15
afnos (Figura 8).

N

Area de riesgo

Como podemos observar en las figuras, para cada
grupo de edad estan identificados los signos o
sindrome pivote que puede tener nuestro paciente
(ademas del sindrome demencial).

Para continuar con la ruta diagndéstica se
presentaran las patologias mas frecuentes de
acuerdo con los grupos antes mencionados.

Algoritmos diagnosticos

El sindrome demencial (entre 1-12 meses) se
divide de acuerdo con el signo o sintoma pivote
(Figura 6) que es la hepato-esplenomegalia (Figura
9). De igual manera, la clasificacion se hace por
edad de 0-3 meses, de 0-6 meses y 6-12 meses.
El segundo grupo corresponde al signo o sintoma
pivote caracterizado por alteraciones de piel y
cabello (Figura 10). Asimismo, se subdivide por
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+ Signo clave:
Sindrome piramidal
+ Signo clave:
Sindrome
extrapiramidal

+ Signo clave:
Espasmos
infantiles

Sindrome

demencial / + Signo clave:

+ Signo clave: encefalopatia Alt. piel
Macrocefalia progresiva y cabello
1-12 meses

+ Signo clave: + Signo clave:

Hepato-esplenomegalia Recurrentes

+ Signo clave:
Alt. oculares

Figura 6. Sindrome demencial encefalopatia
progresiva 1-12 meses

grupo de edad de 1-3 meses, de 0-6 meses, de 3-6
meses y de 3-12 meses. El tercer grupo presenta
como signo pivote las alteraciones oculares (Figura
11). A diferencia de los grupos anteriores, aqui
se puede emplear un signo pivote secundario
como la macrocefalia. Las divisiones por edad
son de 0-3 meses y de 3 a 12 meses. Es menester
senalar que si el paciente tiene macrocefalia, se
pueden subdividir en grupos de 1-6 meses y de
3 a 12 meses. Si el signo pivote es macrocefalia
sin alteraciones oculares, sélo lo dividimos en de
3-6 meses y de 6 a 12 meses (Figura 12). El grupo
siguiente lo ocupan los signos extrapiramidales
(Figura 13), cuyo abordaje sera elegido de acuerdo

+ Signo clave:
Paraparesia

+ Signo clave:
Ataxia

Sindrome
demencial /
encefalopatia
progresiva
1-5 anos

+ Signo clave: l
Facie tosca

+ Signo clave:
Alt. oculares

+ Signo clave:
Hepato-esplenomegalia

Figura 7. Sindrome demencial / encefalopati
progresiva 1-5 anos

“Episodios neurologicos”

87
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con el movimiento predominante: parkinsonismos,
atetosis, coreoatetosis o distonia y, a su vez, por
grupo de edad. Estos sindromes piramidales o
espasmos infantiles seran tratados tal como se
sugiere en la figura 14. En este grupo de edad (de 1
a 12 meses) pueden ocurrir episodios neuroldgicos
agudos recurrentes, que si bien pueden no ser
progresivos, si pueden cursar con encefalopatia
progresiva. Por ende, consideramos necesario
presentarlos aqui como parte del abordaje
diagnéstico (Figura 15).

Los sindromes demenciales que inicianentre 1y 5
anos de edad constituyen el segundo grupo etario.
El primer subgrupo de este segmento corresponde
a los pacientes con fascie tosca (Figura 16), que
a su vez estan clasificados por grupo de edad. El
segundo grupo estd conformado por pacientes en
los que predomina la hepato y/o esplenomegalia

+ Signo clave:
Sindrome
extrapiramidal

+ Signo clave:
Signos / Sintomas
psiquiatricos

Sindrome
demencial /
encefalopatia
progresiva

5-15 anos

+ Signo clave:

+ Signo clave:
Polimiclonias

Polineuropatias

+ Signo clave:
Ataxia cerebelosa

Figura 8. Sindrome demencial / encefalopatia
progresiva 5-15 anos

(Figura 17) que se subdividen de acuerdo con el
rasgo predominante, es decir, hepatomegalia o
esplenomegalia. El tercer subgrupo, cuyo signo
clave es la retinitis pigmentaria, se subdivide en
1-2 afos y de 1 a 5 anos de edad (Figura 18). La
presencia de ataxia implica un amplio abanico
de posibilidades. Si es posible la realizaciéon de la
prueba de acidos organicos en orina, puede ser un
elemento pivote secundario y nos permite hacer
una clasificacion adicional por subgrupos: los que
tienen una excrecién normal de acidos organicos
(Figura 19) y los que tienen una excrecion anormal
(Figura 20). Si como signo pivote secundario el
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Meses

1 2 3 4 5 6 7
I I I I I I I I I

10

" 12
I I

Pr. alza cabeza Apoya parte peso en piernas

Pr. alza cabeza 45° Al sentarlo la cabeza no cuelga 2 Camina apoyando en muebles

Pr. alza cabeza 90°

De pie unos momentos

Se aguanta bien de pie

Se vuelve a la voz

Vocaliza sin llorar
Rie

Chita Imita sonidos del habla

“Da-da’ o “ma-ma’ especificos

Se sienta sin apoyo Se agacha y endereza
Egg%%géé?, razos De pie sujetandolo Camina bien
Sent. Cabeza firme Se pone de pie apoyandose
. Se da la yuelta . Se sienta solo . : : .
Erimgel:aer:ifjt 9 Cogle sonajero : Sentado blusca lana : ne I I I I Gari
Mira racimo Sent. Coge 2 cubos Tc
QII %‘QIIIIC%T“ Procura de objetos Golpetea 2 cubos en las manos
Eri]gel;erggz?g a 52;? Og&rei;sp;is[ﬁ)la mags Pinzamiento correcto de uvas
Presion pulgar-otro dedo 12
Sigue 180° ' |Terdfieecibods
Junta manos . . . . . . . . .
Reacciona a campanaI I I I “IDa—da" o “nlwa—ma” inesIaecificos I [ I I

1 1 1 1 1 ]
Mira-Calla Timido al principio con extranos
Sonrie en

correspondencia

26 Juega a moldear

Sonrie espontaneamente
Come galletas solo
Resiste al quitarle juguetes

*90% lo hacen a 1 mes
50% Juega al escondite

Se esfuerza en alcanzar juguetes alejados

Juega a pelota con el examin

Indica necesidades (;

27

Bebe de una taza

I I I I | | | | | I
4 5 6 7 8 9

Meses

Prueba selectiva del desarrollo de Denver
Porcentaje de nifios que lo hacen
25 50 75

90 Pr.= prono

Prueba Sent.= sentado

Figura 4. Escala de Denver
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13 14 16 18 20 22 24 2 2172 3 312 4 412 5 6
] | I S N N N I BN N N | | | | | | ] |
Chuta una pelota Aguanta en pie unos 10 segundos
Lanza pelota con la mano 4 Salta con un pie
Aguanta en pie 1 segundo Coge pelota al rebote 7 g
Salta en el sitio g‘gégg%gep'fgbn 2 © ]
Q
Pedalea triciclo Marcha atras talén-dedo 8|
Camina hacia atras Salta anchura 5
Sube escalones 3 Aguanta en 1 pie 5 seg.
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 [ 1 1 1 1
1 . 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 i 1 1 1 17 1 1
apatea espontaneamente Copia + g
S
rre de 2 cubos Copia O 1 Copia [ g
Torre de 4 cubos Imita puente cubos  Imita modelo de cubos ;
=
Torre de 8 cubos o
1
Imita vertical aproximadamente 30" Dibuja hombre en 3 partes a
oY)
Vuelca espontaneamente para hacer caer uvas Dibuja hombre en 5 partes =
<
Vuelca-pasa de botella demostrando Senala linea mas larga entre 3 o
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Corﬁprendel 1 21 1 1 1
“frio”, “cansado”
Combina 3 palabras distintas
Sefala un miembro corporal nombrado Entiende 3 preposiciones 22 Y
3
Nombra un dibujo Reconoce 3 colores =
. N ) 2 =
Sigue 2 entre 3 direcciones Analogias opuestas 2 entre 324 170/ o
Usa plurales Define 8 palabras
25 87%
. . 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ + , ,Danombrey apellido, , Composicion tres de tres
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Imita labores caseras Se pone zapatos no atados -
Usa cuchara, vertiendo un poco Se abotona g
o
ador Se lava y seca las manos =
sin llorar) Ayuda a la casa, tareas simples Se viste vigilado $
[72]
Se aparta en protestar de la madre 8.
- : o
Juegos de compafiia, p. j, marro §
Remueve ropas Se viste sin vigilancia 28
| - r-Trr1r1 1T 17171 | | | | | | | |
13 14 16 18 20 22 24 2 272 3 312 4 412 5 6

Anos

Tomado de: Frankenburg, Denver Developmental Screening Test manual University of Colorado Medical Center, 1967.
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paciente tiene epilepsia debemos tomar en cuenta las posibilidades
diagnosticas incluidas en la figura 21. El tercer grupo etario son los
sindromes demenciales que inician entre 5 y 15 anos de edad. El
primer subgrupo corresponde a los pacientes con dato pivote el
sindrome extrapiramidal, que puede ocurrir de 5 a 15 anos o en el
grupo de inicio de 10 a 15 afios (Figura 22). En el siguiente grupo se
encuentran los pacientes cuyo signo clave son las polimioclonias, que
asuvezsesubdividenen los que presentanunsigno pivote secundario

+ Signo clave:
Hepato-esplenomegalia

|

BTN BTN T

Fascie Toscas

Joint Stiffness Digestivos, retinitis
pigmentosa

l

+ Signos + Alteraciones + Mancha rojo cereza

oseas, epistotonos,
espasticidad,

estado vegetativo

l l

l

GM1 Gangliosidosis Alteraciones Enfermedad de Enfermedad de
Mucolipidosis II peroxisomales Gaucher Niemann Pick
Sialidosis Il Defectos en la Tipo Ay tipo C

glucosilacion

Figura 9. Sindrome demencial / encefalopatia progresiva 1-12 meses

Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-12 meses

+ Signo clave: Alteraciones en piel y cabello

BTN BTN BTN T

“Fat pads butocks” + Cianosis
Cabello delgado Metahemo-globina
Falla multiorganica Hipertonicidad
higado tamponade
cardiaco l
Defectos de Metahemoglo-
glucosilacion binemia
Deficiencia
Sbeta
reductasa

Sx. Demencias en nifios. Dra. Miriam Jiménez

+ Cabello + Cabello
graso ensortijado
Ictiosis y graso
Paraplejica
espasitca l
Defectosde Enfermedad
glucosilacion Menkes
Sindrome por  Tricodistrofia
deficiencia familiar
Serina
Sindrome

Sjogren Larsson

Reunién de la Sociedad Mexicana de Neuropediatria,

mayo 23, 2014, Mérida

+ Cabello Alopecia, rash,
tricorexis cetoacidosis
hiperlactacidemia

l

Deficiencia de
biotinidasa
Alteraciones cadena
respiratoria

Aciduria
Argino-succinica

Figura 10. Sindrome demencial /
encefalopatia progresiva 1-12 meses
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como epilepsia generalizada, pérdida de la visién, predominio de
crisis, ataxia cerebelos o visceromegalias (Figura 23). Las posibilidades
diagnésticas cuando el signo pivote es la polineuropatia, se revisan en
la figura 24. Enla figura 25 se presentan los trastornos que cursan con
ataxia cerebelosa. En ella también se incluyen en los que puede o no
existir deterioro mental, lo cual constituye una consideracién en el
abordaje diagnéstico.

=

+ Signo clave: Signos oculares

| 32meses |
distonia + Movimientos
l estridor oculares

+ Retinitis + Mancha rojo
pigmentosa cereza
| | oo + Mioclonias Anormales —
optica Deficiencia de
Defectos de GM1 l dopamina
glucosilacion  Gangliosidosis : beta hidroxilasa
Enfermedad ~ Galactosidoses : GM2 Tay Enfermedad
deposito Sialidosis Sachs de Pellzeaus + Estrabismo—>
lisosomal tipo 1 + Llanto : Enfermedad Merzbacher defectos en la
Enfermedades persistente i de Sandhoff (lig X) glucosilacion
mitocondriales Irritabilidad- 1 .
Alteraciones Neuropatia 1 +Paralisis —
; L periféricay : supranuclear
peroxisomales velocidades de Enfermedad de Gaucher
l conduccion ! 7 Nieman Pick tipo C
anormales
+ Falla en el crecimiento y :
enemis megaloblastica l
EIM folato de cobalamina Enfermedad 1 . Enfermedad
de Krabbe de Canavan

Figura 11. Sindrome demencial / encefalopatia progresiva 1-12 meses

Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-12 meses

+ Signo clave: Macrocefalia

m

+ Megaloencefalia
Espasmos tonicos
Opistotonos

l

Enfermedad de Canavan
Enfermedad de Alexander

m

+ Mancha rojo cereza
Mioclonias
Exagerada respuesta a
estimulos auditivos / sonidos

l

Enfermedad Tay Sachs
Enfernedad Sanhoffs

Sx. Demencias en nifios. Dra. Miriam Jiménez. Reunién de la Sociedad
Mexicana de Neuropediatria, mayo 23, 2014, Mérida

Figura 12. Macrocefalia sin alteraciones oculares
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Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-12 meses

+ Signo clave: Sindrome extrapiramidal

v
Parkinsonismo l + Atetosis + Coreoatetosis + Distonia + Distonia
Mayor bilateral automutilacion estridor laringeo  Pseudoencefalitis
Kernicecterus hipertonicidad autoagresion aguda
l l l l l Coreoatetosis
EIM bioperina Sx Crigler ~ Deficiencia de Sx Lesch Nyhan Enf. Pelizaeus
Deficiencia de Najjar Sbeta reductasa (lig X) Merzbacher Aciduria glutarica
desacaboxilasa (lig X) tipo |

aa aromatica
Deficiencia de
tirosinhidroxilasa

Sx. Demencias en nifios. Dra. Miriam Jiménez. Reunién de la Sociedad Figura 13.
Mexicana de Neuropediatria, mayo 23, 2014, Mérida Signos extrapiramidales

Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-12 meses

+ Signo clave: + Signo clave:
Sindrome piramidal Espasmos infantiles

+ Hipertonia + Espasticidad
Opitétonos
1 J Sx. Demencias en nifios. Dra. Miriam Jiménez. Reunién de la
Enf. Krabbe Encelopatia por hiperglicenemia Sociedad Mexicana de Neuropediatria, mayo 23, 2014, Mérida
Enf. Gaucher tipo IlI Deficiencia de sulfato oxidasa
Niemann Pick tipo C Enfermedad de orina jarabe de maple
Deficiencia de carboxilasa Figura 14. Tratamiento para sintomas extrapiramidales

Acidurias organicas

Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-12 meses
+ Signo clave: “Episodios neurolégicos agudos” recurrentes

TN
!

Parecido a Tromboembolismo Falla en el crecimiento
la embolia Hiperventilacion
Varios signos neurologicos (ataxia, atrofia optica.
l neuropatia periférica, temblor de intencion)
Defectos del ciclo de la Grea Defectos de l
Enf. orina de jarabe de maple glusilacion Sx leight
Acidemias organicas Homocistiuria NARP

Acidemia glutarica

Sx. Demencias en nifios. Dra. Miriam Jiménez. Reunion de la Figura 15. Abordaje diagnéstico
Sociedad Mexicana de Neuropediatria, mayo 23, 2014, Mérida para episodios neurdlgicos
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Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-5 anos

+ Signo clave: Facie Tosca

2 a 6 aios

3abanos

1-2 aios
Alteraciones oseas, Sx. Hunter Sx. Hunter
hepatoespienomegalia (Ligado el X) Mucopolisacaridosis TlI

hirsutismo, opacidad Mucopolisacaridosis TlI
corneal, rigidez de las

articulaciones

Angioleratoma
Fukosidosis

Alteraciones 6seas sutiles,
hepatoespienomegalia
hirsutismo, opacidad
corneal, linfocitos
vacuolados

Deficiencia de sulfatasa
Enf. Austin
ictiosis

Figura 16. Sindromes demenciales con Fascie Tosca

Sx San Filipo
Mucopolisacaridosis TIII

Sx San Filipo A
Mucopolisacaridosis TIII Mannosidosis
Hiperplasia
gingival

Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-5 afos
+ Signo clave: hepato / esplenomegalia

2-6 anos Hepato-esplenomegalia

Oftalmoplejia supranuclear vertical
Mioclonias

|

Niemann Pick tipo C
Forma infantil tardia

Sx. Demencias en nifios. Dra. Miriam Jiménez. Reunién de la
Sociedad Mexicana de Neuropediatria, mayo 23, 2014, Mérida

1-6 afios Esplenomegalia + Hepatomegalia

!

Lesiones oOseas
Ataxia
Oftalmoplejia supranuclear
Mioclonias

l

Enfermedad de Gaucher T Il

Figura 17. Sindromes demenciales
con hepato y/o esplenomegalia
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Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-5 aios
+ Signo clave: Retinitis pigmentaria

Cegera, Opacidad corneal en 1er. afho Retinitis pigmentosa Cataratas
*Cuerpos membranosos citoplasmicos en Sordera Laxitud articular
conjuntiva, higado, bazo Hipotonia severa
l Baja concentracion
plasmatica de citrulina,
Alteraciones omitina, prolina,
Mucolipidosis T IV peroxixomales hiperamonemia
pre-prandial

l

Deficiencia pirrol
5 carboxilato sinetasa

Sx. Demencias en nifios. Dra. Miriam Jiménez. Reunién de la Figura 18. Sindrome demencial
Sociedad Mexicana de Neuropediatria, mayo 23, 2014, Mérida con retinitis pigmentaria

Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-5 aios
+ Signo clave: Ataxia (+excrecion NORMAL de acidos organicos)

0-12m 1afho 2 anos 3 afnos 4 anos 5 anos 6 anos

Coreatetosis, asinérgia
oculocefalica, telangiectasia | Ataxia

conjuntival, linfadnopatia, telangiectasia
infecciones pulmonares IgA

Dificultad en la marcha
cadriparesia espatica, alt |
lenguaje, signhos pseudobulbares,

(NL: vision, LCR, VCN) |

Ataxia espinocerebelosa, alt | GM2 gangliosidosis
comportamiento, psicosis, (EVAED)

espasticidad, epilepsia | Enfermedad de Sandhoff

Signos piramidales (hemiplejia,
paraplejia) pérdida de vision, |
neuropatia periférica, Alt VCN

Atrofia Mc en MP, discinesia,
marcha en tijera, parecido a Defecto de glicosilacion
embolia, CCN anl

Figura 19. Ataxia con excrecién normal
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Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-5 afos
+ Signo clave: Ataxia (+excrecion ANORMAL de acidos organicos)

3 anos

Ataxia progresiva, temblor
de intencion, signos
extrapiramidales, atrofia
cerebelar, encefalpatia
espongiforme

Aciduria
hidroxiglutarica
EIM cobalmina

Neuropatia periférica
ataques recurrentes de letargo
Hiperlactacidemia

Alteraciones de la cadera respiratoria

Temblor de intencion y debilidad
muscular Sx MERRF

Retinitis pigmentaria, disartria
epilepsia miclonica, asociado o
no con falla multiorganica

Degeneracion medular subaguda |

y anemia megaloblastica Homocistinuria, aciduria metilmalonica

[
Figura 20. Ataxia con excrecion anormal

Sx Demencial / encefalopatia progresiva 1-5 afnos
+ Signo clave: Ataxia + Epilepsia

0-12m 1ano 2 anos 3 afnos 4 anos 5 anos 6 anos

Caidas frecuentes, hipotonia, Lif°f_usci°“°5i§
ataxia, mioclonias, ceguera EEG | ceroide infantil

Mioclonias, ausencia, ataxia
cerebelosa, retinitis pigmentosa
EEG: tipico enletecimiento tras
la estimulacion fotica

Rapida progresion, crisis
mioclonica, hipotnia,
espasticidad, atrofia 6rtica,
despulimiento corneal,
osteoporosis

+ Espleno - hepatomegalia

Pérdida del lenguaje,

trastorno del espectro autista,
esteroptipias, mov anls. clasicos
de linea media, microcefalia,
epilepsia

Figura 21. Ataxia / epilepsia
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Sx Demencial / encefalopatia progresiva 5-15 anos

+ Signo clave: Sindrome extrapiramidal

IR T

Luxacion +Postura + Rigidéz + Rigidéz + Parkinsonismo
Cristalino distonica Parkinsonica Epilepsia Rigidéz
Marfanoide Alt. progresiva de la Temblor de intencion Herenci hiposcinesia
marcha Alt. psiquiatricas dominante moderada
Retinitis pigmentosa Anillo de Rapida Dificultad para leer/
Acantosis Kayser-Fleisher progresion escribir
Disfagia por acalasia
l l 1 Hipoglicemia
Homocistinuria Deficiencia de Enfermedad Enfermedad l
patotenato de Wilson de Wilson S N
Cinasa Deficiencia familiar
Sx Hallercorden de glucocorticoides
Spatz

Figura 22. Encefalopatia progresiva con sindrome extrapiramidal

Sx Demencial / encefalopatia progresiva 5-15 anos

+ Signo clave: Polimioclonias

Epilepsia Pérdida de Predominio Ataxia . .
. ! . Visceromegalias
Generalizada la vision de crisis cerebelosa

14-20 anos 5-12 anos 7-10 anos 4-10 anos 5-10 anos
+ Deterioro rapido + Retinitis + Epilepsia + Mioclonias y + Oftalmoplejia
Ataxia Signos extra- mioclonica Mancha rojo cereza
Demencia severa piramidales Esplenomegalia
l Linfocitos vacuolados Signos oseos
Enf. Lafora l caracteristicos
Todas las edades l
epilepsia Lipofucionosis Enf. Gaucher GM2 Niemann Pick
Mioclonica Neuronal ceroidea tipo Il Gangliosidosis de tipo I
Ataxia inicio tardio
Acidosis lactica Enf de Tay SAchs
Alt cadena
respiratoria
MERRF, MELAS

Figura 23. Polimioclonias

Revista Mexicana de Neurociencia Rev Mex Neuroci. 2015; 16 (suplmento 1): S1-5129



Ildefonso Rodriguez Leyva, et al. 9 7
Guias prdcticas del manejo de las demencias

Sx Demencial / encefalopatia progresiva 5-15 anos

+ Signo clave: Polineuropatia

Progresiva con Progresiva con
Ataque agudo T -
desmielizacion predominio axonal

Porfirias Enfermadad de Krabbe Abeta lipoproteinemia
Tirosinemia tipo | Charcot Marie Xantomatosis cerebrotendinosa
Tooth Defecto congeénito de glicosilacion

Laucodistrofia MC Alt cadgena respiratoria
MNGIE (Encefalopatia Def ornitinaminotransferasa
mitocondrial - neurogastrica) Def piruvato descarboxilasa
Alteraciones peroxisomales Def cadena larga de AcylCoA

Enfermedad Refsum deshidrogenasa
Der serina

Figura 24. Polineuropatia

Sx Demencial / encefalopatia progresiva 5-15 anos

+ Signo clave: Ataxia cerebelosa

Deterioro mental Deterioro mental leve o no existente

Enfermedad de Lafora Ataxia de Friederich (disartria, pie cavo,
Xantomatosis cerebrotendinosa cardiomiopatia, degeneracion
GM1-GM2 espino-cerebelosa)
Enfermedad de Gaucher
Niemann Pick tipo C Ataxia telangiectasia (asinergia oculocefalica,
Enfermedad de Krabbe telangiectasia conjuntival)

Leucodistrofia metacromatica
Alteraciones en cadena respiratoria

Figura 25. Ataxia cerebelosa

Conclusiones

Habitualmente, el término de demencia se aplica a adultos; sin
embargo, no existe especificacion alguna por grupo etario, de modo
que se podria aplicar a la poblacién pediatrica. Hoy en dia se utilizan
de maneraindistinta las siguientes definiciones: sindrome demencial,
sindrome de regresion, encefalopatia progresiva, encefalopatia
heredo-degenerativa, involucién psicomotriz para referirse a los
diferentes cuadros clinicos en los que el denominador comun es la
pérdida de habilidades ya adquiridas. La clinica sigue siendo el eje
rector para el abordaje de estos padecimientos.
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Nutricion y alimentacion
en el paciente con
demencia

La pérdida de peso es una complicacién frecuente
de la demencia. Afecta aproximadamente al
30-40% de los pacientes en cualquier fase de la
enfermedad. En los ultimos anos, se ha propuesto
quelapérdidade peso puede ser unsignotemprano
de la enfermedad (mas que una consecuencia de la
misma) y que podria preceder a la apariciéon de los
sintomas cognitivos. Por lo tanto, la prevalencia de
la desnutricidn entre los pacientes con cualquier
tipo de enfermedad neurodegenerativa es
importante y debe ser tratada.

Las consecuencias de la pérdida de peso en los
pacientes con demencia estan bien identificadas,
entre ellas:%?

e Mayor pérdida muscular (incapacidad del
paciente para moverse solo en algunas
ocasiones, permanecer mas sentado o acostado,
tener temblor, descoordinacién en el uso
correcto de cubiertos, cepillo dental, peine, etc.).

e Desérdenes nerviosos que pueden causar
pérdida de sensibilidad en la cara, en la boca,
en el paladar blando; pérdida del olfato e
inadecuada percepcién del sabor; incapacidad
de localizar y de controlar el alimento en la
boca; descoordinacion en la masticacién;
dificultad para abrir y cerrar laboca; y
disfuncion de la glandulas salivales.

e La enfermedad reduce el funcionamiento del
tracto intestinal y puede causar estrenimiento,
hacer mas lento el vaciamiento del estémago y
ocasionar problemas de reflujo lo cual ocasiona
pérdida del gusto por lo que el rechazo a los
diferentes alimentos es muy comun.

e Mayor riesgo de infecciones, que tarde o
temprano afectan la capacidad de alimentarse
debido a la presencia de disfagia. Mayor
dependencia de terceras personas y aumento
del riego de aparicién de ulceras por
permanecer largo tiempo en decubito. En

consecuencia, sobreviene un empeoramiento
del prondstico vital e incremento de los
periodos de hospitalizacion.

El especialista en nutricion debe evaluar al
paciente, de forma precoz y periddicamente,
para poder ofrecer las medidas necesarias en las
diferentes fases de la enfermedad. Esto es ain mas
importante si se tiene en cuenta que en muchas
ocasiones algunos sintomas (como la disfagia en
sus diferentes formas) no son relatados de forma
espontanea por el paciente o sus familiares. La
disfagia (Tabla 28) debe ser evaluada en cuanto sea
detectada. A continuacién se describen sus pasos.

Fases de la deglucion:

- Inicial (voluntaria): la comida se introduce, se
mastica en la bocay se mezcla con la saliva.

- Oral (voluntaria): una vez formado el bolo
alimenticio, la lengua lo propulsa hacia el fondo
de la boca y la faringe con ayuda de los labios y
dientes.

- Faringea (involuntaria): el bolo alimentario va
desde la faringe al eséfago, mientras la laringe se
cierraparaevitar lallegadade alimento o liquidos
alatraquea.

- Esofagica (involuntaria): el bolo es propulsado
por el eséfago hasta el estémago. El cardias debe
abrirse sincronizadamente para permitirlo.

La deglucién es también importante por su funcién
de proteccién de las vias aéreas, ya que evita
la intrusion de cuerpos extrafios en el sistema
respiratorio.

Cambios queinfluyen en las necesidades

del adulto mayor:2921

1) Composicion del organismo: con la edad se
pierde tallay disminuye la masa magra, lo
cual repercute en una disminucién del gasto
energético basal (2% por década). Al mismo
tiempo aumenta la proporcion de grasa con
centralizacién o desviacién del tejido adiposo
subcutaneo de los miembros al tronco. En este
aspecto, la composicién del organismo esta
relacionada con las complicaciones metabdlicas
y el estado de salud posterior.
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2) Masa 6sea: los cambios en la masa 6sea en
el adulto mayor provocan diversos grados
de osteoporosis. La mujer sufre una pérdida
especialmente rapida en los anos posteriores a
la menopausia.

3) Cambios fisioldgicos: los cambios
degenerativos del envejecimiento afectan
la digestidn, absorcién y metabolismo de los
alimentos; disminuye la secrecion de la saliva asi
como la secrecion de la mayoria de las enzimas
digestivas, acido clorhidrico y secreciones
biliares. Los movimientos intestinales son mas
lentos; se dificultan las funciones del higado
y rifdn; se pierde la capacidad de realizar el
trabajo metabdlico y la dificultad de excrecion
de los productos de desecho; factores que
afectan la digestién y absorcién alimenticia en
los ancianos. Los procesos oxidativos se hacen
mas lentos, los cambios en las secreciones
hormonales tienen efecto pronunciado
sobre la nutricidn celular y la respuesta al
estrés. La produccion enzimdticay celular va
disminuyendo su formacién, de modo que la
deteccién del riesgo nutricional debe ser posible
para evitar el deterioro en el dafio celular,
el cual es mucho mas dificil, largo y lento de
recuperar.

Aunque no se ha establecido una regla de oro
existen, muchas herramientas de tamizaje y
evaluacién que pueden ser incorporadas en la
practica clinica de rutina, dependiendo de la
experiencia del personal disponible.

La sarcopenia es una entidad patolégica que
se presenta con el envejecimiento. El concepto
de sarcopenia implica pérdida de masa vy
potencia muscular. Es un hecho que acompana
al envejecimiento aunque no siempre tiene
consecuencias clinicas. Se produce por multitud
de factores: sistema nervioso (pérdida de unidades
motoras alfa de la médula espinal), musculares
(pérdida de la calidad y masa muscular), humorales
(descenso de hormonas anabolizantes como
testosterona, estrégenos y GH y aumento de
distintasinterleukinas)y de estilo de vida (actividad
fisica).

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al.
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Las principales consecuencias clinicas de la
sarcopenia tienen relacién con la independencia
funcional; es decir, los ancianos sarcopénicos
tienen mas dificultad para caminar o lo hacen mas
lentamente, para subir escaleras, para realizar
las actividades basicas de la vida diaria. Ello
aumenta el riesgo de caidas vy, por lo tanto, de
fracturas. También afecta a la formacion de hueso,
la tolerancia a la glucosa y a la regulacién de la
temperatura corporal. Ademas, la dependencia es
un factor de riesgo de mortalidad.

Existe una clara relacién entre la pérdida de masa
y potencia muscular y la pérdida de independencia
funcional, que contribuye a las caidas, fracturas y
necesidad de institucionalizacién (véase esquema
de las causas y consecuencias de la sarcopenia
en v). Las consecuencias clinicas de la sarcopenia
basicamente son resultado de la pérdida de masa
muscular. Los ancianos sarcopénicos son mas
débiles que las personas con una masa muscular
normal. Hay una clara relacién bi-direccional entre
la masa muscular y la funcionalidad que puede
desplazarse en una direccion positiva (saludable)
o negativa (discapacidad). En el primer caso, los
ancianos que mantienen una buena forma fisica
tienden a ser mas activos, incluso los que cursan
con enfermedades crénicas que siguen programas
de ejercicio consiguen un mejor rendimiento
en su capacidad fisica. En el caso de la direccion
negativa, conforme el anciano se va debilitando,
bien sea por enfermedad o por sarcopenia, la
proporcion del maximo esfuerzo requerido para
realizar actividades de la vida diaria aumenta, con
lo que cada vez le va costando mas realizar las
actividades rutinarias. La debilidad va derivando
progresivamente  al  desuso, apareciendo
finalmente la discapacidad y la dependencia.

El tamizaje es una herramienta importante
para la deteccién de los pacientes en riesgo de
desnutricién o que ya estan desnutridos. Se basaen
instrumentos para detectar a esas personasy en la
medicina basada en evidencia, tal como se muestra
en las tablas 29, 30y 31:2%?
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1. Prueba indirecta de deglucién

Si No
Vigilancia: el paciente puede estar alerta > 15 min 1 0
Tos y/o carraspeo: (tos voluntaria en dos ocasiones) 1 0
Deglucion de saliva: exitosa 1 0
Sialorrea 0 1
Cambios en la voz (ronca, himeda, débil) 0 1
Total: 5ptos max
1- 4= investigar mas a fondo
5= continuar con segunda parte
2. Prueba directa de deglucion
Semisolido: iniciar con % cucharadita de agua con espesante (budin).
Ofrecer 3-5 cucharaditas y evaluar a partir de la 5°.
Liquido: Ofrecer 3, 5, 10, 20 y 50 ml de agua en una taza.
Evaluar y parar cuando uno de los criterios aparezca
Sélido: ofrecer pan seco 5 veces
En el siguiente orden: Semi-sélido Liquido Solido
Deglucion: 0 0 0
e Deglucion no es posible
¢ Deglucidnretrasada >2 seg/ >10 seg. sélidos 1 1 1
e Deglucion exitosa 2
Tos involuntaria hasta 3 minutos después 0 0 0
o Si
e No 1 1 1
Sialorrea 0 0 0
o Si
e No 1 1 1
Cambios en lavoz 0 0 0
oSi
e No 1 1 1
Total: (5 pts maximo) 5=seguir 5=seguir 5=normal
con liquido con soélido

1-4= investigar mas a fondo

Adaptado de Trapi, 2007.2%°
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UNTOS
20

Resultados
Exito con las texturas

semisélido, liquidas y sdlidas.

Gravedad

Leve/ Sin Disfagia Minimo
riesgo de aspiracion.

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al.
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Recomendaciones

e Dieta normal

e Liquidos regulares (la primera vez bajo la
supervision de un fonoaudidélogo o una
enfermera entrenada).

15-19

Exito con las texturas
semisdlido y liquidas.

Fracaso con la textura sélida.

Disfagia leve con un bajo
riesgo de aspiracion

e Dieta para disfagia: puré y alimentos
blandos.

e Liquidos muy lentamente (sorbos)

e Evaluacién funcional de la deglucion
tales como

e Evaluacion Fibroscopica de la deglucion
(FEES) oevaluacion videofluoroscépica de
la deglucion (VFES).

10-14

Exito al deglutir semisélidos.
Fracaso al deglutir liquidos.

Disfagia moderada con
riesgo de aspiracion.

e Ladieta para disfagia comienza con:
o * textura semisolida, tales como alimentos
para bebésy alimentacién parenteral

adicional.
e Todos los liquidos deben ser espesados.
e Todas las pildoras deben molerse y
mezclarse con liquido espeso.
e Ninguna medicacioén liquida
e Evaluaciones funcionales (FEES, VFES).
e Derivar a fonoaudiélogo.
e Suplemento con SNG o NP

0-9

Fracaso en la investigacion
preliminar o fracaso al
deglutir semisdlidos.

Disfagia severa con alto
riesgo de aspiracion.

e Nada por boca

e Evaluaciones funcionales de la deglucion
(FEES, VFES).

e Derivar a fonoaudiélogo.

e Suplemento por SNG o NP.

Tabla 28. Valoracion de la deglucién GUSS
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INDICES ANTROPOMETRICOS: PARAMETROS DIETETICOS:
1-IMC: 11.- Comidas por dia:
0=IMC<19 0=1comida
1=15-21 1 =2 comidas
2=21-23 2 =3 comidas
3=>23
2-CB (cm): 12.- ;Consume frutas y verduras al menos
0,0 = CB<21 2 veces por dia?
0,5=21-22 0=No 1=Sj
1,0=CB> 22
13.- Consumo:
3.-CP(cm): Lacteos al menos una vez al dia: SI NO
0=<31 Huevos, legumbres 16 2 veces por semana: SI NO
1=CP>=31

4.- Pérdida reciente de peso: (<3 meses):
0 = Mayor a 3kg.
1=Nolosabe
2 = Pérdida entre 1-3 kg.
3 =Sin pérdida de peso.

EVALUACION GLOBAL:

5.- ¢El paciente vive en su domicilio?
0=No 1=Si

6.- ;Toma mas de tres medicamentos por dia?
0=Si 1=No

7.- Enfermedad o estrés psicolégico en los Gltimos tres
meses?
0=Si 1=No
8.- Movilidad:
0 =De lacamaalssillén
1 = Demencia o depresion moderada
2 = Sale del domicilio

9.- Problemas neuropsicolégicos:
0 =Demencia o depresion severa
1 =Demencia o depresion moderada
2 = Sin problemas

10.-- Ulceras o lesiones cutaneas:
0=Si
1=No

Carne, pescado o aves diariamente: SI NO
0=SiOsi
0.5=si2si
1.0=5si3si

14.- Pérdida de apetito:
0 = Anorexia severa
1 = Anorexia moderada
2 = Sin anorexia

15.- Ingesta de liquidos por dia:
0 = Menos de 3vasos. 0.3 = 3-5vasos
1.0 = Mdas de 5 vasos

16.- Forma de alimentarse:
0 = Necesita ayuda
1=Se alimenta con dificultad
2 = Se alimenta solo sin dificultad.

VALORACION SUBJETIVA:

17.- Problemas nutricionales (A consideracion del
paciente):

0 = Desnutricion severa

1= Moderada o no sabe

2 =Sin problemas

18.- Estado de salud en consideracion a las personas
de su edad:
0=Peor 0.5=Nosabe 1.0=Igual 2.0=
Mayor

MNA: > 24: estado nutricional normal, seguir evaluando periédicamente.
17-23: riesgo de desnutricidn, requiere valoracién y atencién nutricional

Menor a 17: desnutricién, necesita terapia nutricional

Tabla 29. Mini Nutritional
Assesment (MNA)
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Enfermedades o condiciones agudas/cronicas Pobreza

Anormalidades del peso corporal Bajos ingresos

Uso de alcohol Gastos y recursos en nutricién y alimentacién
Trastorno cognitivo o emocional Dependencia de programas de ayuda econdémica.
Depresién, demencia Alimentacioén, asistencia médica, alojamiento.
Ulceras de presion, deterioro sensorial.

Ingestion inadecuada de alimentos Aislamiento social

Frecuencia de comidas/refrigerios Sistema de transporte, disponibilidad, quehaceres

domésticos, dependencia.
Cantidad/calidad/gruposdealimentosconsumidos  Preparacién/ conservacion de alimentos
Edad avanzada Uso cronico de medicamentos

indice de riesgo nutricional IRN de Naber
Se basa en la concentracién de albumina sérica y en la magnitud de pérdida de peso.
Relaciona el peso actual, el peso habitual y la albimina sérica.

IRN =(1,519 x albumina g/dl + 0,417) x [(peso actual/peso habitual) x 100]
IRN = 100 - 97.5 Desnutricion leve

IRN = 97.5 - 83.5 Desnutricion moderada

IRN = < 83.5 Desnutricion grave

Tabla 30. TFactores de riesgo asociados con estado nutricional deficiente en adultos, incluidos los elementos de
evaluacion del riesgo (Adaptado de Gutiérrez 2007)*%*

Tabla 31. Tabla 31. Cohorte del IMC en adulto mayor?>

Punto de corte IMC Clasificacion

<23 Delgadez
23,1-27,9 Normal
28,0-31,9 Sobrepeso
>32 Obesidad

Adaptado de Organizacién Panamericana de la Salud?%®
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Altura de rodilla?42%>

Férmula de Chumlea para la estimaciéon de talla
utilizando:

Talla en hombres = 64,19 - (0,04 x edad) + (2,02 x alt.
rodilla).

Talla en mujeres = 84,88 - (0,24 x edad) + (1,83 x alt.
rodilla).

indice de riesgo nutricional geriatrico

Dada la dificultad para obtener el dato exacto de
peso usual en esta poblacion, se recomienda aplicar
la férmula con el peso ideal obtenido por Lorenz:
IRNG =(1,489 x Albiimina (g/L)) + (41,7 x (peso actual/
peso ideal).

Interpretacion:

Riesgo mayor (IRNG: < 82).

Riesgo moderado (IRNG: 82 a < 92).
Riesgo bajo (IRNG: 92 a < 98).
Sinriesgo (IRNG > 98).

La evaluacion del estado nutricional resulta
importante como criterio de prevencion vy
prondstico de enfermedades relacionadas con
la vejez. En la actualidad, las causas principales
de morbilidad en los adultos mayores son las
enfermedades croénico-degenerativas, las cuales
estdn asociadas a alteraciones de la nutricion.
En esta etapa existe alto riesgo de manifestar
deficiencias nutricionales debido a la disminucion
de las reservas energéticas y a una inadecuada
ingesta de nutrientes. La provision de nutricién al
adulto mayor representa una serie de modalidades
gue vandesde el consumo usual de alimentos hasta
métodos complejos como soporte alimentario-
nutricional por otras vias que no es la boca.

Cuando se realice una evaluaciéon nutricional
completa podemos tener mas elementos para
realizar un diagnéstico nutricional y que la
intervencién de la terapia nutricional sea un éxito
(Tabla 32). Este proceso de evaluacién nutricional
es realizada por un nutriélogo para determinar el
diagnostico nutricional.

Conforme avanza la demencia, hay cambios en
la personalidad y mas dificultad para realizar la
valoracién nutricional. Las personas que padecen
algun tipo de enfermedad neurodegenerativa son

mas proclives a otras a presentar desnutricion. En
la tabla 33 se presentan los indicadores de pérdida
de peso significativa con el tiempoy tabla 34 el IMC
del adulto mayor.

Requerimientos nutricios

Energia

Losrequerimientosde energiasuelendisminuir,dos
tercios de la reduccién se debe a menor actividad
fisica y el resto a disminucion del metabolismo
basal. Los requerimientos recomendados (RDA)
para este grupo de personas son: 2300 kcal paralos
varones y 1800 para las mujeres (se ha observado
gueingestamenoresde 1500 kcal por diapresentan
problemas de salud). Se puede empezarcon20a 25
kcal/kg/dia e ir incrementado a tolerancia.

Proteinas

El consumo de proteina se relaciona con la
necesidad de energia y aunque esta ultima tiende a
disminuirconlaedad,larecomendaciéonde proteina
continta siendo de 0.8-1 g/k/d. En el anciano
enfermo, las necesidades de proteina aumentan
en relaciéon con la gravedad y duracién de las
enfermedades. Las infecciones gastrointestinales
y cambios metabdlicos por enfermedades crénicas
pueden reducir la eficiencia en la utilizacion del
nitrégeno de la dieta. El estrés fisico y psicolégico
también pueden originar un equilibrio nitrogenado
negativo.

Hidratos de carbono

Una disminucion de la tolerancia a la glucosa torna
a los ancianos mas susceptibles a la hipoglucemia e
hiperglucemiatemporal.Lasensibilidadalainsulina
mejora si se reduce el uso de azucares simples y
aumenta la cantidad de carbohidratos complejos
y de fibra soluble en la dieta. Con frecuencia, la
disminucion de la secrecién de lactasa origina
intoleranciaalos productos lacteos. Se recomienda
gue se consuman HCO de 55 a 60% de la energia
total.

Lipidos

En los varones, los valores séricos de colesterol
tienden a llegar al maximo durante la edad madura
y, posteriormente, disminuyen ligeramente.
En la mujer continla su aumento con la edad.
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Método Propésito

l.- Antropométrico

Peso/talla *Determinar el IMC, peso ideal, peso ajustado

Peso *Determinar y controlar el peso corporal para detectar cambios

Estatura/altura de rodilla

Circunferencia muscular del Brazo
Pliegues cutaneos

Impedancia bioeléctrica

I1.- Bioquimico
Niveles de colesterol

Estado de folato

Estado de hierro

Estado de las proteinas
Estado de la albumina sérica
Cuenta total de linfocitos

I11.-Clinico
Estado funcional
Estado cognitivo
Salud oral

Uso de farmacos
IV-Dietético

Ingesta de alimentos y bebidas

Preferencias alimentarias

Seguridad/inseguridad alimentaria

de peso.

*Determinar la distribucién de grasa corporal para evaluar el
riesgo de ciertos cuadros cronicos especificos.

*Determina la cantidad de masa muscular en el brazo.
*Determinar la cantidad de grasa por el pliegue bicipital, tricipital,
subescapular, y suprailiaco

*Determinar la composicion corporal, especialmente masa grasa,
masa magray el agua corporales.

*Determinar y controlar el riesgo nutricio para ciertos cuadros
crénicos de mayor importancia en el adulto mayor.
*Determinar y controlar el nivel de las ingestas dietéticas
recientes de nutrimentos especificos.

*Determinar y controlar las reservas de los nutrimentos.

*Obtener medidas funcionales de la idoneidad o deficiencia
nutricia

*Confirmar o refutar los diagnésticos nutricios basados en otras
medidas de evaluacion.

*Determinar la funcién inmune.

*Determinar la presencia de signos o sintomas diagnésticos de
deficiencia o toxicidad nutricional.

*Evaluar y controlar la salud dental.

*Determinar si los signos o sintomas indicativos de problemas
nutricios se revierten mediante la intervencién nutricia.

*Obtener la ingesta reales de comida y bebidas para determinar la
calidad de la dieta.

Ingesta de alimentos

*Controlar los patrones de consumo de alimentos de y bebidas
individuos o grupos para identificar los cambios y tendencias a lo
largo del tiempo.

*Determinar el uso de suplementos y su efecto sobre la ingesta de
nutrimentos.

*Evaluar el tipo de alimentacion de las personas alimentaria
mayores ingresadas en instituciones.

Uso de complementos y suplementos *Evaluar laingesta de nutrimentos adicionales

Tabla 32. Pardmetros de evaluacion
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Tabla 33. Indicadores mayores de estado nutricional deficiente??¢

Pérdida de peso significativa con el tiempo

e 5.0% o mas del peso corporal en 1 mes.

e 7.5% o0 mas del peso corporal en 3 meses.

e 10.0% o mas del peso corporal en 6 meses o pérdida involuntaria de peso de 4.54 kg
en 6 meses.

Peso significativamente bajo o alto para la estatura
20% por debajo o por encima del peso corporal ideal para ese individuo, incluida la
consideracion de la pérdida de estatura debida a colapso vertebral, cifosis y deformidad.

IMC <22 6 >27

Reducciodn significativa del nivel de albumina/prealbimina sérica
e Albumina sérica < 3.5gr/dl
e Prealbimina sérica < 16 mg/d|

Albimina
e Desnutricion leve: 2.8 - 3.4
e Desnutricion moderada: 2.1 - 2.7
e Desnutricion severa: <2.1

Cambio significativo del estado funcional
Cambio significativo de “independiente” a “dependiente” en dos de las actividades
cotidianas o en una de las actividades cotidianas instrumentales relacionadas con la

nutricion.

Ingestion de alimentos inadecuada y significativa

Incumplimiento del consumo minimo recomendado de alimentos.

Incumplimiento del consumo moderado de sal y aztcar, incumplimiento de la limitacion
en el consumo de grasas, consumo de alcohol por encima de 1 onza diaria (mujeres) 6 2
onzas diarias (hombres).

Reducciodn significativa de la circunferencia dedobraquial
A menos del percentil 10 de los estandares de NHANES

Incremento o reduccion significativa del pliegue cutaneo
A menos del percentil 10 o mas del percentil 95 de los estandares de NHANES

Trastornos seleccionados relacionados con la nutricion.
Osteoporosis

Osteomalacia

Deficiencia de folato

Deficiencia de vitamina B12

Adaptado de Urteaga, 2001. 2%
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Frutas

Platano (1 pieza)
Duraznos en almibar (2
rebanadas)

Mango (1 pieza)

Meldn (1 taza)

Mamey (1/3 pieza)
Manzana cocida (1 pieza)
Puré de manzana (6

Cereales

Avena cocida
(2/3 taza)

Arroz cocido
(2/3 taza)

Maiz (2/3 sobre)

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al.
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Azulcares
AzuUcar, miel de

Grasas
Mantequillao

Lacteos
Yogurt natural

abejaodemaiz | margarina desnatado
Jalea 3 cucharaditas (3/4 taza)
(2 cucharaditas)

Aceite * El yogur
Jarabede 2 cucharaditas descremado
chocolate se ofrece a
(1 cucharada) tolerancia.

cdas.)

Kiwi (1 % pieza)

Papilla de ciruela de pasa
(2/3 frasco)

Papilla de chabacano
(3/4 frasco)

Pera (1 pieza)

Zapote (1/3 pieza)

Tabla 34. Alimentos que puede incluir en las papillas dulces

La disminucién de la grasa total de la dieta, en
especial de las grasas saturadas y del colesterol,
puede disminuir los valores sanguineos de lipidos
y el riesgo subsecuente de cardiopatia. La cantidad
recomendada de grasa de la dieta no debe ser
superior a 30% del total de kilocalorias diarias, lo
que apoya también los conceptos de control de
peso vy la prevencion del cancer.

La mayor parte de los datos de que disponemos,
hasta nuestros dias, acerca de la influencia de
los nutrientes en la funcién cognitiva sugiere
gue algunos macro y micronutrientes pueden
tener un efecto preventivo sobre la aparicion de
enfermedades neurodegenerativas.

El agua es un elemento importante que se requiere
paramantenerlahomeostasisenancianos. Tieneun
papel esencial en la regulaciéon del volumen celular,
transporte de nutrientes, remocién de desechos y
regulacion de la temperatura. La disminucion del
agua corporal que ocurre con el envejecimiento
(80% al nacimiento y 60 a 70% en ancianos), los
hace especialmente labiles a la pérdida de agua, lo
cual tiene profundas consecuencias sobre la salud
de este grupo. La sed es el principal mecanismo de
control de la ingesta de agua. La deshidratacion
celular y la hipovolemia producida por la pérdida

de volumen extracelular son los dos principales
estimulos de la sed. Esta demostrado que aln en
ancianos sanos con concentraciones plasmaticas
de sodio y osmolaridad alta, la sed esta disminuida,
lo que puede constituir un serio problema en caso
de enfermedad; ello obliga a anticipar la necesidad
de agua en el anciano.

En relacion a los requerimientos vitaminicos en
el anciano, existen ciertas evidencias que avalan
un aumento de recomendaciones de vitaminas
B1, B6, B12, E, C, acido félico y B-caroteno para
mantener en forma adecuada la funcién cognitiva,
la respuesta inmune y la tolerancia a la glucosa.
Asimismo, confieren proteccién contra el estrés
oxidativo y contra la elevacion de la homocisteina,
importante factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares y deterioro cognitivo. Se ha
identificado que el maximo riesgo en los ancianos
deriva del consumo inadecuado de los siguientes
nutrimentos: proteinas, riboflavina, folatos,
vitamina B12, vitamina Bé, vitamina C, zinc y
carotenoides, como luteinay la zexantina.

Las variaciones de habitos y estilo de vida
qgue ponen en riesgo el estado nutricio son los
siguientes: factores socioecondémicos, afecciones
fisicas y mentales. El funcionamiento cerebral
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estd relacionado en forma estrecha con el
estado nutricio; de modo que son evidentes sus
alteraciones cuando existe escasez de folatos,
vitamina B12 o tiamina. Es probable que la ingesta
de lecitina, triptofano o tiroxina modulen en alguna
medida la sintesis de neurotransmisores, aspectos
aun en investigacion.?96-2%8

Planeacion de una dieta (factores

importantes de los alimentos)

Los alimentos deben ser nutritivos, sabrosos y

agradables de comer. A continuacién se enlistan las

principales recomendaciones:

e Con frecuencia se aceptan 4 a 5 comidas.

e Las personas con aparato digestivo sensible
debeningerir algo caliente.

e Si se eliminan alimentos como la leche,
éstos deben sustituirse por alternativas que
proporcionen los nutrimentos importantes que
contienen estos alimentos.

e Que contenga todos los grupos de alimentos en
cada comida.

e Si la masticacién es un problema, se sugieren
alimentos suaves nutritivos y modificar
la textura de los alimentos moliéndolos o
picandolos

La cocina

En lo referente a la preparacién de los alimentos y

el lugar, se recomienda:

e Mantener los productos téxicos o peligrosos
fuera del alcance del enfermo lejos de la cocina,
tal y como hariamos con los nifos.

e Es facil dejar una hornilla abierta. Por ello, es
conveniente instalar un dispositivo de alarma
que detecte el gas quitar los mandos de la cocina
mientras ésta no se utilice.

e Colocar los objetos que el enfermo pueda
necesitar (platos, vasos, etc.) a un nivel
facilmente accesible.

e Supervisar a los pacientes mientras cocinan o
lavan las vasijas.

e Es muy importante contar con un extintor de
fuego en la cocina.

Dieta fraccionada

e Coma despacio y mastique bien.

e |nicia los alimentos omitidos poco a poco en

forma experimental.

e Consume cada alimento por separado para
identificar cual causa problemas.

e Sialglin alimento no lo tolera, no debe eliminarlo
definitivamente, debe suspenderlo un tiempoy
luego intentarlo nuevamente.

¢ No debe comer con popote ni fumar (causa gases).

Alimentos permitidos
e De facil masticacién

- Todos los alimentos de una dieta blanda.

-Contienealimentosfacilesde masticary deglutir.

- Frutas y verduras sin cdscara y cocidas y de
preferencia en forma de puré o papillas.

- Carnes bien cocidas y de cortes suaves, deben
ser cocidas, al vapor, en su jugo, en salsa no
picante.

- Cereales cocidos y/o suaves.

- Con moderacion las frutas y verduras (laxantes:
papaya, naranja, ciruela, ciruela pasa, mango,
fresa) eso cada persona puede probar.

- Natillas (se ofrece a tolerancia).

Alimentos no permitidos
- Alimentos fibrosos.
- Frutas y verduras crudas.
- Todo alimento duro, frito con endurecimiento
delas orillas, alimentos crudos como las carnes
o el huevo.
- Todos aquellos que no estén en puré o papillas.

A continuacién le presentamos un par de ejemplos
de papillas dulces y saladas: (Tablas 34 y 35).
Papillas dulces:
Papilla de frutas (500 kcal)

- Platano (1 pieza).

- Durazno en almibar (2 rebanadas).

- Miel de abeja o maiz (2 cucharaditas).

- Avena cocida (2/3 taza).

- Mantequilla o margarina (3 cucharaditas).

- Yogurt natural (3/4 taza).

Preparacion
Se licuay cuelan todos los ingredientes.
Papillas saladas:
Papilla de carne con verduras (500 kcal)
- Pechuga, pierna o muslo de pollo bien cocido
sin piel (1 pieza).
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Verduras
Chayote (1/2 pieza)
Zanahoria (1 taza)

Carnes

Pollo

Pierna, pechuga o
muslo sin piel, bien Calabacita (1 pieza)
cocida Ejotes cocidos(1 taza)
Papilla de verduras
Carne de res molida

40¢g

mixtas (1/3 frasco)
Papa (1 pieza)
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Grasas Leguminosas

Mantequilla o Frijol, haba, lenteja,
margarina garbanzos cocidos.
3 cucharaditas
Aceite (1/4 taza)
2 cucharaditas

Aguacate (1/3 pieza)

Tabla 35. Alimentos que se pueden incluir en las papillas saladas

- Zanahoria (1 taza).

- Chayote (1/2 pieza).

- Papa (1 pieza).

- Mantequilla (3 cucharaditas).

Alimentos en caso de diarrea

- Verduras cocidas: (zanahoria, chayote,
entre otras).

- Frutas.

-Aguade arroz.

- Arroz hervido.

-Harinade arroz.

- Pasta cocida.

- Papa cocida.

- Pollo o pescado hervidos.

- Pan blando.

- Galletas (marias, saladas).

Alimentos que no se deben incluir
- Leche.
- Embutidos.
- Guisos, fritos, alimentos salados.
- Grasas.
- Jugos de naranja azucarados.

Recomendaciones
e Comer poco y frecuentemente.

e Las frutas y verduras no deben consumirse crudas.

e Disminuir la cantidad de grasa incluida en las
papillas.

Alimentos en caso de estrefimiento

e Incluir alimentos con fibra, frutas y verduras.

e Frutas como papaya con naranja, ciruela, zapote,
mango.

e Incluir cereales integrales.

e Incluir leguminosas (garbanzo, frijoles, lentejas).

e Se recomienda no colar las papillas de frutas y
verduras para consumir la fibra contenida en ellas.

e Tomar suficiente de agua.

e Si es necesario incluir fibra artificial en la noche
convasoy medio de agua.

Los principales obstaculos durante la alimentacién
en pacientes con demencia son degluciéon anormal,
disfagia, movimientos involuntarios, dificultad
en ingerir alimentos, masticacién deficiente.
Ante esta condicién clinica sugerimos tomar en
consideracion:

e Los purés o comidas trituradas son siempre mas
faciles de tragar.

e Los liquidos espesados (consistencia de batido)
son mas faciles de tragar que los mas licuados.

e A veces es Util usar una pajita en lugar de una
cuchara.

e Evitar las especias en las comidas.

e Es mejor comer poco, entre 4y 6 veces al dia que
solo tres veces.

e El enfermo debe comer despacio, intentando
que al menos cada comida dure 25 minutos.
Debe procurar que el ambiente sea lo mas
relajado posible, e incluso evitar comer si se
esta cansado, preocupado o especialmente
estresado.

e Procurar que el enfermo no hable mientras
mastica o traga.

e La postura es muy importante durante las
comidas: se debe estar sentado con la espalda lo
mas recta posible y mantenerse asi por lo menos
20 minutos después de las comidas.

e Intentar encontrar la mejor manera de minimizar
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los movimientos de la cabeza. Apoyar los codos
sobre la mesay la cabeza sobre la palma de una
mano puede ser una buena solucién.

La alimentacién no sélo debe nutrir
adecuadamente, debe conservar el placer de
comer (Tabla 36). Prepararla debe ser sencillo y los
requerimientos minimos deben ser los siguientes:
texturamodificada (Tabla 37); generalmente de alta
densidad caldrica e hiperproteica esto quiere decir
qgue mas calorias y menos volumen; garantizar el
aporte de macro y micronutrientes.

Alimentos de textura modificada de alto valor

nutricional:2%9-303

e Comidas y cenas (purés) carnes y aves, huevos,
verduras, frutas.

e Desayunos y meriendas (papillas) cereales,
compotas de frutas, carnes, aves y pescados.

e Espesantes, aguas gelatinizadas y bebidas
espesadas son de facil deglucién y aceptacién en
los enfermos con demencia. No afectan el sabor
este se aplica en liquidos y purés, consistencia
adaptada a las necesidades, preparacion rapida
frio o caliente, las aguas gelificadas son gel en
varios sabores y previene la deshidratacién.

e Existen modulos de proteinas, fibra, hidratos de

carbono, vitaminas y mineralesy triglicéridos de

cadena media.

Las dietas complementarias de textura

modificada (dulces, saladas) deben tener un

valor nutricional adecuado, textura suave y

homogénea, variedad de sabores, preparacién

sencillay, sobre todo, escasa manipulacién del

alimento para evitar contaminaciéon y mantener

las medidas de seguridad.

Si los pacientes no alcanzar a cubrir ente el

50y 75% de sus requerimientos nutricionales

diarios, no se puede administrar la dieta via

oral o existe alto riesgo de broncoaspiracién;

en consecuencia es necesario el soporte

nutricional enteral. Las vias de administracion

pueden ser nasoyeyunal (no mas de 6 semanas),

gastrostomia percutanea o yeyunostomia

son la intervencién de soporte de nutricion

enteral definitivo. Debe usarse una dieta

polimérica, especial o modular la alimentacién

con proteinas, caseinato de calcio, glutamina,

anitoxidantes.

e Se proporcionara una dieta licuada artesanal
calculada por un nutriélogo o se puede recurrir a
los complementos y suplementos nutricionales.

Alimentos que pueden Alimentos que producen Alimentos que producen mal
ocasionar diarrea o irritacion flatulencia (gases) olor de las evacuaciones
e Cereales de grano entero e Col e Pescado

como pan integral e Frijol e Cacahuate
e Vegetales de hojas verdes, e Cebolla e Col
crudayenlata e Espinacas e Ajo
e Frutas secas e Chicharos e Quesos fuertes
e Naranja, papaya e Palomitas de maiz e Huevo
e Ciruela, mango e Nabos e Esparrago
e Mandarina e Coliflor e Cebolla
e Caldos claros e Bebidas alcohdlicas
e Leche entera e Bebidas gaseosas
e Habas, frijoles, lentejas,
garbanzo, alubia.
e Bebidas gaseosas
e Cerveza
e Leche entera

Tabla 36. Efectos de los alimentos
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FASE | Consistencia pastosa

FASE I Consistencia de puré

FASE IlI Consistencia tipo puré

FASE IV Dieta de facil digestion

FASE V Alimentacion sin modificaciones

Tabla 37. Adaptar la textura de los alimentos

Conclusiones

Con base en todo lo anterior, concluimos:

e Realizar tamizaje nutricional, ya que es muy
preventivo para evitar riesgos y complicaciones
nutricionales. El MNA estd indicado en el adulto
mayor con demencia.

e En ladieta es recomendable en varios tiempos,
4 a 5 comidas (frecuentes, poco abundantes y
nutritivas).

e Comer con tranquilidad y con pacienciay
orientar a familiares y cuidadores.

e Cuidar la presentacién de los platillos, que sean
atractivos, variados de consistencia y textura
acorde a su dentadura.

e Granos integrales con aporte de fibra soluble e
insoluble, muy adecuada en los pacientes con
demencia.

o Cereales integrales como atoles de avena, panes
suaves integrales, amaranto y salvado en panes 'y
galletas suaves, frutas y verduras.

e La falta de informacién sobre los nutrientes
y su papel en la terapéutica actual de las
enfermedades neuroldgicas hace que los clinicos
sean reticentes a emplear nutrientes especificos
en patologias concretas.

o La decisién de suplementar sistematicamente
productos dietéticos con algunos nutrientes,
debe basarse en estudios que calculen los
cocientes costo/efectividad y el riesgo/beneficio
en la poblacién general.

e Evitar alimentos procesados, industrializados,
ahumados, en salmueray enlatados, los que
contengan nitritos y nitratos, acido glutamico.

o Los alimentos mas protectores paralasaludy
el retardo en el envejecimiento, son las frutas
y verduras, por su contenido de antioxidantes,

Ildefonso Rodriguez Leyva, et al.
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Liguidos espesantes tipo pudding

Liquidos espesantes tipo miel

Liquidos espesantes tipo néctar

Se introducen alimentos de facil masticacién
Liquidos finos

bajas en calorias, ayudan a mantener un

peso sano. Otros alimentos con las mismas
propiedades son el chocolate, vino tinto,

nueces, almendras, aceite de oliva, sardinas,
salmon y trucha que también protegen contra
enfermedades del corazon (en realidad forman
parte de la denominada dieta mediterranea). El
aguacate, el aceite de aguacate y la pepita de uva
son igual de benéficos.

e El pescado con proteinas de alto valor bioldgico,
biodisponibilidad inmediata, rico en omega 3
(sardina, salmon, trucha salmonada, charales)

y acidos grasos polinsaturados (aguacate,
aceite de oliva, semillas como cacahuate, nuez,
almendra) protegen el corazén, mejoran la
memoriay el buen funcionamiento del sistema
inmunoldgico.

e Usar los nutrientes en las proporciones
correctas contribuye a mejorar la salud, tanto
fisica como mental. Debe tenerse en cuenta que
el deterioro cognitivo conlleva siempre el riesgo
de desnutricién debido al cambio en los habitos
alimentarios.

e La aparicion de nuevos antioxidantes que
puedan modular o retrasar la aparicion de las
enfermedades neurodegenerativas, por sus
nuevos mecanismos de accidn y nuevos sistemas
de administracién a los pacientes son retos de
futuro vitamina Dy E, selenio.

e Debe diferenciarse con claridad entre lo que
son los requerimientos diarios de un nutriente
(y que pueden influir en la proteccion de las
enfermedades neurodegenerativas) de las dosis
a utilizar cuando se trata de corregir un déficit
(provocado o no), en cuyo caso se trata de dosis
farmacoldgicamente activas de sustancias
simples y, por tanto, con dosis elevadas o
megadosis.
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Anexo 1

ADDENBROKE'S COGNITIVE EXAMINATION - ACE

Nombre y apellido:

Edad: | Género:

Fecha de nacimiento: | Afos de educacién:
Examinador:

Antecedentes

Derivado por:

Nota: Todas las instrucciones que se le dirdn al paciente estdn en negrita

A) ORIENTACION

Pedir al paciente que conteste las siguientes preguntas y puntuar cada respuesta
correcta con 1 punto. Escribir los errores.

1?) :Qué ano es? 1%) ¢En qué pais vivimos?
¢En qué estacion estamos? ¢En qué barrio estamos?
:Qué fechaes?* ¢En qué ciudad estamos?
¢(Qué diaes? ¢En qué lugar estamos?
¢Enqué mes estamos? ¢En qué piso estamos?*

*Tolerancia +/- 2 Score (0-10)

B) ATENCION Y CONCENTRACION:

2) Decir al paciente * Voy a decirle 3 palabras y quiero que las repita cuando yo termine de decirlas’.
Decir: pelota, bandera, arbol. Luego pedir al paciente que las repita. Otorgar 1 punto por cada respuesta

correcta en el primer intento solamente.

PELOTA BANDERA ARBOL

Si la puntuacion es menor a 3 repetir los tres items hasta que el sujeto las aprenda a todas.

Maximo numero de intentos =5 (0-3)
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3) Preguntar al paciente ¢cuanto es 100 menos 7?
(100-7)93-86-79-72-65

e Otorgue 1 punto sdlo si responde correctamente (93).
e Si el sujeto responde erréneamente, decirle la respuesta correcta.

Si la puntuacién es menor a 5, pedir al paciente que deletree la palabra “mundo” al revés.
La puntuacién es el niUmero de letras en el orden correcto.

ODNUM

Tener en cuenta la mejor puntuacion de las dos pruebas.

C) MEMORIA:

1) Pedir al sujeto “Podria decirmelas 3 palabras que le pedi que repitay recuerde”
Puntuar 1 punto por cada respuesta correcta.

PELOTA - BANDERA - ARBOL

(0-3)

2) Memoria anterégrada:

Decir al paciente “Voy adecirle el nombre de una persona con sudirecciony pedirle que larepita después
de mi. Vamos a hacerlo 3 veces, para que pueda aprenderlo. Luego se la volveré a preguntar”. Ahora
lea las siguientes direcciones. Otorgue 1 punto por cada elemento recordado correctamente. Luego de
puntuar el primer intento, repita las instrucciones y realice la tarea dos veces exactamente de la misma
manera. Registrar la puntuacién en cada intento.

1er. Intento 2do. 3ro. 5 min. delay
Luis Reyna
Pedro Medina 420
Tepatitlan —_— —_— _— —_—
Jalisco o o o o
/7 /7 /7 /7

Intentos 1a3 (0-21)
5 minutos mas tarde (0 - 7
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6) Memoriaretrégrada:
Otorgue 1 punto por cada respuesta correcta y registre los errores. Digame el nombre completo del:

Presidente

Gobernador de Jalisco

Presidente anterior

Secretario de Gobierno

Score (0 -4)

D) FLUENCIA VERBAL:

1) LETRAS:

Pedir al paciente: Voy a decirle una letra del abecedario y quisiera que usted generara la mayor cantidad
de palabras que pueda con esa letra, pero no nombres propios de personas o lugares. ;Esta listo? Tiene
un minutoy laletras esP.

Tiempo de toma: 1 minuto. Escribir en el lugar sugerido.
Tipos de error: perseveraciones e intrusiones.

2) CATEGORIA:

Decir al sujeto Ahora nombre todos los animales que pueda, comenzando con cualquier letra.
Tiempo de toma: 1 minuto. Escribir en el lugar sugerido.

Tipos de error: perseveraciones e intrusiones.

| R

Score (0 -10)
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11) Comprensién (one-stage):
Pedir al sujeto Por favor obedezca las siguientes 6rdenes simples:

e Senale la puerta
e Senale el techo

Score (0-2)

Mostrar al paciente la siguiente instruccién y pedirle que lea y obedezca lo siguiente:
CIERRE LOS 0OJOS

Otorgue 1 punto si es realizado correctamente.

Score (0-1)

12) Comprension (3 érdenes):
Dar al sujeto un papel y decirle Tome este papel con sus manos. Déblelo por la mitad. Luego péngalo en
el suelo.

Otorgar 1 punto por cada orden correctamente realizada.

Score (0-3)

13) Comprensién (Gramatica compleja):
Decir al sujeto Por favor obedezca las siguientes érdenes:

¢ Senale el techo y luego la puerta.
¢ Senale la puerta después de tocar el escritorio/ cama.

Otorgar 1 punto por cada realizacién de orden correcta.

Score (0-2)

14) Repeticidn (palabras simples):
Pedir al paciente que repita cada una de las siguientes palabras después que yo las diga.
Otorgar 1 punto por cada repeticiéon correcta. Permitir una sola repeticion.

e Marrén
e Conversacion
e Diccionario

Score (0-3)
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15) Repeticion (de frases):
Pedir al paciente repita cada una de las siguientes frases después de mi.
Permitir una sola repeticion.

e El flan tiene frutillas y frambuesas.
Score (0-1)

e La orquesta tocé y la audiencia la aplaudié -

Score (0-1)

16) Lectura (regular):
Pedir al sujeto que lea cada una de las siguientes palabras y mostrarle al paciente las mismas.

e Pipa

e Oveja

e Ventana

e Contrario

e Estacionamiento

Otorgar 1 punto si todas las palabras son leidas correctamente.

Score (0-1)

17) Lectura (irregular):
Pedir al sujeto que lea cada una de las siguientes palabras y mostrarle al paciente las mismas.

o Gillette

e Sandwich
e Jeep

o Toilette

e Beige

Otorgar 1 punto si todas las palabras son leidas correctamente.

Score (0-1)

18) Escritura:

Pedir al paciente piense una oracién y escribala en estos renglones. Si refiere no poder, sugerirle un
tépico: por ejemplo del clima, de la jornada.

Otorgar 1 punto si la oracidn es escrita correctamente (sujeto-verbo-predicado) y si tiene sentido.

Score (0-1)
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19) En este item se debera realizar la prueba sefialada como mds tarde.

Decirle al paciente Puede Ud. decirme el nombre y las direcciones que le dije y Ud. practicé?
Registrar la puntuacién, scores y errores en la pregunta No. 5 en el espacio provisto. (Pag. 3)

F) HABILIDADES VISUO ESPACIALES:

20) Pentagonos superpuestos:
Mostrar al paciente la siguiente figura y pedirle que copie este diagrama en el espacio provisto.

Puntuar con 1 punto si la copia es correcta. (0-1)

21) Cubo:
Mostrar al paciente la siguiente figura y pedirle que copie este diagrama en el espacio provisto.

Puntuar con 1 punto si la copia es correcta. (0-1)
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22) Reloj:

Pedir al paciente que dibuje un reloj con los nimeros y las agujas indicando que son las 10:05 hs.

Otorgue 1 punto por el circulo correcto, por lanumeracién correctay por la posicién correcta de las agujas.

Score (0-3)

REVISANDO:
Realizé el mas tarde del nombre y de las direcciones en la pregunta 5?

SCORES TOTALES:
MMSE*** /30
ACE ** /100
VLOM-RATIO:
If <2.2: FTD
If>3.2: AD
+
+

*

Sumar las puntuaciones registradas en todas las casillas desde
la pregunta 9 a la 18=SL

** Sumar las puntuaciones registradas en todas las casillas.

*** Sumar las puntuaciones registrada en la casilla sombreada.
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