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Concepto

Etimolégicamente, la palabra «demencia» proviene del latin, y estd compuesta
por el prefijo «de» (ausencia), el lexema «mente» (mente) y el sufijo «ia» (con-
dicién o estado).

Actualmente, denominamos «demencia» al sindrome clinico caracterizado por
deterioro cognitivo que provoca un declinar de las funciones intelectuales (es
necesario la afectacién de dos o méas funciones), adquiridas previamente, con
preservacion del nivel de vigilancia, y que ademas interfiere de manera signifi-
cativa en la realizacion de las actividades de la vida diaria.
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Atencion farmacéutica en deterioro cognitivo y demencias

Las funciones intelectuales afectadas
son fundamentalmente la memoria, pe-
ro también el lenguaje, las gnosias (ca-
pacidad para reconocer objetos, soni-
dos, o estimulos téctiles), las praxias
(capacidad de realizar actos motores
aprendidos simples o complejos), o las
funciones ejecutivas (capacidad de so-
lucion de problemas). Es importante
resaltar dos cosas, que las funciones
intelectuales deterioradas fueron ad-
quiridas previamente, y que el nivel de
conciencia es normal, ya que, por
ejemplo, el primer supuesto descarta
el retraso mental, y el segundo descar-
ta los cuadros confusionales agudos
producidos por un proceso infeccioso
en algunos ancianos.

El envejecimiento es un proceso bio-
l6gico, social, y psicolégico, resultado
de la interaccion de la herencia, el am-
biente, y la conducta.

Con la edad, se produce un declive
en algunas funciones intelectuales, co-
nocido como declinar cognitivo del en-
vejecimiento, que afecta a algunas
areas de la memoria (memoria a corto
plazo), del lenguaje, de las habilidades
visuoespaciales y de las funciones eje-
cutivas; sin embargo, estas alteracio-
nes suelen ser muy leves y compensa-
das por la propia persona, por lo que
no dificultan la realizacién de las acti-
vidades de la vida diaria. Cuando este
deterioro cognitivo es méas importante
y el paciente es incapaz de llevar a ca-
bo actividades cotidianas, recibe el
nombre de demencia. Entre ambos
conceptos existe el de «deterioro cog-
nitivo leve», en el que las alteraciones
cognitivas son lo suficientemente im-
portantes como para descartar que
sean producto del envejecimiento nor-
mal, pero no lo bastante como para al-
terar la funcionalidad en las actividades
de la vida diaria, y por lo tanto no cum-
ple los criterios de demencia.

En la préctica clinica los limites de
estas entidades son difusos, y con fre-
cuencia se superponen. Una misma
persona puede pasar de una a otra con
el tiempo. Muchos autores incluso con-
sideran que el deterioro cognitivo leve
de tipo amnésico (en el que se produ-
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M E. Alzheimer 60%
[ D. vascular 15%

M D. cuerpos de Lewy 12%
W D. mixta 18%

M E. fronto-temporal 1%
Otras 5%

Figura 1. Frecuencia de los principales tipos de demencia

ce casi exclusivamente una alteracion
leve en la memoria a corto plazo) es en
realidad una fase inicial de la enferme-
dad de Alzheimer.

Todos los estudios epidemiolégicos
han confirmado que la edad es el prin-
cipal factor de riesgo para el desarrollo
de una demencia, por lo que la evolu-
cion demogréfica y el envejecimiento
progresivo de la poblacion han provo-
cado un aumento de los casos.

Los estudios de prevalencia en Es-
pafia han mostrado cifras que oscilan
entre el 5y el 14,9% para mayores de
65 afios, y entre el 6,6 y el 17,2% pa-
ra mayores de 70 afios, seglin una re-
vision del Centro Nacional de Epide-
miologfa de los estudios poblacionales
realizados en Espafia.

Algunos epidemiodlogos consideran
que en el afio 2050 casi se triplicaran los
casos de demencia. Sitenemos en cuen-
ta que la demencia puede considerarse
como una «enfermedad familiar», ya que
no solo afecta al paciente, sino que tien-
de a producir desestructuracién familiar,
e incluso patologia en otros miembros de
la familia (p.€j., sindrome del cuidador),
es légico pensar que en los proximos
afios nos enfrentaremos a un gran pro-
blema socioeconémico.

Clasificacion

de las demencias

Las demencias han sido clasificadas en
funcién de diversos criterios. La clasi-
ficacion etiolégica es la mas empleada,
y hace referencia a las enfermedades
o trastornos que causan el deterioro
cognitivo (aunque en realidad no sabe-

mos con exactitud la etiologia de algu-
nas de ellas).

Clasificacion etiologica (figura 1)
Demencias neurodegenerativas
Son producidas por la muerte acelera-
da de las poblaciones neuronales y la
pérdida de las sinapsis, que provocan
atrofia cerebral, y disminucion de algu-
nos neurotransmisores. Dentro de és-
tas se encuentran aquellas en que la
demencia es el sintoma principal (en-
fermedad de Alzheimer, degeneracion
fronto-temporal, demencia de cuerpos
de Lewy), y aquellas en que el sindro-
me de demencia no es la principal ma-
nifestacion (demencia en la enferme-
dad de Parkinson, demencia en la
enfermedad de Huntington, demencia
en la enfermedad de Wilson, demen-
cia en la atrofia multisistema y en la pa-
ralisis supranuclear progresiva, y otras
como demencia en las leucodistrofias,
en las degeneraciones espinocerebe-
losas, etc.).

Las demencias neurodegenerativas
son, con diferencia, las més frecuentes,
sobre todo la enfermedad de Alzheimer,
que por si sola supone el 60-75% de to-
das las demencias de debut tardio. Etio-
patogénicamente son debidas sobre to-
do a una alteracion del metabolismo
proteico, con un fallo de la degradacion
de las proteinas por el sistema ubiquiti-
na-proteosémico, lo que se traduce en
la aparicion de depositos proteicos ce-
rebrales. El metabolismo andmalo de
tres protefinas (beta-amiloide, alfa-sinu-
cleina y la proteina tau) explica el 90%
de la etiopatogenia de las demencias




neurodegenerativas, y segun el tipo de
deposito y su localizacion dara lugar a
un tipo de sindrome demencial, y, por
consiguiente, a un tipo de las anteriores
demencias descritas. En la enfermedad
de Alzheimer, por ejemplo, el hallazgo
mas importante es el acimulo del beta-
amiloide en &reas hipocampales (I6bulo
temporal) y areas asociativas posterio-
res (I6bulo parietal).

Demencias vasculares

Después de las neurodegenerativas,

son las segundas mas frecuentes. La

clinica depende del tipo y tamafio de las
arterias afectadas, y son las siguientes:

e |nfarto Unico en territorio estratégica-
mente situado.

e |nfartos multiples en territorios de va-
s0s grandes.

e Enfermedad de vasos pequefios:
Biswanger y lacunares.

e Hipoperfusion con isquemia en terri-
torios frontera (entre las distintas
areas irrigadas por las grandes arte-
rias cerebrales).

e Hemorragia cerebral (hematomas in-
tracerebrales y hematomas subdura-
les y epidurales).

e Otras como la arteriopatia cerebral
autosémica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia
(CADASIL) o la vasculitis, o la com-
binacion de los anteriores.

Demencias mixtas

Son aquellas en que participan fenéme-
nos neurodegenerativos, conjuntamen-
te con vasculares. En la practica clinica
diaria no es raro ver esta asociacion.

Demencias secundarias

Son causadas por enfermedades de
etiologia conocida, algunas de ellas tra-
tables y potencialmente reversibles (de
ahi su gran importancia, a pesar de su-
poner un porcentaje minimo en el total
de las demencias), y también por en-
fermedades que no llevan primaria-
mente a la demencia, pero que pueden
llegar a manifestar sintomas de demen-
cia si el sistema nervioso central (SNC)
esta involucrado. Entre estas enferme-
dades se encuentran las siguientes:

Demencias: concepto, clasificacion y casos clinicos

e Demencias metabdlicas. A este gru-
po pertenecen los casos de deterioro
cognitivo persistente en el contexto
de una disfuncién del SNC a nivel
quimico-molecular, y que pueden ser
debidas a:

— Deficiencia sistémica y nutricional.
Las endocrinopatias (como el hiper-
tiroidismo o hipotiroidismo, las alte-
raciones de la paratiroides, la enfer-
medad de Addison o el sindrome de
Cushing), las deficiencias (de gluco-
sa, de tiamina, de niacina, de ciano-
cobalamina, y de &cido félico), las
nefropatias (uremia o la demencia
por didlisis), o las hepatopatias, las
hipoxias de origen cardiaco o pulmo-
nary otras.

— Intoxicaciones exdgenas. Debidas a
alcohol, farmacos (ansioliticos e hip-
noticos, antidepresivos triciclicos,
neurolépticos, morficos y derivados,
carbonato de litio, anticolinérgicos,
corticoesteroides, antagonistas de los
receptores H,, antineoplasicos, algu-
nos antiepilépticos como la fenitoina
y el fenobarbital, y algunos antibiéti-
cos como los betalactamicos y las qui-
nolonas), a metales pesados (plomo,
mercurio, bismuto, manganeso, etc.),
y a compuestos industriales (acrilami-
da, organofosforados, tolueno, clorato
de metilo, tetraclorato de carbono, di-
sulfato de carbono y tricloroetileno).

e Demencias en las enfermedades in-
fecciosas. Pueden ser bacterianas
(sifilis, tuberculosis, brucelosis, en-
fermedad de Lyme o borreliosis), pa-
rasitarias (malaria, toxoplasmosis,
cisticercosis, etc.), viricas (sida, pa-
nencefalitis esclerosante subaguda
[virus del sarampién], leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva [virus
John Cunninghaml, o la encefalitis
por virus herpes simple), priénicas
(enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, y
sus distintas variantes) y por hongos.

e Demencia en enfermedades autoin-
munes o inflamatorias, con afecta-
cién del SNC. Son més frecuentes en
personas jovenes, y pueden repre-
sentar el 20% en las demencias en
personas menores de 45 afios. Hay
dos grandes grupos, las vasculiticas

y las no-vasculiticas. Las méas impor-
tantes son: el lupus eritematoso sis-
témico, la sarcoidosis, la encefalitis
limbica (alteracion fundamentalmen-
te de la memoria anterégrada, debi-
do a lesiones inflamatorias en la par-
te més profunda del cerebro [sistema
limbicol, que se deben a la accion de
anticuerpos paraneoplasicos produ-
cidos por un cancer a distancia, que
caracteristicamente suele ser el car-
cinoma microcitico de pulmén), y la
esclerosis multiple (un tercio de los
pacientes desarrollaran un deterioro
cognitivo a lo largo de su enferme-
dad, y su gravedad estara en funcion
del numero de lesiones desmielini-
zantes, de la lesién axoénica y de la
atrofia cerebral existentes).
Demencia por neoplasias. Aparece
fundamentalmente por tumores pri-
marios del SNC (gliomas), metastasis
cerebrales o carcinomatosis menin-
gea (diseminacion de las células tu-
morales en el liquido cefalorraquideo).
Demencia de origen traumatico. Pue-
de aparecer en traumatismos cra-
neoncefalicos graves, o por trauma-
tismos craneoencefalicos de menor
intensidad pero repetidos, como en
el caso de la demencia pugilistica.
Hidrocefalia. Se conoce con este
nombre a la dilatacién de los ven-
triculos cerebrales, con aumento de
la presion del liquido cefalorraquideo
que hay en su interior. Un caso es-
pecial es la hidrocefalia normotensi-
va, en la que la dilatacion ventricular
se produce con presion normal del
liquido cefalorraquideo, y suele dar
una clinica de bradipsiquia, altera-
cion de la marcha e incontinencia
urinaria. El tratamiento con una de-
rivacion ventriculo-peritoneal del li-
quido cefalorraquideo suele mejorar
mucho la clinica.

Otras clasificaciones

Demencias corticales o subcortica-
les, en funcién de si la sintomatolo-
gfa clinica predominante se debe a
la alteracion de las funciones cortica-
les (como afasia, agnosia, etc.), o
subcorticales, por la alteracion en la
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conexion entre la corteza frontal, los
ganglios de la base y el tdlamo.

e Demencias reversibles o irreversi-
bles, es decir, si existe un tratamien-
to eficaz, capaz de revertir el deterio-
ro cognitivo. Un ejemplo de demencia
reversible serfa la producida por dé-
ficit de vitamina B .

e En funcién de la rapidez con que se
instaura el deterioro cognitivo. De-
mencias de inicio agudo (de uno a
varios dias), subagudo (menos de un
mes), o gradual (generalmente en va-
rios meses).

La mas frecuente y mejor conocida de
todas las demencias es la enfermedad
de Alzheimer, por lo que merece un co-
mentario etiopatogénico y clinico méas
extenso.

Enfermedad de Alzheimer

Dentro de este trastorno neurodegene-
rativo hay dos grandes grupos, la enfer-
medad de Alzheimer (EA) familiar y la
esporadica. En la primera, la enferme-
dad se transmite de manera autosémi-
co dominante, y se han identificado tres
genes (presenilina 1 [PSEN1], preseni-
lina 2 [PSEN2]y el gen de la proteina
precursora del amiloide, APP), cuyas
mutaciones producen el trastorno. En la
EA esporadica los principales factores
de riesgo son la edad y los anteceden-
tes familiares de EA. En estos casos es-
poradicos se ha visto que en el gen que
codifica la apolipoproteina E, que tiene
tres polimorfismos: €3, e2 y e4, esté au-
mentado el e4 y disminuido el €2, y
aquellos pacientes homocigotos e4/e4
tienen un comienzo de la enfermedad
mas precoz que los heterocigotos.

A nivel patogénico ambas formas tie-
nen una parte comdn muy bien estu-
diada, y consiste en el depésito extra-
celular de beta-amiloide (AB), y el
deposito intracelular de proteina tau hi-
perfosforilada con degeneracién neu-
rofibrilar. En la formacién del beta-ami-
loide interviene una proteina llamada
protefna precursora del amiloide (APP)
que se degrada por dos vias, una no-
amiloidégena en que, por la accién de
dos enzimas, se forman dos trozos so-
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Caso clinico

Una mujer de 72 afios es llevada por los familiares a la consulta del neurélogo por
presentar un cuadro de 3-4 semanas de evolucion de pérdida de memoria intensa
y rapidamente progresiva, pensamiento lento, apatfa, alucinaciones y agitacion
psicomotriz que alterna con somnolencia; ademas, presenta cierta incapacidad
para llevar a cabo las actividades de la vida diaria, que hasta hace un mes reali-
zaba sin ayuda. Al preguntar por los antecedentes médicos, sus familiares refie-
ren que la paciente sabia leer y escribir, ya que tiene estudios primarios, pero des-
de hace casi un afio han observado que suele repetir las preguntas, y tiene
despistes y olvidos frecuentes, aunque de caracter leve. Ademas, padece hiper-
tension arterial que trata con un diurético, y una artrosis generalizada que le pro-
voca mucho dolor y que no mejora con analgésicos simples, por lo que hace un
mes fue valorada en la unidad del dolor, donde se le paut6 amitriptilina (25 mg/12 h)
y un parche con fentanilo de liberacion retardada (de 25 ug/h).

iCual es el diagnostico mas probable
y las medidas que deben tomarse?

Segun la informacion obtenida de la familia, la mujer de este caso presentaba des-
de hacia casi un afio un deterioro cognitivo leve con problemas de memoria de in-
tensidad leve, que no le impedian realizar las actividades de la vida diaria. No obs-
tante, tras la instauracion del tratamiento con amitriptilina y fentanilo la paciente
inicia un cuadro de empeoramiento cognitivo abrupto, rapidamente progresivo y
muy llamativo, que alarma a sus familiares, por lo que deciden acudir al médico.

En la practica clinica habitual no es raro observar esta situacién, en la que un
paciente con un deterioro cognitivo leve de tipo amnésico que pasa desaperci-
bido por la familia porque las actividades de la vida diaria estan preservadas (y
que es atribuido a la edad) presenta de forma aguda un franco empeoramiento
cognitivo cuando, por una enfermedad concomitante, como la artrosis en este
caso, se le inicia un tratamiento que ha demostrado que puede alterar la capa-
cidad cognitiva en personas mayores (sobre todo si existe un deterioro cogniti-
vo de base). La amitriptilina y el fentanilo son los responsables del empeora-
miento clinico agudo en esta paciente.

La medida inicial serfa la de retirar estos farmacos y ver cémo evoluciona clini-
camente el deterioro cognitivo. Luego ha de informarse a la familia de que se
iniciard un estudio de demencia tras solicitar las pruebas pertinentes, y de que
se llevara a cabo un seguimiento clinico, dado que el deterioro cognitivo que ya
tenfa anteriormente podria ser la fase inicial de una demencia.

lubles y faciles de eliminar, y otra ami-
loiddgena, donde la escision de la APP
la realiza predominantemente otra en-
zima (la beta-secretasa), que da lugar
al péptido AP, y que cuando se depo-
sita extracelularmente es insoluble, for-
ma grandes depdsitos en forma de pla-
cas y se supone es neurotéxico,
iniciando la cascada de degeneracion
neuronal y la pérdida sinaptica.

Generalmente estos fendbmenos pa-
togénicos se inician en areas tempo-
rales profundas y en areas de asocia-
cion frontales y parietales, muy
implicadas en la memoria, lo que ex-
plica que en la mayoria de los casos
la alteracion de ésta sea la primera
manifestacion.

El inicio clinico suele ser insidioso,
con pérdida de memoria reciente y




dificultad para incorporar nueva infor-
macion. Esta etapa inicial puede durar
varios afios, y el trastorno suele clasifi-
carse como un deterioro cognitivo leve
(DCL). Otras veces el comienzo parece
mas abrupto, ya que, ante situaciones
especiales, como un cambio de domi-
cilio, una intervencion, o la toma de al-
gunos farmacos, puede empeorar mu-
cho el DCL previo que habia pasado
inadvertido.

Con el tiempo, los trastornos de me-
moria progresan y el paciente suele ha-
cer varias veces la misma pregunta, es
incapaz de generar nuevos recuerdos
y tiende a evocar los antiguos; ademas,
se afladen otras manifestaciones, co-
mo la desorientacion temporoespacial,
la dificultad para recordar los nom-
bres, la acalculia, las apraxias y las ag-
nosias. Generalmente, en esta fase el
paciente pierde la capacidad de reali-
zar las actividades instrumentales de la
vida diaria (comprar, cocinar, poner la
lavadora, manejo del dinero, etc.). Las
fases del deterioro cognitivo suelen ser
una primera fase de DCL-EA leve, a la
que sigue una fase de EA moderada, y
luego EA grave.

Con frecuencia estos pacientes tie-
nen sintomas de tipo psiquiatrico, co-
mo depresion, apatia, cambios de per-
sonalidad, irritabilidad, desasosiego,
alucinaciones con tendencia a la agita-
cién psicomotriz de predominio vesper-
tino y nocturno, alteracion del suefio y
de la conducta alimentaria (suelen per-
der peso por disminucion de la inges-
ta). Este tipo de sintomas alteran la
convivencia familiar, y muchas veces
son la causa por la que los pacientes
acuden a la consulta médica.

La autoconsciencia de la enferme-
dad es variable al inicio del trastorno,
pero a medida que avanza ésta se pier-
de, y no suelen ser conscientes de to-
dos los problemas que padecen.

Demencias: concepto, clasificacion y casos clinicos

Si bien la clinica del sindrome de de-
mencia puede ser muy parecida en to-
das las demencias neurodegenerati-
vas, e incluso en otras no degenerativas
como las vasculares, puede haber al-
gunos detalles clinicos y evolutivos di-
ferenciales que son de gran ayuda pa-
ra el diagnostico, y que se detallan
someramente a continuacion.

e En la demencia por cuerpos de Lewy
suele haber sintomas precoces de
desorientacion y alucinaciones visua-
les, sin que inicialmente se vea tan
afectada la memoria. Los sintomas
flucttian desde un estado de confusion
y delirio a otro de casi lucidez. Suelen
darse sintomas parkinsonianos pre-
cozmente (rigidez, temblor, alteracio-
nes posturales y de la marcha), y hay
una hipersensibilidad a neurolépticos
y farmacos antidopaminérgicos.

La demencia frontotemporal suele
comenzar con ciertos trastornos de
conducta (irritabilidad, falta de auto-
control, desinhibicién, pérdida del
juicio, hiperoralidad, apatia, compor-
tamiento obsesivo-compulsivo, etc.).
Hay una alteracion precoz del len-
guaje y del habla. Puede asociar sin-
tomas de enfermedad de motoneu-
rona (parélisis, espasticidad y ataxia)
0 parkinsonianos.

En la demencia vascular la clinica
viene determinada por la presencia
de lesiones cerebrales isquémicas,
hemorragicas o ambas, agudas o
crénicas, por lo que el perfil clinico
es mas variable. Existen unos facto-
res predisponentes para la demencia
vascular que son hipertension, dia-
betes, hipercolesterolemia, tabaquis-
mo, obesidad, el descenso de homo-
cisteina, y el déficit de vitamina B , 0
folato. También son factores predis-
ponentes la insuficiencia cardiaca y
las apneas obstructivas del suefio. La
forma clinica mas tipica y frecuente

es aquella producida por la arterioes-
clerosis grave a nivel cerebral, con
infartos lacunares crénicos en gan-
glios basales y desmielinizacion en
sustancia blanca, y con un inicio in-
sidioso con deterioro cognitivo de ti-
po subcortical (pensamiento lento y
apatico, alteracion de funciones eje-
cutivas...), que asocia alteracion de
la marcha (de tipo parkinsoniano) y
de esfinteres. En ocasiones puede
haber un inicio agudo cuando acon-
tece un ictus en éareas criticas (téla-
mo medial, hipocampo o sistema lim-
bico). En la demencia vascular la
resonancia magnética cerebral dara
mucha mas informacion que en las
demencias degenerativas, ya que
puede mostrar las areas con patolo-
gia vascular cerebral. @
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