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			Prólogo

			Las demencias representan un desafío creciente y urgente para nuestras sociedades. El constante aumento en el número de casos, asociado al envejecimiento de la población, no solo implica una tragedia personal para los pacientes y sus seres queridos, sino que también pone en peligro la estabilidad de los sistemas sanitarios, con un gasto que supera el de enfermedades como el cáncer y las patologías cardiovasculares. Agravando la situación, la falta de tratamientos aprobados en Europa para modificar el curso de estas enfermedades, convierte a las demencias en la única causa de muerte entre las principales diez que aún carece de soluciones efectivas.

			Sin embargo, en medio de este panorama sombrío, nos encontramos en un momento cargado de esperanza. Avances significativos en áreas cruciales, como la comprensión de los mecanismos causales de las enfermedades neurodegenerativas, el diagnóstico temprano y preciso, y los primeros tratamientos con potencial modificador de la enfermedad de Alzheimer, ya aprobados en Estados Unidos, señalan un punto de inflexión en la lucha contra estas enfermedades, que nos hacen pensar que en breve vamos a poder ofrecer a nuestros pacientes mucho más de lo que hacemos hoy día.

			En este contexto esperanzador surge este libro, concebido para ofrecer una actualización en los avances más destacados en el conocimiento científico aplicado a la práctica clínica de las demencias. Lo que distingue a esta obra es su enfoque centrado en el cuidado integral del paciente, una perspectiva que se ve reflejada en la trayectoria de su coordinadora, Carmen Sarabia Cobo, reconocida profesora de enfermería en la Universidad de Cantabria y con una sólida experiencia en la investigación de estas enfermedades.

			El equipo de expertos que ha contribuido a este libro pertenece a unidades multidisciplinares de memoria de renombre en nuestro país, y su sólida formación no solo abarca el ámbito clínico, sino también el trato sensible y empático hacia los pacientes y sus familias. Varios de los autores de los capítulos cuentan con antecedentes como fellows del Global Brain Health Initiative, un programa de formación internacional en el campo de las demencias que combina la excelencia científica con un enfoque humanista, un aspecto que impregna claramente esta obra. 

			Más que una mera recopilación de avances científicos y clínicos, este libro explora la relación entre el binomio paciente-cuidador y el personal clínico, trascendiendo su objetivo hacia una comprensión más holística de la experiencia de lidiar con las demencias. Con su enfoque práctico y compasivo, considero que esta obra será de gran valor para aquellos lectores que deseen mantenerse al día en el complejo manejo en continua evolución de estas enfermedades 

			Dr. Pascual Sánchez-Juan,

			Neurólogo

			Director del Centro de Investigaciones 
de Enfermedades Neurológicas (CIEN)
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			Capítulo 1

			Envejecimiento y salud cerebral: nunca es muy pronto ni muy tarde para la prevención de la demencia

			Carmen Lage Martínez, MD, PhD

			Médico especialista en Neurología. Unidad de Deterioro Cognitivo, Servicio de Neurología, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla - Grupo de Enfermedades Neurodegenerativas, IDIVAL, Santander. Senior Atlantic Fellow for Equity in Brain Health.

			Sandra Giménez Badia, MD, PhD

			Médico especialista en Neurofisiología. Unidad Multidisciplinar de Sueño, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. Senior Atlantic Fellow for Equity in Brain Health.

			Raquel Gutiérrez Zúñiga, MD, PhD

			Médico especialista en Neurología. Hospital Universitario Sanitas La Moraleja, Madrid. Senior Atlantic Fellow for Equity in Brain Health.

			Índice

			1. Introducción

			2. Tendencias epidemiológicas en la demencia

			3. Envejecimiento y demencia: dos procesos diferentes

			4. Envejecimiento saludable y salud cerebral: un proceso de por vida

			5. Resiliencia como mecanismo básico del envejecimiento saludable

			6. Factores modificables del riesgo de demencia

			7. Conclusiones

			HEADINGS

			1.La demencia no es un proceso intrínseco del envejecimiento. La edad es el principal factor de riesgo de las enfermedades neurodegenerativas causantes de demencia, pero es posible envejecer sin presentar deterioro cognitivo.

			2.El 40 % de los casos de demencia en el mundo serían evitables mediante el control de factores de riesgo modificables, como un bajo nivel educativo, los traumatismos craneoencefálicos, la contaminación atmosférica, el consumo excesivo de alcohol, el tabaquismo, la hipertensión, la obesidad, la inactividad física, la diabetes, el déficit de audición, la depresión y el aislamiento social.

			3.La resiliencia se considera un concepto genérico que engloba distintos mecanismos, como la reserva cognitiva, la reserva y el mantenimiento cerebrales, mediante los cuales el cerebro es capaz de mantener la cognición y la funcionalidad en condiciones de envejecimiento y/o enfermedad.

			4.La salud cerebral constituye un estado dinámico existente a lo largo de todo el curso vital que se modifica en función de determinantes eco-biopsicosociales de riesgo o protectores, y que puede optimizarse incluso en contexto de patología o discapacidad.

			RESUMEN

			El número de personas con demencia a nivel global se está incrementando progresivamente debido al aumento en la esperanza de vida. Sin embargo, las tasas de incidencia de demencia específicas por grupo de edad han disminuido en varios países, probablemente debido a mejoras en la educación, la atención sanitaria y los estilos de vida. Estos hallazgos apoyan la idea de que, mediante intervenciones sanitarias y sociales, es posible prevenir la demencia y modificar sus tendencias epidemiológicas. En este sentido, se estima que el 40 % de los casos de demencia del mundo podrían evitarse mediante 12 factores de riesgo modificables, que incluyen un bajo nivel educativo, los traumatismos craneoencefálicos, la exposición a contaminación atmosférica, el consumo excesivo de alcohol, el tabaquismo, la hipertensión, la obesidad, la inactividad física, la diabetes, el déficit de audición, la depresión y el aislamiento social. Estos factores, junto a otros de carácter ambiental y genético, interaccionan a lo largo de la vida aumentando o disminuyendo el riesgo de enfermedades neurodegenerativas y determinando la resiliencia cerebral, que consiste en el conjunto de mecanismos de los que el cerebro dispone para mantener la cognición y la funcionalidad normal en condiciones de envejecimiento o patología. De esta manera, la salud cerebral se considera un estado dinámico que, a lo largo de todo el curso vital, se va modificando en función de distintos factores de riesgo o protectores. Así, las estrategias dirigidas a optimizar la salud cerebral a nivel poblacional deben tener en cuenta su carácter multidimensional (biológico, psicológico y social) y dinámico, con potencial para mejorar incluso en condiciones de envejecimiento o enfermedad.

			1. Introducción

			¿Es la demencia un problema de salud prevenible? El componente neurodegenerativo presente en la mayoría de los casos de demencia ha favorecido la creencia de que la demencia no puede prevenirse, pero la evidencia existente en la actualidad señala que más del 40 % de los casos en el mundo podrían evitarse (1).

			La demencia ha sido calificada por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como una de las principales prioridades en salud pública. A nivel mundial, se estima que existen más de 47 millones de casos, lo que la convierte en la principal causa de discapacidad y dependencia y se asocia a un gasto superior a un billón de dólares americanos por año. Debido al envejecimiento progresivo de nuestras sociedades, se estima que la cifra de personas con demencia podría alcanzar los 152 millones para 2050 (2). La carga social y económica asociada a este escenario, además de las graves consecuencias personales y familiares, sería insostenible para nuestras sociedades. Por lo tanto, es imperativo que se tomen las medidas necesarias para mitigar el aumento creciente de casos de demencia.

			Los nuevos tratamientos modificadores del curso de la enfermedad de Alzheimer abren la esperanza de retrasar el deterioro funcional, pero las estimaciones actuales apuntan a que solo un pequeño porcentaje de pacientes podrían ser candidatos para beneficiarse de ellos (3), y no se espera que a corto plazo estos tratamientos se encuentren disponibles a nivel global. Asimismo, la enfermedad de Alzheimer no se encuentra implicada en al menos un 30-40 % de los casos de demencia. Por tanto, y como veremos a lo largo de este capítulo, la promoción de la salud cerebral a lo largo de la vida es una pieza clave.

			2. Tendencias epidemiológicas en la demencia

			Como se comentó previamente, el número global de personas con demencia se encuentra en aumento, con relación al incremento progresivo en la esperanza de vida. Sin embargo, estudios de cohortes de varios países han reportado que las tasas de incidencia específicas por grupo de edad están disminuyendo (4, 5). En el estudio de Wolters et al. (4), se analizaron los datos de 7 cohortes prospectivas de 6 países de Norteamérica y Europa, y en todas ellas se observó de forma consistente una disminución en el riesgo acumulado de demencia a 5 años. En conjunto, la disminución fue del 13 % (IC 95 % 7 %-19 %) por década desde 1998. Analizando aquellos estudios en los que se disponía de datos de diagnóstico específico de enfermedad de Alzheimer como causa de la demencia, los resultados fueron similares, con un descenso por década del 16 % (IC 95 % 8 %-24 %). Es interesante señalar que dicho descenso del riesgo acumulado fue casi el doble en hombres que, en mujeres, también de forma similar en todas las cohortes, con un descenso del 24 % en hombres (IC 95 % 14 %-33 %) frente a un 8 % en mujeres (IC 95 % 0 %-15 %).

			Con respecto a este tipo de estudios, es necesario recordar que, aunque la incidencia por grupo de edad pueda estar disminuyendo, el número total de personas con demencia sigue aumentando progresivamente, debido al incremento en la supervivencia que lleva a un número mayor de personas por encima de los 65 años. Sin embargo, si la tendencia observada en Europa y Norteamérica continuara durante las próximas décadas, se estima que 15 millones de personas menos desarrollarían demencia en este grupo de países.

			Por otra parte, esta tendencia epidemiológica no se ha observado de forma universal; por el contrario, estudios realizados en países como China, Japón o Nigeria (6, 7, 8) han mostrado unas tasas de incidencia que, a lo largo del tiempo, se han mantenido estables o incluso se han incrementado. Asimismo, un problema metodológico frecuente en los estudios de cohortes es que suelen incluir sujetos de un nivel socioeconómico elevado. Probablemente en relación con esto, tampoco se ha observado un descenso en las tasas de incidencia de demencia en estudios de cohortes en EE.UU. que incluyen porcentajes significativos de diversidad étnica, con grupos poblacionales que se asocian a un nivel socioeconómico más bajo (9).

			Estas observaciones plantean el interrogante de cuáles son los factores que justifican este cambio de tendencia. Una de las principales hipótesis es que esté relacionado con cambios en la prevalencia de los factores de riesgo modificables de demencia. Durante las últimas décadas se ha producido una mejora sustantiva en la concienciación y educación de la población sobre los estilos de vida, así como un manejo más agresivo de los factores de riesgo vascular desde la atención sanitaria. Distintas evidencias indirectas apoyan esta hipótesis, como la disminución de la carga de enfermedad cerebrovascular descrita en el estudio Rotterdam, una de las principales cohortes longitudinales europeas (10). Además, durante el pasado siglo se lograron mejoras en el acceso y la calidad de la educación que han permitido que un mayor porcentaje de la población alcance niveles educativos más altos, lo que constituye un factor protector de demencia (11). Aunque es probable que ninguno de estos factores por sí solo ejerza un gran peso en la reducción de la probabilidad de demencia, el efecto sinérgico de todos ellos de forma silenciosa y mantenida en el tiempo es lo que, con gran probabilidad, ha conducido a una disminución progresiva de las tasas de incidencia. En concordancia, estas menores tasas de incidencia no se han observado en países o colectivos sociales en los que no se ha dado una reducción de los factores de riesgo modificables. Todos estos hallazgos apoyan la idea de que, mediante intervenciones sanitarias y sociales, es posible modificar las tendencias epidemiológicas de la demencia.

			3. Envejecimiento y demencia: dos procesos diferentes

			¿Es posible envejecer sin demencia? Un mito muy extendido es que la demencia es parte intrínseca del proceso de envejecimiento. Dos motivos que subyacen a esta idea son, por una parte, que el envejecimiento se acompaña con frecuencia de un leve declinar cognitivo. Por otro lado, la edad es el principal factor de riesgo de las enfermedades neurodegenerativas y, por lo tanto, su incidencia se incrementa con la edad, por lo que, especialmente en etapas iniciales, puede ser difícil diferenciarlas de los procesos propios del envejecimiento.

			El envejecimiento normal se acompaña de 
diversos cambios cognitivos (tabla 1). 

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Tabla 1. Diferencias entre cambios cognitivos y cerebrales asociados al 
envejecimiento normal y en enfermedades neurodegenerativas

						
					

					
							
							
							Envejecimiento normal

						
							
							Enfermedades neurodegenerativas

						
					

					
							
							Déficits cognitivos predominantes

						
							
							Función ejecutiva (especialmente velocidad de procesamiento y memoria de trabajo).

						
							
							Según la enfermedad específica (memoria episódica en la EA).

						
					

					
							
							Cambios cerebrales estructurales

						
							
							
					

					
							
							-Sustancia gris

						
							
							Mayor disminución del tamaño de neuronas y número de sinapsis que pérdida real de neuronas (tasa anual <2 %).

							Atrofia preferente de regiones prefrontales.

						
							
							Pérdida significativa de sinapsis y neuronas (tasa anual 4-8 %).

							Patrón de atrofia según la enfermedad (inicialmente temporal medial en la EA).

						
					

					
							
							-Sustancia blanca

						
							
							Gradiente anteroposterior por mayor vulnerabilidad de fibras frontales.

						
							
							Atrofia de sustancia gris > sustancia blanca.

							Según la enfermedad específica (gradiente postero-anterior en la EA).

						
					

					
							
							Cambios cerebrales funcionales

						
							
							Aumento de la conectividad entre diferentes redes neuronales con disminución de la conectividad dentro de la misma red neuronal.

							-Buen rendimiento cognitivo: Hiperactivación prefrontal o aumento bilateralidad.

							-Bajo rendimiento cognitivo: Ausencia de hiperactivación prefrontal.

						
							
							Según la enfermedad específica (hipometabolismo o hipoperfusión témporo-parietal en la EA).

						
					

					
							
							Cambios cerebrales en la neurotransmisión

						
							
							Disfunción dopaminérgica por degeneración del sistema nigroestriatal.

						
							
							Según la enfermedad específica (disfunción colinérgica por degeneración del mesencéfalo basal en la EA y la enfermedad por cuerpos de Lewy).

						
					

					
							
							Basado en Toepper et al., 2021 (13). Abreviaturas: EA, enfermedad de Alzheimer.

						
					

				
			

			Aunque a nivel metodológico es complejo investigar la evolución cognitiva a nivel individual a lo largo de la vida, clásicamente se diferencian tres patrones asociados a la edad: un deterioro progresivo desde la edad adulta, un deterioro asociado al periodo de envejecimiento, y un mantenimiento o incluso incremento con el tiempo de las funciones cognitivas (12). Los cambios estructurales cerebrales típicos del envejecimiento normal son la pérdida de la integridad de la sustancia blanca especialmente en regiones frontales, lo que conlleva una reducción en la conectividad cerebral, así como la disfunción en los sistemas de neurotransmisión dopaminérgica (13). Debido a esta predominancia de la afectación frontal y a nivel subcortical, las funciones cognitivas más afectadas por el envejecimiento son las relacionadas con la función ejecutiva. Dentro de la función ejecutiva, los hallazgos más reportados en la literatura son una disminución en la velocidad de procesamiento, así como en la memoria de trabajo, lo que redunda en un menor rendimiento de la memoria tanto a corto como a largo plazo (14). De esta forma, la función ejecutiva correspondería al primer patrón de cambios cognitivos asociados al envejecimiento, según el cual el rendimiento alcanza un pico durante la edad adulta y comienza a disminuir de forma lentamente progresiva a partir de los 40 años. Por otra parte, la mayoría de las funciones cognitivas, como la función visuoespacial, el cálculo u otras funciones ejecutivas como el razonamiento o la capacidad de inhibición, sufren solo un leve deterioro a partir de edad avanzadas. Finalmente, otras funciones, como el conocimiento semántico o la memoria autobiográfica, típicamente se mantienen intactas en edades avanzadas (14). Una característica fundamental de los cambios cognitivos asociados al envejecimiento es que, aunque pueden dificultar alguna actividad (como puede ser la conducción), no impiden seguir llevando a cabo las actividades básicas del día a día, al contrario de lo que ocurre en las enfermedades neurodegenerativas, en las que el deterioro cognitivo se agrava progresivamente hasta imposibilitar una vida independiente.

			Por otra parte, en la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas causantes de demencia se produce un deterioro cognitivo que progresa de forma evidente en meses o pocos años y, especialmente, llega a producir una repercusión funcional significativa, lo que no ocurre en el envejecimiento normal. Asimismo, las enfermedades neurodegenerativas se asocian a cambios neuropatológicos específicos, consistentes en un predominio de la pérdida de sustancia gris, en la acumulación de depósitos proteicos característicos y en la afectación selectiva de redes cerebrales que dan lugar a patrones clínicos y de atrofia cerebral típicos para cada enfermedad. Además, cada vez es mejor conocido que las enfermedades neurodegenerativas presentan un largo periodo preclínico en el que los cambios patológicos del cerebro comienzan incluso décadas antes del inicio de los síntomas. En el caso de la enfermedad de Alzheimer, en la que se dispone de más información sobre este periodo preclínico, el inicio de los primeros cambios cerebrales podría situarse hacia los 50 años, por lo que no podría considerarse una enfermedad geriátrica como tal. Al mismo tiempo, aunque la incidencia de la enfermedad de Alzheimer aumenta progresivamente con la edad, diversos estudios han mostrado que este aumento se enlentece a partir de los 90 años, es decir, se hace cada vez menos frecuente a partir de esta edad. Por todo ello, podemos afirmar que las enfermedades neurodegenerativas constituyen procesos biológicos distintos del envejecimiento, con el que presentan múltiples diferencias tanto cuantitativas como cualitativas.

			4. Envejecimiento saludable y salud cerebral: un proceso de por vida

			La OMS define envejecimiento saludable como «el proceso de desarrollar y mantener una capacidad funcional que permite el bienestar en una edad avanzada» (15). Esta definición ofrece una visión del envejecimiento saludable como un proceso dinámico que se expande durante todo el curso vital, entendiendo que múltiples aspectos contribuyen al objetivo final de mantener el mayor nivel de bienestar e independencia posible cuando se alcanza la etapa de envejecimiento. En particular, el envejecimiento cerebral saludable es definido como el patrón de modificaciones fisiológicas que el cerebro va desarrollando con el avance de la edad, tanto desde el punto de vista anatómico, funcional y cognitivo, y que permiten mantener una adaptabilidad y capacidad funcional adecuadas (16).

			Actualmente, la noción de envejecimiento saludable está evolucionando al concepto más amplio de salud cerebral, que no se restringe a la etapa de edad avanzada. Debido a las repercusiones sanitarias y socioeconómicas tan importantes asociadas a los trastornos neurológicos, la OMS creó un grupo de trabajo específico sobre salud cerebral, que en 2022 publicó su documento de posicionamiento (15). Según el marco de trabajo de este grupo, la salud cerebral es definida como el estado de funcionamiento cerebral, en sus dominios cognitivo, sensorial, socioemocional, conductual y motor, que permite a una persona alcanzar su máximo potencial durante el curso de su vida, independientemente de la presencia o ausencia de trastornos.

			Aunque no existe una definición universal de salud cerebral, la propuesta de la OMS recoge la tendencia predominante actual, según la cual la salud cerebral se considera un estado dinámico que puede tanto declinar como mejorarse a lo largo de la vida, y no un objetivo ideal de perfecta ausencia de disfunción o patología. Por lo tanto, el objetivo a perseguir sería la optimización de la salud cerebral, es decir, mantener el mayor nivel de salud cerebral posible según las circunstancias de cada cual. Así, el trabajo de Chen et al. (17), que analizó el concepto de salud cerebral que poseía un grupo internacional de expertos provenientes de más de 40 países, distingue los distintos atributos de la salud cerebral:

			A.La salud cerebral existe a lo largo de un continuo, desde salud pobre a óptima. Por lo tanto, no es un constructo dicotómico. Esto subraya el hecho de que, incluso en situaciones de patología, puede existir potencial para la mejoría. Por ejemplo, un paciente con demencia podría mejorar su salud cerebral si recibe estimulación cognitiva, mejora su salud física, etc. Por lo tanto, se abre la posibilidad de aspirar a resultados positivos, independientemente del punto de partida, lo que puede facilitar la persecución de iniciativas en el ámbito sociopolítico que mejoren la salud de los pacientes.

			B.La salud cerebral es un constructo multidimensional, incluyendo las funciones cognitivas, socioemocionales, motoras, etc., que tienen su base en procesos fisiológicos cerebrales.

			C.La salud cerebral es un estado dinámico existente a lo largo de todo el curso vital que se va modificando en función de factores de riesgo o protectores. Estos factores se encuentran presentes a lo largo de toda la vida, desde las fases de neurodesarrollo intraútero hasta el periodo de envejecimiento. Como se comentará más adelante, las etapas tempranas y medias de la vida tienen un peso importante en el grado de salud cerebral que disfrutamos en edades avanzadas.

			D.La salud cerebral incluye tanto componentes subjetivos como objetivos. Por tanto, para describirla se usan medidas cuantitativas (como el rendimiento en un test neuropsicológico), pero también se experimenta a nivel subjetivo, por lo que es necesario incorporar medidas que capturen la percepción de los individuos sobre su propio nivel de bienestar.

			Es interesante destacar que la declaración de la OMS subraya el hecho de que la salud cerebral depende de numerosos factores, no solo específicamente biológicos, sino también sociales y económicos. De esta manera, distingue cinco grupos de determinantes de la salud cerebral: la salud física, los ambientes saludables (incluyendo la ausencia de contaminantes), la seguridad física y financiera, el aprendizaje y la conexión social, y el acceso a servicios de calidad (especialmente servicios sanitarios y sociales). Todos estos determinantes tienen un impacto significativo sobre la salud cerebral, ya sea a corto o a largo plazo, por lo que deberían ser tenidos en cuenta por las iniciativas políticas y sociales que se dirijan promover la salud cerebral.

			5. Resiliencia como mecanismo básico del envejecimiento saludable

			¿Qué mecanismos hacen posible que, incluso en edades avanzadas, mantengamos un nivel elevado de salud cerebral? Como hemos visto, a pesar de los cambios propios del envejecimiento, un cerebro saludable dispone de recursos suficientes para sobreponerse a esos cambios y seguir manteniendo un funcionamiento óptimo. Un ejemplo de esto son estudios de resonancia magnética funcional que muestran que personas mayores de 65 años con un rendimiento cognitivo alto presentan mayores niveles de activación prefrontal y de bilateralidad que los sujetos más jóvenes, indicando un reclutamiento compensatorio de recursos neurales (18). Además de los cambios cerebrales derivados del propio envejecimiento, es frecuente que con la edad se desarrollen uno o múltiples procesos neurodegenerativos. Sin embargo, la existencia de neuropatología no siempre se acompaña de síntomas cognitivos, lo que lleva a preguntarse cuáles son los factores que hacen que el cerebro se mantenga en ese estado preclínico. Todos estos interrogantes han llevado al desarrollo del concepto de resiliencia cerebral.

			Durante los últimos años, un consorcio internacional que agrupa los principales expertos en resiliencia cerebral a nivel mundial, The Collaboratory on Research Definitions for reserve and resilience in cognitive aging and dementia, ha desarrollado una iniciativa para consensuar una nomenclatura común sobre el concepto de resiliencia y términos relacionados (https://reserveandresilience.com/). El principio de esta iniciativa es que el uso de un mismo lenguaje en la comunidad científica facilita el entendimiento entre profesionales y el desarrollo de proyectos de investigación colaborativos entre distintos centros. De esta forma, resiliencia se considera un concepto genérico que engloba distintos mecanismos mediante los cuales el cerebro es capaz de mantener la cognición y la funcionalidad en condiciones de envejecimiento y/o enfermedad (19). Los tres principales mecanismos subyacentes a la resiliencia se consideran:

			A.Reserva cognitiva: La reserva cognitiva se refiere a la capacidad de adaptación de los procesos cognitivos a un contexto de envejecimiento, neuropatología o daño cerebral agudo, y que, por tanto, explicaría las diferencias individuales en la susceptibilidad de la capacidad cognitiva o funcional a verse afectadas por estos procesos.

			Se considera que la reserva cognitiva depende de factores a nivel molecular, celular y de redes funcionales cerebrales que, a su vez, se encuentran influenciados por la interacción entre diferencias individuales innatas (genéticas o relativas al desarrollo intraútero) y adquiridas durante la vida, lo que incluye la habilidad cognitiva general o inteligencia, la escolarización, el tipo de actividad laboral, la actividad física y las actividades de ocio y sociales. Por lo tanto, la reserva cognitiva no constituye un capital fijo, sino que puede ir enriqueciéndose a lo largo de la vida.

			B.Reserva cerebral: La reserva cerebral se considera el capital neurobiológico (en cuanto a número de neuronas, sinapsis, etc.) que existe en el cerebro en un momento dado y que permite a unas personas mejor que a otras sobreponerse al envejecimiento o la patología cerebral antes de que emerjan cambios clínicos o cognitivos. En este sentido, la reserva cerebral no implica, como en el caso de la reserva cognitiva, una respuesta dinámica ante la patología o el envejecimiento, sino que los cambios clínicos aparecerían cuando se alcanza un determinado umbral en el que la reserva cerebral existente se agota. Aunque no debemos olvidar que la reserva cognitiva también posee un sustrato neurobiológico, coloquialmente puede entenderse la reserva cognitiva como el software, y la reserva cerebral como el hardware.

			C.Mantenimiento cerebral: A diferencia de los anteriores, el concepto de mantenimiento cerebral posee una connotación longitudinal, de manera que se define como una reducción del desarrollo a lo largo del tiempo de cambios cerebrales secundarios a la edad o la patología gracias a factores genéticos o ambientales, incluyendo el estilo de vida. Es decir, a diferencia de la reserva cerebral, que considera el estado del cerebro en un momento dado, el mantenimiento cerebral representa el proceso de conservar la integridad cerebral a lo largo del tiempo. Un ejemplo de mantenimiento cerebral sería, en el caso de una enfermedad neurodegenerativa, observar un menor impacto estructural a lo largo del tiempo con respecto a lo esperable, como la conservación del volumen de sustancia gris a pesar de la existencia de cambios patológicos propios de la enfermedad de Alzheimer. En este caso, un mayor mantenimiento cerebral estaría conduciendo a una mayor reserva cerebral.

			De esta manera, los distintos conceptos relacionados con la resiliencia ponen de relevancia el hecho de que múltiples factores modificables durante el curso de la vida tienen un impacto en la probabilidad de presentar un envejecimiento saludable.

			6. Factores modificables del riesgo de demencia

			Trasladando los determinantes de la salud cerebral de forma específica al deterioro cognitivo y la demencia, en la actualidad se reconoce la existencia de 12 factores de riesgo modificables que pueden retrasar el inicio de la demencia o evitar su aparición (1) (tabla 2). 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Tabla 2. Factores de riesgo modificables de 
demencia y fracción atribuible poblacional

						
					

					
							
							A. Etapas iniciales de la vida (menores de 45 años)

						
					

					
							
							Baja escolarización

						
							
							7 %

						
					

					
							
							B. Etapas medias de la vida (45-65 años)

						
					

					
							
							Pérdida de audición

						
							
							8 %

						
					

					
							
							Traumatismos craneoencefálicos

						
							
							3 %

						
					

					
							
							Hipertensión arterial

						
							
							2 %

						
					

					
							
							Consumo de alcohol (mayor de 21 unidades a la semana)

						
							
							1 %

						
					

					
							
							Obesidad

						
							
							1 %

						
					

					
							
							C. Etapas avanzadas de la vida (mayores de 65 años)

						
					

					
							
							Tabaquismo

						
							
							5 %

						
					

					
							
							Depresión

						
							
							4 %

						
					

					
							
							Aislamiento social

						
							
							4 %

						
					

					
							
							Inactividad física

						
							
							2 %

						
					

					
							
							Contaminación atmosférica

						
							
							2 %

						
					

					
							
							Diabetes

						
							
							1 %

						
					

					
							
							Porcentaje total potencialmente modificable:

						
							
							40 %

						
					

					
							
							Riesgo desconocido:

						
							
							60 %

						
					

					
							
							Para cada factor de riesgo se muestra el porcentaje de la prevalencia de 
demencia que se reduciría si ese factor de riesgo fuera eliminado. 
Basado en Livingston et al., 2020 (1).

						
					

				
			

			Estos factores de riesgo son un bajo nivel educativo, los traumatismos craneoencefálicos, la exposición a contaminación atmosférica, el consumo excesivo de alcohol, el tabaquismo, la hipertensión, la obesidad, la inactividad física, la diabetes, el déficit de audición, la depresión y el aislamiento social. Aunque todavía no se ha podido generar la evidencia científica suficiente, existen datos que apuntan a que factores adicionales como el sueño y la dieta también modifican de forma significativa el riesgo de demencia. Estos factores de riesgo fueron establecidos en 2020 por un grupo internacional e interdisciplinar de expertos que analizó la evidencia científica disponible en la actualidad (Lancet Commission on dementia prevention, intervention, and care), incluyendo metaanálisis, revisiones sistemáticas y estudios observacionales de alta calidad. El impacto de estos factores en conjunto es significativo, puesto que se les atribuye un 40 % de los casos de demencia a nivel global. Por lo tanto, el potencial para prevenir casos de demencia es muy elevado, y podría serlo más en países de rentas medias y bajas, en los que la prevalencia de la mayoría de estos factores de riesgo es actualmente mayor que en países o colectivos sociales de rentas más altas.

			No es bien conocido de qué manera todos estos factores modifican el riesgo de demencia, aunque probablemente coexistan varios mecanismos con sinergias entre ellos. El tiempo y la calidad de escolarización, las actividades de ocio y laborales y la interacción social son factores que contribuyen a aumentar la reserva cognitiva, como se comentó previamente. La audición preservada probablemente actúa también por esta vía, puesto que se ha observado que los sujetos con sordera que usan audífonos no presentan un riesgo incrementado de demencia (20). La ausencia de factores de riesgo vascular previene el deterioro cognitivo de origen vascular, pero diversas evidencias también indican que reduce la probabilidad de aparición de cambios neuropatológicos, por lo que podrían tener un efecto directo en disminuir el riesgo de enfermedades neurodegenerativas (1). Así, un buen control de los factores de riesgo vascular estaría protegiendo la reserva cerebral y aumentando la probabilidad de que, en el caso de que se desarrollen cambios patológicos propios de una enfermedad neurodegenerativa, el cerebro siga siendo capaz de mantener su funcionalidad intacta.

			En el abordaje de estos factores de riesgo es importante considerar en qué momentos del curso vital ejercen un mayor peso. Actividades que aumentan la reserva cognitiva, como el nivel educativo, son especialmente importantes en las primeras etapas de la vida (antes de 45 años). Por otro lado, la hipertensión y la obesidad en edades medias aumentan el riesgo de demencia en la vejez. Estos datos podrían justificar, al menos parcialmente, los cambios en la incidencia de demencia observados en países de rentas altas y el hecho de que la disminución en la incidencia tendiera a ser más acusada en hombres que en mujeres (4). Puesto que, en edades medias, los hombres presentan con mayor frecuencia que las mujeres un perfil desfavorable de riesgo vascular, una mejora del control de riesgo vascular podría haber beneficiado más a los hombres. Asimismo, las mujeres presentan en general un mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer y demencia, debido a factores en gran parte desconocidos. Se ha propuesto que un factor implicado podría ser la existencia de una menor reserva cognitiva en mujeres, puesto que, especialmente en décadas previas, las mujeres alcanzaban un menor nivel educativo que los hombres y desempeñaban trabajos cualificados menos frecuentemente (1).

			De esta manera, es fundamental que los esfuerzos para la promoción de la salud cerebral se dirijan a toda la población, empezando por las primeras etapas de la vida. La educación y la adopción de hábitos de vida saludables en la niñez facilitará un control adecuado de los factores de riesgo vascular en edades medias y permitirá mantener un capital adecuado de salud cerebral en edades avanzadas. Al mismo tiempo, múltiples factores como el tabaquismo o el aislamiento social parecen ejercer una mayor influencia en etapas avanzadas de la vida, probablemente afectando a la resiliencia cerebral al disminuir su capacidad para sobreponerse a los cambios neuropatológicos. Por tanto, abordar estos factores en edades avanzadas también puede retrasar el inicio de los síntomas cognitivos. Por estos motivos, los autores de la Lancet commission nos recuerdan que «nunca es demasiado pronto ni demasiado tarde en el curso de la vida para la prevención de la demencia».

			7. Conclusiones

			La evidencia acumulada en las últimas décadas indica que la probabilidad de desarrollar demencia puede ser modificada mediante distintos factores asociados al estilo de vida, como el control de los factores de riesgo vascular y la actividad física y mental, los cuales favorecen el mantenimiento cerebral y permiten que, en edades avanzadas, el cerebro se sobreponga a los cambios propios del envejecimiento y de procesos neurodegenerativos y siga desempeñando un funcionamiento óptimo. De esta manera, podemos considerar la salud cerebral como una «cuenta de ahorros» en la que debemos invertir durante toda la vida mediante diferentes activos, de forma que, cuando alcancemos la etapa de envejecimiento, dispongamos de capital suficiente para disfrutar del momento y afrontar posibles imprevistos.

			Asimismo, es necesario recordar que la salud cerebral se ve muy influenciada por factores relacionados con el estatus socioeconómico que ocupa un individuo, como el nivel educativo o la solvencia financiera suficiente para llevar un estilo de vida saludable. Por tanto, para mejorar la salud cerebral de la población es fundamental no solo la educación de los individuos que entran en el circuito sanitario llevada a cabo por parte de los profesionales, sino también la implementación de políticas sociales y sanitarias que aborden todos estos determinantes de una forma integral y abarcando las distintas etapas de la vida.
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			HEADINGS

			•Las entidades que producen deterioro cognitivo pueden clasificarse atendiendo a diferentes criterios.

			•La clasificación más correcta y recomendable es la etiológica.

			•Según la clasificación etiológica, podemos dividir las demencias en primarias y secundarias.

			•Las demencias primarias son las más frecuentes y son de carácter neurodegenerativo.

			•Dentro de las demencias secundarias se encuadran las demencias reversibles y potencialmente tratables.

			RESUMEN

			La clasificación de las demencias es esencial dada la diversidad de patologías que pueden provocar este síndrome. Teniendo en cuenta la actual investigación de terapias específicas para distintas formas de demencia, las cuales parecen cada vez más próximas a su implantación en la práctica clínica, su correcta clasificación cobra especial importancia. Esta se puede realizar siguiendo diferentes criterios, considerándose la clasificación etiológica la más recomendable, y dividiendo este síndrome en demencias de origen primario, subdivididas en diferentes tipos en función de las proteínas responsables y sus hallazgos anatomopatológicos, y secundarias, haciendo especial hincapié en el reconocimiento de causas potencialmente reversibles. 

			PALABRAS CLAVE

			Clasificación. Etiología. Proteinopatía. 

			1. Introducción

			El deterioro cognitivo es un síndrome clínico complejo, con una amplia lista de causas y muy diversas formas de presentación, lo que puede suponer un reto diagnóstico. En este sentido, establecer una clasificación atendiendo a diferentes criterios es de gran ayuda a la hora de realizar un primer diagnóstico sindrómico y, si es posible, un diagnóstico etiológico, una vez realizadas las pruebas complementarias que creamos oportunas. A continuación, pasamos a describir las clasificaciones que nos parecen de mayor utilidad desde el punto de vista clínico.

			2. Problema y revisión de la literatura

			Los principales criterios para la clasificación de las demencias hasta el momento son: 

			5.1. Por grado de afectación

			5.2. Por curso de evolución

			5.3. Por edad de presentación

			5.4. Por síndrome clínico

			5.5. Por etiología

			A continuación, desarrollaremos los tipos más importantes de demencia siguiendo las diferentes formas de clasificación. 

			5.1. Por grado de afectación

			La primera clasificación para tener en cuenta es el grado de afectación de la función cognitiva. Existe un continuum cognitivo que va desde la normalidad hasta el grado máximo de deterioro cognitivo, el mutismo acinético, en el que la persona ha perdido todas las capacidades cognitivas y motoras. Entre uno y otro extremo existe un amplio abanico de graduación del deterioro. Arbitrariamente, basándonos en diferentes hitos o afectación de determinadas funciones, podemos dividirlo en varios grados. Una de las escalas más usadas para este fin es la escala Global Deterioration Scale (GDS) (1). Los grados que establece son los siguientes:

			•Cognitivamente normal (GDS1): no existen quejas cognitivas, la capacidad funcional es normal (no hay declive respecto a su actividad previa) y la valoración cognitiva está dentro de los valores esperados para su edad y nivel cultural.

			•Quejas subjetivas/deterioro cognitivo muy leve (GDS2): el paciente refiere quejas en alguna función cognitiva, habitualmente en la memoria, pero esto no genera una repercusión en su actividad diaria normal o no provoca un deterioro de su capacidad funcional previa. En la exploración neurocognitiva no se objetiva déficit.

			•Deterioro cognitivo leve (GDS3): en este caso, a diferencia del grado previo, el examen cognitivo sí muestra un rendimiento más bajo de lo esperado para su edad y nivel cultural. Hay que destacar que la capacidad funcional debe seguir intacta o con mínimos cambios respecto a su nivel previo.

			•Deterioro cognitivo moderado/demencia leve (GDS4): se observan problemas para tareas instrumentales complejas y déficits cognitivos evidentes.

			•Deterioro cognitivo moderado-grave/demencia moderada (GDS5): el paciente precisa asistencia para sobrevivir, se agravan los problemas cognitivos, asociando desorientación, y precisa supervisión para algunas tareas básicas.

			•Deterioro cognitivo grave/demencia grave (GDS6): necesita asistencia continua, siendo dependiente para actividades básicas de la vida diaria. Existe un empeoramiento del deterioro cognitivo, acompañado con frecuencia de síntomas conductuales, desorientación temporal y pérdida de horarios. 

			•Deterioro cognitivo muy grave/demencia muy grave (GDS7): totalmente dependiente para todas las actividades básicas, con pérdida de capacidades verbales y motoras.

			Dentro de los grados de clasificación merece la pena destacar dos conceptos:

			1.El concepto de deterioro cognitivo leve(2), equivale al estadio GDS3, y corresponde a personas que no pueden ser diagnosticadas de demencia por no tener alteración funcional significativa, pero tampoco son personas que podemos etiquetar de sanas o asintomáticas, pues hay una alteración cognitiva evidente en la exploración. Este es un grupo de riesgo para tener en cuenta, pues un porcentaje importante evolucionará a demencia en los siguientes años, con lo que son excelentes candidatos para la realización de estrategias preventivas y valorar su participación en ensayos clínicos de fármacos modificadores de la progresión de la enfermedad. 

			2.Por otro lado, está el concepto de demencia(3), en sus diferentes grados según la afectación cognitiva y funcional, que corresponde a los estadios GDS 4 a 7, donde ya existe una alteración funcional evidente y una pérdida mayor de las funciones cognitivas.

			5.2. Por curso de evolución

			La evolución de la clínica cognitiva puede seguir varios patrones, que pueden ayudarnos al diagnóstico etiológico. Los patrones más habituales son:

			•Crónico progresivo: el más habitual, sugestivo de enfermedades neurodegenerativas primarias o carenciales.

			•Fluctuante: puede presentarse dentro de un cuadro de evolución aguda, donde suele ser habitual en episodios de delirium secundario a infecciones o fármacos, o en cuadros de evolución crónica, donde puede sugerir origen metabólico (encefalopatías), psiquiátrico (cuadros asociados a depresión) o neurodegenerativo (enfermedad por cuerpos de Lewy).

			•Agudo/subagudo: aparece en delirium secundario a patología sistémica (infecciones, fármacos, etc.), demencia vascular por infarto estratégico, cuadros autoinmunes/inflamatorios del sistema nervioso central y patología tumoral.

			•Rápidamente progresivo: no hay un concepto temporal de consenso para definir la rápida progresión. Apunta a enfermedades agresivas como encefalopatías autoinmunes, patología tumoral, enfermedad por priones, etc.

			•En escalera: típico de la demencia vascular, alternando periodos de estabilidad con episodios de empeoramiento brusco secundarios a un evento isquémico cerebral.

			•Estable no progresivo: apunta a cuadros benignos, poco agresivos, como cambios relacionados con la edad, daño vascular crónico, etc.

			5.3. Edad de presentación

			Habitualmente se establece la división en 65 años. Por debajo de esta edad consideramos a las demencias como preseniles, y por encima, seniles. Hay que destacar que el término de «demencia senil», de uso tan extendido, solo se refiere a una demencia que aparece por encima de los 65 años y no implica ninguna etiología, por lo que debe ser un término a evitar como diagnóstico.

			La clasificación por edad de presentación es útil en la práctica. Aunque el criterio usado es relativamente arbitrario, existen diferencias en la prevalencia de las diferentes etiologías atendiendo a la edad en que comienzan los síntomas. Así, por debajo de 65 años son más frecuentes las causas atípicas (autoinmunes, inflamatorias, infecciosas) y las enfermedades genéticamente determinadas. Sin embargo, en algunas demencias genéticamente determinadas, la edad de presentación es más variable, aunque, cuanto más temprana sea, más probable es el componente genético. También cambia la prevalencia de las causas degenerativas (la degeneración frontotemporal es casi tan frecuente en personas jóvenes como la enfermedad de Alzheimer, mientras que en personas mayores disminuye su prevalencia y aumenta la de la enfermedad por cuerpos de Lewy). Esto obliga a que, con frecuencia, sea necesario un mayor esfuerzo diagnóstico en pacientes jóvenes, precisando de pruebas complementarias que no se utilizan de forma habitual en las formas seniles, como punción lumbar, biomarcadores de líquido cefalorraquídeo, neuroimagen funcional, estudios genéticos, electroencefalograma, etc.

			5.4. Síndrome clínico

			La afectación de las funciones intelectuales no es global, y muchas causas de demencia tienen un patrón de afectación cognitiva relativamente específico (3). Aunque la clasificación puede ser criticada por inexacta, clínicamente puede ser de utilidad la división entre demencias corticales y subcorticales, aunque algunos síndromes clínicos no se ajusten perfectamente y tengan un patrón mixto (córtico-subcortical).

			En las demencias corticales predomina la afectación de funciones como la memoria, lenguaje y la capacidad visuoespacial, que dependen del procesado cortical asociativo. La enfermedad de Alzheimer es el prototipo de demencia cortical: en la mayoría de los pacientes existe un fallo precoz de la memoria episódica anterógrada, siendo incapaces de recordar nueva información pasados unos pocos minutos y sin beneficiarse de la administración de pistas. Con el tiempo se afecta la memoria episódica remota con un gradiente temporal (mayor alteración del recuerdo de hechos recientes). Posteriormente se alteran la memoria semántica y el lenguaje (manifestado como pausas para encontrar la palabra adecuada y dificultad para nominar) y las praxias (la más precoz suele ser la praxis constructiva y después el resto: del vestir, ideomotora...). En otras demencias corticales, la afectación de las diferentes funciones corticales y su secuencia de aparición puede variar según la entidad concreta, si bien no son raras, especialmente en la enfermedad de Alzheimer, la presencia de formas atípicas, sobre todo en pacientes jóvenes. La historia clínica detallada que recoge los principales síntomas y la secuencia temporal de aparición de los mismos son fundamentales para el diagnóstico de estas enfermedades.

			En las demencias subcorticales, la clínica se produce por la afectación de las regiones subcorticales del cerebro, bien de los núcleos neuronales (estriado, tálamo, etc.) y/o de la sustancia blanca subcortical. El término «subcortical» es impreciso, pues suele asociar además una afectación cortical de tipo frontal. Los dominios más afectados son el control atencional, la función ejecutiva y la velocidad de procesamiento. Las manifestaciones principales son bradipsiquia, dificultades para planificar y resolver problemas, con actitud apática, indiferente, con falta de iniciativa, así como labilidad emocional, y llanto o risa espasmódicos. La memoria episódica es frecuente que esté alterada, aunque de manera diferente a la enfermedad de Alzheimer, ya que suelen beneficiarse significativamente de la administración de pistas. Con frecuencia se asocian síntomas motores extrapiramidales.

			En la tabla 2.1 se recogen las diferencias principales entre la afectación cortical y subcortical.

			Tabla 2.1. Diferencias entre patrón de 
afectación cortical y subcortical

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
							Cortical

						
							
							Subcortical

						
					

					
							
							Velocidad de procesamiento

						
							
							Normal

						
							
							Enlentecida

						
					

					
							
							Función ejecutiva

						
							
							Preservada en estadio iniciales

						
							
							Alterada de forma precoz

						
					

					
							
							Personalidad

						
							
							Intacta hasta fases evolucionadas (salvo formas conductuales)

						
							
							Apatía

						
					

					
							
							Memoria

						
							
							Amnesia severa

						
							
							Amnesia que recupera con pistas
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							Afasia

						
							
							Normal, salvo disartria

						
					

					
							
							Visuoespacial

						
							
							Alterada

						
							
							Alterada

						
					

					
							
							Humor

						
							
							Depresión frecuente

						
							
							Depresión muy común

						
					

					
							
							Agnosia

						
							
							Presente con frecuencia

						
							
							Poco frecuente

						
					

				
			

			Algunas entidades pueden presentarse de ambas formas, en ocasiones con un patrón cortical, en otras con un patrón subcortical, según los síntomas que predominen, como, por ejemplo, la enfermedad por cuerpos de Lewy o la degeneración corticobasal.

			En la tabla 2.2 se clasifican las principales demencias según su patrón de afectación cortical o subcortical.

			Tabla 2.2. Demencias corticales y subcorticales
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							Enfermedad de Alzheimer

							Degeneración frontotemporal conductual

							Enfermedad por cuerpos de Lewy*

							Demencia semántica

							Afasia progresiva no fluente

							Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

						
							
							Enfermedad de Huntington

							Parálisis supranuclear progresiva

							Demencia asociada a E. de Parkinson*

							Degeneración corticobasal*

							Demencia vascular

							Demencia asociada al VIH

						
					

				
			

			*Con frecuencia se presentan con un 
patrón mixto córtico-subcortical

			Con cierta frecuencia algunas demencias comienzan con manifestaciones focales (p. ej. alteración del lenguaje en las afasias progresivas primarias, prosopagnosia en la demencia semántica derecha, apraxia en la degeneración corticobasal o déficit visuoperceptivos en la atrofia cortical posterior) y durante mucho tiempo pueden no cumplir los criterios de demencia. Indefectiblemente, con el tiempo, la enfermedad progresa y se van asociando otros síntomas.

			5.5. Por etiología

			La clasificación más recomendable y exacta es la clasificación etiológica, donde los diferentes tipos de demencias se clasifican según la etiopatogenia que origina la enfermedad (2). En este sentido, tenemos tres grandes grupos:

			•Primarias, cuando el mecanismo etiopatogénico es una alteración neuronal intrínseca que produce la muerte de dichas células, con una vulnerabilidad más o menos específica de diferentes tipos neuronales, con cierta selectividad topográfica y ligada al depósito cerebral patológico de una o varias proteínas a nivel intra o extracelular.

			•Secundarias, donde el factor etiológico es externo al funcionamiento neuronal. En este grupo se incluyen las causas potencialmente reversibles, siendo de vital importancia descartar estas causas.

			•Combinadas/mixtas: existe la posibilidad, relativamente frecuente, de etiologías múltiples por combinación de causas primarias y secundarias. 

			En la tabla 2.3 se muestra una clasificación etiológica de las principales formas de demencia. 

			Tabla 2.3. Principales causas de 
demencias primarias y secundarias

			
				
					
					
				
				
					
							
							Primarias

						
							
							Secundarias

						
					

					
							
							Enfermedad de Alzheimer

							Degeneración frontotemporal 

							Enfermedad por cuerpos de Lewy

							Parálisis supranuclear progresiva

							Degeneración córticobasal

							Enfermedad de Creutzfeldt Jakob

							Enfermedad de Huntington 

						
							
							Demencia vascular

							Hidrocefalia crónica del adulto

							Tumores del sistema nervioso central

							Demencia asociada al VIH

							Neurosífilis

							Meningoencefalitis crónica por otros microorganismos

							Disfunción endocrinológica

							Carencial

							Encefalitis autoinmunes

							Enfermedades psiquiátricas crónicas

							Tóxica: alcohol, drogas, metales, etc. 

							Daño cerebral traumático

							Enfermedad de Wilson

							Enfermedades por depósito peroxisomales

							Esclerosis múltiple

						
					

				
			

			5.5.1. Demencias primarias

			Son enfermedades de carácter neurodegenerativo que afectan fundamentalmente al encéfalo, aunque pueden asociarse síntomas por la degeneración de otras áreas del sistema nervioso, y que tienen en común la existencia de un depósito anormal de diferentes proteínas cerebrales. La naturaleza de este depósito, es decir, el tipo de proteína acumulada, es la que define la entidad. Esto significa que el diagnóstico definitivo de cada enfermedad es anatomopatológico, con la visualización de los diferentes depósitos en el tejido cerebral. Existen casos en que no hay rasgos distintivos en la biopsia cerebral que permiten hacer un diagnóstico específico (demencia sin histiopatología específica), pero en los últimos años, con el avance de las técnicas histiopatológicas, se ha disminuido mucho su frecuencia. 

			A continuación, hablaremos someramente de las principales proteínas implicadas en las demencias primarias, entre paréntesis figura el nombre con el que se conoce al grupo de enfermedades caracterizadas por su depósito:

			•Beta-amiloide (amiloidopatías). Es un péptido que se origina tras el procesamiento de una proteína de membrana (proteína precursora del amiloide) y su función no está bien aclarada, aunque parece participar en las sinapsis neuronales, entre otras funciones que se han propuesto. Es la principal proteína depositada en la enfermedad de Alzheimer junto a la proteína tau. Su depósito se produce a nivel extracelular, formando placas que pueden aparecer en diferentes formas y ligadas a diferentes procesos (envejecimiento, enfermedad de Alzheimer). Es también la proteína que se deposita en las paredes de los vasos cerebrales en la angiopatía amiloide. El papel predominante del beta-amiloide en la enfermedad de Alzheimer es discutido por algunos autores, mientras que otros consideran la enfermedad de Alzheimer como una taupatía desencadenada por beta-amiloide.

			•Tau (taupatías). Esta proteína es el producto de la transcripción del gen MAPT (Microtubule Associated Protein Tau). Se trata de una proteína que se encarga de estabilizar las estructuras de los microtúbulos, regulando de forma dinámica su estructura gracias a su fosforilación/desfosforilación. En condiciones patológicas se produce una hiperfosforilación, lo que altera su función y facilita la formación de agregados que se depositan dentro de las células. Los depósitos de proteína tau pueden ser de tau 3R o 4R, lo que viene definido por el número de repeticiones (3 o 4) del dominio de unión a microtúbulos que se expresa. Atendiendo a esto, dentro de las taupatías pueden hacerse subdivisiones según la variante de la proteína tau que se acumula. 

			•TDP-43 (tardopatías). Es la que se ha descrito más recientemente, en la primera década de este siglo, como causante de enfermedades neurodegenerativas. Previamente se agrupaban bajo el epígrafe de «ubiquitin positivas», un grupo heterogéneo en el que se mezclan las tardopatías con otras proteinopatías menos frecuentes. TDP-43 es una proteína cuya función no es bien conocida, pero que se deposita en el citoplasma celular en múltiples enfermedades neurodegenerativas, bien siendo la principal forma de depósito, bien en pequeñas cantidades como copatología secundaria.

			•Alfa-sinnucleina (alfasinnucleinopatías). Se localiza en las neuronas en las terminales presinápticas y parece que juega un papel en el mantenimiento de las vesículas sinápticas. Se deposita a nivel intracelular, siendo el componente principal de los denominados cuerpos de Lewy. 

			No hay una correlación exacta entre la patología subyacente y la manifestación clínica. Diferentes síndromes clínicos pueden deberse a la misma proteinopatía (p. ej. demencia frontotemporal variante conductual y afasia progresiva primaria no fluente pueden ser secundarias a una taupatía) y, a su vez, diferentes proteinopatías pueden dar el mismo síndrome clínico (p. ej. la demencia frontotemporal variante conductual puede ser secundaria a una taupatía o a una tardopatía; un síndrome corticobasal puede tener como patología subyacente una degeneración corticobasal o una enfermedad de Alzheimer). Por el contrario, algunos síndromes clínicos sí son buenos predictores de la patología subyacente (p. ej. una demencia semántica está casi siempre producida por depósitos de TDP-43 y una afasia no fluente suele ser secundaria a una taupatía). Para complicar más el asunto, existen casos en que pueden coexistir más de una proteinopatía, lo que se denomina «copatología».

			Una vez descritas las principales proteínas, comentaremos brevemente las principales enfermedades que pertenecen a este grupo y los síndromes clínicos que pueden producir.

			5.5.1.1. Enfermedad de Alzheimer (4)

			Es la demencia más frecuente con diferencia, bien en sus formas «puras» o bien combinada con patología vascular. Según las series, supone entre un 50 y un 70 % de las demencias totales. Los rasgos anatomopatológicos característicos de la enfermedad de Alzheimer son las placas seniles de beta-amiloide (extracelulares) y los ovillos neurofibrilares de tau (intraneuronales). La mayor parte de los casos son esporádicos (conjunción de factores genéticos con otros ambientales), pero existe un pequeño porcentaje de casos (<5 %) de causa genética, con patrón de herencia autosómico dominante, y que suelen aparecer por debajo de los 65 años.

			Su manifestación clínica principal y con la que debutan el 95 % de los casos es una clínica de amnesia hipocampal: pérdida de memoria reciente y dificultad para incorporar nueva información, que en general no mejora con pistas. A esto progresivamente se añaden otros síntomas cognitivos y conductuales, junto con una pérdida progresiva de funcionalidad. Hay que destacar que la fase de alteración cognitiva sin alteración funcional (deterioro cognitivo leve o enfermedad de Alzheimer prodrómica) puede durar varios años antes de su evolución a demencia. Antes de esto, los cambios anatomopatológicos cerebrales pueden observarse hasta 15-20 años antes de que comience la clínica (enfermedad de Alzheimer preclínica). 

			Existe un porcentaje de casos que cursan con formas atípicas, con clínica de inicio focal, aunque con el tiempo acaban confluyendo. Las principales formas atípicas son la afasia progresiva primaria logopénica (lenguaje), atrofia cortical posterior (visuoespacial), síndrome corticobasal (parietal) y Alzheimer frontal (conductual-disejecutivo).

			5.5.1.2. Demencia frontotemporal (5)

			Es la segunda demencia más frecuente, rivalizando con el Alzheimer, por debajo de 65 años. Más que una enfermedad se trata de un síndrome clínico-patológico, donde se encuadran 4 síndromes clínicos que pueden ser secundarios a diferentes proteinopatías y que, además, pueden presentar asociación con otras enfermedades primarias. Esto ha hecho que se acuñe el término de «complejo degeneración frontotemporal». Igual que en la enfermedad de Alzheimer, hay un porcentaje de casos, en torno a 10 %, con un origen genético y un patrón de herencia autosómico dominante. El resto de los casos son esporádicos, aunque no es rara la presencia de antecedentes familiares.

			Los síndromes clínicos que distinguimos son:

			•Variante conductual: es la más frecuente (60 %). Se caracteriza por marcadas alteraciones conductuales como desinhibición, apatía, pérdida de empatía, comportamientos estereotipados o compulsivos, pérdida de control de impulsos e hiperoralidad. Puede ser secundaria a taupatía o tardopatía (se reparten al 50 %), con algunos casos de otras proteinopatías más raras. 

			•Afasia progresiva primaria variante no fluente: se presenta con dificultad progresiva para la expresión del lenguaje y agramatismo. Suele ser secundaria a taupatía, aunque en ocasiones se asocia a tardopatía.

			•Demencia semántica o afasia progresiva primaria variante semántica: produce una pérdida progresiva del conocimiento de los objetos y de los conceptos, además del significado de las palabras y una anomia progresiva. Su sustrato patológico casi en exclusiva son depósitos de TDP-43.

			•Variante temporal derecha: se observa una progresiva prosopagnosia junto con alteraciones conductuales y de memoria. Al igual que la demencia semántica, su sustrato patológico casi exclusivo es TDP-43.

			Cualquiera de los síndromes clínicos, aunque con distinta frecuencia, puede asociarse/evolucionar a otras enfermedades neurodegenerativas secundarias a la misma proteinopatía. Así la variante conductual con tardopatía puede asociarse a esclerosis lateral amiotrófica, o la afasia progresiva no fluente por depósitos de tau puede evolucionar a degeneración corticobasal o parálisis supranuclear progresiva (también taupatías).

			5.5.1.3.Enfermedad por cuerpos de Lewy (6)

			Es la segunda demencia degenerativa más frecuente en mayores de 65 años. Está producida por depósitos de alfasinnucleina intraneuronales (cuerpos de Lewy). Es frecuente la copatología con beta-amiloide (30-50 % tienen depósito de esta proteína). Se caracteriza por un deterioro cognitivo de perfil subcortical, con marcada alteración de la atención, fluctuaciones cognitivas, alucinaciones visuales, otras alteraciones conductuales y parkinsonismo. 

			5.5.1.4.Demencia asociada a la enfermedad de Parkinson

			La mayoría de los pacientes con enfermedad de Parkinson acaban desarrollando un deterioro cognitivo que es equiparable al de la enfermedad por cuerpos de Lewy. De hecho, el sustrato anatomopatológico es similar y muchos autores lo consideran como una única entidad con un espectro de presentaciones: en la enfermedad por cuerpos de Lewy predomina el componente cortical/cognitivo y en la enfermedad de Parkinson el componente motor.

			5.5.1.5. Degeneración corticobasal

			Es una taupatía poco frecuente que puede presentarse como una afectación cortical (afasia progresiva primaria no fluente) o cortico-subcortical (apraxia) con parkinsonismo asimétrico, formando parte del complejo degeneración frontotemporal.

			5.5.1.5. Parálisis supranuclear progresiva

			Se caracteriza por una afectación subcortical, marcada por la apatía y lentitud psicomotora, aunque en ocasiones puede debutar como una afasia progresiva no fluente. Bien de inicio o a lo largo de la evolución, se presentan una alteración de la marcha con caídas, parkinsonismo y alteración de los movimientos oculomotores. Se produce por depósitos de proteína tau, muy similares a los que aparecen en la degeneración corticobasal.

			5.5.1.6. Enfermedad de Huntington

			Es una enfermedad genética, de herencia autosómica dominante, que se produce por la expansión patológica de un trinucleótido CAG en el gen de la huntingtina. Cursa con trastornos del movimiento, fundamentalmente movimientos anormales (corea y/o distonía), alteraciones conductuales y un deterioro cognitivo de perfil subcortical.

			5.5.1.7. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

			Es producida por el depósito de una proteína plegada de forma anormal, llamada «prión». Una característica de los priones es que pueden ser transmisibles (p. ej. casos de variante humana de la encefalopatía espongiforme bovina secundarios al consumo de carne contaminada), por lo que también pueden incluirse dentro de las demencias secundarias. Sin embargo, la mayoría de los casos son enfermedades esporádicas, con algunos casos genéticos autosómicos dominantes. Sus manifestaciones clínicas son variables (formas focales, demencias subcorticales…), siendo lo más característico la rápida progresión del deterioro cognitivo, que puede ocasionar el fallecimiento del paciente en unos meses.

			5.5.2. Demencias secundarias

			En este grupo se incluyen una amplia lista de enfermedades que pueden producir deterioro cognitivo entre sus manifestaciones clínicas. Lo más importante de este grupo de demencias es que incluyen causas potencialmente reversibles con un correcto tratamiento, por lo que su exclusión es fundamental en el proceso diagnóstico. Mencionaremos a continuación las más importantes y frecuentes.

			5.5.2.1. Demencia vascular (7)

			Es la segunda causa más frecuente después de las demencias primarias. Comprende los diferentes tipos de deterioro cognitivo derivados de la presencia de lesiones vasculares cerebrales (isquémicas o hemorrágicas). Su definición es complicada, pues no hay un perfil clínico único ni un acuerdo en cuántas lesiones son necesarias para establecer el diagnóstico. Se pueden reconocer los siguientes tipos de deterioro vascular:

			•Demencia multiinfarto. La acumulación de lesiones vasculares cerebrales acaba produciendo una demencia. El patrón puede ser insidioso, «en escalera» o agudo, y debe aparecer en los 3 meses siguientes de un evento isquémico. La sintomatología depende de las regiones corticales afectadas.

			•Demencia por infarto estratégico. La clínica se produce por la lesión de una zona cerebral muy localizada por cualquier evento vascular (isquémico/hemorrágico). Habitualmente se produce por lesiones que afectan al tálamo de manera bilateral. El inicio del cuadro suele ser agudo.

			•Estado lacunar. Los infartos lacunares subcorticales múltiples acaban produciendo un cuadro subcortical, habitualmente con la presencia de rasgos parkinsonianos. El cuadro suele ser insidioso o «en escalera».

			•Leucoencefalopatía subcortical arteriosclerótica o enfermedad de Binswanger. La isquemia cerebral crónica secundaria a la arteriosclerosis de los pequeños vasos produce un daño cerebral difuso que acaba produciendo un deterioro de tipo subcortical. El inicio suele ser insidioso.

			En todos estos casos, la prevención de factores de riesgo vascular puede evitar la formación de nuevas lesiones isquémicas y prevenir la aparición/evolución del deterioro cognitivo.

			5.5.2.2. Hidrocefalia crónica del adulto

			Es una entidad caracterizada por una dilatación de los ventrículos cerebrales, que puede ser secundaria a patología cerebral previa que interfiere con la circulación del líquido cefalorraquídeo (hemorragia subaracnoidea, meningitis, malformaciones cerebrales…) o idiopática (de causa desconocida, aunque hay una importante prevalencia de factores de riesgo vascular que de alguna manera interfieren con la circulación del líquido). En ambos casos la clínica consiste en la asociación de una tríada de síntomas, denominada «tríada de Hakim», en la que aparecen habitualmente, de forma secuencial, alteración de la marcha, incontinencia urinaria y deterioro cognitivo de perfil subcortical. Sin embargo, no todos los pacientes presentan la tríada completa.

			En un porcentaje importante de casos, hasta un 70 %, la clínica, especialmente la alteración de la marcha y los esfínteres, puede ser reversible con la realización de una derivación ventrículo-peritoneal de líquido cefalorraquídeo. Sin embargo, pese a una mejoría inicial que puede durar varios años, un grupo importante de pacientes progresan clínicamente, probablemente por la asociación de otros procesos neurodegenerativos, fundamentalmente enfermedad de Alzheimer, o vasculares.

			5.5.2.3. Demencias de origen carencial

			Diferentes alteraciones metabólicas pueden interferir con el funcionamiento cerebral, provocando un deterioro cognitivo que suele ser de presentación insidiosa. Las más importantes por su frecuencia son el hipotiroidismo y el déficit de vitamina B12. Son las entidades más tratables de todas las causas de deterioro cognitivo, por lo que su detección, que es sencilla mediante una simple analítica, resulta fundamental.

			5.5.2.4. Encefalitis autoinmune

			Son un grupo de entidades caracterizadas por la presencia de autoanticuerpos que reaccionan frente a diferentes proteínas neuronales, provocando su disfunción. Su frecuencia ha aumentado exponencialmente en los últimos años, con la descripción de nuevos anticuerpos. Pueden ser de origen autoinmune o paraneoplásicas (el tumor comparte antígenos con las células nerviosas, y al reaccionar contra el tumor se produce la clínica neurológica). Su clínica es variable, con alteraciones cognitivas corticales difusas y, con frecuencia, se asocian alteraciones conductuales, trastornos del movimiento y crisis epilépticas. Lo más característico es la rápida evolución, lo que obliga a hacer el diagnóstico diferencial con las demencias priónicas. Son enfermedades tratables con inmunosupresión, algunas incluso con muy buen pronóstico si se detectan y tratan a tiempo.

			5.5.2.5. Meningoencefalitis crónica

			La infección crónica del sistema nervioso central por múltiples microorganismos (virus, bacterias, hongos) puede producir cuadros de deterioro cognitivo, que habitualmente se acompañan de otros síntomas sistémicos. Para su diagnóstico es fundamental la sospecha clínica y requieren de la realización de punción lumbar y examen microbiológico de líquido cefalorraquídeo. Son entidades potencialmente reversibles con el tratamiento adecuado.

			5.5.2.6. Tumores del sistema nervioso central

			Dependiendo de la localización de la lesión y de su naturaleza pueden presentarse como deterioro cognitivo. Su origen puede ser primario del sistema nervioso central o metastático. Habitualmente son cuadros de evolución subaguda y que pueden asociar signos focales. Según su naturaleza y localización pueden tener tratamiento curativo o paliativo.

			5.5.2.7. Deterioro cognitivo asociado a enfermedades psiquiátricas

			Algunas entidades psiquiátricas crónicas, como la esquizofrenia, tras años de evolución, pueden terminar desarrollando un deterioro cognitivo de perfil subcortical, cuyo origen no está bien aclarado (proceso natural de la enfermedad, efecto crónico de los fármacos, etc.).

			5.5.3. Demencias mixtas o combinadas

			En un porcentaje importante de casos, habitualmente en relación directa con la edad del paciente, las entidades que producen demencia se pueden presentar asociadas. Lo más común es que una causa primaria, fundamentalmente la enfermedad de Alzheimer, vaya acompañada de daño vascular crónico, configurando una demencia mixta. Otra combinación frecuente es la asociación de una hidrocefalia crónica del adulto con daño vascular o enfermedad de Alzheimer. Aunque menos habitual, tampoco es rara la presencia simultánea de dos causas primarias, como, por ejemplo, una enfermedad de Alzheimer y una enfermedad por cuerpos de Lewy. En todos los casos, la presentación clínica será una combinación de ambas entidades.

			Además, los pacientes con demencias primarias tienen un riesgo añadido de otros factores asociados a daño cerebral, como el síndrome de apneas obstructivas del sueño (SAOS), fármacos que pueden producir alteración cognitiva como efecto secundario, caídas con traumatismos craneoencefálicos, o cuadros ansioso-depresivos (8). De ahí la importancia de valorar causas secundarias de deterioro cognitivo en pacientes con demencias primarias, especialmente en aquellos que sufren empeoramientos bruscos o cambios en el curso de su progresión, por su potencial tratamiento y reversibilidad. 

			3. Recomendaciones para futuras investigaciones, así como limitaciones del tema

			Resulta esencial realizar un diagnóstico específico del tipo de demencia frente a la que nos encontramos, sirviéndose inicialmente de la historia clínica y la exploración cognitiva para orientar las diferentes pruebas diagnósticas según la sospecha clínica y establecer un correcto diagnóstico etiológico. Esto es aún más relevante en la actualidad en relación con el desarrollo de terapias modificadoras dirigidas frente a tipos específicos de demencias neurodegenerativas, lo que hace necesario una mayor agudeza diagnóstica para que estos pacientes puedan ser clasificados correctamente e incluidos en los diferentes ensayos. En este aspecto es también importante definir los estadíos, el grado de afectación, y seleccionar sujetos en etapas precoces, prodrómicas, que parecen obtener un mayor beneficio de estas terapias. 

			La presencia de formas mixtas de demencia, la cual no es infrecuente en la clínica, puede dificultar el diagnóstico y clasificación, así como influir en la respuesta de estos pacientes a las diferentes terapias en estudio. 

			4. Conclusiones

			La clasificación de las diferentes formas de demencia resulta esencial para ofrecer un mejor abordaje diagnóstico, pronóstico y terapéutico de estos pacientes. Existen diversos criterios para clasificarlas, si bien se considera la etiología el más adecuado, diferenciando entre formas primarias de origen neurodegenerativo, y formas secundarias, algunas de estas últimas con potencial reversibilidad, de ahí la importancia de su identificación.
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			HEADINGS

			•La evaluación clínica del deterioro cognitivo incluye la anamnesis, exploración cognitiva y neurológica y pruebas complementarias.

			•Además del motivo de consulta principal hay que interrogar sobre otros síntomas cognitivos, motores y neuropsiquiátricos de forma dirigida.

			•Los test de cribado cognitivo nos van a permitir cuantificar de forma rápida en la consulta el grado de deterioro cognitivo.

			•El deterioro cognitivo leve es frecuentemente el estadio inicial que precede a la demencia de causa neurodegenerativa, por lo tanto, merece estudio etiológico.

			•El uso de biomarcadores diagnósticos (bioquímicos y de neuroimagen) incrementa la certeza diagnóstica y permiten un diagnóstico precoz (es decir, en fases de deterioro cognitivo leve y demencia leve).

			•Los biomarcadores diagnósticos son una realidad nivel asistencial, y su uso debería extenderse a todas las unidades especializadas.

			RESUMEN

			En este capítulo se explica cómo se realiza el diagnóstico clínico del deterioro cognitivo de causa neurodegenerativa. Para ello, en primer lugar, revisaremos detalladamente los antecedentes médicos del paciente y la medicación que toma. A continuación, preguntaremos acerca de cómo y cuándo empezaron los problemas cognitivos y cuáles son los problemas cognitivos actuales, siempre que sea posible, obteniendo información de un familiar o persona cercana al paciente, ya que el paciente puede no ser consciente de parte o de la totalidad de problemas cognitivos que presenta. Deberemos averiguar cuál es el principal motivo de consulta, y a la vez hacer una entrevista ordenada en la que indagaremos sobre la posible afectación de diferentes síntomas cognitivos (la memoria, el lenguaje, las funciones ejecutivas y las habilidades visuoespaciales), síntomas neuropsiquiátricos (alteraciones de ánimo, alteraciones conductuales, problemas de sueño) y síntomas motores. Deberemos comprender la afectación que estos síntomas tienen en la vida diaria del paciente, y así situar el paciente en el continuo deterioro cognitivo leve-demencia. Explicaremos las pruebas de cribaje cognitivo y aspectos importantes de la exploración neurológica. Así, tendremos una orientación diagnóstica inicial, en la que describiremos el síndrome que presenta el paciente y cuál creemos que es la enfermedad causante de los síntomas; en un segundo tiempo, se integrará esta información con la obtenida en la evaluación neuropsicológica y las pruebas de neuroimagen y bioquímicas, y el equipo médico podrá hará un diagnóstico clínico.

			PALABRAS CLAVE

			Deterioro cognitivo leve, demencia, anamnesis, historia clínica, síntomas, cognición, criterios diagnósticos, biomarcadores.

			1. Introducción

			Se calcula que actualmente viven en el mundo más de 50 millones de personas con demencia, con unos costes sociales y económicos elevadísimos. La enfermedad de Alzheimer es la primera causa de demencia en el mundo. 

			Hay motivos muy importantes para diagnosticar las enfermedades neurodegenerativas de forma precisa y con rapidez. En primer lugar, para poder beneficiarse de tratamientos específicos. Hoy día en nuestro país hay fármacos sintomáticos específicos aprobados para la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad por cuerpos de Lewy. Aunque no son curativos, permiten mejorar o mantener su estado cognitivo durante unos meses, comparado con placebo. Además, recientemente en Estados Unidos la Food and Drugs Administration ha aprobado por primera vez el uso de dos tratamientos modificadores de la enfermedad de Alzheimer: Lecanemab y Aducanumab, que podrían llegar a nuestro país dentro de pocos años. Los tratamientos modificadores son específicos para las diferentes enfermedades que causan demencia, por lo que es crucial un diagnóstico preciso. Además, el uso de tratamientos sintomáticos como antidepresivos y neurolépticos puede mejorar la calidad de vida de los pacientes y de sus cuidadores. 

			Otro aspecto fundamental es la planificación del futuro. El hecho de diagnosticar el deterioro cognitivo en fases iniciales permite a la persona y a su entorno tomar decisiones sobre su futuro, como, por ejemplo, dónde le gustaría vivir en las etapas más avanzadas de la enfermedad, redactar el documento de voluntades anticipadas, firmar poderes notariales o designar un representante. También permite solicitar las prestaciones por Dependencia o Discapacidad con suficiente antelación o planificar reformas de la vivienda. 

			2. Problema y revisión de la literatura

			2.1. Revisión del historia clínica y antecedentes: 

			Para evaluar a un paciente con una alteración cognitiva, tendremos que evaluar una serie de ítems, de forma parecida a otras enfermedades: Los antecedentes educativos y laborales, antecedentes familiares de enfermedades neurodegenerativas, antecedentes médicos, medicación actual, historia de la enfermedad actual, exploración física y neurológica, evaluación cognitiva, estudios de laboratorio y estudios de neuroimagen. Una vez obtenida toda la información necesaria, se podrá realizar el diagnóstico.

			Uno de los aspectos de la evaluación característica, y diferente a otras enfermedades, es la necesidad de hablar con un familiar o conocido del paciente para hacer una anamnesis precisa. Normalmente, los pacientes que sufren pérdida de memoria no recuerdan las diferentes situaciones en que se olvidan de las cosas, o recuerdan solamente algunas de ellas, pero son reacios a compartirlas con el médico. Es muy frecuente que la visita al médico la haya sugerido o solicitado un familiar del paciente y no el mismo paciente. A la vez, en algunas ocasiones surge el problema de que los familiares no quieren comentar ciertos aspectos delante del paciente, porque piensa que se puede sentir ofendido o atacado o porque hay temas sensibles como agresividad o conductas sexuales inapropiadas. Normalmente, en la consulta se puede generar un clima de confianza y tranquilidad donde pacientes y familiares puedan explicarse; sin embargo, en algunas ocasiones será necesario completar la anamnesis en privado con los familiares en una segunda cita o por teléfono. 

			Es imprescindible preguntar a los pacientes sobre antecedentes familiares de problemas cognitivos o de enfermedades neurodegenerativas. Las enfermedades de origen genético son raras en el campo de las enfermedades neurodegenerativas. Tanto en la enfermedad de Alzheimer como en la Demencia Frontotemporal, se trata de mutaciones con herencia autosómica dominante con penetrancia casi completa; esto significa que la persona que padece la enfermedad tiene un 50 % de posibilidades de transmitirlo a la descendencia en cada nuevo hijo, son familias en las que hay varios casos y en cada generación hay algún caso afecto. En la enfermedad de Alzheimer, las mutaciones en los genes Presenilina 1, Presenilina 2 y Proteína Precursora del Amiloide son las causantes del Alzheimer genético, y provocan la enfermedad con inicios tan jóvenes como los 30 años de edad; solo representan el 1 % del total de casos de Alzheimer. Respecto a la Demencia Frontotemporal, las mutaciones en los genes de la Progranulina, el gen de la proteína tau (MAPT) y la expansión C9orf72 son responsables de alrededor del 5 % de los casos. Por otro lado, en las enfermedades neurodegenerativas, aunque no sean de causa genética hay una importante agregación familiar; esto significa que una persona tiene más probabilidades de desarrollar la enfermedad si tiene un familiar de primer grado que la padece. En el caso del Alzheimer, el factor genético que se ha asociado de forma más fuerte con el riesgo de padecer la enfermedad, es el hecho de ser portador del alelo épsilon 4 del gen de la Apolipoproteína E. En el pasado muchas personas que sufrían enfermedad de Alzheimer eran diagnosticadas de «demencia senil», «demencia», o simplemente ingresaban en un centro psiquiátrico en fases avanzadas de la demencia por alteraciones de la conducta. Por lo tanto, es mejor hacer una pregunta abierta, como, por ejemplo: «¿Sus padres sufrieron al final de la vida problemas de memoria o fueron diagnosticados de Alzheimer, demencia senil, Parkinson o alguna enfermedad neurológica?». Hay que anotar la edad aproximada de inicio de los síntomas y la edad a la que fallecieron sus familiares. 

			Es necesario conocer el grado de educación del paciente y su ocupación actual o pasada. Para empezar, son necesarios para interpretar las pruebas cognitivas de cribaje, también lo son en la evaluación neuropsicológica formal, donde las puntuaciones se corrigen por edad y escolarización. Asimismo, debemos saber qué ocupación ha tenido el paciente, o cuál está desarrollando en la actualidad, si presenta problemas en el trabajo por culpa de problemas cognitivos o si ha perdido el trabajo por este motivo.

			Tendremos que obtener un historial médico detallado del paciente, prestando especial atención a las condiciones que predisponen a las personas a tener mayor riesgo de sufrir demencia; no podrá faltar el hábito tabáquico, el consumo de alcohol, deprivaciones sensoriales como hipoacusia o problemas de visión, los factores de riesgo cardiovascular, antecedentes de ictus, traumatismos craneales graves o de repetición o apneas obstructivas del sueño. 

			Hay que registrar todos los antecedentes médicos pasados y actuales, así como todas las medicaciones que toma el paciente. Ciertos medicamentos, ampliamente utilizados en la población, pueden provocar o agravar problemas cognitivos en los pacientes, especialmente los antiepilépticos, antidepresivos, neurolépticos y ansiolíticos.

			2.2. Deterioro cognitivo leve y demencia

			En el proceso diagnóstico, a través de la anamnesis y la exploración cognitiva, determinaremos cuáles son los dominios cognitivos afectados y en qué medida están afectados. Intentaremos conocer la causa de los problemas cognitivos, es decir, su etiología. Llegados a este punto es importante explicar los conceptos de deterioro cognitivo leve y de demencia. 

			El deterioro cognitivo leve (DCL) se define como aquella alteración cognitiva que supone un cambio respecto al estado basal de la persona sin dificultar o impedir que desarrolle sus actividades habituales de forma satisfactoria. La demencia se define como aquella alteración cognitiva suficientemente grave como para alterar las actividades básicas o instrumentales de la vida diaria. Las enfermedades neurodegenerativas cursan de forma insidiosa, en un primer lugar, las personas son asintomáticas, posteriormente sufren un deterioro cognitivo leve para pasar luego al estadio de demencia; dentro de la demencia se diferencian la demencia leve, moderada, moderadamente severa, y severa, según la escala del GDS. 

			Ejemplos de actividades instrumentales de la vida diaria son hacer tareas del hogar sencillas, preparar la comida, tomar la medicación, hacer la compra en el supermercado, usar el teléfono, gestionar el dinero y pagar las factoras. Ejemplos de actividades básicas de la vida diaria son bañarse, vestirse y desvestirse, comer, caminar, usar el aseo o tener control de esfínteres.

			Es importante explicar estos términos a los pacientes. Los malentendidos más frecuentes son: -Pensar que Alzheimer equivale a demencia. Cuando una persona sufre la enfermedad de Alzheimer, los cambios en su cerebro provocarán al cabo de unos años los primeros síntomas cognitivos, que, en un primer lugar, no interferirá en las actividades del día a día (fase de deterioro cognitivo leve) y posteriormente sí (fase de demencia). 

			-«No es nada grave, es deterioro cognitivo leve». Los pacientes pueden recibir información confusa, de forma que se reste importancia al problema cognitivo porque «solo es un deterioro cognitivo leve». Es esencial conocer la causa de este deterioro cognitivo leve; si es neurodegenerativa, los déficits cognitivos empeorarán progresivamente, alcanzando el rango de demencia.

			La escala más utilizada en la práctica clínica habitual para la graduación del deterioro cognitivo en demencias neurodegenerativas es la Escala de Deterioro Global de Reisberg, abreviada como GDS por sus siglas en inglés. Consta de 7 estadios, del 1 al 7; los estadios 1-3 corresponden a la fase de la predemencia (Tabla 1).

			Tabla 3.1. Escala de Deterioro Global de Reisberg
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							Características

						
					

					
							
							GDS 1

							Sin deterioro cognitivo

						
							
							Ausencia de quejas subjetivas. Ausencia de trastornos evidentes de la memoria en la entrevista clínica.

						
					

					
							
							GDS 2

							Deterioro cognitivo muy leve 

							(Deterioro cognitivo asociado a la edad)

						
							
							No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el examen clínico. No hay defectos objetivos en el trabajo o en situaciones sociales.

						
					

					
							
							GDS 3

							Deterioro cognitivo leve

							(Deterioro cognitivo leve)

						
							
							Primeros defectos claros. Un defecto objetivo de memoria únicamente se observa con una entrevista intensiva. Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones laborales o sociales exigentes.

						
					

					
							
							GDS 4

							Deterioro cognitivo moderado

							(Demencia leve)

						
							
							Defectos claramente definidos en una entrevista clínica cuidadosa. Incapacidad para realizar tareas complejas. La negación es el mecanismo de defensa dominante. Disminución del afecto y abandono en las situaciones más exigentes.

						
					

					
							
							GDS 5

							Deterioro cognitivo moderadamente severo

							(Demencia moderada)

						
							
							El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna asistencia. No requiere asistencia en el aseo ni en la comida, pero puede tener cierta dificultad en la elección de la ropa adecuada.

						
					

					
							
							GDS 6 

							Deterioro cognitivo severo 

							(Demencia moderadamente severa)

						
							
							Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su vida. Generalmente desconoce su entorno, el año, la estación, etc. Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas. Puede tener incontinencia o requerir ayuda para desplazarse, pero puede ir a lugares familiares. Cambios emocionales y de personalidad.

						
					

					
							
							GDS 7

							Deterioro cognitivo muy severo 

							(Demencia severa)

						
							
							Pérdida progresiva de las capacidades verbales. Incontinencia de orina. Requiere asistencia en el aseo y en la alimentación. Se van perdiendo las habilidades psicomotoras básicas, como la deambulación. Frecuentemente aparecen signos y síntomas neurológicos generalizados y corticales.

						
					

				
			

			Así, a lo largo del proceso diagnóstico, a través de la entrevista clínica y la evaluación neuropsicológica seremos capaces de saber cuáles son los déficits que presenta el paciente y en qué medida, y qué repercusión tienen en su día a día. A través de las pruebas bioquímicas y de neuroimagen, cuando sean necesarias, haremos el diagnóstico etiológico; es decir, cuál es la enfermedad causante de dichos déficits. 

			2.3. Motivo de consulta y sintomatología

			Al entrevistar al paciente y el familiar o acompañante es importante preguntar sobre cuál es el motivo de consulta, es decir, el síntoma/s principal/es que los llevan a consultar. La respuesta nos va a guiar sobre cuál es el síntoma predominante en el cuadro clínico y nos ayudará a orientar la anamnesis para elucidar tanto el síndrome clínico como el posible diagnóstico etiológico del deterioro cognitivo/demencia. De todos modos, además del motivo de consulta que refieran espontáneamente, es importante realizar una anamnesis por áreas cognitivas y una exploración neurológica dirigida a la sospecha diagnóstica.

			2.3.1. Síntomas según áreas cognitivas afectas:

			Quejas de memoria: El problema de memoria episódica es la queja más común en la consulta. Los pacientes explican una dificultad para recordar eventos recientes y recordar fechas. Es frecuente que se apoyen en el uso de agenda, calendarios y realización de listas como estrategias para compensar el problema de memoria. Es habitual que el paciente y/o el familiar/acompañante expliquen que el paciente pierde objetos y repite conversaciones o preguntas. En cambio, pueden estar preservados los recuerdos a largo plazo, concepto que se conoce como «gradiente temporal». Así el paciente puede referir que tiene problemas para recordar eventos a corto plazo (por ejemplo: qué hizo ayer o una conversación que ha tenido hace unas horas), pero recuerda perfectamente cosas que sucedieron hace 30 años. Estas quejas perfilan el síndrome amnésico típico, habitualmente debido a enfermedad de Alzheimer y reflejan la afectación de la corteza temporal medial (hipocampo).

			Alteración del lenguaje: El lenguaje puede estar afectado en diferentes formas. Según el perfil de afectación del lenguaje esta va a correlacionar más con una u otra entidad. Es habitual que haya una producción verbal reducida con pausas durante el discurso y anomia creciente, sustitución de una palabra por otra incluyendo errores fonéticos (parafasias fonéticas: «látiz» por «lápiz») y dificultad a la repetición de frases. El paciente reconoce los objetos, puede describirlos y saber para qué se usan, pero no le sale el nombre. Es habitual que refieran a este fenómeno como «se me quedan las palabras en la punta de la lengua». Este perfil de lenguaje alterado se define como Afasia Progresiva Primaria variante logopénica y es característica de la enfermedad de Alzheimer. De todos modos, a medida que avanza la enfermedad, estos déficits de lenguaje pueden extenderse y afectar también otras esferas del lenguaje como la construcción gramatical y las dificultades en la comprensión. Por otra parte, hay otros patrones de afectación del lenguaje que, aunque menos frecuentes, deben tenerse en cuenta para realizar el diagnóstico diferencial con otras demencias. En ocasiones, las dificultades del lenguaje pueden manifestarse como una dificultad para el reconocimiento semántico de las palabras, es decir, hay una dificultad para comprender el significado de las palabras y consecuencia reconocer objetos. En este caso, el paciente tendrá dificultades en la nominación y sustituirá una palabra por otra frecuentemente, pero, en este caso, debido a que no comprende qué es o para qué se usa el objeto al que nos referimos. Es decir, las palabras se vacían de contenido, y tienen dificultades para englobarlas en su categoría semántica (por ejemplo, manzana-fruta, mesa-mueble). A diferencia de la variante logopénica en que el paciente reconocerá de qué objeto hablamos cuando le decimos el nombre de este (a pesar de que a él espontáneamente no lo pueda nominar), cuando hay un déficit semántico, el paciente no sabe de qué objeto hablamos, aunque le digamos el nombre. Además, en estos casos, el discurso es más fluente, pero con mayor cantidad de sustituciones. Los pacientes en el lenguaje espontáneo cambian una palabra por otra de la misma categoría (manzana por pera, mesa por silla) (parafasias semánticas). Este tipo de alteración del lenguaje se conoce como «afasia progresiva primaria variante semántica» y se asocia más frecuentemente con un subtipo de Demencia Frontotemporal llamado Demencia Semántica. Por último, el lenguaje puede verse afectado debido a errores gramaticales, es decir, dificultades tanto orales como escritas en la construcción de frases, el uso de preposiciones y la conjugación de tiempo verbales. En este caso, el paciente o la familiar puede manifestar una dificultad para entender oraciones complejas y frecuentemente se acompaña de problemas del habla, como errores en la emisión de los sonidos (conocido como apraxia del habla), lenguaje espontáneo reducido y esfuerzo en la articulación el habla. Esta variante de Afasia Progresiva primaria se conoce como «no fluente o agramatical».

			Disfunción ejecutiva: La función ejecutiva se refiere a las capacidades cognitivas necesarias para organizar el pensamiento y planificar estrategias para alcanzar metas concretas. Esta función requiere de la preservación de la atención y concentración y de un tipo de memoria específico llamado «memoria de trabajo», que es aquella que nos permite tener en mente e integrar los elementos necesarios para realizar una tarea concreta. En algunos trastornos neurodegenerativos el fallo de memoria referido por pacientes o familiares no es tanto episódico como de esta memoria de trabajo, y hay que tenerlo en cuenta para el diagnóstico diferencial. En general, un paciente con síndrome disejecutivo va a manifestar deterioro de la memoria que sus familiares van a percibir frecuentemente como una falta de atención («p.ej: no me escucha cuando le hablo», «no está atento»). Puede haber dificultades en comprender y seguir el hilo de películas o libros. Pueden explicar inflexibilidad cognitiva, es decir, rigidez en la forma de actuar, siendo más fácil para el paciente afrontar rutinas establecidas que afrontar nuevos retos o problemas e improvisar. Hay una dificultad en adaptarse a los cambios y en la resolución de problemas relativamente simples o manejo de situaciones que surjan en el día a día y estos pueden ser abrumadores para el paciente. Por ejemplo, puede haber dificultades en tareas que requieran pasos secuenciales o en la haya que tener en cuenta e integrar diferentes elementos o consideraciones (ejemplo: organizar la compra de la semana o planificar un viaje). Estos síntomas disejecutivos reflejan la disfunción de áreas fronto-subcorticales; pueden tener lugar en diferentes tipos demencias neurodegenerativas, pero son especialmente característicos en la demencia por Cuerpos de Lewy, algunos subtipos de demencia frontotemporal y demencias con componente vascular.



OEBPS/image/ByN.png





OEBPS/image/marca_bn-01.jpg
% | AULAMAGNA

PROYECTO CLAVE





