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La demencia es un sindrome que se caracteriza por declinacion de la funcion
intelectual, lo bastante severa para interferir en la vida diaria; mas de un area
cognitiva se ve afectada, hay impacto funcional en las actividades de la vida
diaria y, con frecuencia, existen trastornos conductuales. En la actualidad,
para poder realizar el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias es necesario combinar los datos de la clinica con la evaluacion
neuropsicoldgica, los examenes de laboratorio y las neuroimagenes. En esta
revisién se examinara qué elementos son necesarios para el diagndéstico
temprano de las demencias, y se revisara su manejo farmacolégico y no
farmacologico.
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Differential diagnosis of dementia in everyday clinical practice

Dementia is a clinical syndrome characterized by a decline in intellectual
function, severe enough as to interfere with everyday life. Multiple cognitive
areas are affected, there is functional impact on daily living activities, and often
there are behavioral disorders. At present, in order to make the diagnosis of
Alzheimer's disease and other dementias, it is necessary to combine data
from the clinical and neuropsychological assessments, laboratory tests and
neuroimaging. This review will discuss the elements necessary for early
diagnosis of dementia and review

pharmacological and non-pharmacological treatments.
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Aunque parte de la evaluacion del paciente
con trastornos cognitivos consiste en efectuar
examenes neuropsicoldgicos y neuropsiquia—
tricos y en obtener pruebas de imagenes,
como la resonancia magnética cerebral,
resulta fundamental, para la formulacién del
diagnostico, concentrarse en los criterios
clinicos utilizados. El objetivo es determinar si
se trata de una demencia en sus estadios
iniciales o, simplemente, de alteraciones cog—
nitivas en el contexto de otra patologia (por
ejemplo, hipotiroidismo o depresién) [30].
Una vez comprobado que el paciente eviden—
cia signos de demencia, se procede a evaluar
de qué tipo de demencia se trata, siempre
atentos a los casos poco comunes y a la
posibilidad de tratamiento

Causas mas comunes de demencia

En la tercera edad (pacientes mayores
de 65 afios)

e Enfermedad de Alzheimer.

* Demencia vascular.

« Demencia por cuerpos de Lewy.

En pacientes mas jévenes (hasta 65 afios
de edad)

* Enfermedad de Alzheimer (aparecen
causas genéticas).

« Demencia vascular.

* Demencia frontotemporal (enfermedad
de Pick).

¢ Enfermedad de Huntington.

e Demencia precoz causada por otras
enfermedades.

Para formular un buen diagnéstico es indis—
pensable llevar a cabo una evaluacién perso-—
nal del paciente. Asi, no so6lo se obtendra
informacion acerca de su historia clinica y sus
preocupaciones sino que podra observarse
coémo se expresa, como actua, el lenguaje
que utiliza, su grado de fluidez verbal, si tiene
dificultades para encontrar los términos
deseados, si comete errores en la construc—
cion de oraciones y si el vocabulario que
emplea es el apropiado para el nivel de edu-
cacion que posee. Es importante también
observar el comportamiento del paciente, y su
manera de interactuar con el profesional.
Durante la entrevista, se pide al paciente que
efectle una breve narracion de su vida, para
evaluar no sélo los puntos ya mencionados
sino también los diferentes aspectos de la
memoria. Como la falta de memoria puede
significar varias cosas, es indispensable obte-
ner informacién acerca de la vida y los habitos
de la persona, para poder evaluar acertada-
mente el problema. A partir de una simple en—
trevista es posible determinar (tabla 1) si lo
que el paciente sufre es una alteracion en la
memoria inmediata, en la memoria episodica
o en la semantica y, de esta manera, comen-
zar con la formulacion del diagndstico. En
suma, la entrevista es fundamental para la
evaluacion del paciente con trastornos
cognitivos.

Tabla 1. Alteraciones de la memoria en relaciéon con el diagnéstico

Mecanismo Sintomas Estructuras Diagnéstico

alterado afectadas

Memoria inmediata Dificultad para concen—  Lobulo frontal y — Depresion
trarse, seguir una con— circuitos — Patologias que involucren
versacion, procesar frontoestriados los ganglios basales
informaciéon mientras se — Patologias que involucren
realizan otras activida— enfermedad subcortical
des, mantener mas de
una cosa en la mente
al mismo tiempo.

Memoria episddica Falta de memoria para Hipocampo — Enfermedad de Alzheimer
informacion o eventos — Deterioro Cognitivo Leve
recientes. — Causas de sindromes

Memoria semantica Falta de memoria para Lébulos
palabras, personas, temporales
lugares y cosas. (parte anterior y
lateral)

amnésicos

— Variante Temporal de la
Demencia frontotemporal

— Encefalitis por herpes
simple.

Acta Psiquiat Psicol Am Lat. 2008, 54(4)



238

El segundo paso de la evaluacion consiste en
entrevistar a algun allegado, en privado. El
objetivo es corroborar la historia del paciente,
y averiguar si se han observado ciertas alte—
raciones en su comportamiento. Una perso-—
na con demencia frontotemporal puede no
presentar problemas de memoria pero si
cambios graduales en la personalidad, de los
que puede no ser consciente; algunos ejem-
plos de ellos serian la insistencia en hacer las
mismas cosas de manera repetitiva (compor-
tamiento estereotipado), ciertas alteraciones
en la eleccioén de alimentos (por ejemplo, una
preferencia compulsiva por alimentos de
sabor dulce), la rigidez de pensamiento, la
apatia (pérdida del incentivo o interés) y la
desinhibicion social.

Una vez realizadas ambas entrevistas, se
procede a la evaluacion fisica y cognitiva. El
Mini-Mental State Examination (MMSE), que
se utiliza en estos casos, es muy util para
diagnosticar perturbaciones cognitivas en fa—-
ses avanzadas, pero no para los estadios
incipientes de la enfermedad. Por esa razon,
en Cambridge se ha disefiado un método
mas simple, sensible a las etapas iniciales de
las enfermedades demenciales: el
Addenbrooke's Cognitive Examination
(ACE), que ha sido validado por nuestro
grupo para su uso en la Republica Argentina
[28].

Addenbrooke’s Cognitive
Examination (ACE)

¢Incluye examen MMSE.

*Se realiza en 10 -15 minutos.

*Es altamente sensible a estadios
incipientes de la enfermedad de Alzheimer,
y sensible a la demencia frontotemporal y a
la demencia por cuerpos de Lewy.

*Esta validado para su utilizacién en la
Argentina.

Las observaciones acumuladas en los suce-
sivos pasos evaluativos permitiran la formula-
cion de diagnésticos concretos. A continua—
cion debemos considerar las caracteristicas
de cada una de las posibles formas de
demencia.
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Enfermedad de Alzheimer (demencia tipo
Alzheimer,o DTA)

Constituye la demencia degenerativa prima-
ria mas frecuente entre los ancianos, y es el
diagnéstico que se formulaen 50 a 60% de los
casos de pacientes con demencias. La DTA
tiene rasgos epidemiolégicos, conductuales,
neuropsicolégicos, neuroanatomicos y neu—
ropatolégicos caracteristicos, que ayudan al
diagnostico diferencial entre ella y las otras
demencias. Con todo, la frecuente existencia
de una presentacion “caracteristica” no impi-
de que el trastorno pueda ser muy heterogé-
neo; se hallan espectaculares variaciones
entre casos en el comienzo y durante el curso
de laenfermedad, en los sintomas primarios y
en los hallazgos de neuroimagenes [19].
Aunque el diagndstico definitivo requiere
confirmacion patoldgica, se han identificado
varias caracteristicas clinicas: un comienzo
insidioso con tempranos y prominentes
déficits en la memoria episddica, con déficits
mas tardios en la memoria semantica; un
curso progresivo gradual; imagenes de
resonancia magnética nuclear que muestran
atrofia temporal medial; imagenes de
tomografia PET o SPECT que evidencian
hipoperfusion a predominio temporoparietal
[29]. Estos rasgos caracteristicos de la DTA
permiten una excelente sensibilidad diagnos-
tica in vivo.

La edad es el factor de riesgo mas importante,
ya que la frecuencia de DTA crece casi
exponencialmente entre los 65 y los 85 afos.
Se han identificado también otros factores de
riesgo; los individuos que tienen parientes de
primer grado con enfermedad de Alzheimer
presentan cuatro veces mas probabilidades
de desarrollar la enfermedad que aquellos sin
historia familiar de DTA. A pesar de la sélida
asociacion documentada entre el alelo E4 y la
DTA, el alto riesgo de obtener falsos positivos
y falsos negativos, y las serias consecuencias
que derivarian de ello, impiden por ahora
hacer uso de esas evaluaciones genéticas
para el diagnéstico clinico de la enfermedad
deAlzheimer.

Las dos caracteristicas principales identifica—
das por Alzheimer para el diagndstico
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neuropatolégico de la enfermedad son las
placasy los ovillos neurofibrilares. Las placas
consisten en un corazoén central de proteina
amiloide, rodeado por fragmentos celulares
degenerativos. Los ovillos neurofibrilares
estan hechos de filamentos helicoidales apa-
reados, cuyo principal componente bioqui-
mico es proteina tau excesivamente fosfori—
lada. Tanto los ovillos neurofibrilares como las
placas se encuentran presentes también en
otros trastornos, distintos de la DTA; por ejem—
plo, en la demencia pugilistica. En la DTA, las
mayores concentraciones se encuentran en
la corteza entorrinal y el hipocampo. Los
cambios patolégicos comienzan en las
estructuras temporales mediales y limbicas, y
a continuacion se extienden de modo relativa—
mente sistematico. Los estadios incipientes
de la enfermedad pueden ser asintomaticos,
y en general involucran la corteza entorrinal y
el hipocampo. En los estadios moderados, la
patologia se extiende sobre estructuras corti—
cales y subcorticales adyacentes al sistema
limbico, y luego sobre la corteza de
asociacion temporal anterior e inferior, la
corteza temporal superior, la parietal y la
prefrontal; en tanto, la corteza primaria
sensitivo-motora permanece relativamente
preservada.

Cuadro clinico

Los déficits en la memoria reciente son por lo
general el primer sintoma de DTA. Aparecen
clinicamente como pérdida de objetos,
repeticion de preguntas y olvido de nombres
propios. También surge dificultad para “en-
contrar las palabras”, y se producen cambios
en lamemoria visual, la espacial y la verbal. El
deterioro de la memoria visuoespa-cial se
manifiesta muchas veces por el hecho de que
el sujeto se extravia en lugares que le son
familiares. En la etapa temprana de la
enfermedad, el déficit se observa ante todo en
la informacion reciente. En las evaluaciones,
los pacientes muestran dificultades para
recordar listas de palabras, cuentos y
disefios. Este déficit mnésico puede ser
caracterizado como un “olvido rapido”, y es
muy evidente cuando se solicita a los sujetos
un recuerdo o un reconocimiento, después de
un periodo largo de tiempo. La amnesia
anterograda refleja deterioro en la codifica—

cion y la consolidacion del material. Los
recuerdos remotos, de informacién autobio—
grafica o histérica, tienden a estar relativa—
mente bien conservados, como la memoria
inmediata (por ejemplo, retencién de digitos).
Si estos déficits mnésicos no interfieren de
manera significativa con el funcionamiento
cotidiano, el paciente no recibira un diag-
nostico de demencia, y la condicion que
atraviesa sera denominada “deterioro
cognitivo leve”. Sin embargo, al progresar la
enfermedad surgen caracteristicas clave de
la DTA. Como es de esperar, con la extension
de la enfermedad sobre la corteza de
asociacion los pacientes muestran un
deterioro cognitivo mas amplio y severo. La
capacidad para realizar varias tareas a la vez
es particularmente vulnerable. Los pacientes
y sus familiares pueden identificar esto como
una disminucion en la concentracidon, una
dificultad con la aritmética mental o una
tendencia a confundirse. Los pacientes se
vuelven cada vez menos aptos para las tareas
mas complejas o exigentes de la vida cotidia—
na, como por ejemplo manejar sus finanzas, o
completar un formulario de declaraciéon de
impuestos. Las capacidades visuoespaciales
se deterioran. Los pacientes pierden las
aptitudes mecanicas, y en la evaluacién
pueden mostrar deterioro de la capacidad de
copiar disefios. El razonamiento se vuelve
mas concreto, y hay deterioro en laresolucion
de problemas nuevos y en el pensamiento
abstracto. Los pacientes comienzan a tener
dificultades para multiplicar y dividir. Los
problemas con el funcionamiento ejecutivo se
evidencian porque el paciente pierde la
capacidad de inhibicion, y la capacidad para
coordinar simultaneamente la informacion y
procesarla. También surgen deterioros en la
memoria remota, de acuerdo con un gradien—
te temporal caracteristico: los recuerdos mas
antiguos tienden a ser los mas estables. En
las etapas mas severas de la enfermedad, los
pacientes desarrollan apraxia, agnosia y
afasia.

Los cambios conductuales son frecuentes en
la DTA. Los trastornos de conducta podrian
ser consecuencia de la pérdida neuronal en
los sistemas adrenérgico, serotoninérgico y
dopaminérgico. La depresion es tal vez el
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sintoma psiquiatrico mas frecuentemente
asociado con la presenciade DTA; se observa
habitualmente en las etapas tempranas de la
enfermedad. Cuando la demencia avanza,
los delirios se hacen frecuentes. La ideacion
paranoica y las sospechas son tal vez el tipo
de delirio mas comun; por lo general consis—
ten en acusar a otras personas de haberles
robado. También son frecuentes los errores
en la identificacion de personas (por ejemplo,
sostener que el conyuge no es en realidad el
marido, o la esposa, sino un impostor), y en la
identificacion de lugares. Sibien los pacientes
con DTA severa pueden tener alucinaciones
visuales y auditivas, en casos de alucinacio-
nes visuales prominentes y que tienen lugar
en las primeras etapas de la enfermedad hay
que considerar especialmente el diagnéstico
diferencial con demencia por cuerpos de
Lewy. Finalmente, la DTA puede estar
relacionada con un conjunto de trastornos
conductuales, tales como ideas de persecu-—
cion, irritabilidad y agitacion, conductas
repetitivas, alteracion de los patrones de
sueno, rebeldia y agresiones verbales.

Criterios para el diagnéstico clinico

Desde el principio ha constituido un desafio
para los médicos diagnosticar con acierto la
DTA en pacientes vivos. Sin embargo, la
necesidad de diagndsticos tempranos y
certeros crece con el advenimiento de nuevas
medicaciones, que mejoran la calidad de vida
y retrasan la progresion de la enfermedad.
Los criterios mas ampliamente utilizados son
los llamados NINCDS y ADRDA, formulados
respectivamente por el National Institute of
Neurological and Communicative Disorders
and Stroke, y por la Alzheimer's Disease and
Related Disorders Association, ambos de
Estados Unidos. Con todo, el diagnéstico
clinico de DTA continla siendo en gran
medida un diagnostico por exclusion. Para
cumplir los criterios de la enfermedad el
paciente debe tener déficits en dos o mas
areas cognitivas (empeoramiento progresivo
de la memoria y de otras funciones cogniti—
vas), con un comienzo entre los 40 y los 90
afos e inexistencia de otros trastornos que
pudieran causar los deterioros cognitivos
progresivos. El comienzo y el curso son
insidiosos y graduales. Estudios que han
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seguido a los pacientes hasta la autopsia han
comprobado la sensibilidad de los criterios
NINCDS-ADRDA para el diagnéstico de la
DTA. Combinando las cifras de pacientes con
enfermedad posible y probable, estos
criterios combinados alcanzan una sensibili—
dad superior al 90%. Pero como son muchos
los pacientes dementes con otras etiologias
que cumplen los mismos criterios NINCDS-
ADRDA, la especificidad es mucho menor
que la sensibilidad. Los indices de especifi—
cidad son aproximadamente de 60%, lo cual
da como resultado que los indices de
precision diagnéstica global se situen entre el
75y el 85%.

En suma, la enfermedad de Alzheimer no es
un sindrome homogéneo. Si bien el tipo de
las variaciones neuropatoldgicas es en ella
relativamente constante, la presentacién
clinica puede ser muy variable, y hasta imitar
sindromes neurolégicos focales.

Rol de las neuroimagenes en el diagnés-
tico

Las neuroimagenes estructurales fueron
utilizadas en un principio para descartar otras
causas de demencia, como la enfermedad
cerebrovascular y la presencia de tumores o
hematomas; en la actualidad, en cambio,
contribuyen al diagnéstico de la DTA. En las
imagenes de resonancia magnética, los
pacientes con DTA presentan atrofias en las
estructuras temporales mediales, el I6bulo
parietal y la region insular, mucho mas
significativas que las observables en ancia-
nos normales. Los indices més efectivos de
atrofia estan en las estructuras temporales
mediales, entre las que se incluyen la corteza
entorrinal, la corteza parahipocampal, la
formacion hipocampal y la amigdala.
Ademas, en los pacientes con DTA la distribu-
cion de la atrofia concuerda con el lugar de la
neuropatologia primaria, y con los pronuncia—
dos déficits de la memoria anterégrada que
constituyen las caracteristicas neuropsicélo—
gicas basicas de la enfermedad de Alzheimer.
Sin embargo, la utilidad diagndstica de la
resonancia magnética aun no ha sido bien
determinada, debido a que existen superposi—
ciones entre pacientes y controles en lo que
respecta a los indices temporales mediales.
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La distincién entre pacientes con DTA y
ancianos normales puede ser realizada, de
manera mas efectiva que por el analisis de los
hallazgos de neuroimagenes, mediante el
empleo de datos clinicos y de desemperio de
los pacientes en pruebas neuropsicolégicas
de memoria. Un desafio a veces complicado
es discriminar entre DTAy demencia vascular
subcortical isquémica, ya que en muchos
casos ambas patologias se superponen. La
atrofia temporal medial es mas frecuente enla
DTAque en la demencia por cuerpos de Lewy
pero, debido a que muchos pacientes con
esta afeccion también tienen patologia de
Alzheimer, es posible que la resonancia
magnética no discrimine de manera confiable
entre ambos trastornos. Recientemente se ha
empleado espectrometria de resonancia
magnética para investigar los cambios cere—
brales estructurales que se producen en la
DTA. Se encuentra reduccién del aminoacido
N-acetil-aspartato (NAA), el cual, debido a
que se ubica especificamente en las neuro-—
nas y esta ausente de la glia, constituye un
indicador de pérdida neuronal. Los estudios
de tomografia PET han sido coincidentes en
encontrar que la corteza de asociacion se
encuentra severamente afectada en la DTA,
principalmente en las regiones posteriores;
en cambio, la corteza primaria sensorio—
motora, los ganglios basales, el talamo y el
cerebelo estan relativamente conservados. El
I6bulo parietal es el que presenta reduccion
meta-bdlica mas acentuada. Los pacientes
con DTA leve a moderada presentan
reducciones del indice metabdlico que
oscilan entre el 23 y el 39% para la corteza de
asociacion parietal, entre el 15y el 30% para
la corteza de asociacion temporal y entre 15y
21% para la de asociacion frontal. El indice
metabdlico muestra mayores reducciones a
medida que progresa la demencia. La
tomografia SPECT es menos precisa, pero
resulta clinicamente util en distintas situacio-
nes; por ejemplo, para diferenciar entre
demencia de Alzheimer y demencia fronto—
temporal. En esta Ultima se observa hipoflujo
temporofrontal.

Tratamiento farmacolégico
Actualmente, el tratamiento estandar de la
enfermedad de Alzheimer consiste en

administrar un inhibidor de colinesterasa, con
la adicion de memantina en los estados
moderados de la enfermedad. Es comun-
mente recomendada la terapia antioxidante,
por lo general con altas dosis de vitamina E.
Aunque ningun tratamiento farmacoldgico ha
probado ser capaz de detener el progreso de
la DTA, la terapia con inhibidores de
acetilcolinesterasa (tabla 2) ofrece mejoras
sintomaticas, o retraso en la progresion de los
déficits de tipo cognitivo, funcionales y de
comportamiento.

Algunos parametros metabdlicos pueden
afectar la seguridad y la tolerancia, y volverse
importantes cuando se contempla un even-
tual cambio de medicacion, sobre todo al
constatar que un determinado inhibidor ya no
muestra resultados beneficiosos, por lo cual
se decide cambiar a otro inhibidor. La
rivastigmina (612 mg diarios) es un inhibidor
dual, que bloquea tanto la acetilcolinesterasa
como la butirilcolinesterasa; ya es posible
administrarla en forma de parches de libera-
cion prolongada, con el objeto de disminuir los
efectos adversos. El donepecilo (510 mg
diarios) es un inhibidor puro de la acetilcoli-
nesterasa, mientras que la galantamina (12-
24 mg por dia) ejerce actividad moduladora y
alostérica sobre los receptores nicotinicos,
ademas de inhibir la acetilcolinesterasa.
También la galantamina esta disponible en
presentaciones de liberacion prolongada. Los
efectos adversos mas frecuentes son la
intolerancia gastrointestinal (que puede
limitarse si se administra el farmaco durante
las comidas, o con el uso de antieméticos), los
sintomas extrapiramidales, los episodios
cardiovasculares, la bradicardia y las
alteraciones del ECG, la incontinencia
urinaria, los calambres y la debilidad [3].
Diversos estudios muestran que la meman-
tina proporciona beneficios sintomaticos en el
tratamiento de la enfermedad moderada y
severa, tanto en caracter de monoterapia
como si se la suministra junto con un inhibidor
de la colinesterasa [23]. En el futuro habra
seguramente nuevos enfoques terapéuticos,
dirigidos a interferir con las vias enzimaticas
que causan la produccion de proteina
amiloidea-b, o aincrementar su eliminacion.
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Tabla 2. Caracteristicas farmacolégicas de los inhibidores de la acetilcolinesterasa

(AChE)

Caracteristicas Rivastigmina Donepecilo Galantamina

Enzimas inhibidas AchE y BuChE AchE AchE

Inhibicion sostenida de Si No No

la AChE en el largo

plazo

Vida media plasmatica 12 -70 6

(horas)

Reversibilidad Lentamente Reversible Reversible
reversible

Dosis diaria 6,942 5410 1624

recomendada

(mg/dia)

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa
(AChE) solian utilizarse soélo para los
aspectos cognitivos, pero hoy en dia también
se los usa para los conductuales, que son un
fendmeno central en las enfermedades
demenciales. Es posible emplearlos como
tratamiento adyuvante de la administracion
de neurolépticos, antidepresivos y ansioliti—
cos. De ser necesario, se debe continuar
utilizando psicofarmacos, ademas de inhibi-
dores, para el tratamiento de los trastornos
neuropsiquiatricos asociados con la enferme—

dad; el agregado de los inhibidores permite
reducir las dosis de psicofarmacos. El uso de
inhibidores contra los sintomas conductuales
y cognitivos no se limita a los casos de
Alzheimer, ya que actualmente son utilizados
también en la demencia vascular, la
demencia mixta y la enfermedad de Parkin—
son. La tabla (3) que aqui se incluye
ejemplifica la graduacioén terapéutica de las
posologias de los tres tipos de inhibidores
considerados.

Tabla 3. Incremento de las dosis diarias a niveles terapéuticos

Dosis diaria Incrementos
Inicial Terapéutica opcionales (*)
Donepecilo 5mg 10 mg -
Galantamina 8 mg 16 mg 24 mg
Rivastigmina 3 mg 6 mg 9 mg—12 mg

(*) En caso de requerir mayor eficacia
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Cabe destacar que, mas alla del tratamiento
farmacoldégico, no deben ser descuidadas las
intervenciones no farmacoldégicas, consisten—
tes en estimulacién cognitiva y terapia
ocupacional. También es preciso abordar el
aspecto humano de la relacion con el
paciente. Para concluir, proponemos como
maximas 1) procurar el consenso; 2) no
racionalizar en exceso; 3) en lugar de dar
ordenes, formular pedidos claros y sencillos;
4) no forzar al paciente, sino convencerlo; 5)
no avergonzarlo; 6) no pedirle que recuerde,
sino que imagine; 7) darle seguridad, moti-
varlo e incentivarlo.

Demencia frontotemporal

Es una entidad heterogénea, que afecta
—aunque no en igual proporcion en todos los
casos— las regiones prefrontales y la region
anterior de los I6bulos temporales. Existe una
variante conductual de la enfermedad, y otra
en forma de afasia progresiva. Algunos
autores, basados en la genética y en la
patologia molecular, proponen agrupar todas
las demencias frontotemporales, junto con
otras entidades, en un llamado complejo Pick
[35]. Dos de esas entidades, la degeneracién
corticobasal y la paralisis supranuclear
progresiva, serian el brazo motor del com-
plejo Pick. Lo cierto es que la demencia
frontotemporal es una enfermedad que
implica grandes dificultades para los
cuidadores, provoca alta dependencia vy
genera altos costos.

Variante conductual. Se caracteriza por
comienzo insidioso y progresion gradual, con
declinacion precoz de la conducta social
interpersonal y del manejo de la conducta
personal. Los trastornos conductuales se
caracterizan por declinacion en las practicas
de higiene y cuidado personal, rigidez mental,
impersistencia, hiperoralidad, cambios en la
dieta y conductas estereotipadas y perseve—
rativas [5]. Existe lenguaje estereotipado, con
ecolalia, perseveraciones y, a veces,
mutismo. Se puede observar un déficit en las
pruebas neuropsicolégicas frontales, sin
amnesia, afasia o alteracién perceptual
severa. El EEG es normal, y las neuroima-
genes muestran atrofia e hipometabolismo

frontal o temporal anterior, o ambos a la vez.
Los sintomas neuropsiquiatricos consisten en
desinhibicion, pérdida de la conciencia social,
apatia, conductas perseverativas, temprana
pérdida de la conciencia de enfermedad,
compulsiones, conducta antisocial y euforia.
Se ha cuestionado la sensibilidad de las
neuroimagenes estandar y de las mediciones
neuropsicolégicas para evaluar estadios
incipientes de la demencia frontotemporal
[36]. En la actualidad, el tratamiento es
sintomatico.

Variante con afectacion del lenguaje. Se
han descrito dos subtipos diferentes. La
afasia primaria progresiva fluente, llamada
“‘demencia semantica” por Hodges [12], se
caracteriza por una producciéon fluida, con
relativa conservacion de las propiedades
sintacticas del lenguaje. La repeticidon
también estd bastante conservada. Los
pacientes tienen serias dificultades para
“encontrar la palabra”; su discurso incluye
muchas parafasias semanticas, y parece
haber déficits en la comprensiéon. Los
pacientes en general pueden leer correcta—
mente las palabras (las capacidades
fonolégicas estan intactas) pero tienen
dificultad para comprender lo que estan
leyendo, debido a los déficits semanticos [13].
Opuestamente, en los pacientes con afasia
primaria progresiva no fluente la produccion
linguistica se caracteriza por su ausencia de
fluidez, con capacidad de repeticion empo-
brecida y presencia de parafasias fonéticas.
La comprension esta relativamente conser—
vada, excepto cuando la estructura sintactica
del lenguaje es atipica o compleja. Mesulam
fue el primero en llamar la atencion sobre el
sindrome conocido como “afasia primaria
progresiva”, al describir seis pacientes con
afasia progresiva de curso lento, que conser-
vaban las demas capacidades cognitivas [21].
Si bien también existen déficits en la
comprension, el sintoma mas frecuente es la
dificultad para “encontrar la palabra”, es decir,
el déficit de denominacién. La edad promedio
de comienzo de la enfermedad es de alrede-
dorde 55 a 60 afios. Enlas neuroimagenes se
observa atrofia predominantemente alrede—
dor de la cisura de Silvio y en el lébulo
temporal izquierdo [20]. Sin embargo, en un
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gran porcentaje de pacientes los cambios son
bilaterales. Los estudios de imagenes
funcionales también muestran anorma-
lidades en el hemisferio izquierdo, ubicadas
predominantemente en los Iébulos tempo-
ralesy frontales.

Actualmente se reserva el término “enferme-
dad de Pick” para aquellos casos de atrofia
frontotemporal en los que los cuerpos de
inclusién son demostrables en el hipocampoy
la corteza cerebral. Esos casos comprenden
una minoria de las demencias frontotem-
porales, entre el 10y el 20%; la mayoria de los
casos carecen de una patologia distintiva.
También en la esclerosis lateral amiotrofica, o
ELA, se observa un patrén de atrofia fronto-
temporal que produce déficits ejecutivos.
Investigaciones recientes sobre algunas
familias con demencia frontotemporal han
demostrado mutaciones en el gen tau del
cromosoma 17. Este tipo de mutacién causa
un sindrome de demencia frontotemporal
asociado con parkinsonismo y trastornos
ejecutivos [32].

Enfermedad de Parkinsony demencia

La enfermedad de Parkinson es un trastorno
comun, que afecta aproximadamente a uno
de cada 100 individuos mayores de 70 afios.
Su descripcion originaria —muy precisa— fue
hecha por James Parkinson, un médico del
siglo XIX. Es importante distinguir la
enfermedad de Parkinson del parkinsonismo.
Aquella, clasicamente, es una afeccion que
produce tembilor, lentitud y rigidez; es causa-
da por la muerte de ciertas neuronas que
contienen un neurotransmisor denominado
dopamina. En cambio, el parkinsonismo es
la presencia de condiciones diferentes de la
enfermedad de Parkinson pero que producen
sintomas similares. Muchas son las causas
de parkinsonismo; lo mas comun es que sea
secundario al suministro de un tipo especifico
de medicacion, los neurolépticos.

Aunque James Parkinson describi6 en detalle
todos los sintomas motores (temblor, lentitud
y rigidez), no reconocio apropiadamente los
trastornos cognitivos asociados; por muchos
anos se penso que en la enfermedad que hoy
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lleva su nombre eran raros los problemas de
memoria. En cambio, actualmente se acepta
que la mayoria de los pacientes con
Parkinson presentan leves problemas de
memoria en una evaluacién cognitiva
detallada [4]. Usualmente, esos problemas
leves no preocupan a los pacientes, pero
algunos de ellos, desafortunadamente,
llegaran a desarrollar demencia. En algunos
pacientes, los problemas cognitivos preceden
al desarrollo de los problemas motores
(temblor, lentitud y rigidez), tipicos de la
enfermedad de Parkinson [34].

En las dltimas décadas ha habido una
explosion de interés por estos pacientes que
combinan parkinsonismo y trastornos de
memoria [37]. Muchos de ellos tienen cuerpos
de Lewy en ciertas regiones del cerebro; en
algunos, el cerebro presenta similitudes con
el de quienes padecen enfermedad de
Alzheimer. Para describir tales pacientes se
han utilizado muchos términos, pero un
consenso ha decidido llamarlos pacientes
con “demencia por cuerpos de Lewy”. Ciertos
sujetos que durante afios sélo han venido
presentando los tres tipos de trastornos
motores ya enunciados comienzan a
desarrollar luego problemas de memoria,
marcada lentitud de pensamiento y apatia. A
estos deberia considerarselos pacientes con
enfermedad de Parkinson. En cambio, los
sujetos con demencia rapidamente progre—
siva, con fluctuacion cognitiva, alucinaciones
y leve parkinsonismo, probablemente presen-—
ten demencia por cuerpos de Lewy. Sin
embargo, son muchos los pacientes que se
situan entre esos dos extremos.

Demencia por cuerpos de Lewy

La caracteristica neuropatolégica principal de
la enfermedad de Parkinson es la presencia
de cuerpos de Lewy en la sustancia nigra. En
la enfermedad por cuerpos de Lewy, en
cambio, estos se encuentran distribuidos en
forma difusa en la corteza cerebral. Los
pacientes con esta forma de demencia suelen
ser mayores, y muestran fluctuaciones cogni-
tivas, trastornos de atencion, trastornos
visuoespaciales, alucinaciones (general-
mente visuales), caidas, depresion y
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parkinsonismo, con gran sensibilidad a los
neurolépticos [1] y a las benzodiazepinas. El
parkinsonismo puede ser tan leve que no
requiera tratamiento con levodopa. También
se observan alteraciones de la marcha y del
equilibrio. Los trastornos de memoria no
necesariamente estan presentes en las
etapas iniciales de la enfermedad. La
respuesta inicial a los inhibidores de la
acetilcolinesterasa puede ser evidente.

Tratamiento de los sintomas cognitivos y
conductuales

Tanto en la demencia por cuerpos de Lewy
como en la demencia asociada con
enfermedad de Parkinson hay pérdida de
acetilcolina. Por ello, ambas enfermedades
deberian responder bien al tratamiento de los
sintomas cognitivos con inhibidores de la
colinesterasa[10, 7, 8]. En un reciente estudio
se ha comprobado significativa disminucién
de las alucinaciones en pacientes con
Parkinson y demencia que eran tratados con
inhibidores de la colinesterasa [22]. Las
personas con estas dos formas de demencia
presentan muchos otros sintomas neuro—
psiquiatricos: delirios, alucinaciones, depre—
sion, ansiedad, apatia, irritabilidad, psicosis y
agitacion, entre otros. Es muy importante
tratar tales sintomas con medicacién
especifica, y evaluar ademas a los familiares
a cargo del cuidado de los enfermos, quienes
podrian padecer lo que se denomina “estrés
del cuidador”, debido a la convivencia con
personas que padecen trastornos neuropsi-
quiatricos. Por ultimo, resulta necesario
destacar que, mas alla del tratamiento
farmacoldégico, no hay que descuidar las inter—
venciones no farmacoldgicas, ni tampoco el
aspecto humano de la relacion con el
paciente.

Demencia vascular

La enfermedad cerebrovascular es muy
comun en los ancianos. La demencia vascu-
lar constituye la segunda causa de demencia,
s6lo superada en frecuencia por la
enfermedad de Alzheimer [14]. También son
numerosas las personas que presentan
deterioro cognitivo secundario a enfermedad
cerebrovascular que no llega a cumplir los

criterios de demencia vascular pero, de todos
modos, constituye una causa frecuente de
consulta [26]. En esta forma de demencia
existe una amplia variedad de combinaciones
de déficits cognitivos, cuya presencia
depende de la localizaciéon anatomica de la
lesion; es por esa razén que el perfil cognitivo
de la demencia vascular en si misma es
heterogéneo, y puede adoptar formas
diferentes.

Las hoy llamadas “demencias vasculares”
fueron conocidas hasta hace algun tiempo
como “demencias multi-infarto”; en un nivel
mas profundo, Hachinski sugiere el término
“deterioro cognitivo vascular”. Una guia
importante para el diagnéstico de esta
demencia vascular es la existencia de
estrecha vinculacién temporal entre un ACV
confirmado y el comienzo del deterioro
cognitivo. Cuanto mas breve sea el lapso
transcurrido entre ambos hechos, mayor sera
la posibilidad de que la causa de la demencia
sea vascular. Es frecuente encontrar
pacientes que, a la vez que presentan algu-
nos sintomas vasculares, también manifies—
tan otros compatibles con un diagndstico
probable de enfermedad de Alzheimer [15].

Enfermedad de Huntington y demencia

Es una afeccion transmitida por un Unico gen
dominante, en la que los sintomas surgen,
por lo general, hacia la tercera o la cuarta
década de vida, con incidencia probable-
mente similar para ambos sexos. En algunos
casos, los primeros sintomas pueden ser la
depresion, la ansiedad o una sintomatologia
claramente paranoide, acompanados por
cambios en la personalidad [27]. La evolucion
es lentamente progresiva; normalmente, la
muerte llega al cabode 10 a 15 afios.

La asociacion de movimientos anormales
denominados “coreiformes” con demencia y
antecedentes familiares de enfermedad de
Huntington es altamente sugerente del
diagnodstico, aunque también hay casos
esporadicos en los que ello no se cumple. Las
manifestaciones mas tempranas suelen ser
los movimientos coreiformes involuntarios,
sobre todo de cara, manos y hombros, o de la
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marcha [11]. Tales movimientos suelen
preceder a la demencia; son raros los casos
en los que estan ausentes hasta que la
demencia esta ya muy avanzada.

Esclerosis miultiple

Los problemas cognitivos son poco habitua-
les al comienzo de esta enfermedad, pero
empiezan a hacerse evidentes en la fase
progresiva [2]. A medida que los trastornos
motores son mayores, aumentan los
trastornos cognitivos, y algunos pacientes
desarrollan demencia [24, 25, 16]. No hay en
la actualidad un tratamiento especifico de los
trastornos cognitivos que se asocian con la
esclerosis multiple. La prioridad es evaluar y
tratarla depresion.

Paralisis supranuclear progresiva

Es una afeccioén progresiva en la que, ademas
de los sintomas parkinsonianos, aparece
asociada una alteraciéon de movimientos
oculares, sobre todo los movimientos conju-
gados rapidos verticales, unida a dificultad
para hablar, risa y llanto espasmaddicos,
dificultad para tragar y demencia [9]. Son muy
llamativas la postura, con hiperextension de
cuello, y la inestabilidad postural, que son la
causa de frecuentes caidas; de hecho, el
motivo habitual de consulta son precisamente
las caidas. Puede mejorar mediante el
tratamiento con farmacos, aunque los resulta—
dos suelen ser muy modestos. Cabe presumir
la presencia de esta enfermedad cuando un
enfermo mayor se cae con gran facilidad. El
lenguaje, la postura del cuello y los
movimientos de los ojos hacia arriba y abajo
se encuentran alterados.

Degeneracidn corticobasal

Es una posible causa de parkinsonismo, cuyo
dato mas llamativo es la asimetria, con una
mano que el enfermo no puede manejar
adecuadamente. En ella coincide la presen—
cia de sintomas parkinsonianos con la de
rigidez, temblor y dificultades para realizar
movimientos previamente aprendidos [33].
En ocasiones existen trastornos del lenguaje
y de la marcha. El tratamiento es ineficaz, y el
prondstico es malo.
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Encefalopatias espongiformes
transmisibles

También conocidas como “enfermedades por
priones en seres humanos”, y como “enfer—
medad de Jakob-Creutzfeldt”. Presentan una
forma esporadica y otra familiar, mas una
tercera variante identificada hace poco. El
periodo de incubacién de estas formas es
siempre prolongado. La enfermedad de
Jakob-Creutzfeldt esporadica es la mas
comun en los seres humanos; representa
alrededor del 85% de todos los casos. No se
conoce con exactitud la naturaleza precisa
del agente responsable de la enfermedad; la
teoria que aparece como mas probable es
que se trata de una anormalidad en una
proteina, la cual normalmente esta presente
expresada en el cerebro.

Enfermedad de Jakob-Creutzfeldt
esporadica (encefalopatia esporadica)

Es una demencia progresiva con multitud de
sintomas y signos neurolégicos, debida a
alteraciones neuropatologicas especificas
cuya supuesta causa es un agente
transmisible [18]. Ha sido transmitida del
hombre a varias especies de primates, y a
gatos y ratones. La aparicion de casos fami-
liares también indica una posible suscepti—-
bilidad a la enfermedad heredada. Esta
perfectamente documentada la transmision
de un ser humano a otro a través de material
quirurgico, hormona de crecimiento, trasplan—
tes de cornea. Es una enfermedad poco
frecuente; habitualmente comienza entre la
sexta y la séptima décadas de vida, sin bien
se han descrito casos de pacientes mas
jévenes (incluso de 20 afios) y otros de mayor
edad; su prevalencia es similar en hombres y
en mujeres.

La enfermedad de Jakob-Creutzfeldt es
rapidamente progresiva: el 50% de los
pacientes muere dentro de los 6 meses, y el
75% al afo del comienzo. El inicio tiene lugar
normalmente hacia los 50 afos, pero puede
presentarse en cualquier momento de la edad
adulta. Su curso es subagudo, y lleva a la
muerte en uno a dos afos. Es habitual que se
inicie con un periodo breve durante el cual el
paciente presenta un cuadro de malestar
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general, con fatiga, incapacidad de concen-
tracion, olvidos y depresion. Transcurridas
varias semanas se establece un cuadro de
desintegracion intelectual pronunciada, con
trastornos motores y psiquiatricos. En las
etapas avanzadas, el paciente se encuentra
en estado vegetativo o en coma. La muerte se
produce en la mayoria de los casos por
complicaciones infecciosas. La enfermedad
carece de tratamiento especifico. suele
considerarse altamente sugerente de la
enfermedad la presencia de una triada
compuesta por demencia intensa y devasta-
dora de curso rapido, enfermedad motora y
electroencefalograma anormal caracteristico.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Es producida por un virus (papovavirus) que
compromete el sistema nervioso central de
individuos inmunolégicamente suprimidos.
La enfermedad se desarrolla sobre todo en
pacientes con trastornos en la inmunidad
celularmente mediada, tal como ocurre en la
leucemia crénica, los linfomas, la policitemia
vera, el mieloma multiple y, en particular, el
sida [17]. También ha sido hallada en
asociacion con otras carcinomatosis, con
tuberculosis, sarcoidosis, enfermedad de
Whipple, lupus eritomatoso sistémico y
esprue no tropical, y en pacientes sometidos
a terapia inmunosupresiva cronica, en etapa
de postrasplante renal, con artritis reumatoi-
dea, hiperesplenismo, diabetes, etcétera. A
veces no se encuentra causa aparente que
predisponga a la enfermedad. Los hombres
se ven afectados con mayor frecuencia que
las mujeres.

Los pacientes se presentan con trastornos
mentales: confusion, demencia progresiva y
alteraciones de la conciencia. Los problemas
motores son frecuentes. Los trastornos
visuales suelen ser tempranos, y se deben al
compromiso de los nervios 6pticos o de las
radiaciones Opticas. El curso de la enferme—
dad es gradualmente progresivo; la muerte
ocurre entre uno y 18 meses después del
inicio, aunque algunos pacientes han
sobrevivido afios. Por lo comun, el curso de la
enfermedad no se modifica con ningun tipo de
tratamiento. Otras enfermedades que se

asocian con demencia pero cuya explicacion
excede los objetivos de este trabajo son la
leucodistrofia, la enfermedad mitocondrial y la
enfermedad de neurona motora.

Demencias tratables

Existe una considerable variedad de condicio—
nes tratables que pueden causar demencia.
La depresion es, por lejos, la causa mas
comun de trastornos cognitivos tratables [6].
Los cuadros depresivos generan un impacto
en el rendimiento cognitivo, y pueden
representar tanto un prédromo como un factor
de riesgo para la aparicion de procesos
neurodegenerativos.

La hidrocefalia es la segunda causa tratable
de demencia. El término hidrocefalia significa
acumulacion o presencia de una excesiva
cantidad de liquido cefalorraquideo dentro de
las cavidades ventriculares [31]. La demencia
secundaria a hidrocefalia no es frecuente,
pero tiene importancia clinica. Por lo general,
la hidrocefalia puede ser tratada, y es posible
controlarla quirdrgicamente. Las manifesta—
ciones clinicas de los pacientes con
hidrocefalia dependen de si el desarrollo de
esta es agudo, subagudo o crénico, y de si la
hidrocefalia progresa o esta detenida. La
triada clinica clasica del sindrome consiste en
trastornos de la marcha, demencia e inconti—
nencia. El trastorno de la marcha es, a
menudo, la manifestacion mas destacada,
aunque el grado de alteracién es variable. A
veces hay sélo cierta torpeza en la marcha,
mientras que en otros casos el paciente se
encuentra imposibilitado de caminar. Existen
variadas anormalidades del estado mental
gue se asocian con la demencia hidrocefalica.
Las mas caracteristicas son la apatia, la
desatencion, los trastornos de la memoria, el
juicioy la abstraccion, la desorientacion.

En rigor, el tratamiento de los aspectos
estrictamente diagndsticos debe finalizar
aqui. El desarrollo en profundidad de las
demencias susceptibles de tratamiento
requeriria por si solo una revision aparte. Las
caracteristicas esenciales de tal tratabilidad
quedan sintetizadas en los siguientes
cuadros finales.

Acta Psiquiat Psicol Am Lat. 2008, 54(4)



248

GUIDO CASTAGNOLA, FACUNDO MANES

Demencias tratables mas comunes

Quirargicas

e Hidrocefalia a presién normal.
e Tumores cerebrales.

¢ Infecciones cerebrales.

* Hematoma subdural.

Requieren tratamiento médico

(no quirdrgico)

¢ Hipotiroidismo.

¢ Infecciones (VIH, sifilis).

¢ Abuso de alcohol (deficiencia de
vitamina B,,).

 Hipoxia crénica (por ejemplo, debido a
una apnea obstructiva cronica o
enfermedad neuromuscular)

* Trastornos metabdlicos o endocrinos,
de los que virtualmente cualquier puede
provocar demencia.

— enfermedad de Wilson;

— encefalopatia de Hashimoto;
— enfermedad celiaca;

— enfermedad de Whipple;

— vasculitis cerebral.

Frecuencia de las causas
tratables de demencia

1) depresion;

2) hidrocefalia;

3) abuso de alcohol;

4) tumores;

5) enfermedad de la glandula tiroides;
6) deficiencia de vitamina B.,.
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