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Maodulo I. Bases conceptuales y epidemiolbgicas

Unidad 2. Conceptos basicos

Jazmin Teresa Pozos Lépez
Carolina Bernal Lépez

Objetivo de aprendizaje

Describir los principales conceptos de las enfermedades demenciales, considerando su genética y fisiopatologia, a fin de
identificarlas en la practica profesional.

Introduccidn

La demencia es un sindrome, por lo general de naturaleza crdnica o progresiva, caracterizado por el deterioro adquirido de
las funciones cognoscitivas (incluyendo la memoria, el pensamiento, la orientacion, la comprension, el calculo, la capacidad
de aprendizaje, el lenguaje y/o el juicio) respecto al nivel previo, lo suficientemente grave como para causar interferencia
con las actividades de la vida diaria.

Existen tendencias socioculturales y nosolégicas que abogan por un cambio en la terminologia de las demencias. A
medida que el término de demencia ha ganado un amplio uso publico, también ha dado lugar a connotaciones peyorativas
y estigmatizacién (Trachtenberg, 2008).

Aunque todavia es controversial, en la quinta edicion del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-V), la demencia esta incluida en una nueva entidad llamada "trastorno neurocognoscitivo mayor", sin embargo, el
término de demencia no esta excluido y puede ser utilizado en entornos donde los médicos y pacientes estén familiariza-
dos con él (American Psychiatric Association, 2013).

2.1 Anatomia y fisiologia de las funciones cognoscitivas

Las funciones cognoscitivas son un conjunto de habilidades mentales que dependen de varios sistemas cerebrales. La
localizacion anatémica de los procesos mentales deriva de diversos métodos de investigacion como estudios en modelos
animales, estudios anatomopatolégicos post-mortem, estudios de lesiones especificas en humanos, estudios de estimula-
cion cerebral en sujetos despiertos y estudios de neuroimagen estructural y funcional.

Memoria

El sistema de la memoria es la via por la cual, el cerebro procesa la informacién que estara disponible para utilizarla poste-
riormente. Los distintos sistemas de la memoria dependen de diferentes estructuras neuroanatémicas. Algunos sistemas
estan asociados con un conocimiento consciente (memoria explicita) y se pueden recuperar conscientemente (memoria
declarativa), mientras que otros se expresan por un cambio en el comportamiento (memoria implicita) y son tipicamente
inconscientes (memoria no declarativa). En la memoria explicita, el sujeto reorganiza los datos para almacenarlos y la
recuperacion posterior de la informacion depende en gran medida de la forma en la que se procesé originalmente. La me-
moria implicita depende simplemente de la recepcion de la informacion sensorial y no requiere ninguna manipulacion del
contenido en procesos corticales.

Se proponen diferentes estructuras que intervienen en la memoria explicita, la mayoria se encuentran en el I6bulo tem-
poral o estrechamente relacionadas con él, tales como la amigdala, el hipocampo, las cortezas entorrinal y perirrinal en el
I6bulo temporal y la corteza prefrontal. Los nlcleos talamicos también se incluyen, existen muchas conexiones entre las
cortezas prefrontal y temporal a través del talamo. Estas regiones reciben proyecciones de la neocorteza y de sistemas del
tronco encefalico incluyendo los sistemas de acetilcolina, serotonina y noradrenalina (Figura 4). (Kolb, 2008)
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Enfermedad de Alzheimer y otras demencias

Corteza
prefrontal
Figura 4. Estructuras anatomicas relacionadas con la memoria explicita.
iy a La mayoria de las estructuras que intervienen en la memoria explicita
M[ﬂdah se encuentran en el I6bulo temporal o estan relacionadas con él, como
Cortezas Hipocampo. - la amigdala, el hipocampo, las cortezas entorrinal y perirrinal, la corteza
entorrinal \ - prefrontal, el tdlamo y la neocorteza.

y perirrinal

Las estructuras clave en el circuito de la memoria implicita son la neocorteza y los ganglios basales (nicleo caudado
y putamen). Los ganglios basales reciben proyecciones de todas las regiones de la corteza cerebral y envian proyecciones
a través del globo palido y el talamo ventral a la corteza premotora. Las regiones motoras de la corteza también reciben
proyecciones a través del tdlamo desde el cerebelo. Los ganglios basales ademas reciben proyecciones de las células en la
sustancia nigra que contienen dopamina (Figura 5). (Kolb, 2008)

A Corteza
Premotora Talamo B

Corteza cerebral

Ganglios
basales

Neocorteza " Ganglios basales I.— 5”;:;:‘7‘

Globo pilide
Tilamo

Corteza premotora

nigra ' Cerebelo

Figura 5. Estructuras anatémicas relacionadas con la memoria implicita (Kolb, 2008)

. Principales estructuras que participan en la memoria implicita: corteza premotora, ganglios basales, tdlamo y sustancia nigra.
La neocorteza y los ganglios basales (nlcleo caudado y putamen) que reciben proyecciones de la corteza cerebral y envian proyecciones a la corteza

premotora a través del globo palido y el talamo. La corteza premotora ademas recibe proyecciones a través del tadlamo desde el cerebelo. Los ganglios
basales también reciben proyecciones de la sustancia nigra.
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Existen cuatro sistemas de la memoria con relevancia clinica: la memoria episédica, la memoria semantica, la memoria
de procedimiento y la memoria de trabajo. (Budson, 2005)

El sistema de la memoria episddica depende de los I6bulos temporales mediales (incluyendo el hipocampo vy las cortezas
entorrinal y perirrinal), otras estructuras involucradas son el fornix, los cuerpos mamilares, el tracto mamilo-talamico y el nt-
cleo anterior del talamo; responsables de la habilidad de aprender y retener nueva informacion. Este sistema también incluye
los I6bulos frontales (corteza prefrontal) (Figura 6), implicados en el registro, adquisicién o codificacion de la informacion, el
recuerdo de la fuente de informacién y la evaluacién de la secuencia temporal de los acontecimientos (Fletcher, 2001). Los
|6bulos temporal medial y frontal izquierdos son mas activos cuando una persona esta aprendiendo palabras, mientras que
los I6bulos temporal medial y frontal derechos son mas activos en el aprendizaje de escenas visuales. (Budson, 2005)

Figura 6. Estructuras anatomicas relacionadas con la me-
moria episddica (Budson, 2005)

Las principales estructuras que intervienen en la memoria
episddica son el I6bulo temporal medial, el nlcleo anterior del
talamo, los cuerpos mamilares, el fornix y la corteza prefrontal.

La memoria semantica reside en mdltiples areas corticales; por ejemplo, las imagenes visuales se almacenan en areas
de asociacion visual cercanas. Sin embargo, en un panorama mas restrictivo, es en los I6bulos temporales inferolaterales
en donde se localizan las principales tareas de denominacion y clasificacién de este sistema (Budson, 2005) (Figura 7).

Figura 7. Estructuras anatomicas relacionadas con la memoria
(Budson, 2005)

Estructuras relacionadas con los sistemas de memoria.
Memoria semantica: [dbulo temporal inferolateral. Memoria

de procedimiento: ganglios basales, cerebelo, area motora
suplementaria. Memoria de trabajo: corteza prefrontal, area de
Broca y Wernicke, areas de asociacion visual.
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Las regiones implicadas en la memoria de procedimiento son el drea motora suplementaria, los ganglios basales vy el
cerebelo (Daselaar, 2003) (Figura 7).

La memoria de trabajo utiliza una red de areas corticales y subcorticales, dependiendo de la tarea en particular (Rowe,
2000); sin embargo, practicamente todas las tareas requieren la participacion de la corteza prefrontal (Fletcher, 2001)
(Figura 7). Esta red de areas corticales y subcorticales, incluye regiones cerebrales posteriores (como las areas de asocia-
cion visual) que estan vinculadas con areas prefrontales para formar un circuito. La memoria de trabajo fonolégica tiende
a involucrar mas a regiones en el lado izquierdo del cerebro, mientras que la espacial a regiones en el lado derecho; sin
embargo, las tareas mas dificiles requieren la activacion bilateral del cerebro, independientemente de la naturaleza del
material que esta siendo manipulado.

Lenguaje

El lenguaje es una forma de comunicacién y uno de los procesos cognoscitivos mas importantes en la vida del ser humano,
nos permite relacionarnos de manera eficiente con nuestro entorno y ademas llevar a cabo una serie de procesos que nos
facilitan el ordenamiento de nuestros pensamientos, a través del almacenamiento, procesamiento y codificacion de la
informacion (Dronkers, 1999).

Las areas anatomicas involucradas en el lenguaje incluyen el giro frontal inferior, donde se sitla el area de Broca y el
giro temporal superior, que corresponde al area de Wernicke (Figura 8) (Kolb, 2008).

Figura 8. Areas cerebrales involucradas en el lenguaje
(Kolb, 2008)

Las areas implicadas en el lenguaje incluyen el giro frontal

inferior (area de Broca), el giro temporal superior (area de

Wernicke), los giros precentral y postcentral, el giro supra-
marginal, el giro angular y el giro temporal medial.

El area de Broca permite la ejecucion de los patrones motores para la expresion de cada palabra, formando el
lenguaje hablado y escrito, es responsable de la articulacion de las palabras, al activar simultaneamente los musculos
laringeos, respiratorios y de la boca, ademas de los musculos auxiliares del lenguaje. El area de Wernicke nos permite
entender el significado del lenguaje, su desarrollo permite alcanzar niveles de comprension altos al procesar la mayoria
de las funciones intelectuales del cerebro (Price, 1998).

Los giros cercanos a estas zonas, incluyendo los giros pre-
central y postcentral, el giro supramarginal, el giro angular y el
giro temporal medial, también se consideran areas del lengua-
je. El &rea de Broca corresponde a las areas 44 y 45 de Brod-
mann, mientras que el area de Wernicke equivale al area 22,
otras areas involucradas sonla 9, 4, 3-1-2, 40, 39 y 21 (Figura
9) (Kolb, 2008).

Figura 9. Areas de Brodmann
Las areas de Brodmann se refieren a las regiones cerebrales en base a la
s disposicion de las células que constituyen el tejido cerebral.
P Las funciones ejecutivas se integran en el I6bulo frontal, en las areas 9, 10,
] Funciones ejecutrvas 44, 45y 46. Las funciones motoras en las areas 4, 6 y 8 del I6bulo frontal
[ Funciones motcras y parietal. La informacioén somatosensorial se integra en las areas 1, 2, 3,
[ Somatesenorial 5y 40 del I6bulo parietal, la atencion en las areas 7 y 39. Las funciones
] Aencicn visuales se integran en el l6bulo occipital en las 4areas 17, 18 y 19. La
[ Funciones viuales memoria se integra en las areas 21, 20 y 37 del I6bulo temporal. La regu-
[ Memeia lacién de las emociones ocurre en el I6bulo frontal y temporal en las areas
Ewm' 11, 38 y 47. El lenguaje se integra en las areas 41, 42, 43y 22.
Sainide
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El &rea denominada plano temporal, que incluye al giro de Heschl (corteza auditiva primaria), al plano temporal anterior y
al superior, se localiza cercano a la insula, y también se encarga del lenguaje. Existen otras regiones anatomicas que juegan un
papel importante en el lenguaje entre las que destacan la parte dorsal del area 6, areas especificas del tdlamo, areas dorsolate-
rales del ntcleo caudado y el cerebelo, areas visuales (involucradas en la lectura), vias sensoriales, vias motoras y las vias que
conectan todas estas regiones. El hemisferio derecho tiene predominancia en el procesamiento del lenguaje (Price, 1998).

a) Comprension del lenguaje
El significado de la palabra hablada es procesado en el area de Wernicke. Cuando una persona escucha hablar a otra,
el sonido de las palabras son enviadas a la corteza auditiva primaria (giro de Heschl) a través de las vias auditivas, de
ahi hacen relevo en el area de Wernicke, donde es extraido el sentido o significado de las palabras.

b) Palabra hablada

Para hablar, es necesario enviar la informacion a través del fasciculo arcuato al area de Broca, donde son ensambla-
dos los morfemas, hace relevo en el area facial adyacente a la corteza motora, desde donde se envia a las neuronas
motoras faciales en el tallo cerebral involucradas en el movimiento de los muasculos faciales.

c) Palabra escrita
La lectura requiere que la informacién recibida por las areas visuales 17, 18 y 19 viajen al giro angular (area 39) y de
ahi al area de Wernicke. Cuando la lectura es en silencio Unicamente se integra la informacién en el area de Wernicke,
cuando la lectura es en voz alta se requiere integrar la informacion también en el &rea de Broca. En la Tabla 1, se
muestran las funciones del lenguaje por hemisferios cerebrales (Kolb, 2008).

Funcion Hemisferio izquierdo Hemisferio derecho

Lenguaje gestural + +

Lenguaje prosddico

- Ritmo ++
- Inflexién + +
- Timbre + ++
- Melodia ++

Lenguaje semantico

- Reconocimiento verbal + +
- Significado verbal ++ +

- Conceptor + +

- Significado visual + ++

Lenguaje sintactico

- Secuenciacion ++
- Relaciones ++
- Gramatica ++
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Con el desarrollo de la Resonancia Magnética Funcional (fRMI), la tomografia por emision de positrones (PET) y otros
tipos de neuroimagen, se ha podido correlacionar a las vias neurales con el procesamiento del lenguaje (Demonet, 1993).
Los resultados de multiples estudios realizados con fRMI han concluido que ademas de las zonas clasicas de activacion del
lenguaje, participan algunas otras regiones durante el lenguaje hablado y escrito (Binder, 1997).

Funcion Visuoespacial

La funcion visuoespacial es la capacidad para interactuar en el espacio ya sea en forma fisica o imaginaria, incluye el
aprendizaje de dimensiones, posiciones de objetos, direcciones, formas, habilidades constructivas, ademas de comprender
y utilizar componentes del lenguaje que impliquen temporalidad y espacialidad (Best, 2001).

Existen dos sistemas neuronales para procesar la informacion necesaria para la representacion de objetos en el espacio
visual: la corteza parietal posterior y la corteza temporal. Ambos sistemas reciben informacion de otras vias provenientes
de la corteza visual (Kolb, 2008).

»  Lacorteza temporal
Diversas investigaciones proponen que el hipocampo es un mapa que representa las caracteristicas del mundo
que nos rodea y puede anticiparse a interpretar y crear relaciones espaciales como consecuencia del movimiento
del ser humano dentro del ambiente (Astur, 2002). Existen dos tipos de células en el hipocampo encargadas de
la funcidn visuoespacial: las células de posicion vy las células de orientacion. Las células de posicién son capaces
de determinar la localizacion del individuo dentro del espacio y el movimiento en el espacio relativo a los objetos
circundantes. Las células de orientacion determinan la posicion de la cabeza respecto al entorno (Aguirre, 1999).

»  Lacorteza parietal posterior
La funcion de la corteza parietal posterior es la de coordinar al sistema visual y localizar los objetos en el espacio.
Las células de la corteza parietal envian informacion al sistema motor para guiar a las extremidades a moverse
voluntariamente entre los objetos presentes en el espacio (Kolb, 2008).

Funciones Ejecutivas

Las funciones ejecutivas son responsables de la programacion, planificacién y ejecucion de nuestras conductas. En la capa-
cidad ejecutiva del cerebro se integra toda la informacion que se ha recibido y procesado en otras funciones cognoscitivas
y se armoniza con las experiencias anteriores, los objetivos vitales y la descarga afectiva o emocional suscitada a la hora
de tomar decisiones y elegir, programar y llevar a cabo una determinada respuesta con la consiguiente traducciéon conduc-
tual (Jurado, 2007).

Las funciones ejecutivas incluyen toda una serie de procesos complejos que tienen su base neurobiolégica en el correc-
to funcionamiento de los circuitos frontosubcorticales que abarcan amplias conexiones entre la corteza frontal, ganglios
basales, subtalamo, sustancia nigra y talamo (Kolb, 2008).

Hay tres circuitos frontosubcorticales fundamentales: dorsolateral, orbitofrontal y cingular anterior (Allegri, 2001).

a) Circuito dorsolateral
Interviene en la programacién motora, organizacion de la informacion, seleccion de objetivos, inhibicion de distrac-
tores, iniciacion y planificacién, anticipacion de obstaculos y posibles soluciones, generacién de hipétesis y pensa-
miento abstracto, monitorizacion de la conducta y aprendizaje de los errores.

a) Circuito orbitofrontal
Es la representacion neocortical del sistema limbico y pone en conexién directa la capacidad monitorizadora del 16-
bulo frontal con las emociones. Interviene en la determinacién del tiempo, lugar y estrategias a seguir en respuestas
conductuales y por tanto, en la inhibicion de respuestas equivocadas, improductivas o inadecuadas.

a) Circuito cingular anterior
Es la base de la iniciativa, la motivacion y el mantenimiento de la atencién.

Atencion

El concepto de atencion implica que de alguna manera enfocamos un "punto de interés mental" en ciertos estimulos senso-
riales, programas motores, recuerdos o representaciones internas. Es tomar posesion por la mente, en forma clara y vivida,
de uno entre varios objetos o pensamientos simultaneos. Este punto de atencion puede ser inconsciente o consciente, por
ejemplo, cuando escaneamos nuestros recuerdos sobre alguien.

Son varias las estructuras implicadas en el proceso de atencion, una region critica es el nicleo pulvinar del talamo que
se proyecta hacia las areas visuales secundarias en el sistema tectopulvinar. El complejo pulvinar tiene proyecciones hacia
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la corteza parietal posterior, la corteza temporal y la corteza prefrontal. La corteza parietal se activa para la atencion de la
ubicacion, la corteza occipito-temporal se activa para la atencion de caracteristicas como el color y la forma. La atencién
parece requerir generalmente la activacion del cingulo anterior y de algunas areas prefrontales, ademas de la activacién de
areas sensoriales especificas relacionadas con una modalidad sensorial en particular como la visién o el tacto. (Kolb, 2008).

2.2 Clasificacién de las demencias
La clasificacion de las demencias se puede abordar desde distintos aspectos, no existe hasta el momento una clasificacion uni-

versal especifica. La forma mas comun de categorizar a las demencias es por su etiologia que puede ser de naturaleza degene-
rativa, vascular, mixta o secundaria a otra patologia como tumores, infecciones, etc. (Tabla 2) (Kelley, 2009) (Molinuevo, 2009).

Tabla 2. Clasificacion etiologica de las demencias
(Kelley 2009) (Molinuevo 2009) (Jellinger 2013)

Clasificacion Etiologia

»  Enfermedad de Alzheimer
»  Degeneracion Lobar Frontotemporal
»  Enfermedad Parkinson
Enfermedades degenerativas »  Enfermedad de Huntington
»  Paralisis Supranuclear Progresiva
»  Demencia con cuerpos de Lewy
»  Demencia de tipo frontal con inclusiones Tau, ubiqui-
tina o sin inclusiones

Enfermedad multifocal-difusa

- Demencia de grandes vasos
»  Infartos mdltiples cortico-subcorticales

- Demencia de pequeiio vaso
»  Mltiples infartos lacunares (3-15mm) con lesiones
perifocales en sustancia blanca
»  “Atrofia granular” de la corteza (microinfartos cortica-
les multifocales)
»  Leucoencefalopatia subcortical (Binswanger)
»  Arteriopatia cerebral autosémica dominante con in-
fartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL)
»  Angiopatia arterioloesclerética e hipertensiva
Enfermedades vasculares »  Angiopatia cerebral amiloide con o sin hemorragia
»  Enfermedad vascular inflamatoria o de la colagena
(angiitis/arteritis primaria del sistema nervioso cen-
tral, displasia fibromuscular)
»  Formas hereditarias de angiopatia cerebral amiloide

«  Hipoperfusién, demencia hipéxico-isquémica
»  Isquemia relacionada a antifosfolipidos
»  Encefalopatia hipdxico-isquémica difusa (necrosis
cortical lacunar, postparo cardiaco, hipotensién)

e Demencia por infarto venoso
»  Grandes hemorragias, infartos congestivos simétricos
debidos a trombosis del seno sagital
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Clasificacion

Etiologia

Enfermedad focal/ Demencia por infartos estratégicos

»

»

Demencia hemorragica

Hemorragia subdural

Hemorragia subaracnoidea

Hemorragia intracerebral

Mltiples microsangrados (<5mm), particularmente
subcorticales

Infarto/ isquemia/ esclerosis temporal mesial (inclu-
yendo hipocampo)

Infarto talamico o en caudado (especialmente nicleo
dorsomedial y lesiones bilaterales)

Infarto fronto-cingular (arteria cerebral anterior)
Infarto en giro angular (hemisferio cerebral dominan-
te, territorio de arteria cerebral anterior y media)

Tumores

Gliomas o linfomas del cuerpo calloso

Meningiomas frontales

Gliomatosis cerebri

Linfoma endovascular (“angioendoteliosis maligna”)
Sindromes paraneoplasicos (encefalitis limbica)

Traumatismo

Hematoma subdural crénico
Demencia pugilistica
Lesiones residuales de dano axonal difuso

Infecciones y encefalopatias inflamatorias

Meningoencefalitis crénicas:

Bacterias (Brucella, Listeria, sifilis, o mycobacterias)
Hongos (criptococo)

Virus (Virus de Inmunodeficiencia Humana, Virus Her-
pes Simple)

Enfermedades desmielinizantes

Esclerosis Mdltiple y sus variedades
Leucodistrofias

Trastornos metabdlicos adquiridos y toxicos

Farmacos

Anoxia

Hipo e hipertiroidismo

Panhipopituitarismo

Uremia y demencia dialitica

Degeneracion hepatocerebral adquirida
Deficiencia de B1, B12, acido félico, pelagra
Alcoholismo y otras drogas

Enfermedades por depdsito y metabdlicas
congénitas

Enfermedad de cuerpos polisacaridos
Lipoidosis

Mucopolisacaridosis

Aminoacidurias

Otros

Status epiléptico (parcial complejo, ausencia)
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Enfermedad por
priones)

Hidrocefalia normotensa
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Otra clasificacion utilizada es de acuerdo a su localizacion; que la divide en demencia cortical (involucra predominan-
temente la corteza cerebral), demencia subcortical (afecta primariamente ganglios basales, talamo y sustancia blanca
profunda) y demencia cortico-subcortical (localizacion mixta). (Tabla 3) (Cooper, 2005).

Tabla 3. Clasificacion de las demencias de acuerdo a su localizacion (Cooper 2005)

Localizacion Ejemplos de demencias

» Enfermedad de Alzheimer
Demencia cortical » Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Enfermedad
por priones)

» Demencia vascular

»  Paralisis Supranuclear Progresiva
Demencia subcortical » Enfermedad de Parkinson

»  Enfermedad de Huntington

» Enfermedad de Wilson

»  Demencia por VIH

»  Degeneracion lobar fontotemporal
»  Variante conductual

»  Demencia semantica

Demencia cortico-subcortical »  Afasia progresiva no fluente

»  Demencia vascular

»  Demencia con Cuerpos de Lewy

»  Degeneracion corticobasal

Muchos tipos de demencia implican neurodegeneracion, excepto la de tipo vascular. Recientemente, las demencias neuro-
degenerativas, han sido clasificadas por su base molecular (de acuerdo a la proteina anormal involucrada) en sinucleinopatias
y taupatias. Dentro de las sinucleinopatias se encuentran la enfermedad de Parkinson (EP), la demencia con cuerpos de Lewy
(DCLw) y la atrofia de multiples sistemas. En las taupatias se incluyen la enfermedad de Alzheimer (EA), la degeneracion lobar
frontotemporal (DLFT), la paralisis supranuclear progresiva (PSP) y la degeneracién corticobasal. (Hickey, 2008)

De acuerdo a su evolucion, también pueden dividirse en demencia crénica y en demencia rapidamente progresiva
(DRP). No existe una definicion precisa de la DRP, sin embargo, se considera cuando la apariciéon de la demencia ocurre
durante los primeros dos afios posterior a la presencia del primer sintoma (cognoscitivo, conductual o motor). La nemo-
tecnia VITAMINS, resume las categorias etioldgicas de la DRP que incluye V: vascular, I: infecciosa, T: toxico-metabdlica,
A: autoinmune, M: metastasis/neoplasica/paraneoplasica, I: iatrogénica, N: neurodegenerativa (como la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob) y S: sistémica. (Geschwind, 2007)
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Las demencias pueden ser reversibles o irreversibles dependiendo de la etiologia. Entre las causas reversibles se en-
cuentran algunas metabdlicas, infecciosas, vasculares, etc. (Tabla 4). (Tripathi, 2009)

Tabla 4. Causas reversibles de la Demencia (Tripathi 2009)
Neuroquirdrgicas BRI & Metabdlicas Otras
inflamatorias
»  Distiroidismo
»  Meningitis (tuberculo- | » Hipopituitarismo
sa, fngica, maligna) »  Hipercalcemia
» Encefalitis  (limbica,| » Enfermedad de »  Depresion
»  Hematoma subdural VIH, herpes) Cushing »  Epilepsia
»  Hidrocefalia »  Vasculitis cerebral »  Enfermedad de Addison | » Farmacos
normotensa »  Neurosifilis »  Hipoglucemia »  Intoxicacion
»  Tumores intracraneales | » Enfermedad de Lyme » Deficiencia de B1, B6,| »  Alcoholismo
»  Absceso cerebral »  Enfermedad B12 »  Apnea del sueno
de Whipple »  Deficiencia de folatos
»  Sarcoidosis »  Encefalopatia hepatica
» Enfermedad de Wilson

A continuacion se abordaran los tipos de demencia mas frecuentes.
Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas comun de demencia en el mundo. Es un trastorno neurodegenerativo,
progresivo e irreversible cuya principal manifestacion clinica es la afectacién de la memoria, que se acompana de alteracio-
nes de la conducta, problemas de comunicacion y razonamiento, impidiendo la realizacién de actividades de la vida diaria.

La EA fue descrita por primera vez en 1906 por el Dr. Alois Alzheimer, médico psiquiatra y neuropatoélogo aleman que pre-
sent6 el caso de una mujer de 51 afnos que sufria de una enfermedad hasta entonces desconocida, caracterizada por altera-
cion de la memoria, juicio y lenguaje acompafiada de sintomas psiquiatricos, la autopsia cerebral de la paciente le permiti6 al
Dr. Alzheimer identificar la presencia de placas amiloides y ovillos neurofibrilares que hoy caracterizan a la EA (Berrios, 1991).

A nivel internacional, la prevalencia reportada de EA se incrementa con la edad, siendo desde 5-10% en personas entre
60y 65 afios hasta un 45-50% en mayores de 85 afios (Plassman, 2007). La incidencia anual también se incrementa con
la edad, reportandose 53 casos nuevos por 1000 personas/afo entre los 65 y los 74 afios, y de 170 casos nuevos por
1000 personas/afo para mayores de 85 afios (Thies, 2013). En México, el Grupo de Investigacion en Demencias 10/66,
report6d que la prevalencia cruda de demencia es del 8.6% para poblaciéon urbana y 8.5% para poblacion rural (Llibre-
Rodriguez, 2008).

Demencia vascular

En los dltimos afios, ha evolucionado la terminologia del deterioro cognoscitivo asociado a enfermedad cerebrovascular.
Inicialmente el término empleado fue el de “demencia arterioesclerética”, reemplazado mas tarde por “demencia multi-in-
farto”, sin embargo debia incluir también el deterioro cognoscitivo asociado a una lesién vascular Unica. Posteriormente se
utilizé el término de “demencia vascular”, independientemente de las caracteristicas de las lesiones vasculares (multiples
o Unicas, isquémicas o hemorragicas). Actualmente se ha propuesto el término de “deterioro cognoscitivo vascular” que
incluye todos los trastornos cognoscitivos asociados con enfermedad cerebrovascular, desde un deterioro cognoscitivo
leve hasta la forma mas severa, la demencia vascular (DV), ademas de los trastornos mixtos (aquellos asociados con otra
patologia como la EA).

La American Heart Association y la American Stroke Association (AHA-ASA) definen al “deterioro cognoscitivo vas-
cular” como un sindrome con evidencia clinica de enfermedad vascular cerebral o con dafio cerebral vascular subclinico y
deterioro cognoscitivo que afecta al menos un dominio cognoscitivo. (Gorelick, 2011) (Gorelick, 2013) (Jellinger, 2013)

La DV ha sido considerada la segunda causa mas comin de demencia progresiva e irreversible, después de la EA, es
responsable del 15 al 20% de todas las demencias. (Gorelick, 2013) La prevalencia estimada en la literatura es amplia-
mente variable debido a considerables diferencias metodoldgicas y geograficas entre los estudios (desde el 0.03% hasta
el 85.2%), sin embargo, la mayoria se reporta entre el 8% y el 15% y se incrementa con la edad. (Jellinger, 2008) La inci-
dencia se estima en 14.6 por 1000 personas/ano. (Fitzpatrick, 2004)
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Demencia Mixta

La coexistencia de dos subtipos de demencia se denomina Demencia Mixta (DMx), la principal combinacién la constituyen
la EA y la DV (Zekry, 2002), sin embargo también es posible encontrar casos de EA con DCLw o con demencia asociada a
enfermedad de Parkinson (DEP).

LaEA yla DV constituyen las principales causas de demencia en adultos mayores, la mayoria de los reportes se enfocan
a estas patologias como entidades independientes, pero existe cada vez mas evidencia de que particularmente en adultos
mayores las lesiones cerebrales asociadas a estos procesos ocurren de manera combinada y que al interactuar incremen-
tan el riesgo de deterioro cognoscitivo clinicamente significativo (Snowdon, 1997).

La estimacion de la incidencia y prevalencia de la DMx esta afectada por 3 factores principales: la ausencia de criterios
diagnésticos, la disponibilidad de neuroimagen y la confirmacion por autopsia. Los estudios reportan una prevalencia desde
el 1% entre sujetos de 65 a 69 anos, hasta 20-50% en sujetos mayores de 85 afnos. La incidencia se reporta en 1 en 100
personas/afno entre los 70-80 ahos hasta 2 por 100 personas/ano en mayores de 80 anos (Jellinger, 2007).

Degeneracion lobar frontotemporal

La degeneracion lobar frontotemporal (DLFT) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que ocasiona dafio a las
estructuras cerebrales localizadas en los lébulos frontales y/o temporales. La caracteristica principal de la DLFT es un
declive gradual y progresivo en la conducta y/o el lenguaje. Tiene una edad de inicio menor a 60 afos (en promedio 50-60
afos), pero existen algunos casos reportados en menores de 40 afos y en mayores de 80 anos (Snowden, 2002). Con-
forme la enfermedad progresa el sujeto presenta mayor dificultad para planear y organizar actividades, para comportarse
apropiadamente, para mantener relaciones laborales y sociales, para interactuar con otros y para cuidarse a si mismo, lo
que ocasiona un incremento en la dependencia.

En afos recientes el término de demencia frontotemporal ha caido en desuso y se prefiere el término de DLFT, que in-
cluye la variante conductual (DLFT-vc) y la afasia progresiva primaria (APP). La DLFT-vc se caracteriza por inicio temprano
de alteraciones conductuales como desinhibicién, apatia y pérdida de la empatia. La APP incluye las variantes: Demencia
Semantica (DS), la afasia progresiva no fluente (APNF) y la variante logopénica (Figura 10) (Rascovsky, 2011) (Gorno-
Tempini, 2011). La DS se caracteriza por la pérdida gradual y progresiva del significado de las palabras y el conocimiento
semantico manifestado por la incapacidad para la nominacion y comprension del lenguaje. La APNF se caracteriza por
alteracion temprana del lenguaje hablado, repeticion y sintaxis (Neary, 1998).

Degeneracion

Lobar
Frontotemporal
I
Predominio de alteracién Predominio de alteracién
conductual del lenguaje
! PatologiaAlzheimer i
I $ 1 :
Dem - Progresiva No |
Semantica ou

fluente

e L e L

Figura 10. Clasificacion de la Degeneracion Lobar Frontotemporal (Yener 2010)

La DLFT se clasifica de acuerdo a la preponderancia del dominio afectado (conducta o lenguaje). DLFT: Degeneracién Lobar Frontotemporal.
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La DLFT representa el 10-20% de todos los casos de demencia. Es la segunda causa de demencia en menores de 60
anos, so6lo por debajo de la EA de inicio temprano. Se reporta una prevalencia entre 2.7 y 15.1 por 100,000 adultos meno-
res de 65 afios (Rabinovici, 2010). La DLFT-vc representa la mitad de los casos de DLFT, le siguen la APNF con el 25% de
los casos y la DS con el 20% (Johnson, 2006).

Demencia con cuerpos de Lewy/ Demencia asociada a enfermedad de Parkinson

En 1923, Friedrich Lewy describi6 la presencia de inclusiones citoplasmaticas en una serie de pacientes con parkinsonismo,
de los cuales casi el 50% tenian demencia. Fue hasta 1984, cuando Kosaka describié por primera vez el hallazgo de cuer-
pos de Lewy (es decir, inclusiones citoplasmaticas eosinofilicas) en la corteza cerebral de algunos pacientes con demencia,
en lugar de las placas neuriticas y los ovillos neurofibrilares caracteristicos de la EA (Galasko, 2007) (Neef, 2006).

La demencia con cuerpos de Lewy (DCLw) ha pasado por varios términos incluyendo la enfermedad difusa de cuerpos
de Lewy, demencia por cuerpos de Lewy, variante de cuerpos de Lewy de la EA, demencia senil de tipo cuerpos de Lewy y
demencia asociada con cuerpos de Lewy corticales; finalmente en el consenso de un grupo de trabajo en 1995 donde se
propusieron los criterios clinicos y neuropatolégicos, y donde se reconoce la asociacién pero no la causalidad, se propone
el nombre de Demencia con cuerpos de Lewy (McKeith, 2004) (Galasko, 2007).

La DCLw es trastorno neurodegenerativo caracterizado por un deterioro cognoscitivo fluctuante, parkinsonismo es-
pontaneo y alucinaciones visuales. Actualmente se reconoce que existen estrechas similitudes clinicas y patoldgicas entre
la DCLw y la demencia asociada a Enfermedad de Parkinson (DEP). Clinicamente, se separan arbitrariamente estas 2 enti-
dades por la “regla de 1 ano” (si la demencia aparece en los primeros 12 meses del parkinsonismo, califica como una DCLw;
si aparece después de 12 meses, se trata de DEP) (Hanagasi, 2013) (McKeith, 2004).

La DCLw es el segundo tipo mas comln de demencia degenerativa en los adultos mayores. En estudios clinicos de su-
jetos de 65 afos o mas, se reportaron prevalencias de DCLw y DEP de 0.7% y 0.3%, respectivamente, lo que sugiere que
cada una podria representar hasta el 10% de todos los casos de demencia, una proporcion consistente con las tasas des-
critas en series de autopsias hospitalarias de DCLw del 10 a 15% (McKeith, 2004). En un estudio de la comunidad de su-
jetos mayores de 75 afnos se encontré que la DCLw representa el 22% de todos los casos de demencia (Rahkonen, 2003).

2.3 Fisiopatologia
Enfermedad de Alzheimer

Se han identificado diversas alteraciones moleculares como la acumulacién de proteinas mal conformadas que en conjunto
ocasionan dano oxidativo y reaccion inflamatoria, con la consecuente disfuncion sinaptica y alteracion en el metabolismo
neuronal. Estas alteraciones ocasionan el desenlace final de neurodegeneracién y muerte neuronal.

Los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de la EA incluyen las placas amiloides conformadas por péptidos de beta
amiloide (AB) y los ovillos neurofibrilares conformados por proteina tau fosforilada, estos depdsitos se localizan en las
estructuras mediales de los |6bulos temporales. También se han identificado cambios como pérdida neuronal, alteraciones
de la sustancia blanca, angiopatia amiloide, inflamacion y dafo oxidativo, como parte de la fisiopatologia de la EA.

a) Beta Amiloide

Los péptidos de AB son productos naturales del metabolismo que consisten en fragmentos de 36 a 42 aminoacidos.
La proteina precursora de amiloide (PPA) es fragmentada por acciones enzimaticas secuenciales que incluyen la
BACE1 (Beta-site amyloid precursor protein-cleaving enzime 1), las alfa, beta y gamma secretasas, que tienen
como producto final los péptidos de AB (Tanzi, 2005). La via amiloidogénica requiere de la actividad de la beta y
gamma-secretasa, favorece el acimulo de péptidos no solubles, mientras que la via no amiloidogénica requiere
de la actividad de la alfa-secretasa (Figura 11). Los péptidos de AB 42 tienen tendencia a la agregacion y al dafio
neuronal. El acimulo de AB ocasiona alteracién en la integridad neuronal, actividad alterada de las redes neurales
y disminucién de la actividad sinaptica. El desequilibrio entre produccion y eliminacion causa acimulo de AB. La
proteina se agrega en forma de oligdmeros que se unen y forman fibrillas, laminas y finalmente depdsitos de placa
amiloide (Walsh, 2007).

b) Proteina Tau
El acimulo de proteina tau fosforilada en forma de ovillos neurofibrilares es la caracteristica principal de las
taupatias entre las que destaca la EA (Lee, 2001). El nimero de ovillos neurofibrilares es un marcador patolégico
de la severidad de la EA. La proteina tau promueve el ensamblaje y estabilidad de los microtUbulos y favorece el
transporte axonal (Figura 12). La forma hiperfosforilada de tau es insoluble, tiene poca afinidad por los microttbulos
y se agrega en forma de filamentos helicoidales, provocando citotoxicidad y teniendo como desenlace el deterioro
cognoscitivo progresivo (Santacruz, 2005).
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Figura 11

Figura 12
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En condiciones normales, la proteina Tau promueve el ensamblaje y estabilidad de
los microtubulos. La excesiva sctivided de las cinasas (G5K-38, CaiS), la disminucidn
en la actividad de la fosfatasa o ambas; provecan la hiperfosforilacitn de Taw, lo que
desestabiliza los microtibulos y altera el transporte axonal. La proteina Tau
hiperfosforilada es insoluble v tiene poca afinidad por los microtibulas, se asocia en
pares de filamentos helicoidales que se agregan para formar bos owillos
neurcfibrilares.

G5K-3b: Glutdgeno Sntasa cinasa 3, CdkS: cinasa dependiente de ciclina

Figura 11 . Via amiloidogénica y no amiloidogénica de protedlisis de la Proteina Precursora de Amiloide (Querfurth 2010)

Via no amiloidogénica: La PPA es fragmentada por la [3-secretasa liberando un dominio grande de PPA (sAPP[3) y un fragmento carboxi-terminal 83 (C83), el cual
es digerido por la [3-secretasa, liberando al fragmento p3 extracelular y un AICD. Via amiloidogénica: La PPA es el blanco de la BACE-1 (3-secretasa ) en un sitio
diferente, liberando un dominio corto de PPA (sAPP(3) y un fragmento carboxilo-terminal 99 (C99) que es digerido por la [3-secretasa, liberando péptido de Af3 y un
AICD. Los péptidos de A3 de 42 aminoécidos son insolubles y tienden a la agregacion formado placas amiloides.

PPA: proteina precursora de amiloide, AICD: dominio intracelular de amiloide, BACE-1: Beta-site amyloid precursor protein-cleaving enzime 1, A3: beta amiloide.

Figura 12. Estructura y funcién de la proteina tau, formacion de ovillos neurofibrilares (Querfurth, 2010)

En condiciones normales, la proteina Tau promueve el ensamblaje y estabilidad de los microtubulos. La excesiva actividad de las cinasas (GSK-3f3, Cdk5), la
disminucion en la actividad de la fosfatasa o ambas; provocan la hiperfosforilacién de Tau, lo que desestabiliza los microtdbulos y altera el transporte axonal.
La proteina Tau hiperfosforilada es insoluble y tiene poca afinidad por los microtubulos, se asocia en pares de filamentos helicoidales que se agregan para
formar los ovillos neurofibrilares. GSK-3b: Glucogeno Sintasa cinasa 3, Cdk5: cinasa dependiente de ciclina
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c) Otras alteraciones
Se han identificado otros mecanismos de neurodegeneracion en la EA entre los que destacan la disfuncion sinaptica,
la disfuncién mitocondrial, las alteraciones en la insulina, las alteraciones vasculares y la inflamacion.

» La disfuncion sinaptica se refiere a la disminucion de la actividad a nivel de la sinapsis mediada por la reduccién en
el nimero de vesiculas disponibles, reduccion del nimero de receptores de superficie, alteracion en la liberacion
de neurotransmisores presinapticos y receptores postsinapticos (Wang, 2000).

» A nivel mitocondrial se reporta un incremento en la formacién de radicales superéxido, incremento del estrés
oxidativo y apoptosis (Nunomura, 2001).

» Las alteraciones en el metabolismo de carbohidratos se relacionan con incremento del riesgo de padecer EA, las
vias de sefalizacion de la insulina ocasionan una deficiencia energética y las hace vulnerables al estrés oxidativo
y otros insultos metabdlicos (Everenz, 2003).

» Se ha reportado la coexistencia de EA con enfermedad vascular cerebral, lo que favorece la disrupcion de la barrera
hematoencefalica, las anormalidades capilares y la isquemia cerebral (Greenberg, 2004).

» La microglia cronicamente activada, como ocurre en el contexto de la EA, inicia una cascada de inflamacion lo
que puede agravar transitoriamente los sintomas de la enfermedad y a largo plazo incrementa la neurodegene-
racion (Akiyama, 2000).

Demencia Vascular

No existe un método neuropatolégico estandarizado para clasificar y medir el dafio cerebrovascular. La DV es el resultado
de lesiones vasculares (focales, multifocales o difusas) que llevan al deterioro de la funcion cerebral (Tabla 2) (Kling, 2013)
(Jellinger, 2013). Las lesiones vasculares que estan asociadas mas frecuentemente son la aterosclerosis de las arterias
cerebrales, la enfermedad cerebral de pequefio vaso y la angiopatia cerebral amiloide (Figura 13); estos trastornos habi-
tualmente presentan mayor prevalencia y severidad con la edad. Existen otras formas de enfermedad vascular cerebral
menos comunes como las vasculitis o las angiopatias hereditarias o inflamatorias.

Figura 13. Principales cambios histopatoldgicos de la demencia vascular (Korczyn, 2012)

a) Infarto isquémico con involucro de sustancia blanca y gris. Tincion de Nissl.

b) Infarto lacunar caracterizado por una cavidad irregular y un vaso sanguineo central rodeado por un borde de gliosis (flecha). Tincién hematoxilina y eosina.

) Lesion de sustancia blanca, se observan regiones con palidez de la mielina (**) y un espacio perivascular amplio (flecha). Tincién de Kluever-Barrera.

d) Angiopatia amiloide cerebral, se observan los depésitos de AR en la pared de una arteria cortical en color marrén (flecha). Inmunotincién con anticuerpo
contra AB17-24 (4G8; Covance).

e) Enfermedad de pequefio vaso. Se observan 2 arterias de sustancia blanca con hialinizacion y fibrosis de la pared (flecha). Tincién hematoxilina y eosina.
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Se distinguen 3 patrones principales de lesiones vasculares que llevan al desarrollo de DV:

=

Demencia multi-infarto

Demencia por infarto estratégico (en talamo, I6bulo temporal medial/hipocampo, regién érbitofrontal, etc.)

3. Encefalopatia vascular subcortical (lesiones confluentes de sustancia blanca central o periférica o infartos pe-
quenos en regiones cerebrales subcorticales incluyendo talamo, ganglios basales, capsula interna, tronco ence-
falico y sustancia blanca cerebelosa).

N

Se han descrito otros tipos de DV:

a) Encefalopatia post-isquémica, separada en 3 grupos:
» Necrosis laminar cortical, resultante de un paro cardiorrespiratorio.
» Lesiones multiples postisquémicas, secundarias a hipotension.
» Esclerosis hipocampal, caracterizada por pérdida celular y gliosis del Hipocampo que no es explicada por la EA,
es de etiologia hipéxico-isquémica en sujetos con falla cardiaca o hipoperfusién cerebral.

b) Demencia hemorragica.
La localizacion de las lesiones vasculares es mas importante que el volumen de tejido dafiado. Los infartos lacunares

subcorticales y los microinfartos multiples diseminados representan las caracteristicas morfolégicas mas comunes
de la DV, mientras que los grandes infartos son menos comunes.

La DV es un trastorno heterogéneo, causado por lesiones vasculares en diversas areas cerebrales funcionalmente
importantes y por la interrupcion de las vias que conectan a los ganglios basales con la corteza cerebral, de las vias
cortico-corticales, asi como de las vias ascendentes secundarias a lesiones en los ganglios basales, el talamo, la sustancia
blanca y areas subfrontales. Las lesiones pequefias situadas estratégicamente, causadas por una mezcla de enfermedad
de pequefio o grandes vasos, pueden destruir las vias talamo-cortical, estriato-cortical y la via entre la regién prefrontal y
los ganglios basales; relacionadas con la memoria y la conducta (Jellinger, 2013).

En la DV, existen anormalidades en los sistemas de neurotransmisores, particularmente en el sistema colinérgico del
prosencéfalo basal, relacionadas con lesiones de sustancia blanca difusas y otras lesiones vasculares, que afectan las ra-
diaciones axonales centrales de esta via; causando desconexion generalizada de las proyecciones colinérgicas. La disfun-
cion del sistema colinérgico puede causar disminucién del flujo sanguineo vascular e hipoperfusion como factores criticos
en la patogénesis de la demencia vascular (Kim, 2012) (Roman, 2005) (Roman, 2006).

Por otro lado, los factores de riesgo vascular interacttian entre si'y pueden contribuir al riesgo de demencia a través de meca-
nismos celulares y moleculares que llevan al dafio estructural del tejido cerebral y a la consecuente disfuncion neuronal y deterioro
cognoscitivo. (Figura 14) Estos mecanismos incluyen la excitotoxicidad debido a la liberacion excesiva de glutamato, la alteracion
en las concentraciones de calcio intracelular debido a falla en los mecanismos reguladores de calcio, el compromiso de la barrera
hematoencefalica, la activacion de la microglia y la liberacion de mediadores proinflamatorios. La hipoxia, debido a la perfusion
insuficiente de las células neuronales, los oligodendrocitos y la mielina; desencadena la disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo.
Finalmente, la degeneracion neuronal se produce a través de la necrosis, la apoptosis y/o la autofagia. (Kling, 2013).

Factores metabdlicos y Mecanismos celulares y Degeneracidn nevronal
vasculanes moleculares ¥ deteriond cognoscitivo
*Hipartension s Hipoods-isguemia s MErasis
=Resistencias ia = Exgitotowdcidad =Apoptosis (muerte
insulina sDisregulacidn de celular programada)
=Dislipidemia caleis intracelular =Autofagia
«Disfuncidn endotalial sEstrés onddativo
sinflamacidn sActivacion de
microglia e
inflamacidn
sCompromise de BHE
= Disfuncion
mitocondrial
\, v \. - \ 7

Figura 14. Interaccion de factores de riesgo vascular y potenciales mecanismos para el desarrollo de demencia
Los factores de riesgo vascular, a través de mecanismos celulares y moleculares, llevan a dafo estructural y funcional cerebral

contribuyendo al deterioro cognoscitivo.
BHE: Barrera hematoencefalica.
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Demencia Mixta

La coexistencia de las lesiones cerebrales tipicas de la EA (placas amiloides extracelulares y ovillos neurofibrilares
intracelulares) y las lesiones cerebrales tipicas de la DV (infartos cerebrales, multiples infartos lacunares, infartos
estratégicos, leucoencefalopatia isquémica periventricular), es cada vez mas frecuente. Los reportes de autopsia de
diferentes clinicas de memoria, indican que la patologia vascular ocurre en el 24-28% de los casos de EA (Massoud, 1999).

Los hallazgos histopatoldgicos de EA ocurren de manera frecuente en adultos mayores asintomaticos, las manifesta-
ciones clinicas de demencia ocurren cuando estos hallazgos se encuentran acompafados de infartos o enfermedad cere-
brovascular difusa. Las consecuencias cognoscitivas de la EA y la DV son acumulativas. Existe evidencia de que la cascada
de eventos que ocasiona el depésito de beta amiloide y proteina tau esta precedida de la isquemia como resultado de la
enfermedad cerebrovascular (Casserly, 2004).

Los cambios microvasculares en el cerebro envejecido y en el sujeto con EA incluyen la perfusion cerebral limitada, en
particular disminucion del flujo sanguineo regional, reduccién del transporte y utilizacién de glucosa, pérdida de la inerva-
cion vascular con impacto especial en el déficit colinérgico y de otros neurotransmisores, regulacion cerebrovascular neu-
rogénica limitada, cambios ultraestructurales en capilares y membranas basales y depésitos de AB que afectan la barrera
hematoencefalica e impiden la eliminacion de los depésitos de amiloide. Los depésitos de AR ocasionan microangiopatia,
dafian el endotelio vascular via 6xido nitrico y ocasionan disfuncion vascular. El acimulo de esta cadena de acontecimien-
tos tiene como consecuencia las alteraciones en el metabolismo neuronal, dafio oxidativo mitocondrial, alteracién en la de-
gradacion de proteinas, alteraciones en el citoesqueleto, alteracion sindptica, pérdida neuronal que induce atrofia cerebral
y finalmente el deterioro cognoscitivo progresivo hasta llegar a demencia (Jellinger, 2007) (Figura 15).
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Figura 15. Interaccién de la patologia Alzheimer y la patologia vascular en la Demencia Mixta (Jellinger 2007)

La Demencia Mixta se caracteriza por compartir factores de riesgo con Enfermedad de Alzheimer y Demencia Vascular. Los cambios asociados a patologia
Alzheimer, ocasionan dafio a sustancia blanca, microinfartos, atrofia cerebral y muerte neuronal. Por otro lado los cambios asociados a patologia vascular,
ocasionan hipoperfusion cerebral, dafio a sustancia blanca, microinfartos, atrofia cerebral y muerte neuronal, el desenlace final es la demencia mixta.
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Degeneracion Lobar Frontotemporal

En estudios histopatoldgicos, todos los subtipos de DLFT demuestran dafo en los [6bulos frontales y/o temporales, puede
manifestarse ademas atrofia cortical o de ganglios basales de manera simétrica o asimétrica, e incluso despigmentacion
de la sustancia nigra en algunos casos. Los hallazgos consisten en microvacuolizacién y pérdida neuronal acompafada de
neuronas edematizadas, pérdida de mielina y gliosis astrocitica. Se encuentran ademas inclusiones de proteinas anormales
dentro del citoplasma y/o en el ntcleo de las neuronas y células de la glia (Knopman, 1990).

Las inclusiones intracitoplasmaticas e intranucleares se subdividen dependiendo de su contenido en DLFT tau positivo
(inclusiones de proteina tau) y DLFT ubiquitina positivo, que comprende inclusiones de proteina de respuesta transactiva
unida a DNA (TDP-43) y proteina fusionada en sarcoma (FUS) (Urwin, 2010). El 50% corresponde a DLFT patologia tau.

La DLFT con patologia tau (tau positivo), también conocida como enfermedad de Pick, se caracteriza por inclusiones
de proteina tau (cuerpos de Pick) en las células granulares del giro dentado, en las neuronas piramidales de la regién CA1
del hipocampo y de los I6bulos frontales y temporales (Zhukareva, 2002).

La DLFT con patologia TDP-43 se caracteriza por inclusiones de la proteina TDP-43 anormalmente fosforilada y ubiqui-
tinizada, que se localizan en el ndcleo o citoplasma de las neuronas. La proteina TDP-43 se encuentra normalmente pre-
sente en las neuronas y se encarga de la regulacion de la transcripcion, su conformacién anormal impide la transcripcion
normal y ocasiona muerte neuronal (Davidson, 2007).

Demencia con cuerpos de Lewy/ Demencia asociada a enfermedad de Parkinson

La DEP esta asociada con la presencia de cuerpos de Lewy en regiones subcorticales del cerebro, predominantemente
en la sustancia nigra mesencefalica y en el locus coeruleus. La DCLw se caracteriza por la presencia de cuerpos de Lewy
en regiones subcorticales y corticales (frontotemporales), asi como de placas de amiloide. Los ovillos neurofibrilares son
menos frecuentes en la DCLw (Neef, 2006).

Los cuerpos de Lewy son inclusiones citoplasmaticas eosinofilicas que contienen depdsitos de una proteina llamada
B-sinucleina. Tanto la DEP como la DCLw pertenecen al grupo de las sinucleinopatias (Neef 2006). El patron de distribucion
de la B-sinucleina dentro de las poblaciones neuronales selectivamente vulnerables, se considera que esta intimamente re-
lacionado con las alteraciones clinicas observadas en ambos trastornos; los depésitos de p-sinucleina en el tronco encefa-
lico son principalmente responsables de los sintomas motores extrapiramidales, mientras que el deterioro cognoscitivo se
ha atribuido a la extensién limbica y neocortical de estos depésitos. Por lo tanto, se cree, que la DEP y la DCLw representan
fenotipos en un continuo dentro del espectro de los trastornos de cuerpos de Lewy, en el que las manifestaciones clinicas
predominantemente dependen de la distribucion anatémica y de la carga de B-sinucleina (Jellinger, 2009).

Bioguimicamente, la DCLw esta asociada con déficit de acetilcolina por una pérdida importante de neuronas colinérgi-
cas y de acetilcolintransferasa; asi como con déficit de dopamina como en la EP (Neef, 2006) (Ferman, 2007).

2.4 Genética
Enfermedad de Alzheimer

La EA tiene dos formas de presentacion principales: de inicio temprano y de inicio tardio. La EA de inicio temprano
representa menos del 1% de todos los casos, se caracteriza por una edad de inicio menor a 60 afos, tiene un patron here-
ditario autosémico dominante y se asocia con mutaciones causales en 3 genes: gen de la proteina precursora de amiloide,
gen de la presenilina 1 y gen de la presenilina 2. Por otro lado, la EA de inicio tardio corresponde al 99% restante de los
casos de EA, la edad de presentacion es mayor a 60 afios, se relaciona con la presencia del gen de la apolipoproteina E-
épsilon 4 (APOE B4) y se han identificado otros factores epigenéticos.

a) EA de inicio temprano

»  Gen de la proteina precursora de amiloide (PPA):
Localizado en el cromosoma 21, el cual codifica para la PPA, cuya funcién se relaciona con la transmision sinaptica. Las
mutaciones en este gen favorecen la via amiloidogénica en la que la PPA es blanco de las enzimas secretasas (beta y
gamma) con la produccion final de péptidos de beta-amiloide (AB) que se condensan formando placas (Goate, 1991).

»  Gende la Presenilina 1 (PSEN1):
Localizado en cromosoma 14, codifica para la proteina presenilina 1 encargada de la regulacion de las vias de
sefalizacion del calcio intracelular, del ciclo celular y de la muerte celular. La mutacion en este gen favorece la
via amiloidogénica con acimulo de AB (Sherrington, 1995).

»  Gen de la Presenilina 2 (PSEN2):
Localizado en el cromosoma 1, codifica para la proteina presenilina 2. Es la principal causa de EA de inicio
temprano. Su mutacion favorece la actividad apoptdtica y ocasiona neurodegeneracién con acimulo de AB
(Renbaum, 1998).
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¢) EA de inicio tardio

» Gen de APOE:
Se localiza en el cromosoma 19, existen tres alelos conocidos: épsilon 2, 3y 4. El alelo B-4 es un factor de riesgo para
EA de inicio tardio, mientras que el alelo B-2 se ha identificado como un factor protector. La fuerza de asociacion
varia segln la edad, sexo y nimero de alelos presentes, siendo el riesgo 2 a 3 veces mayor en los portadores de 1
alelo y hasta 8 a 12 veces mayor en los portadores de ambos alelos, comparados con no portadores. Su mutacién se
relaciona con mayor velocidad del deterioro cognoscitivo por acimulo de AB y depdsitos de proteina tau, mayor atrofia
hipocampal, mayor frecuencia de alteraciones neuropsiquiatricas y menor sobrevida (Corder, 1993).

»  Otras alteraciones genéticas en EA de inicio tardio:
Recientemente se han identificado mutaciones especificas como las del receptor 1 del componente 3b/4b del
complemento (CR1), proteina de ensamblaje fosfatidil-inositol-clatrina (PICALM), clusterina (CLU), proteinaintegradora
de puente 1 (BIN1), entre otras (Van Es, 2009).

Demencia Vascular

Los factores genéticos para la enfermedad vascular cerebral y la DV no han sido estudiados ampliamente. Algunos factores
genéticos pueden influenciar el desarrollo o curso del deterioro cognoscitivo vascular. El gen de la APOE -4 ademas de
su potencial papel amiloidogénico, es un factor de riesgo conocido para enfermedad aterosclerética en general y puede
incrementar el riesgo de deterioro cognoscitivo posterior a un evento vascular cerebral (Abboud, 2008).

Algunas enfermedades vasculares monogénicas raras, pueden llevar a un evento vascular cerebral asi como a DV; por
ejemplo la arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), es
una forma genética de enfermedad de pequefio vaso y esta asociada con mutaciones en el gen Notch3 (Leblanc, 2006)
(Jellinger, 2013) (Korczyn, 2012).

Demencia Mixta

La asociacion del genotipo APOE- B4 con incremento del riesgo de EA y de enfermedad cardiovascular sugiere un vinculo
potencial entre la aterosclerosis, la enfermedad cerebrovascular y la EA (Haan, 1999).

Degeneracion Lobar Frontotemporal

La DLFT se transmite con un patron autosomico dominante, los estudios reportan que el 35-50% de los sujetos tienen
historia familiar de DLFT. Los primeros casos reportados de DLFT se presentaron como demencia frontotemporal asociados
aparkinsonismo ligados a cromosoma 17 (FTDP-17). Hace poco mas de una década se identificaron mutaciones especificas
en el gen de la Proteina Tau Asociada a Microtibulo (MAPT) como causa de la DLFT, posteriormente se identificaron
mutaciones en el gen de la progranulina (PGRN), ambos genes se encuentran en el cromosoma 17. Recientemente nuevos
genes salieron a la luz como causa de la DLFT entre los que destacan el gen de la proteina 2B modificadora de la cromatina
(CHMP2B), el gen de la proteina que contiene valosina (VCP), el gen de la proteina de unién al DNA-TAR (TARDBP) y el gen
de la proteina fusionada en sarcoma (FUS) (See, 2010) (Tabla 5).

Tabla 5. Mutaciones asociadas a la DLFT (See 2010)
e Gen Numero Tipo de inclusiones en el
de mutaciones estudio histopatologico

17q21.32 MAPTt 37 Tau(+)
17q21.2 PGRN >60 Ubiquitina (+)
1 TARDBP ? Ubiquitina (+)
3 CHMP2B ? Ubiquitina (+)
9p21.1 VCP 6 Ubiquitina (+)
16 FUS ? Ubiquitina (+)
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Gen MAPT

Se localiza en el cromosoma 17 y codifica para la proteina Tau, la cual participa en la estabilizacién del microtibulo y la
integridad neuronal. Representa el 10 a 43% de las mutaciones causales de DLFT, las cuales se engloban como taupatias.
Se han identificado 44 mutaciones de este gen, lo que tiene como consecuencia la produccién de una proteina tau anormal
con el consecuente ensamblaje alterado del microtUbulo y la promocién de la agregacion de fibrillas (Garparini, 2007).
Los sindromes clinicos asociados a esta mutacion incluyen la DLFT-vc, DS, Paralisis Supranuclear Progresiva (PSP) y el
Sindrome corticobasal (CBS).

Gen PGRN

Representa entre el 10-26% de las mutaciones causales de DLFT. Se han identificado mas de 60 mutaciones (Baker,
2006). El gen de la PGRN se localiza a 1.7 megabases (Mb) del gen MAPT (cromosoma 17q21). Este gen codifica para
la proteina progranulina que juega un papel importante en mdltiples procesos relacionados con la remodelacion tisular
incluyendo el desarrollo celular, reparacion tisular e inflamacion, sin embargo se conoce poco sobre su funcion a nivel de
sistema nervioso central. Los portadores de esta mutacion presentan hallazgos histopatoldgicos con inclusiones negativas
para tau pero positivas para ubiquitina y para la proteina TDP-43 (Mackenzie, 2006). Los sindromes clinicos asociados a
esta mutacioén incluyen DLFT-vc y APNF.

Demencia con cuerpos de Lewy/ Demencia asociada a enfermedad de Parkinson

La mayoria de los casos de DCLw son esporadicos, no hay mutaciones en el gen de la B-sinucleina o en otros genes de
la EP. En raros casos, se ha asociado con duplicacién o triplicacion del gen de la B-sinucleina, con un patrén de herencia
autosémico dominante (McKeith, 2004) (Meeus, 2012).

Recapitulacion

Recapitulacién 1. Anatomia de las funciones cognoscitivas

Episddica: lébulo temporal medial,

De procedimiento: ganglios basales, nicleo anterior del talamo, cuerpos
cerebelo, drea motora suplementaria < mamilares, férnix, corteza prefrontal
De trabajo: corteza prefrontal, drea de Memoria semantica: I6bulo temporal
Broca y Wernicke, dreas de asociacion ' - inferolateral
Nucleo
pulvinar del
télamo
- : ﬂnn de Broca
Funciones
Cognos
.
l Circuito Dorsolateral | e
Cireuito Orbitefrontal
. Corteza temporal
Circuito Cingular anterior /

35



Enfermedad de Alzheimer y otras demencias

Recapitulacién 2. Clasificacién de las demencias
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Maodulo I. Bases conceptuales y epidemiolbgicas
Recapitulacién 3. Principales tipos de demencia

Deseneracion Demencia con
Enfermedad de Demencia Demencia Mixta gl cuerpos de Lewy/
p obar . .
Alzheimer vascular (EA+DV) Demencia asociada
Frontotemporal .
a Parkinson
12 causa de 2-32 causa de
Epidemiologia demencia 22 causa de demencia 22 causa de inicio 22 causa
P B g - 60-65 anos: demencia - 65-69 anos: temprano degenerativa
Prevalencia 5-10% _8-15% 1% -2.7-15.1 por -0.7% DCLw
->85 anos: ° ->85 anos: 20- 100,000 -0.3% DEP
45-50% 50%
c) Multifocal
- Grandes vasos DLFT variante
- - Pequefo vaso conductual
a) EAinicio ; - - .
- Hipoperfusion Afasia progresiva
. . temprano e
Clasificacion A - Infarto venoso primaria
b) EA inicio P
tardio - Hemorragico APNF
a) Focal (Infarto DS
estratégico) Logopénica
Placas amiloides | Ateroesclerosis | Placas amiloides _Inclusiones
(Beta amiloide) Enfermedad Ovillos . . i~
, . ~ . Tau (+) intracitoplasmati-
Patologia Ovillos pequeno vaso neurofibrilares L . ,
. : , : Ubiquitina (+) cas de a-sinucleina
neurofibrilares Angiopatia Lesiones (cuerpos de Lewy)
(proteina tau) | cerebral amiloide vasculares P Y
EA temprano:
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Genética y PSEN2 Gen APOE-e4 Gen APOE-e4 Gen MAPT, PGRN Gen a-sinucleina
EA tardio:
APOE-e4
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