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El cerebro esta constituido por una marafia compleja de circuitos neuronales. Cada area
cerebral muestra especializacién en alguna funcién concreta, pero existe una gran
interaccion entre todas las regiones del cerebro. Las areas corticales "primarias" forman
parte de circuitos que controlan funciones béasicas motoras y sensoriales, mientras que
en las areas "asociativas" asienta el sustrato de las funciones cognitivas y ejecutivas,
que modulan el funcionamiento de las areas primarias y se responsabilizan de la vida
intelectual y psicoldgica. Existe una asimetria en la especializaciéon funcional de las
regiones anteriores y posteriores, asi como de las del hemisferio izquierdo y las del
derecho. Por ejemplo, los aspectos linglisticos del lenguaje dependen mas del
hemisferio izquierdo, mientras que la entonacién afectiva se controla en el derecho; el
hemisferio izquierdo controla la praxia gestual, mientras que el derecho ejerce un mayor
control sobre la praxia constructiva y otras habilidades visuospaciales.

El sindrome

Cuando en una persona se produce disfunciéon de los circuitos funcionales de una regiéon
cerebral, apareceran los sintomas correspondientes. Es decir, los sintomas son muy
dependientes de la topografia lesional. Si se alteran circuitos relacionados con areas
asociativas o/y limbicas, notaremos sintomas de la esfera cognitiva o conductual.
Diversos sintomas tienden a aparecer asociados, y se manifiestan siguiendo patrones de
instauracion y evolucion caracteristicos, formando sindromes.

En los pacientes con disfuncién cognitiva podemos distinguir cuatro grandes sindromes:

1. Retraso mental. En este caso, determinadas funciones intelectuales no se han
desarrollado completamente. La disfuncién es evidente antes de los 18 afios, y el
cociente intelectual no alcanza el nivel minimo que se considera normal. El trastorno
puede generar problemas en comunicacién, autocontrol, convivencia, actividades
sociales o de ocio, tareas de cuidado personal, académicas o laborales, etc.

2. Sindrome confusional agudo. Se instaura en poco tiempo (horas o pocos dias) un
deterioro de la capacidad atencional y/o el nivel de conciencia, con frecuencia
mostrando intensidad fluctuante a lo largo del dia. En la exploracion se aprecian
alteraciones cognitivas de tipo diverso (trastorno de memoria o del lenguaje, de la
percepcion, etc.) Es frecuente observar sintomas vegetativos. En la mayoria de los
casos sera evidente una situacién médica desencadenante (intoxicacidon, privacion de
sustancia adictiva, infeccidon sistémica o cerebral, ictus cerebral, trastorno metabdlico
agudo o agudizado, trastorno hidroelectrolitico, deficiencia de tiamina, estado
postoperatorio, encefalopatia por crisis hipertensiva, estado post-traumatismo
craneal, etc.)
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3. Deterioro cognitivo ligero. El propio paciente o un informador relatan alteracion
prolongada de cualquier funcién cognitiva con respecto a la capacidad previa. La
alteracion no es intensa, de modo que interfiere minimamente en la autonomia
funcional (puede notarse dificultad en "actividades avanzadas" de la vida diaria 0 en
actividades instrumentales complejas). En la exploraciéon neuropsicolégica debe
objetivarse que alguna funcién cognitiva esta realmente alterada (con respecto a lo
que se considera normal en los tests para personas de la misma edad y formacion
académica). Al realizar esta exploracién, el nivel de conciencia deber ser normal.

4. Demencia. En esta situacion debe objetivarse el deterioro de al menos dos funciones

cognitivas con respecto a la capacidad previa, de manera prolongada (generalmente
meses o afos), en un grado tal que por ese motivo el paciente precisa supervision o
ayuda en actividades instrumentales o bésicas de la vida diaria. Existen variaciones
del concepto en funcion de los criterios de diagnédstico que se seleccionen. Por
ejemplo, los criterios de la OMS (CIE-10) exigen que ese estado se prolongue por
mas de 6 meses; en la practica clinica, estos criterios dificultan el diagnéstico
temprano de demencias de evolucidon subaguda. Los criterios CIE-10 y DSM-1V
exigen que la memoria esté alterada; actualmente se reconoce que en algunas
demencias (como la demencia frontotemporal, la demencia con cuerpos de Lewy y la
demencia asociada a enfermedad de Parkinson) la amnesia puede no ser evidente en
fases iniciales en que el enfermo ya tiene alteracion cognitiva multiple con pérdida de
capacidad funcional. Por tal motivo, los criterios de diagnéstico de la Sociedad
Espafiola de Neurologia y los DSM-V que se anticipan ya no contemplan la presencia
de amnesia como obligatoria para el diagndstico de demencia. Ademas, se reconoce
que determinadas alteraciones de la conducta y la percepcion (por ejemplo, conducta
desinhibida o alucinaciones) pueden formar parte de las manifestaciones primarias
del proceso demenciante.
En términos generales, podriamos clasificar una demencia de grado ligero cuando
produce necesidad de supervisibn en actividades instrumentales; de grado
intermedio cuando el enfermo ya precisa supervisiéon en alguna actividad bésica, y de
grado intenso cuando precisa ayuda en las actividades béasicas. Aunque varia segun
el tipo de demencia, es frecuente que en la fase intermedia comiencen dificultades
para el control de esfinteres y en la fase avanzada se haga ostensible una
deambulacion inestable o imposible. La probabilidad de caerse es aproximadamente
8 veces superior en los enfermos con demencia y, entre ellos, es superior en los que
tienen hipotension ortostatica o demencias con sintomas motores sobresalientes
(demencia asociada a enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy,
paralisis supranuclear progresiva, demencia vascular subcortical). La mortalidad en la
fase inicial de la demencia duplica a la correspondiente a las personas sanas de la
misma edad, y en la fase avanzada se multiplica por 10. La causa mas frecuente del
fallecimiento es la neumonia, seguida de otras complicaciones neuroldgicas.

La etiologia

La naturaleza de la lesion que produce la disfuncion delata la etiologia del proceso. Asi,
un mismo sindrome puede estar causado por una enfermedad degenerativa, un tumor,
un absceso, etc., siempre que la disfunciéon asiente en la parte del cerebro que da lugar
a ese sindrome. En todo caso, muchas enfermedades cursan con una sintomatologia que
le es particular, y que ayuda al clinico a sospecharla. El nimero de entidades clinicas que
pueden producir deterioro cognitivo ligero o demencia asciende a varias decenas. En la
tabla siguiente se sefalan las mas importantes.
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Demencias degenerativas (2 80%)
Enfermedad de Alzheimer
(pura: 35-40%; con enfermedad vascular cerebral: 20-25%)
Demencia con cuerpos de Lewy
Demencia asociada a enfermedad de Parkinson
Demencia frontotemporal
Pardlisis supranuclear progresiva
Sindrome corticobasal
Enfermedad de Huntington
Otras demencias degenerativas
Demencias vasculares (puras: 6-15%)
Demencia multiinfarto
Demencia por infarto estratégico
Demencia vascular subcortical
» Leucoencefalopatia microvascular crénica
» Estado lacunar
= Demencia por hipoxia o hipotension
Demencia por hemorragia cerebral
» Hemorragias cerebrales intraparenquimatosas
» Hemorragia subaracnoidea
= Angiopatia amiloide cerebral
Demencia relacionada con patologia venosa cerebral
Demencias secundarias no vasculares (5-15%)
Hidrocefalia cronica del adulto
Hematoma subdural
Intoxicaciéon crdénica
Tratorno dismetabdlico
Estado carencial
Infeccion croénica del sistema nervioso central (SNC)
Encefalopatia espongiforme transmisible humana
Enfermedad inflamatoria cronica con afectacion del SNC
Enfermedad desmielinizante
Trastorno paraneoplasico
Tumor
Depresion y otras alteraciones psiquiatricas
Demencia combinada (40%o)

El procedimiento de diagndstico

Para proceder al diagndstico debemos saber que es preciso entrevistar a un informador
fiable (no solo al paciente), y que deben evaluarse aspectos cognitivos, conductuales,
neurologicos, sistémicos y de autonomia funcional.

En la exploracién neuropsicoldgica de rastreo se puede utilizar un "test de deteccion”
breve, sabiendo que el punto de corte para considerar anormal la puntuacién varia (en
muchos de los tests) en relacion con la edad y el grado de formacion académica. Si el
enfermo tiene demencia, deberia ser sometido a una exploraciébn neuropsicolégica
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reglada, con tests amplios o baterias apropiadas. Deberian usarse tests normativizados y
validados en el idioma del enfermo.

Si el enfermo tiene deterioro cognitivo ligero, el facultativo solicitara las pruebas
complementarias que estime necesarias, segun su sospecha etioldgica (por ej. hormonas
tiroideas si lo encuentra bradicardico y bradipsiquico). En ocasiones la causa parece
evidente (por ej., parece que el enfermo esta Uunicamente deprimido, o ligeramente
intoxicado por un farmaco, o se trata de una secuela permanente no progresiva de un
traumatismo antiguo, etc.), en cuyo caso se trata al enfermo (si procede) y se observa
la evolucion.

Cuando un enfermo tiene un deterioro cognitivo ligero de causa indeterminada o que
evidencia progresion tras un tratamiento inicial, y siempre que muestre demencia, debe
realizarse una exploraciéon amplia general, neuroldgica y sistémica, y solicitarse un
andlisis de sangre general (hemograma, VSG, bioquimica) que incluya TSH, y una
prueba de neuroimagen estructural del cerebro (TAC o0 rensonancia magnética,
preferiblemente ésta por su mayor sensibilidad y especificidad). Soélo cuando se
considere necesario, debera ampliarse el estudio complementario con otras pruebas (por
ej. analisis serolégicos en sangre, analisis y presiéon del liquido cefalorraquideo, estudios
neurofisiolégicos o de neuroimagen funcional, biopsias, etc.). El analisis genético sera
considerado ante pacientes con fenotipo o historia familiar de una demencia hereditaria;
deber realizarse en centros especializados, con recursos para ofrecer informacion precisa
antes de obtener el consentimiento informado necesario, y para proveer consejo
genético posterior cuando sea procedente.

Enfermedad de Alzheimer

En esta enfermedad resulta esencial la produccion excesiva de una proteina beta-
amiloide anormal y de una proteina tau hiperfosforilada, que tienen efecto deletéreo en
el cerebro. En los casos tipicos se observa una progresion topogréafica desde la region
témporo-medial (corteza entorrinal, hipocampos) hacia la region parietal interna (cingulo
posterior, precufia); a continuacion se hace evidente la afectacién de la corteza témporal
posterior-parietal inferior, y posteriormente sera ostensible la invasion de toda la corteza
asociativa cerebral.

El sintoma clinico inicial es la dificultad para registrar nueva informacién en la memoria.
Posteriormente se alteran aspectos semanticos del lenguaje y funciones visuospaciales
(por ej. desorientacion espacial y apraxia constructiva).

Atendiendo a los criterios de diagndstico mas recientes (NINCDS-ADRDA revisados en
2007), se diagnostica enfermedad de Alzheimer probable cuando se objetiva un
trastorno significativo de memoria episédica que ya dura mas de 6 meses, y en alguna
prueba complementaria (resonancia magnética, PET, liquido cefalorraquideo o andlisis
genético) encontramos un marcador de la enfermedad. La deficiencia de la memoria se
evidencia en tests de evocacion diferida facilitada: tras ofrecer una informacion se
observa una evocacion diferida deficiente, que no mejora al ofrecer claves de ayuda o al
aplicar pruebas de reconocimiento.

Menos del 3% de casos muestran herencia autosémica dominante y suelen comenzar el
deterioro a edad temprana (entre los 20 y 60 afos). En algunos de ellos se encuentra
alguna de las mutaciones causales ya conocidas (en los genes APP -cromosoma 21-,
PSEN1 -cromosoma 14- y PSEN2 -cromosoma 1-).
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Demencia _con_cuerpos _de lewy Vv demencia asociada a enfermedad de
Parkinson

En estos enfermos, una alteracion de la proteina alfa-sinucleina produce unas inclusiones
intracelulares caracteristicas (cuerpos de Lewy). Se alteran extensas areas asociativas
corticales (sobre todo frontales, parietales y occipitales), el estriado y estructuras del
diencéfalo y de la parte superior del tronco encefalico. La consecuencia clinica es una
combinacién de demencia (frecuentemente con fluctuaciones notables de la intensidad),
parkinsonismo y alucinaciones visuales, aunque también pueden aparecer otros sintomas
psicoticos, caidas o pérdidas de conciencia breves, trastorno de conducta asociado al
suefio REM. Cuando tienen al menos dos de las tres manifestaciones principales lo
consideramos como caso probable, y si sélo tiene una sera caso posible, siempre que no
se hayan encontrado otras causas de los sintomas.

En la demencia asociada a enfermedad de Parkinson el parkinsonismo antecede mas de
un afo al desarrollo del deterioro cognitivo, mientras que en la demencia con cuerpos de
Lewy la afectacion cortical es precoz y la demencia se hace evidente con anterioridad o
poco posteriormente al parkinsonismo.

Entre las pruebas complementarias que ayudan a establecer el diagnéstico destacan la
SPECT 6 PET (hipoactividad cortical extensa que incluye corteza occipital e hipoactividad
de los putdmenes al inyectar DaTSCAN) o Ila SPECT cardiaca con MIBG
(metayodobencilguanidina marcada con '?°l), que muestra una reduccion de la
inervacion cardiaca simpatica posganglionica.

Con muy poca frecuencia aparecen casos con una forma hereditaria de la enfermedad.
Se han identificado mutaciones causales en los genes SNCA, SNCB, SNCG, PSEN1
(cromososmas 4, 5, 10 y 14 respectivamente).

Demencia frontotemporal

Esta entidad es heterogénea. Interviene de forma variable la alteracibn de proteinas
diversas, como tau, TDP-43, ubiquitina, alfa-internexina, etc. Se atrofian en mayor
grado los l6bulos frontales y temporales, aunque no siempre de forma sincronica.
Existen variantes de predominio frontal o temporal, o de comienzo por uno de esos
cuatro I6bulos, dando lugar a una progresion diferente de los sintomas.

En la demencia frontotemporal de predominio frontal se observan cambios progresivos
de la personalidad, frecuentemente con conducta social desinhibida, y al pasar el tiempo
se afiaden dificultades para la expresion verbal. En la variante de predominio temporal
se observa una afasia fluente progresiva, por pérdida de la informacibn semantica
almacenada en la corteza temporal. No es infrecuente que la demencia frontotemporal
comience en edad presenil (entre los 45 y 60 afios).

Las pruebas de neuroimagen (estructural o funcional) delatan la atrofia e hipoactividad
progresivos de las regiones prefrontales y de los I6bulos temporales (respetando la
primera circunvolucién).

En las formas hereditarias se han encontrado mutaciones de los genes MAPT
(cromosoma 17), PGRN (cromosoma 17), VCP (cromosoma 9), PSEN1 (cromosoma 14) y
CHMP2B (cromosoma 3).

La demencia frontotemporal muestra solapamientos (en aspectos clinicos y moleculares)
con otras demencias por "taupatia” como la degeneracién corticobasal o la paralisis
supranuclear progresiva. No resulta raro que un enfermo comparta manifestaciones de
esas entidades durante su vida, o0 que tenga alteraciones combinadas de ellas en el
estudio autopsico. Por tal motivo, se agrupan bajo el término "complejo Pick".
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Demencia vascular

La demencia vascular se debe a disfuncién cerebral intensa y prolongada de origen

vascular. Es mas heterogénea que las demencias degenerativas, porque en su génesis

pueden intervenir lesiones de mecanismo diverso (trombosis de arterias de calibre

grande, intermedio o pequefio; embolia; hemorragia; hipoperfusion intensa cronica

-incluye situaciones de ateromatosis, hipoxia o hipotensién-; patologia venosa). Estas

lesiones pueden asentar en topografia variable, de tal manera que algunos enfermos con

varios infartos cerebrales no tienen demencia, mientras que existe la demencia por

infarto Unico, cuando éste se localiza en una regibn mas importante para las funciones

cognitivas (la confluencia témporo-parieto-occipital izquierda, el talamo anterior, etc.).

Existen multiples criterios para el diagnostico (escala de Hachinski, criterios CIE-10,

DSM-1V, ADDTC, NINDS-AIREN), todos con escasa sensibilidad debido a la referida

heterogeneidad. Por tal motivo, se esta trabajando en la elaboraciéon de criterios que

diagnostiquen de manera fiable tipos concretos de demencia vascular. Ya existen

criterios (clinicos y de neuroimagen) para el diagnéstico de la demencia vascular

subcortical isquémica, que es quiza la mas frecuente de este grupo de demencias.

En la demencia vascular subcortical isquémica se encuentran, en diversas

combinaciones, las manifestaciones siguientes:

= En el deterioro cognitivo predomina la alteracion disejecutiva y de la evocacion
mnésica

= Trastorno temprano de la marcha, con inestabilidad y caidas

= Signos piramidales (rigidez, hiperreflexia)

= Disartria, disfagia, signos extrapiramidales

= Alteracién no uroldgica del control miccional

= Cambios en la personalidad, sintomas depresivos, labilidad emocional, bradipsiquia

= TAC/RM cerebral: lesiones en la sustancia blanca profunda e infartos lacunares (si
predominan las primeras: tipo Binswanger; si predomina lo segundo: tipo lacunar).

Aspectos terapéuticos

Es conveniente evitar (cuando sea posible) los medicamentos que pueden tener
efecto nocivo sobre la cognicion o Ila conducta, como los anticolinérgicos
antitremoaricos, antidepresivos triciclicos (tienen efecto anticolinérgico), antipsicéticos
con efecto anticolinérgico moderado o intenso, o barbitdricos. No es deseable el
tratamiento prolongado con analgésicos opioides, benzodiacepinas, hipndoticos no
benzodiacepinicos, antihistaminicos sedantes o glucocorticoides.

Siempre que sea posible, debe evitarse el tratamiento simultaneo con mas de 3 6 4
farmacos (polifarmacia).

Hay que vigilar los trastornos médicos asociados y los factores ambientales
inconvenientes, porque pueden ser responsables de quejas médicas o de alteraciones
de la conducta. En este sentido, hay que prestar atencidon a posibles alteraciones
dolorosas o infecciones (el enfermo quizd no sea capaz de expresar o localizar los
sintomas especificos), deficiencias en la visibn o audicidén, estrefiimiento, desnutricién,
deshidratacion, depresion, hambre o sed, frio o calor, oscuridad, ruidos excesivos,
ingesta de bebidas alcohdlicas.
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Si se ha diagnosticado una demencia secundaria no vascular (ver tabla anterior),
debe iniciarse con la menor dilacién posible el tratamiento especifico (por ej., reposicion
de hormona tiroidea o de vitamina B12, evacuacion de hematoma subdural, etc.)

Si se trata de una demencia vascular, deben controlarse enérgicamente los factores
causales, predisponentes y precipitantes que se hayan identificado. Cuando sea
procedente habra que corregir el sobrepeso, restringir sal y grasas animales saturadas, o
prohibir bebidas alcohdlicas y tabaco. Si el paciente tiene hipertensién arterial, diabetes
o dislipemia, se prescribira el tratamiento especifico procedente. Si se descubre una
arteritis probablemente sera necesario el tratamiento corticoideo. Determinadas lesiones
vasculares focales de los troncos supraadrticos pueden precisar cirugia o angioplastia.
Alteraciones emboligenas (ciertas arritmias y otras lesiones cardiovasculares) precisan
tratamiento anticoagulante y con frecuencia otro tratamiento especifico (antiarritmico,
quirargico, etc.). En los pacientes con demencia vascular no anticoagulados,
generalmente se refuerza la proteccién con un antiagregante plaquetario.

En la enfermedad de Alzheimer estan indicados los inhibidores de colinesterasas
(donepezilo, rivastigmina, galantamina), que potencian el funcionamiento de las
neuronas colinérgicas supervivientes, y la memantina, que prolonga el funcionamiento
de las neuronas enfermas. Los anticolinesterasicos pueden modificar ligeramente la
frecuencia cardiaca e incrementar ligeramente el peristaltismo intestinal, por lo que no
son recomendables en pacientes con situacion grave de bloqueo cardiaco o
bradiarritmia, o con patologia grave del tubo digestivo. La memantina no es conveniente
en pacientes con convulsiones. Los anticolinesterasicos se prescriben desde que el
enfermo alcanza la situacién de demencia y la memantina desde que comienza la fase
intermedia. Ambos farmacos son compatibles y tienen un efecto complementario.

En la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos
de Lewy también estan indicados los anticolinesterasicos. En estos enfermos resulta de
primera eleccion la rivastigmina, por ser el unico con indicacion especifica para la
demencia asociada a la enfermedad de Parkinson. Cuando tienen parkinsonismo puede
prescribirse levodopa, pero a dosis bajas por el riesgo de que exacerbe los sintomas
psicoticos (frecuentes en esta demencia).

La demencia frontotemporal no se trata con inhibidores de colinesterasas, sino con
potenciadores de monoaminas cerebrales, como los inhibidores de la recaptacion de
serotonina o la trazodona. En los enfermos con apatia destacada pueden ser utiles
metilfenidato, reboxetina o inhibidores de aminas "duales".

En el parkinsonismo que puede aparecer en la fase avanzada de la enfermedad de
Alzheimer y de la demencia frontotemporal no estan indicados farmacos con levodopa o
con agonistas dopaminérgicos.

Aproximadamente el 75% de los pacientes con demencia tiene sintomas psicoldgicos o
conductuales notables en algun periodo evolutivo de la enfermedad.

Para tratar la depresidn se usan los antidepresivos no triciclicos ni tetraciclicos.

Para el control de la agitacion y sintomas psicoticos no es conveniente usar como
tratamiento de mantenimiento benzodiazepinas o antipsicoticos clasicos (haloperidol,
fenotiacinas). Las primeras empeoran la atencién y la memoria y aumentan la frecuencia
de caidas, ademas de producir agitacion o insomnio "paraddjicos" tras un breve periodo
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de tratamiento. Los antipsicéticos clasicos anticipan o amplifican el parkinsonismo que
aparece en algun momento evolutivo de casi todas las demencias. Es preferible manejar
antipsicoticos atipicos [quetiapina (12,5 a 150 mg/dia o.d. o b.i.d), ziprasidona (40-120
mg/dia  b.i.d)], anticonvulsivantes que reducen sintomas neuropsiquiatricos
(pregabalina, gababentina, carbamazepina, oxcarbazepina, acido valproico),
antidepresivos sedativos (trazodona o mirtazapina, por ej.), betabloquedores. Las
benzodiapinas ayudan a controlar situaciones agudas. Los inhibidores de las
colinesterasas y la memantina mejoran alteraciones conductuales como la apatia y los
sintomas psicéticos, pero no constituyen un tratamiento suficiente cuando estos
sintomas son intensos.

El tratamiento no farmacoldgico incluye técnicas de estimulacién cognitiva
(orientacion de la realidad, terapia de validacion, técnicas de reminiscencia y otras) y
medidas de intervencion sobre la conducta (técnicas ocupacionales, modificaciones del
entorno, estimulacién sensorial -luminoterapia, musicoterapia, aromaterapia-). Este
tratamiento es coadyuvante del farmacoldgico. Se ha comprobado que produce un efecto
beneficioso (sobre la capacidad funcional y la conducta) ligero pero apreciable, que se
extingue poco tiempo después de suspender las sesiones terapéuticas.

Las investigaciones actuales se concentran, por una parte, en buscar marcadores de
facil uso clinico que permitan detectar en estadios muy tempranos (deseablemente en
fase preclinica) causas especificas de demencia. Por otra parte, se amplian los
conocimientos sobre la patologia molecular y celular de las demencias degenerativas.
Ademas, se pretende desarrollar farmacos moduladores de la progresiéon de las
enfermedades degenerativas. Debido al incremento progresivo de la poblaciéon de edad
avanzada (sector en el que surge la mayoria de casos de demencia), sélo la llegada al
mercado de estos farmacos podria impedir que la prevalencia de la demencia siga
aumentando progresivamenteg



