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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

DEFINICION

L2 demencia se define de acuerdo con el DSM-IV como el trastorno de la memoria que se acompafia de
una o més de las siguientes alteraciones: apraxia, afasia, agnosia y deterioro de la funcién ejecutiva, y que
condiciona un deterioro significativo en la funcién previa del paciente en aspectos laborales y/o sociales.

Estos cambios no deben ocurrir en el contexto de delirium, aunque el cuadro clinico puede estar en el
contexto de alguna enfermedad médica general, a los efectos persistentes de algunas sustancias 0 una com-
binacién de estos dos factores.

Se han publicado los nuevos criterios del DSM-5 en los cuales el término de demencia cambia por el de

trastorno neurocognitivo mayor (antes demencia) y trastorno neurocognitivo menor (deterioro cognitivo
leve).

11~




T MIMENZA ALVARADO - AGUILAR NAVARRO

EPIDEMIOLOGIA

Enlafigura 1 se muestra la prevalencia de las de
causa més frecuente de demencia en o] mundo. Sin embargo
denominados mixtos, que resultan, por ejemplo, de una

L2 prevalencia de demencia en ¢] mundo se estima en 30%,
corresponden a la demencia de tipo Alzheimer. Segtin el Es
Meéxico (ENASEM), Ia prevalencia estimada de demencia es
s€ considera que para la EA (como para la mayorfa de las d
debe destacarse que de acuerdo con predicciones de la OM

0% de su poblacién mayor de 60 afios de edad, lo que incr

de los cuales unos 35 millones de personas
tudio Nacional sobre Salud y Envejecimiento en
de 6.1% con incidencia de 27.3/1000 personas. Si
emencias) la edad es el principal factor de riesgo,
S, para 2020, gran parte de América Latina tendrg
ementara el nimero de casos de demencia.
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i EA: Enfermedad de Alzheimer

# DV: Demencia Vascular

(] DM: Demencia Mixta

& DLFT: Degeneracion Lobar Frontotemporal
B Otras

Figura 1. Prevalencia de las demencias en el mundo.
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<5° MIMENZA ALVARADO * AGUTLAR NAVARRO

CLASIFICACION DE LA MEMORIA

Es fundamental conocer la clasificacién de la memoria porque la correcta identificacién del dominio cog-
nitivo afectado permitird conocer la posible etiologfa del problema. Por lo tanto, el primer paso en el
estudio del paciente es identificar el tipo de memoria afectada, que en la mayorfa de los casos establece
el diagndstico. Figura 2.

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA
Diagnostico de los trastornos cognitivos

Con frecuencia es necesario realizar pruebas neuropsicolégicas para determinar el tipo de problema de
memoria afectada, asf como considerar la queja de un problema de memoria, reportado ya sea por el pa-
ciente, familiar o acompafiante. De manera universal, la prueba del estado minimo mental [Mini Mental
State Examination, (MMSE)] es el instrumento de tamizaje més utilizado que permite conocer cudl es el
estado de la funcién cognitiva del paciente. Consta de 8 preguntas, que se califican de 0 a 30 puntos, donde
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Memoria explicita | [ Memoriaimplicita |
0 dedlarativa | onodeclarativa |
| odedanaiva | A onodedaraia |,
i /’ \\
/ % \

. / \ R
-

o 2 LU
Episédica | Habitos | | Procedimientos | | Habilidades |Primado de

S nbasiball oo

| . i
> A | perceptualesy | lamemoria

~ Memoria a corto plazo
. (duracién: minutos)

Figura 2. Clasificacién de la memoria por el contenido y duracién de la informacion.

Contenido de

Duracién de

<or es el desempefio cognitivo. En el cuadro 1 se muestra el contenido del MMSE, con

informacion

informacién |
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= LUIMENZA ALVARADO * AGULILAR NAVARRO

Conviene enfatizar algunas consideraciones respecto al MMSE:

« Esun instrumento de tamizaje originalmente disefiado para determinar el avance del deterioro cog-
nitivo.

. Tiene limitaciones para su uso en poblaciones con alta escolaridad (>12 afios) o con muy baja esco-
laridad (< 4 afios), por lo que si la sospecha clinica es alta, aun en presencia de un puntaje “normal”,
debe realizarse una evaluacién neuropsicolégica completa o referir al paciente al neuropsicélogo para
una evaluacién cognitiva integral.

+ El deterioro cognitivo leve (DCL) no puede detectarse con la aplicacién del MMSE.

Existen multiples pruebas neuropsicolégicas que permiten confirmar el tipo de problema de memoria.
Sin embargo, no existe una prueba ideal y la evaluacién debe incluir pruebas sensibles para cada tipo de
frastorno cognitivo.

TMIAMMTHNTNHNTNE
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

EA. s recomiendan las siguientes pruebas: ADAS-Cog, Neuropsi, TAVEC, Trial Making-

et Ay B, WA LI figura de Rey, Fluidez semdntica y fonoldgica.

opsicolo _.ICaS

YV |

- MDMSE (Examen minimo del estado mental)
- Prueba de cinco palabras (cuadro 2)

- Fluidez fonoldgica y semdntica (cuadro 3)

- Prueba de dibujo del reloj (cuadro 4)

En cada cuadro se describe su aplicacién e interpretacion.

s p uebas recomendadas son: FAB (Frontal Assesment Battery), CDR (Clinical Dementia Rating) y una
: de tamizaje en busqueda de sintomas depresivos como la GDS (Geriatric Depression Scale).

~19 ~
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=7 MIMENZA ALVARADO * AGUILAR NAVARRO

Cuadro 2. Prueba de 5 palabras

Prueba de 5 palabras
Dubois B, Touchon J, Porter F, Oussef PJ, Vellas B, Michel B (2002).
Les 5 mots, éprouve simple et sensible pour le diagnostic de la maladie d'Alzheimer
La Presse Médicale, 31:1696-9.

Es una prueba corta para evaluar objetivamente funciones de memoria (aprendizaje y recuerdo de 5 palabras).
Ha demostrado tener sensibilidad de 91%y especificidad de 85% para identificar personas con EA.

Instrucciones: Se aplica en dos etapas.

1°. Aprendizaje y recuerdo inmediato; se hace en tres fases:

z) Presentacién de la lista escrita (autobus, guante, paloma, diente,
mercado); b) Vinculo de categorfa semantica (animal, lugar, vehicu-
0 de transporte, prenda de vestir, parte del cuerpo); ¢) Recuerdo
‘nmediato y asociacion semdntica en palabras no recordadas.

Interpretacion:

a) Problemas de codificacién: dificultad de
aprender las 5 palabras tras varias repeticio-
nes; se presenta por reduccion de los recur-
s0s de atencion.

~20 ~
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GUIA PRACT]CA DE DEMENCIAS
Cuadro 2. Prueba de 5 alabras (cont.)
= uadro 2. Prueba de 5 pal:

B e S e .

msTucdiones: Después de 5 minutos:
T

Interpretacion:
=" Bvocadion o recuerdo diferido, dos fases: espontanea

b) Problemas de consolidacign (Sindrome amnésico de tipo ’

hipocdmpico): alteracién en el recuerdo de las palabras
aun con claves semanticas.

¥ on daves semanticas.

Reporte: Nimero de palabras recordadas espontanea-
mente més las recordadas con clave seméantica en cada
fase. Por ejemplo: Recuerdo Inmediato 3+1 (records 3
espontaneamente y 1 con clave semantica), y recuerdo
t2rdio 4+1 (recordé 4 espontaneamente y la restante con
clave), entonces el reporte queda: Prueba de 5 palabras
=3+1y4+1.

|
¢) Problemas de recuperacién (Sindrome amnésico de tipo |

fronto-subcortical) cuando el recuerdo diferido mejora |
con claves seménticas. ‘

D] w
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* MIMENZA ALVARADO * AGUILAR NAVARRO

Cuadro 3. Prueba de fluidez verbal

Fluidez verbal
Duff Canning SJ, Leach L, Stuss D, Ngo L, Black SE. Diagnostic utility of abbreviated fluency measures in Alzheimer disease and
vascular dementia. Neurology 2004; 62:556-62; Ostrosky-Solis F, Ardila A, Rosselli M. A brief neuropsychological test battery

n Spanish with norms by age and educational level. NEUROPSI 1999.

|

Principio:

Instrucciones

Puntos de corte
(Edad: 65 afios y mas)

Interpretacién

Seméntica: Animales | Lo més rapido que

Escolaridad | Palabras correctas

* Alta fluidez fonoldgica, baja

pueda, diga nombres de | 0 afios <6 semantica: probable deterioro
animales que recuerde: | 1-4 afios <N cortical, estructuras temporales
(1 min) 5-9 afios <13 y parietales (Alzheimer).
+10 afios <14
0D .



GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Cuadro 3. Prueba de fluidez verbal (cont.)

cinin- . Puntos de corte ”
Principio: Instrucciones (Edad: 65 afiosy mas) Interpretacion
Fonoldgica: F Le diré una letra del Escolaridad | Palabras correctas e Alta fluidez semantica,
alfabeto, diga palabras 0 afios NO aplica baja fonoldgica: probable |
(ue empiecen con esa 1-4 afios <4 deterioro vascular, cambios |
letra. NO diga nombres 5-9 afios <7 en sustancia blanca de cir-
propios, ni palabras deri- | +10 afios <9 cuitos fronto-subcorticales.

vadas (e]. limpio, limpiar,
limpieza). Lo-mas rapido
que pueda diga palabras
que comiencen con la \

L letra F (1 min)

593 =




T MIMENZA ALVARADO * AGUILAR NAVARRO

Cuadro 4. Prueba de dibuio del reloi

Dibujo del reloj
Shulman K, Clock-drawing: Is it the ideal cognitive screening test?, 2000;
Ekonoyan, et al. The Clock drawing task: common errors and functional neuroanatomy, 2012.

Instrucciones:
Dibuje la carétula de un reloj (redondo) con todos sus nime-
105 y que las manecillas marquen las 8:20 (11:10)

Funciones cognitivas evaluadas

Dibuija el reloj completo sin pedir nuevamente parte de la | Memoria a corto plazo
instruccion o toda

Reloj reconocible Memoria seméntica
Diferenciacion de manecillas: la corta (hora) sefiala 8 (11)y| Capacidad de abstraccién
Iz larga (minutos) sefiala 4 (2)

~24 ~
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Cuadro 4. Prueba de dibujo del reloj (cont.

Instrucciones:

Funciones cognitivas evaluadas

Circulo de buen tamafio para escribir12 nimeros claros
Distribucién de niimeros y manecillas en ambos lados
del espacio

Secuencia y ubicacién correcta de niimeros, sin
correcciones

Sintesis visuoespacial
Proceso hemiatencional

Capacidad de planear, organizar, secuenciar y verificar
(funciones ejecutivas) |
Errores comunes en enfermedad de Alzheimer: a)errores conceptuales: el dibujo no parece reloj, ni parecen manecillas, ‘
dirigir manecilla minutero hacia el 10 en lugar del 2 (escribir 20 en lugar de dirigir manecilla al4); b) errores espaciales: |

circulo pequefio, niimeros fuera del circuloamontonados en un lado; c)errores perseverativos: secuencia numérica més |
alld del 12, més de dos manecillas, repeticion de ndmeros ,

Deterioro vascular, errores comunes en funciones ejecutivas: a) gréficos: circulo pe

queio o lineas difusas y ndmeros ilegi-
bles; manecillas no diferenciadas por tamafo, intentos de correccion; b)

dificultades de espaciamiento de nimeros

"~ 25~
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Evaluacién del estado funcional

Para estadificar el grado de demencia, es necesario determinar, ademas del tipo de deterioro cognitivo, el
impacto sobre las llamadas actividades de la vida diaria. El estado funcional hace referencia a la capacidad
del individuo de llevar a cabo actividades para su auto-cuidado e interaccién social, que se han denomina-
do basicas e instrumentadas. Existen escalas para medir el impacto del problema cognitivo sobre la fun-
cionalidad (por ejemplo, el indice de Katz para actividades bésicas de la vida diaria, y la escala de Lawton
para actividades instrumentadas de la vida diaria). En el cuadro 5 se muestra la Escala Clinica de Demencia
(Clinical Dementia Rating, CDR), la cual permite estadificar el proceso demencial (deterioro cognitivo
leve, demencia leve, moderada o severa).

26 ~
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Cuadro 5. Evaluacion clinica de demencia (CDR)*

Evaluacion clinica de

' demencia 0 0.5 | 1 2 3
Sin deterioro Deterioro Leve 1 Moderado 2 Severo 3
cusstionable
Memoria No hay pérdida Leve olvido Pérdida Pérdida severade | Pérdida severa
de memoria o persistente: moderada de la la memoria. de memoria,
hay un leve olvi- | recuerdo parcial | Memoria mas s6lo quedan
do ocasional. de hechos, olvi- | evidente para fragmentos.

hechos recien-
tes; el efecto
interfiere con
las actividades
cotidianas.

do "benigno”.

~ 27 ~
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—

Cuadro 5. Evaluacién clinica de demencia (CDR)* (cont, ) |
S : Deterioro = = - S
Sin deterioro Deterioro cues- Leve 1 Moderado 2 Severo 3
tionable
Orientacién Completamente | Completamente | Dificultad mode- | Dificultad severa Orientado/a

orientado/a.

orientado/a,
salvo leve
dificultad con
las relaciones
temporales.

rada con relacio-

nes temporales,
orientado/a en
cuanto al lugar
en el momento
del examen,
puede sufrir
desorientacion
geogréfica en
algtn otro lugar.

con relaciones
temporales,
generalmente
desorientado/a
en el tiempoy
con frecuencia en
cuanto al lugar.

solamente en
relacién asu
persona.

~ 28 ~
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. GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Cuadro 5. Evaluacion clinica de demencia (CDR)* (cont.) |
Deterioro ‘

Leve 1 Moderado 2 ' Severo 3

774807 1 T T AT T B 1 I

lwnorado Incapaz de
realizar juicios
el manejo de 0 solucionar
:r:tleﬂ“as seme- | problemas.
janzasy diferen-
ias, juicio social
generalmente
“deteriorado.

~29 .



= MIMENZA ALVARADO * AGUILAR NAVARRO

Cuadro S_Evaluacmn clinica de demencia (CDR) (cont.)

Deterioro
Sin deterioro Deterioro cues- Leve 1 Moderado 2 Severo 3
tionable
Actividades Funcionamiento | Deterioroleve | Incapazde fun- No pretende funcionar

Comunitarias

independiente y
en el nivel usual
en el trabajo,
compras, grupos
de voluntariado
y sociales.

en estas activi-

dades.

cionar indepen-
dientemente
en actividades,
aunque todavia
puede estar
involucrado/a
en algunas de
ellas; a simple
vista, da la
impresién de
normal.

independientemente fuera del hogar

Aparenta
estar demasiado
enfermo/a como
para tener activi-
dad social fuera

del hogar.

Aparenta estar
lo suficiente-
mente enfermo
como para tener
actividad social
fuera del dmbito
hogarefio.

~ 30 ~
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Cuadro 5. Evaluacién chmca de demencia !CDR} (com‘.)

Detenoro

Sin deterioro Deterioro Moderado 2
cuestionable
Vida hogarefia, Vida hogarena, Deterioro leve

0 le Sélo se encuen-
pasatiempos e pasatiempos ero definido tran conservados

Severo 3

No cumple
funcién signifi-

intereses inte- e intereses e su funciona- los quehaceres | cativa dentro del

lectuales bien intelectuales | miento dentro del simples y poco hogar.
hogar, los queha- | .>. 1 e

conservados. levemente 11050 interés en activi-

ceres domésticos
mds dificiles,
los intereses y
pasatiempos méas
complicados son
abandonados.

deteriorados. dades cotidianas.
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Cuadro 5. Evaluacién clinica de demencia (CDR)* (cont.)

, ~ Deterioro
Sin deterioro Deterioro Leve 1 Moderado 2 Severo 3
cuestionable
Cuidado personal | Completamente capaz de cuidar Necesita Requiere ayuda | Requiere mucha
de si mismo/a. recordatorios. para vestirse, ayuda para
asearsey parael | los cuidados
cuidado de sus personales;
efectos perso- incontinencia
nales. frecuente.

Calificar solamente como deterioro el nivel previo habitual'debido a una pérdida cognitiva, no como deterioro debido a
otros factores. *Clinical Demential Rating (CDR).

~ 32~
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

CLasIFICACION DE LAS DEMENCIAS

Iasificarse de diversas maneras. La més comun es respecto a su localizacién anatémi-
al tipo cortical (EA, Demencia por cuerpos de Lewy, [DCLw]) y de tipo subcortical
rmedad de Parkinson [EP]). Otra manera de clasificarla es segun su etiologfa (degeneracion
aria, degeneracion subcortical primaria, enfermedad vascular cerebral, infecciosa, nutricio-
- También puede ser reversible (firmacos, deficiencia de vitaminas, depresion) o irreversible y pro-
10. Debe considerarse que cada tipo de clasificacién podria incluir otra. Por tanto, es conveniente
r. ademds de su clasificacién por localizacién anatémica, si la demencia es progresiva o no, y su
SUR05E. Y2 que esto permitird establecer un pronéstico mas apropiado.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Definicién

[ tipo mds comin de demencia, puesto que representa entre 60-80% de todos los casos. Se ca-

por alteracién de manera inicial en el recuerdo de nombres ¥ hechos recientes; apatia y depresién
~33 -~
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pueden presentarse también de manera inicial, aunque con menor frecuencia. En fases avanzadas de la en-

fermedad existe alteracién del juicio, confusién, cambio en el comportamiento, dificultad para el lenguaje,
deglucién y deambulacion.

Epidemiologia

Si se considera que la edad es el principal factor de riesgo para presentar la enfermedad, la incidencia se
duplica cada 5 aflos después de los 65 afios de edad. Se presenta en 53/1000 personas de 65 a 74 afios,
170/1000 personas de 75 a 84 afios y en 231/1000 personas mayores de 85 afios. El riesgo estimado de por
vida de presentar EA en mayores de 65 afios se estima en 10.5%.

Fisiopatologia

1. La hipétesis amiloide: por accién de la B-secretasa (BACE-1) se produce la degradacién de la protei-
na precursora de amiloide (PPA), lo cual inicia la produccién de oligémeros de beta amiloide (BA)

~ 34 ~
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

lubles, por lo que, a su vez, se produce un desbalance entre su produccién y aclaramiento. Asi
mismo, proteasas encargadas de la degradacién de BA como la nefrisilina, estd reducida. Una meto-
loendopeptidasa (enzima degradante de insulina), también degrada el BA; en modelos animales se ha
observado que la alteracién de ésta disminuye la degradacién del BA en 50%.

2. Hipotesis Tau: la proteina Tau es necesaria para mantener la estructura y funcién de los microtibu-

los neuronales, lo que permite el adecuado transporte axonal. En condiciones normales ocurre fosfo-
rilacién de dicha proteina en dominios especificos de los microtibulos. EI PA favorece el aumento en
la actividad de cinasas especificas (GSK-3B) y Cdk5/p25), lo que causa aumento en la fosforilacién
de la protefna Tau. Esto, a su vez, incrementa la pérdida de la estructura de los microtibulos y, des-
pués se forman las denominadas marafas u ovillos neurofibrilares.

. Disfuncién mitocondrial: el PA es téxico para la mitocondria, especificamente para la oxidasa C de

citocromo. Este efecto deteriora el transporte de los electrones, del ATP, consumo de oxigeno y del
potencial de membrana mitocondrial.

. Estrés oxidativo: la disfuncién mitocondrial libera radicales libres, lo cual genera mayor estrés oxida-

tivo, con el efecto de mayor produccién de radicales libres.
~ 35~
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5. Disfuncién sinaptica: se ha considerado que la falla sindptica es consecuencia del deposito de PA,
sin embargo, ésta podria ser también un trastorno primario de la enfermedad. El deposito de pA en
receptores nicotinicos de acetilcolina (Ach) y en los de N-metil-D-Aspartato (NMDA) entre otros,
favorece la excitotoxicidad, disminuye la potenciacién a largo plazo y aumenta la depresion a corto
plazo. También parece existir (inclusive en etapas iniciales del deterioro cognitivo), una disminucién
en la cantidad de sinaptofisina (protefna de las vesiculas presindpticas). Otros elementos como las
neurotrofinas (por ejemplo, factor neurotréfico derivado del cerebro) también estan disminuidos.

6. Otros trastornos metabdlicos en la EA han surgido como factores relacionados a la alteracién en la
funcion cerebral. Se han descrito niveles bajos de los receptores de insulina, de proteinas transpor-
tadoras de glucosa y en otras vias de sefalizacion de la insulina. Otros elementos relacionados son el
componente vascular, la neuroinflamacion, la pérdida en la regulacion del calcio e inclusive trastor-
nos en el metabolismo del colesterol cerebral (junto con la apolipoproteina, APOE).

= 36
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Factores de riesgo

El factor de riesgo mds importante para presentar EA es la edad. Respecto al factor genético, el genotipo
APQE con el alelo €4, es el polimorfismo més importante para el tipo esporadico; para el tipo familiar
(<1% de los casos) la mutacion en el gen de la Presenilina 1y 2, es el principal factor de riesgo. Otros es-
tudios han demostrado el papel de factores de riesgo ambientales y clinicos que también contribuyen a la
manifestacion de la EA. En el cuadro 6 se muestran los factores de riesgo asociados con la EA asf como el
riesgo atribuible a la poblacién expuesta.

La dislipidemia en la etapa adulta ha resultado también un estado de riesgo (RR 1.38 [95% IC, 1.07 - 1.082],
P=0.035), asf como la insuficiencia renal crénica, con un (RR 5.3 [95% IC, 1.76 - 16.3], P=0.001). Se ha con-
siderado a la depresion factor de riesgo para la EA con un (RR 1.72 [95% IC, 1.04 - 2.84], P=0.035), el sexo
femenino tiene mayor riesgo de padecerla. Sin embargo, es la suma de todos los factores lo que permite
que se manifieste en la vejez. Se ha propuesto que la enfermedad de Alzheimer es consecuencia de la acu-
mulacién de alteraciones que inician desde la infancia. Figura 3.
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0 (no deterioro)

Factores modificables Preclinico

© N

()
¥ 3

Clinico

- Susceptibilidad genética ) (Tnicio de enfermedad
- Historia médica - Estrés oxidativo
- Exposicién ambiental - Sobreproduccién y/o metabolismo

Avance de enfermedad
- Dafio sindptico y celular
- Mayor pérdida neuronal a

- Estilo de vida anormal de proteinas criticas umbrales para disfuncién
- Personalidad - Plegamiento proteico anormallespecies ~ cerebral
- Reserva cognitiva tdxicas - Factores permisivos
- Depésitos cerebrales de proteinas
fibrilares

- Respuesta patoldgica

) Deterioro de memoriay

funciones ejecutivas,
interferencia con
actividades cotidianas

- Deterioro progresivo de la
cognicién, comportamiento
y funcién

- Atrofia cerebral

Métodos diagndsticos

Epidemiologfa, genotipo,

Andlisis de fluidos biolégicos: Imagen funcional (PET/SPECT/
gendmica.

Imagen molecular de BA. IRM(), IRM volumétrica, perfiles
de atencion.

Figura 3. Evolucién hipotética en la EA.
=38«
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~ == & Casos de EA arribuibles a factores de riesgo potencialmente modificables (en el mundo)|
Prevalencia | RR (95% IC) Riesgo atribuible a # casos atribuible T
poblacién ‘ poblacién (miles, rango confidencia)
Dizbetes mellitus 6.4% 1.39(1.17-1.66) 2.4%(1.1-4.1) 826(365-1374)
8.9% 1.61(1.16-2.24) 5.1%(1.9-9.9) 1756 (476-3369)
3.4% 1.60(1.34-1.92) 2.0%(1.1-3.0) 678(387-1028)
Depresion 13.2% 1.90(1.55-2.23 10.6% (6.8-14.9) 3600(2295-5063) ‘1
adividad fisica 17.7% 1.82(1.19-2.78) 12.7%(3.3-24.0) 4297(1103-8122)
Iabaquismo 27.4% 1.59(1.15-2.20) 13.9%(3.9-24.7) 4718(1338-8388)
aja estolaridad 40% 1.59(1.35-1.86) 19.1%(12.3-25.6) 6473(4163-8677)
binado (médximo) 50.1% 17;187,028
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Criterios diagnosticos

En 1984 se establecieron los criterios diagnésticos de la NINDS-ATREN para la EA. En 2010, el International
Work Group (IWG) propuso una nueva terminologfa que incorpora los biomarcadores para confirmar el
diagnéstico de enfermedad de Alzheimer (cuadro 7). Estos biomarcadores estan relacionados con el depésito
de [ amiloide cerebral y dafio neuronal. En el cuadro 8 se muestran los criterios propuestos por el IWG para
el diagnéstico de EA. En el cuadro 9 se muestra la clasificacion de los biomarcadores considerados en estos
nuevos criterios que permiten establecer bases preclinicas de la enfermedad. Estos consideran:

a) un estadio asintomadtico de amiloidosis cerebral,

b) una amiloidosis asintomdtica més dafio neuronal, 0
¢) una amiloidosis mas dafio neuronal, mds deterioro sutil en la memoria.

~ 40 ~
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Cuadro 7. Nueva terminologfa propuesta para la Enfermedad de Alzheimer

"

Aplica para trastornos que comienzan con el inicio del primer
sintoma clinico especifico y comprende a la pre-demencia y
las fases de demencia.

El diagnéstico se establece en vida, e incluye elementos clini-
cobioldgicos, es decir, cambios en la memoria y marcadores
de patologia Alzheimer que incluye BAmiloide (BA) en LCR,
Tau total, Tau fosforilada, captacién de amiloide por PET, atro-
fia del [obulo temporal en IRM, PET con fluorodesoxiglucosa.
El fenotipo clinico puede ser tipico o atipico.

1. Sintomas que incluyen pérdida de memoria episédica
de tipo hipocampal, que no afecta las actividades ins-
trumentadas de la vida diaria, y

2. Evidencia de biomarcadores en LCR o imagen que sus-

tenten la presencia de cambios patoldgicos en EA.

~ 41 ~



Cuadro 7. Nueva terminologia propuesta para la Enfermedad de Alzheimer (cont. )

Demencia EA

Los sintomas cognitivos son los suficientemente severos para
interferir en el funcionamiento social y en las actividades ins-
trumentadas de la vida diaria.

EAtipica

Corresponde al fenotipo més comdn de la EA, caracteri-
zado por afectacién temprana de memoria episddica. El
diagndstico es reforzado con uno o mas marcadores po-
sitivos en vida.

EA atipica

Afasia progresiva no fluente, afasia logopénica, variante
frontal de EA y la atrofia cortical posterior. Debe ademds
encontrarse evidencia de amiloidosis cerebral en LCR.

Demencia mixta

Pacientes que cumplen criterio para EA tipica y ademds pre-
sentan evidencia clinica y biolégica/imagen para otro trastor-
no comdrbido (EVC, enfermedad por cuerpos de Lewy).

~ 4D ~



Hace referencia al largo periodo sintomético entre los
eventos tempranos patogénicos/lesiones cerebrales de
EAy los primeros datos de cambios cognitivos especificos.
Comprende dos estadios preclinicos que pueden determi-
narse en vida:

Estado de riesgo asintomatico para EA: identificado en
vivo por evidencia de amiloidosis cerebral o BAenLCR.
EA presintomatico: término reservado paraindividuos que
desarrollarén EA. Aplica para familias afectadas por la mu-
tacién monogénica autosémica dominante.

Cambios observados por histopatologia

~ 43 ~
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Cuadro 8. Criterios propuestos por el IWG para el diagndstico de EA

EA probable: Criterio A més uno o mas contenidos de soporte B, C, D o E

Criterios principales necesarios

]

% Presencia de deterioro significativo y temprano en la memoria episédica que incluya los siguientes contenidos:

2) Cambio progresivo y gradual en la memoria por m4s de 6 meses.

0) Evidencia objetiva de deterioro significativo de memoria episodica de acuerdo con: déficit en el registro que no
mejora significativamente con claves o reconocimiento y después de una efectiva codificacién de la informacion.

) El deterioro en la memoria episddica puede ser aislado o asociado con otros cambios cognitivos o al momento del
inicio de la EA o cuando ésta avanza.

- 44 ~
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Cuadro 8. Criterios propuestos por el WG para el diagnéstico de EA (cont.)

Contenidos de soporte

B. Presencia de atrofia temporal medial
a) Pérdida de volumen de hipocampo, corteza entorrinal 0 amigdala demostrada por [RM.

C. Biomarcadores anormales en LCR
a) Baja concentracidn de BA-42, aumento de Tau total o Tau-fosforilada.
b) Otros marcadores bien validados o desarrollados en el futuro.

D. Patrén especifico en neuroimagen funcional con tomografia por emisién de positrones (PET)
a) Reduccién en el metabolismo de glucosa en regién temporal-parietal de manera bilateral.
b) Otros ligandos validados.

E. Demostrar la mutacién autosdmica dominante de EA

~ 45 ~




'r. Cuadro 9. Biomarcadores considerados para el diagnéstico de EA
|

Biomarcadores de depdsito de BA | Biomarcadores de dafio neuronal Cambios bioquimicos asociados
BAenLCR Tau/Tau-p Biomarcadores inflamatorios (citocinas)
PET amiloide Volumen hipocampal o atrofia temporal | Estrés oxidativo (Isoprostanos)
medial (por volumetria o escala visual)
Tasa de atrofia cerebral Otros marcadores de dafio sinaptico y
neurodegeneracion (células muertas)
Imagen PET-FDG
SPECT
Menos validados: IRMf, BOLD, IRM: per-
fusion, espectroscopia y difusién
IRME Imagen por resonancia magnética funcional, BOLD: Blood Oxygen Level Dependent

~ 46 ~
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Clasificacién

Se conocen dos tipos de EA: tipico y atipico. EI primero incluye al trastorno en la memoria episédica (am-
nésica) como el componente principal (EA tipica). La atipica corresponde a la llamada afasia progresiva

.
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no fluente, la afasia logopénica, variante frontal de EA y la atrofia cortical posterior. Las atipicas, mucho
menos frecuentes, requieren estudios de tomograffa de emisién por positrones (PET) e imagen por reso-
nancia magnética (IRM).

Diagnostico

En el cuadro 10 se muestran los exdmenes minimos necesarios en un paciente con sospecha o con diag-
néstico de demencia. La puncién lumbar se reserva para casos no tipicos o para aquéllos de demencia
rapidamente progresiva. El uso de biomarcadores en la actualidad es con fines de investigacién. Sin embar-
g0, ademids de una adecuada evaluacién neuropsicolégica, podrfan necesitarse estudios complementarios
como la IRM cerebral, la cual permite determinar el grado de pérdida de volumen, especificamente en la
regién hipocampal, ademds de descartar alguna patologfa potencialmente reversible.

En el cuadro 11 se muestran los estudios de imagen y otros neurofisiolégicos, con recomendaciones espe-
cificas para uso de cada uno de ellos.

- 48 ~
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Cuadro 10. Exdmenes de laboratorio necesarios en un ;gaciente con demencia

Necesarios Dependiente de contexto clinico
Albdmina VIH

Prueba de funcién renal Serologia para enfermedad de Lyme
Prieade undion heptc

VDRL: prueba serolégica para sifilis, VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

~ 49 ..



Estudio / Hallazgo

'mzgen por Resonancia Magnéticé (IRM):

Medicion del volumen hipocampal, atrofia temporal me-
dial (porvolumetria o por una escala visual)

Cuadro 11. Estudios de imagen en paciente con sospecha de EA

Recomendacién =
Depende del contexto clinico (si existe sospecha de proceso
neopldsico, infeccioso)
Sospecha de un proceso demencial de manera atipica, o evo-
lucién répida
Debe considerarse que si existe la posibilidad de realizar vo-
lumetria puede auxiliar establecer en el diagndstico de EA.

Tomograffa por emision de positrones (PET):
Aumento en la captacién en region frontal, parietal, tem-
poral, occipital, estriado.

Marcador de depésito:
Utiliza ligandos como en compuesto B de Pittshurgh ("'C-PiB,
el més estudiado). Otros ligandos: "®F-Florbetapir, ®F-Florbe-
taben

Tomografia computarizada por emisién de fotones sim-
ples (SPECT):
Disminucidn en region temporal superior y posterior.

=3
«m

Marcador de dafio neuronal.
Estudio de perfusidn cerebral, utilizando 99m Tc-Hexametil-
propilenaminaoxima.

\ ~50 ~
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Cuadro 11. Estudios de imagen en paciente con sospecha de EA (cont,) T

Estudio / Hallazgo

Tomograffa por emision de positrones con Flurodeoxiglu-
cosa (FDG-PET)

Aumento en la captacién del ligando en region temporal
superiory posterior, y en regién parietal.

__ Recomondgeién =
Marcador de dafio neuronal.

Evallia el metabolismo de glucosa neuronal y glial.
Realizado con ["8F)-Flurodeoxiglucosa.

IRM (secuencia T2, FLAIR, Protén)

Hiperintensidad de la parte posterior del cuerpo calloso.

IRM con espectroscopia (estudio en actividad)

Imagen por tensor de difusién

Alteracion en sustancia blanca temporal, sustancia blanca ce-
rebral posterior y cuerpo calloso, disminucion de anisotropfa
fraccional (FA) en parte de cingulo que conecta al hipocampo
al cingulo posterior.

IRMf con técnica de BOLD (Blood Oxygen Level Depen-
dent)

Disminucion en la sefial o inactivacion en respuesta a estf-
mulos en regiones del I6bulo temporal medial (hipocampo,
amigdala)

5 5T
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Conviene mencionar que los estudios de neuroimagen se dividen en aquellos que pueden visualizar el de-
pdsito de amiloide (PET) o los que evaldan el dafio neuronal (IRM, PET con Flurodeoxiglucosa, SPECT)
entre otros.

’

El diagnéstico diferencial de la EA incluye enfermedades tales como la demencia por cuerpos de Lewy
(DCLw), de etiologia vascular (donde el componente cortical puede simular un origen degenerativo), de
causas secundarias a carencias nutricionales, asf como también de origen metabdlico, toxicos, infecciosos,
neoplésico, entre otros.

La depresién merece mencion especial porque produce un cuadro pseudodemencial que suele ser una
causa reversible de demencia. Existen diferencias en las caracteristicas cognitivas y en el avance de la de-
presion, que permiten establecer si el proceso de deterioro es atribuible a ésta. Es importante mencionar
que el proceso depresivo puede ser también una consecuencia desencadenante o un proceso depresivo
primario. En todo caso, la recomendacién es reevaluar al paciente para saber si el proceso cognitivo ha
revertido posterior a un tratamiento antidepresivo o existe deterioro cognitivo relacionado con depresién.
En el cuadro 12 se muestran las diferencias clinicas mas importantes entre depresién y EA.
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Cuadro 12. Diferencias entre EA y depresién |

VAU LB B |

/

~

A

Caracteristicas clinicas Demencia tipo Alzheimer =~ Depresién
Forma de instalacion Insidioso Agudo o subagudo
Estado afectivo Labil Depresivo, triste, sentimiento de culpa
Atencién/concentracién Habitualmente alterada Preservada
[nsercién social Conservada Afeccion répida
Queja Negados o minimizados por el paciente  Queja importante por parte del paciente
Evaluacion neuropsicoldgica  Accesible a las pruebas, realiza las pruebas Poco interés en la evaluacion, variabilidad
segun la severidad del problema en las pruebas (superior en estados de buen
dnimo y peor en situaciones de bajo dnimo)
Problemas amnésicos Problemas de aprendizaje, olvidos Problemas de recuerdo, olvida hechos
recientes, respuestas inapropiadas pasados més que recientes, respuesta
de tipo "no sé"

= 53



LF MIMENZA ALVARADO * AGUILAR NAVARRO

\ Cuadro 12. Diferencias entre EA v depresién (cont.) ]
ara as clinicas ~ Demencia tipo Alzheimer Depresion
Problemas de denominacién Habitualmente presente Ausente
Evolucién Lenta, progresiva Rapida
Alteracion circadiana Agravamiento vespertino, confusion Agravamiento matutino,
nocturna disminucion vespertina
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Tratamiento

Es importante recordar que los tratamientos disponibles en la actualidad no son curativos, aunque debe
considerarse que han demostrado mejorias en las puntuaciones de las escalas utilizadas en los ensayos
clinicos. No obstante, estas mejorfas son modestas desde el punto de vista clinico. Por lo tanto, es conve-
niente siempre individualizar el objetivo del tratamiento mediante la adecuada identificacion del tipo de
demencia, el estado de la enfermedad e inclusive las expectativas del paciente (sobre todo en casos de demen-
cia leve) y/o de la familia. Conviene mencionar el beneficio que proporciona el tratamiento farmacolégico
sobre los sintomas conductuales de la enfermedad, que en muchos casos causan el colapso del cuidador.

En general, existen dos grupos de firmacos:

« inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (donepecilo, rivastigmina y galantamina), y
+ antagonistas de los receptores NMDA (memantina).
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En el cuadro 13 se muestran las dosis recomendadas, sus efectos adversos comunes asi como algunas ca-
racteristicas especiales de cada uno de ellos.

Otros fdrmacos como el Ginkgo Biloba y Cerebrolysin han demostrado resultados controversiales. Por tanto,
se debe esperar resultados en mas ensayos clinicos que confirmen su beneficio para recomendar su uso de
manera rutinaria.

Diversos fairmacos estdn en investigacion, algunos de ellos dirigidos a la cascada amiloide, como los inhi-
bidores de la y-secretasa (semagestat y avagacestat), los anticuerpos monoclonales (solanezumab y bapi-
neuzumab). Algunos de ellos han demostrado beneficio en aspectos cognitivos, pero con multiples efectos
adversos, a veces graves. Actualmente se evaltian otros anticuerpos contra el A, vacunas, moduladores de
la y-secretasa e inhibidores de la 3-secretasa, con resultados atin preliminares. También estén en evalua-
cion terapias contra la proteina Tau y contra el tipo fosforilado de la proteina Tau (Tau-p). Otros trata-
mientos se han dirigido contra moléculas pequeiias, como los agonistas del receptor neuronal nicotinico,

i S {{
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Cuadro 13. Dosis de los inhibidores de colinesterasa y eventos adversos relacionados

Farmaco Dosis de Eventos adversos  Comentario
mantenimiento clinicos vs. fof -
Donepecilo 5-10 mg/dia Nausea, vémito, diarrea, calambres 10 mg/d podrian ser més eficaces
musculares, fatiga, anorexia, vértigo, que 5 mg/d de acuerdo con
dolor abdominal, miastenia, rinitis,  algunos ensayos clinicos
pérdida de peso, ansiedad, sincope
Donepecilo 23 23 mg/d Aumento al doble en eventos Para uso sélo en pacientes con

mag, liberacién
controlada

adversos

EA moderada a severa, que han
utilizado més de 10 mg/d por
mas de 3 meses

|
|

Rivastigmina oral

3mg,4.5mgo6mg
dos veces al dia

Néusea, vomito, diarrea, calambres
musculares, fatiga, anorexia, vértigo,

dolor abdominal, astenia, rinitis, pér-

dida de peso, sudoracion, ansiedad,

Dosis efectiva en el rango de
3-6 mg dos veces al dia
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Cuadro 13. Dosis de los inhibidores de colinesterasa y eventos adversos relacionados (cont.)

Farmaco

Eventos adversos en ensayos
clinicos vs. placebo

sincope, rara vez vomito severoy
ruptura esofégica

Comentario

Rivastigmina 4.6,9.50133mg  Mismos eventos adversos que por  La via transdérmica evita la
parche ¢/24 hrs, transdérmico Vi@ oral, pero con menor frecuenciay  pérdida de primer paso. Mejor
transdérmico severidad tolerado que la via oral
Galantamina 312 mg dosvecesal Nausea, vomito, diarrea, anorexia,  Dosis efectiva en el rango de
dia pérdida de peso, dolorabdominal, ~ 16-24 mg/d
mareo, temblory sincope
Galantamina 16mgld 024 mg/d  Mismos que galantamina Dosis efectiva en rango de 16-24
de liberacién mg/d
controlada
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Cuadro 13. Dosis de los inhibidores de colinesterasa y eventos adversos relacionados (cont,)

Farmaco - Do Eventos adversos en ensayos ¢
“  clinicos vs. placebo

Antagonista del receptor NMDA

Memantina 5-20 mg/d Cefalea, mareo, confusién, somnolen- Titul

acién de 5 mg hasta 20 mg/d
cia, alucinaciones

Memantina 7, 14, 28mg/d Mismos que memantina, aunque un  No disponible en México
21y28mg poco mayores
liberacign

controlada
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los antagonistas de histamina (receptor Hg), los inhibidores de la fosfodiestarasa tipo 4, los moduladores
del receptor GABA 4, todos estos tltimos estan en investigacién con resultados por confirmar.

Reflexiones acerca del tratamiento en la EA:

- Cada uno de los inhibidores de la acetilcolinesterasa (ICh) tiene un perfil de riesgo para la presencia
de efectos adversos, hay distintos tipos de presentacién farmacolégica y evidencia de beneficio a par-
tir de los resultados de ensayos clinicos controlados.

- El tnico antagonista de los receptores NMDA (Memantina), tiene un mecanismo de accién y perfil
farmacolégico distinto de eventos adversos a los ICh.

- La combinacién de un ICh y memantina ha mostrado resultados contradictorios en diversos estu-
dios. Como recomendacién, parece poco el beneficio de su combinacién y el uso es tema controver-

sial. Sin embargo, si se piensa utilizar, la propuesta debe ser individualizada segtin el perfil de riesgo
de cada paciente.

~ 60 ~
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DETERIORO COGNITIVO VASCULAR (DCV)

Definicion

El término de DCV se utiliza para identificar todos los tipos de deterioro cognitivo (demencia y deterioro
cognitivo leve) de origen vascular.

Epidemiologia

La prevalencia de la demencdia vascular (DV) se duplica cada 5.3 af0s en mayores de 65 afios de edad. La
relevancia del diagnéstico de este trastorno cognitivo radica, principalmente, en el hecho de que es una
patologia potencialmente reversible. La tasa de incidencia ajustada para edad, parala DV es de 14.6 por mil
personas, en tanto que para la EA es de 19.2 por mil personas.
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Fisiopatologia

La patologia cerebrovascular puede dividirse en aquella que afecta a vasos grandes o pequerfios, figura 4. El
tipo més comun de enfermedad vascular cerebral (EVC) es el infarto silente, el cual estd presente en apro-
ximadamente 20% de individuos mayores de 65 afios de edad, ademas de que ocurre con una frecuencia de
cinco a diez veces mayor que el infarto clinico. Aunque llamados silentes, estas lesiones se han relacionado
con alteraciones cognitivas, entre otras complicaciones. En el cuadro 14 se muestran los diversos tipos de
enfermedad de vaso pequefio.

6~
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

"~ Demencia Post@;[
v
Infarto no estratégic? Mult| mfarto

\
Infarto estratégico | M|crohemorraglas | Hematomg

v v

_Lesiones isquémicas_| E@m@L:]LJ@@w@@LQ

Figura 4. Fisiopatologia de la afectacién de vasos sanguineos grandes y pequefios.
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r

Cuadro 14. Clasificacién etiopatolégica de la enfermedad de vaso pequeiio

Tipo 1 Arteroesclerosis (o relacionado con la edad y factores de riesgo vascular con enfermedad de vaso pequefio)
e Necrosis fibrinoide
e Lipohialinosis
e Microateroma
e Microaneurismas
e Desorganizacion vascular segmentaria
Tipo 2 Angiopatia amiolide esporddica y hereditaria
Tipo 3 Enfermedad de vaso pequefio esporadica o hereditaria distinta de la angiopatia cerebral amiloide
(ej: CADASIL, CARASIL, MELAS)
Tipo 4 Enfermedad de vaso pequefio mediada inmunolégicamente o inflamatoria (ej: Wegener, Churg-Strauss)
Tipo 5 Colagenosis venosa
Tipo 6 Otra enfermedad de vaso pequefio (ej: angiopatia post RT)

- 64 ~
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a aterosclerosis es el hallazgo m4s frecuente en la macroangiopatfa, seguida de la vasculitis. La microan-
iopatia o enfermedad de vaso pequefio subyacente a isquemia subcortical o infartos lacunares se atribuye
2 la presencia de lipohialinosis o microateromas. Esto es particularmente frecuente en adultos mayores y
en pacientes con diabetes y/o hipertensién. Es importante considerar el papel de la enfermedad de vaso
pequefio en el DCV y en la DV. El estudio LADIS (Leukoaraiosis And Disability), demostré una asociacién
entre la severidad de los cambios en la sustancia blanca basal y la transicién a discapacidad en una cohorte
de ancianos. Los cambios en la sustancia blanca fueron predictores de la declinacién cognitiva, indepen-
dientemente de la edad, educacién y la atrofia temporal medial. Un metanalisis evalud el papel de los cam-
bios en la sustancia blanca por IRM, y se concluy6 que a mayor niimero de estas lesiones se incrementé el
riesgo de presentar demencia (1.9; 95% IC, 1.3 a 2.8).

g

Aunque el volumen del tejido dafiado parece ser importante en el desarrollo de la DV, algunos estudios
han sugerido que el ndmero absoluto de infartos es mas importante en la produccién de DV, y no el vo-
lumen per se. Se considera que la distribucién anatémica de la lesién isquémica es tan importante como
el volumen de tejido cerebral afectado. Ciertas éreas del cerebro son estratégicas para el desarrollo del
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sindrome demencial, como las corticales (hipocampo, circunvolucién angular, giro del cingulo, I6bulo
frontal) o subcorticales (tdlamo, fornix, nicleo caudado, globo pélido, capsula interna, puente y cerebelo).
El dafio al tdlamo es determinante en el deterioro cognitivo. Debido a los significativos efectos cognitivos

* de un solo EVC en estas dreas, se suele etiquetar a estos pacientes como demencia por infarto estratégico,
aunque su evolucién puede permanecer estatica.

Otra alteracién comtin, sobre todo en ancianos, es la angiopatia amiloide. Esta se debe al depésito de ma-
terial amiloideo en las arterias y las venas de mediano calibre de la corteza cerebral y el espacio subaracnoi-
deo. Los vasos afectados presentan dilatacién segmentaria y microaneurismas, en particular los localizados
en las leptomeninges. Su presencia se incrementa con la edad, y se observa en 50% de individuos mayores
de 90 aftos de edad. En algunos pacientes la angiopatfa amiloide cerebral se asocia con hemorragias, las
cuales, con bastante frecuencia, suelen ser recurrentes. Ademds se asocia a microhemorragias (micro-
bleeds), cambios isquémicos cerebrales (lesién en sustancia blanca y microinfartos), que también se rela-
cionan con deterioro cognitivo. En la figura 5 se muestra el modelo fisiopatolégico del DCV. En el apartado
de demencia mixta se comenta con mayor detalle la intervencién del amiloide en el elemento vascular.

% 66 e
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HAS, DM, tabaquismo, colesterol, inflamacidn

¥
V—JE Ateroesclerosis, rigidez arterial, disfuncion endotelial ———

. Enfermedad microvascular |

¥
__Infartos lacunares |

. -
| Pérdida de autorregulacion |~

¥

Infarto estratégico

- Estenosis vasos grandes

¥

_____ Hipoperfusién cronica |

Ve
| Hiperintensidades de sustancia blanca |

[

~—| Genética (ApoF, Notch3) |

_Patologia Alzheimer

Deterioro cognitivo

Figura 5. Modelo fisiopatologico para el DCV.
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Mencion especial requiere la unidad neurovascular, formada por las neuronas perivasculares, astrocitos,
células endoteliales y células del musculo liso vascular. Es importante el papel de esta unidad, porque po-
drfa ser vinculo entre los procesos demenciales de tipo neurodegenerativo y los vasculares.

Factores de riesgo ’

El deterioro cognitivo después de un EVC es m4s comtn que la recurrencia de éste. Parece que muchos
de los factores de riesgo para la EA lo son también para el DCV. Sin embargo, ha sido dificil establecer al-
gunas asociaciones en estudios epidemiolégicos, como consecuencia de factores relacionados con la edad,
el nivel cultural o inclusive la heterogeneidad de los individuos estudiados. En el cuadro 15 se muestran
algunos de los factores de riesgo estudiados para el DCV, especificamente para la DV.

~ 68 ~
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- Cuadro 15. Factores de riesgo asociados con Demenc1a Vascular (Dv) ]

:2 Factores no modificables ; ; ‘ { .
Demogréficos (edad) Si A mayor edad, mayor riesgo de DV

Q Genético (APOE €4) No Algunos estudios han demostrado asociacién

; Educacién Si Baja escolaridad, asociada a mayor DV

; Dieta No/? Paco beneficio de antioxidantes, dieta mediterranea

e Actividad fisica Si

— Alcohol Si Moderacién en el consumo de alcohol

e Obesidad Si

. Tabaquismo Si

§j Socializacién No/? Los datos son extrapolados de estudios en EA
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] Cuadro 15. Factores de riesgo asociados con Demencia Vascular (DV) (cont.)

Podrfa ser comorhilidad, factor prodromico o
consecuencia del deterioro cognitivo vascular

Se desconoce atn la asociacion de hipertension arterial
(HTA) en la vejez, evidencia en la HTA de la edad adulta

A mayor duracién de la DM, peor desempefio cognitivo

Resultados paco claros sobre la hipercolesterolemia en
la vejez

Depresién No/?
Factores de riesgo modificables
Presidn arterial Si
Diabetes mellitus S
Dislipidemia St
Inflamacion: Si

PCR, IL-6,oc-1 antiquimotripsina

Se desconoce si el tratamiento modifica el riesgo de DCV

~ 70 ~
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Conviene mencionar que [z presencia de trastornos vasculares clinicos concomitantes, también ha sido
estudiada como factor de riesgo para el DCV. Es asi, que el infarto cerebral duplica el riesgo de una demen-

e
cia (10% después d

siguientes: edad, baj

mnfzrio). Se consideran los factores de riesgo mas importantes para DCV los
i 3 10T 1i5vo previo y diabetes. La fibrilacidn auricular (FA) es

La insufidencia cardiz

enfermedad arierial periffricayha e
Criterios diagnosticos
Al igual que en la EA, la American Heart Association/American Stroke Association publicé los nuevos

criterios para Deterioro Cognitivo Vascular (DCV), término que identifica todos los tipos de déficits cog-
nitivos (DV o DCL vascular). Estos criterios difieren de los establecidos por el National Institute of Neu-

=
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rological Disorders and Stroke and the Association Internationale pour la Recherché et | 'Enseignement en
Neurosciences (NINDS-AIREN), principalmente en la incorporacién de dominios cognitivos diferentes a
memoria. Es conveniente el uso de esta terminologfa porque no todos los trastornos ocurren en el contex-
to de un EVC, aunque por ahora, debe considerarse que carecen de sensibilidad y especificidad, debido a
que no han pasado por una correlacién clinico - patoldgica.

En el cuadro 16 se muestran los criterios establecidos para el DCV. Estos no aplican para individuos con

historia de abuso/dependencia de drogas o alcohol, aunque podrian utilizarse si el individuo est4 libre dela
sustancia por lo menos durante tres meses, asi como tampoco deben utilizarse en individuos con delirium.

~72 ~
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‘Demencia

1. Eldiagnéstico se basa en una declinacion cognitiva respecto al estado basal previo, con alteracién en el desempeiio
en > 2 dominios cognitivos lo suficientemente severos, para afectar las actividades de la vida diaria del individuo.

2. El diagndstico de demencia debe basarse en pruebas cognitivas, y evaluarse como minimo cuatro dominios
cognitivos: funciones ejecutivas/atencién, memoria, lenguaje y visuoespaciales.

3. Los déficits en las actividades de la vida diaria son independientes de las secuelas motoras/sensitivas producto del
evento vascular.

- Hay deterioro cognitivo y evidencia por imagen de enfermedad cerebrovasculary
a) existe clara relacién temporal entre el evento vascular (ej: infarto cerebral) y el inicio del déficit cognitivo, o

b) existe clara relacién entre la severidad y el patrén del deterioro cognitivo y la presencia de patologfa
cerebrovascular subcortical (ej: como en CADASIL).
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Cuadro 16. Criterios para el deterioro cognitivo vascular (demencia) (cont.)

2. No existe historia de déficit cognitivo progresivo gradual antes o después del infarto que sugiera la presencia de un
trastorno neurodegenerativo no vascular.

Demencia Vascular Posible ,

Existe evidencia de deterioro cognitivo e imagen de enfermedad vascular cerebral, pero:

1. No existe clara relacion (temporal, severidad o patron cognitivo) entre la enfermedad vascular (e]. Infartos silentes,
enfermedad de vaso pequefio subcortical) y el deterioro cognitivo.

2. Existe informacién insuficiente para el diagndstico de demencia vascular (los sintomas clinicos sugieren una
enfermedad vascular, pero no se dispone de TAC/IRM cerebral).

3. Laseveridad de la afasia impide la evaluacion cognitiva (sin embargo, los pacientes con evidencia documentada

de funcién cognitiva normal) antes del evento clinico que caus la afasia, podrian ser clasificados como demencia
vascular probable.
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Cuadro 16. Criterios para el deterioro cognitivo vascular (demencia) (cont.) |

1+ Susie evidendia de otra enfermedad neurodegenerativa o condiciones adicionales a la enfermedad cerebrovascular
que podria afectar la cognicion, por egjemplo:
2) Historia de otros trastornos degenerativos (enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva,
demencia con cuerpos de Lewy)
b) La presencia de EA estd documentada por biomarcadores o estudios genéticos
¢) Historia de cancer activo, trastornos metabglicos o trastornos psiquidtricos, que podrfan afectar la funcién

cognitiva.
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Diagnéstico

EIDCYV se define como un sindrome en el cual existe evidencia de un infarto o dafio vascular cerebral sub-
clinico y tiene amplia variedad clinica de presentacién. La imagen cerebral tiene un papel fundamental en
el diagnéstico del problema. Ya se menciong el papel de los infartos silentes y la enfermedad de pequefio
vaso y su relacion con el DCV, por lo que la deteccién de estas alteraciones, entre otras, podria potencial-

mente permitir establecer un tratamiento especifico.

Desde el punto de vista neuropsicolégico es importante realizar el MMSE, pero otras pruebas han demos-
trado buena sensibilidad y especificidad para detectar trastornos cognitivos de tipo vascular, por ejemplo
el (MoCA, Montreal Cognitive Assesment). El perfil cognitivo del DCV incluye: enlentecimiento cognitivo,
disfuncién ejecutiva, déficit de atencién sostenido, trastorno en la recuperacion de la memoria, deterioro vi-
suoespacial, trastornos psiquidtricos, lenguaje preservado, funcién extrapiramidal normal y memoria de pro-
cedimiento normal. En la figura 6 se muestra un diagrama sugerido para el paciente con sospecha de DCV.

- 76 ~
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Evaluacién clinica. Si existe < Quejadememoria | Tratar hipotiroidismo, def. vit. B12, |
correlacion entre el déficit neuroldgico __sin déficit neurolégico | folatos, depresién (si existe) |
__ylamemoria: demencia vascular 1 4

Evaluacién cognitiva |

v
= TUMMSE S
S -~ | Normal (vi ilancia) | «~—— Anormal
] |_NEUROPS!

<J

Estudio de Iaboratono j
| BH, QS,ES, PFH, PFT. nivel |
' de B12, folatos, homoustema |

Figura 6. Algoritmo sugerido en paciente con sospecha de DCV.
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Evaluacion neuropsicoldgica | | Imagen cerebral: TAC, IRM |  [Estudio de laboratorio: BH, QS,

f 3 I PFT, nivel de B12, folatos, hom
DCL ' Demencia | y _ } ! |
i i Vaso grande: Vaso pequefio: Control de factores de |
| Subcortical |Subcortical | . jnfarig silente Microsangrado riesgo y enfermedades |
! ' 1 - Isquemia, Lacunar B S
Control de factores de riesgo, hemorragia - Leucoaraiosis Reevaluar: ;persiste con
tratamiento de la demencia: - Estratégico | problema de memoria?
individualizado ‘ A v
7 ‘ ISP ‘& e
v y KN ;

icar:

1. ¢ Es deterioro cognitivo vascular o demencia vascular? 4. ;Tiene patron mixto?, ;leve, moderado o severo?
2. Demenda ;leve, moderada o severa? 5. ;Asociado a vaso grande o vaso peguefin? !
3.;Hay enfermedad que explique el patrén subcortical? 6. Atencion al cuidador (evitar colapso del cuidador) [

M M Ty T

Figura 6. Algoritmo sugerido en paciente con sospecha de DCV. (cont.)
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Tratamiento

El tratamiento para la DV es limitado, ya que se utilizan fdrmacos evaluados principalmente para la EA. Sin
embargo, algunos de ellos también han demostrado beneficio en la DV. En el cuadro 17 se muestra el nivel
de recomendacién as{ como algunos comentarios respecto al beneficio relacionado con su uso.

Ante los pocos beneficios observados con los tratamientos convencionales en la DV, parece logico pensar
que si se logra reducir el dafo neuronal posterior a un EVC, el deterioro cognitivo podria revertirse o
evitarse. Un estudio publicado por Alvarez Sabin y cols. mostré beneficios en varios dominios cognitivos
(atencién, funcién ejecutiva, orientacién temporal), en pacientes con DCV posterior a un EVC y que reci-
bieron tratamiento con citicolina por 12 meses. Este estudio muestra que el beneficio de 1g de citicolina al
dia puede mejorar el trastorno cognitivo posterior a un EVC.
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Cuadro 17. Tratamiento farmacolégico para DCV

- Recomendacién Comentario
(Clase / Nivel de evidencia) ,
Donepezilo Clase lla; Nivel A: para DV pura  Beneficios cognitivos, menos beneficio para funcionalidad
Galantamina Clase lla, Nivel A: para EAy EVC, Beneficio en varios dominios cognitivos; en algunos estudios
Clase lb para DV pura s6lo beneficio cognitivo en DV pura; beneficio modesto en
mediciones cognitivas/ejecutivas; podria ser til en demencia
mixta
Rivastigmina Clase Ilb, Nivel C Beneficio modesto en funciones ejecutivas
' Memantina Clase I1b, Nivel A Beneficios cognitivos modestos
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DEMENCIA MIXTA
Definicién

El concepto mixto se refiere al estado en el cual las anormalidades caracteristicas de més de un tipo de de-
mencia ocurren de manera simultinea. En esta revisién dicho concepto se refiere a la combinacién de EA
¥ DV. Para establecer el diagnéstico de Demencia Mixta (DM), se necesita la combinacién de EA definitiva
(confirmada patoldégicamente) y Demencia Vascular (DV) representada por multiples lesiones vasculares
o lesiones vasculares isquémicas. Conviene mencionar que la distincién entre estas patologfas ha resultado
controversial, ante la ausencia de criterios clinicos que permitan definir mejor este tipo de demencia.

Epidemiologia

La prevalencia e incidencia estimada de DM se ve afectada por tres razones: los criterios diagnoésticos
utilizados, disponibilidad de imagen cerebral y confirmacién por autopsia. Se estima que la prevalencia en
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estudios de autopsia es de 2 a 56% en estudios retrospectivos y de 2.9 a 54% en estudios prospectivos, con
una media de 9 a 15%.

Fisiopatologia

de la unidad neurovascular surge como potencial factor de riesgo que podria, inclusive, desencadenar el
pbroceso neuroinflamatorio que finalmente active la via del P-amiloide (BA). EI genotipo APOE €4y g2
ha demostrado que interviene en los cambios microvasculares observados en la EA. Esta relacion se ha
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Aligual que en el DCV, la relacién de la patologia vascular puede estar asociada con un EVC o enfermedad
de pequertio vaso. El EVC podria presentarse en el contexto de una patologfa subclinica de tipo Alzhei-
mer preexistente y resultar en demencia clinica. Sin embargo, desde el punto de vista histopatolégico, la
presencia de placas neuriticas y las marafias neurofibrilares suelen ser menores en presencia de un EVC.
Como ya se comentd, el deterioro dependera del volumen de los infartos o su localizacién y tendra mayor
impacto si las lesiones se presentan en el sistema limbico, las dreas de asociacién medial, la corteza frontal
y la sustancia blanca.

Los infartos grandes o lobares y multiples lesiones corticales se relacionan més con las DM que las le-
siones lacunares y los microinfartos. En el cuadro 18 se muestra el tipo y la prevalencia promedio de las
lesiones vasculares cerebrales en EA, DV, DM y en controles por histopatologia.

La contribucién de la enfermedad de pequeiio vaso al deterioro cognitivo de tipo Alzheimer ha resultado
controversial, porque la mayoria de los estudios ha evaluado el impacto de microinfartos con un volumen
menor a 10 mL, lo cual se considera insuficiente para la manifestacion de demencia.
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H ologico =~ FAGy - DV (%)
Angiopatia Amiloide Cerebral 98 30
Enf. vaso pequefio ~ 50 >50
Total de infartos 10-20 100
Microinfartos / lagunas 30-46 70
Hemorragia intracerebral 10-15 15
Patologfa de sustancia blanca 40 80
Pérdida de marcadores colinérgicos 75 40
EVC/ateroesclerosis 45-60 60

Cuadro 18. Lesiones mas comunes en enfermedad de Alzheimer,
Demencia Vascular, Mixta y en controles por necropsia

DM (%)

~90
>50
30-40
60-70
10
70-80
~70
~60
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Los cambios microvasculares cerebrales en el envejecimiento y en la EA incluyen disminucién de la perfu-
sion cerebral, disminucién regional del flujo sanguineo, reduccion en el transporte y utilizacién de glucosa
y pérdida de la inervacién vascular con impacto sobre la neurotransmisién colinérgica (aunque también en
Otros neurotransmisores). Ademds, estos cambios también incluyen deterioro en la regulacién neurdgena
vascular cerebral, cambios estructurales en capilares y en la membrana basal de los mismos, depdsito del
BA con ruptura de la barrera hematoencefilica, asi como el deterioro en el aclaramiento de amiloide. El
depésito de amiloide en las paredes de los vasos sanguineos podrfa vincularse con Ia microangiopatia, las
lesiones vasculares cerebrales ¥ posteriormente con manifestacién de demencia. E] PA tiene efecto téxico
sobre el endotelio vascular por via de la fosforilacién de la sintetasa de éxido nitrico (SON), fuga de calcio
¥y otros mecanismos que inducen disfuncién vascular, por lo que la angiopatia amiloide cerebral (AAC) |
podria ser factor de riesgo independiente para el DCV. |

Factores de riesgo

La AACyy la hipertension arterial son factores de riesgo para la DM. Practicamente los mismos factores para
el DCV lo son también para la DM. En Ia figura 7 se muestran los factores patolégicos relacionados a DM.
<85 ~
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10-20 100
Microinfartos / lagunas 30-4¢6 -
Hemorragia intracerebra| 10-15 10 12
Patologia de sustancia blanca 40 80 70-80 <20
\Pérdida de marcadores colinérgicos 75 40 ~70 f
EVC / ateroesclerosis 4560 60 ~60 3053 |
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Los cambios microvasculares cerebrales en el envejecimiento y en la EA incluyen disminucién de la perfu-
sion cerebral, disminucién regional del flujo sanguineo, reduccién en el transporte y utilizacién de glucosa
v pérdida de la inervacién vascular con impacto sobre la neurotransmision colinérgica (aunque también en
otros neurotransmisores). Ademas, estos cambios también incluyen deterioro en la regulacién neurégena
vascular cerebral, cambios estructurales en capilares y en la membrana basal de los mismos, depésito del
BA con ruptura de la barrera hematoencefilica, asi como el deterioro en el aclaramiento de amiloide. El
depésito de amiloide en las paredes de los vasos sanguineos podria vincularse con la microangiopatia, las
lesiones vasculares cerebrales y posteriormente con manifestacién de demencia. El BA tiene efecto téxico
sobre el endotelio vascular por via de la fosforilacién de la sintetasa de 6xido nitrico (SON), fuga de calcio

¥ otros mecanismos que inducen disfuncién vascular, por lo que la angiopatia amiloide cerebral (AAC)
podria ser factor de riesgo independiente para el DCV.

Factores de riesgo

La AACy la hipertensi6n arterial son factores de riesgo para la DM. Précticamente los mismos factores para
el DCV lo son también para la DM. En la figura 7 se muestran los factores patoldgicos relacionados a DM.
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| Factores de riesgo
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| | de glucosa |
{ . ; 1 v
| | . e S 7
[ Alteracion en neurotrajirllsores B Dcterion cognitivo, Demencia RS

Figura 7. Factores patogénicos en Demencia Mixta.
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Criterios diagnésticos
Diagndstico

Sin duda, el diagnéstico definitivo de la DM se establece por histopatologfa. Sin embargo, hoy en dfa se ob-
serva con mayor frecuencia pacientes que inician con alteraciones en las funciones ejecutivas y trastornos
de tipo amnésico. Ante esta situacién y la dificultad para establecer el diagnéstico definitivo, se ha conside-
rado, al igual que para otros tipos de demencia, pruebas neuropsicoldgicas que permitan establecer el diag-
noéstico clinico del problema. La alteracién en la fluidez verbal, la memoria de reconocimiento y el dibujo
de la figura del reloj, son los cambios que permiten, junto con el trastorno en el componente amnésico,
establecer el perfil cognitivo mixto. Es conveniente tener una ruta critica para el diagnéstico clinico de este
tipo de demencia. En la figura 8 se muestra una propuesta de abordaje diagnéstico para este tipo de pacientes.
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i il mixto? |
. compatible con perfil mixto? | [v..(EA'PgaD':,F,,T_)

v v
Definir tipo de lesién | Sin evidencia de lesién vascular

vascular porimagen | Y
' | - Descartar otras causas (hipotiroidismo, ]

— ¢Persiste el perfil mixto? |
Estadificar: ;DCLvs. EA? | deficiencia vitamina B12, depresion) AT )
—— S - Realizar otros estudios en busca | . Deterioro cognitivo
fr Tratar la demencia y prevencién de patologia vascular (DTC, . mixtocon componente
‘ secundaria segin el tipo Doppler carotideo) L no vascular
de lesién vascular b e | | novas _—

DITC: Doppler Transcraneal, DCL: Demencia por cuerpos de Lewy,
DLFT: Degeneracidn Lobar Fronto Temporal, EA: Enfermedad de Alzheimer

Figura 8. Abordaje sugerido en un paciente con sospecha de demencia mixta.
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Tratamiento

El tratamiento de la DM précticamente se basa en el uso de farmacos para tratar la EA. Sin embargo, al
tener un gran componente de tipo vascular, debe considerarse siempre la prevencién secundaria. Hay que
evaluar si existe evidencia de EVC u otras comorbilidades, como diabetes, hipertension arterial, dislipide-
mia e, inclusive, descartar causas potencialmente reversibles (hipotiroidismo, hiperhomocisteinemia), que
podrian mejorar el rendimiento cognitivo del paciente.

La citicolina, formada por un nucleétido compuesto de ribosa, pirofosfato, citosina y el nutriente esencial
colina, es fundamental en la sintesis de fosfatidilcolina en membranas neuronales y fosfolipidos micro-
somales. Ha demostrado tener efecto neuroprotector basado en su capacidad de activar la biosintesis de
membranas neuronales, metabolismo cerebral y los niveles de norepinefrina y dopamina. Otro de sus efec-
tos es estimular la plasticidad y la recuperacion neuronal en la fase crénica del EVC. La citicolina podria
ser una alternativa terapéutica en DM.
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CONCLUSIONES

Con la nueva terminologfa y la incorporacién de estudios acerca del amiloide cerebral y el uso de mar-
cadores de dafio neuronal, el objetivo de establecer el diagnéstico definitivo de la EA en vida es bastante
real. Esto permitird describir mejor el proceso demencial y poder evaluar los tratamientos en un tipo de

en el diagndstico de las demencias permitird establecer un adecuado pronéstico de vida. En la figura 9 se
muestra una ruta critica sugerida para un paciente con trastorno de memoria.

La esperanza de que en algln momento se pueda curar la enfermedad, debe ser el incentivo para estudiar
a estos pacientes y llegar al diagnéstico con la mayor certeza posible.
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GUIA PRACTICA DE DEMENCIAS

Oue ade memorla (pauente familiar o médico) |

Normal

P

|¢Alta sospecha?] Lﬁ carta? | a? H

[ Val neuropsmolognﬂ

==
g
/

Figura 9. Algoritmo sugerido en un paciente con queja de memoria.
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| Tratar |
1
| Estadificar ;DCL o Demencia? e
| Ftiologia |

\
\
Figura 9. Algoritmo sugerido en un paciente con queja de memoria. (cont.)
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