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1. Quejas subjetivas de memoria,
deterioro cognitivo leve y
demencia

El deterioro cognitivo es un motivo creciente de consulta tanto en atencion primaria
como en neurologia. El principal factor de riesgo relacionado con su desarrollo es
la edad avanzada y, por tanto, el envejecimiento poblacional conlleva el incremento
de la prevalencia del deterioro cognitivo de causa tanto neurodegenerativa como
no neurodegenerativa.

Se habla de quejas subjetivas de memoria (QSM) si el paciente refiere la existencia
de un empeoramiento con respecto a su rendimiento cognitivo previo, pero la
evaluacion neuropsicolodgica adaptada al nivel educativo vy la edad del individuo
no muestra anomalias detectables. Si existen dudas tras la anamnesis al paciente
y/0 acompafiante de si padece QSM o un deterioro cognitivo leve (DCL), seria
recomendable completar el estudio con una evaluacion neuropsicoldogica, ya que
el rendimiento diagnostico de los test de cribado rapido es limitado y sobre todo
en gente con mayor escolaridad y menor edad.

Se define el deterioro cognitivo como el declive de las funciones cognitivas
previamente adquiridas por el individuo; la mayoria de los casos son de caracter
progresivo y es mas frecuente la afectacion simultanea de mas de un dominio
cognitivo (multidominio) frente a los casos de afectacion aislada de un dominio
cognitivo unico (unidominio). Cuando dicho deterioro cognitivo se objetiva, pero no
existe repercusion sobre la autonomia funcional del individuo, se acufa el término
de deterioro cognitivo leve (DCL), mientras que si existe una repercusion funcional
se emplea el término demencia. El perfil cognitivo, si es multi- o unidominio, si
es predominantemente amnésico o no, la instauracion progresiva (y la velocidad
de esta) o la escalonada, entre otros, pueden ayudar a establecer la sospecha
etioldgica y no solo a establecer el diagnostico sindromico del deterioro cognitivo,
sino también a dirigir la solicitud de las pruebas complementarias pertinentes.
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2. Formas de presentacion mas
frecuentes de las enfermedades
neurodegenerativas que cursan
con deterioro cognitivo

La causa mas frecuente de deterioro cognitivo es la enfermedad de Alzheimer (EA),
gue es a su vez la enfermedad neurodegenerativa mas prevalente. En la actualidad
existen criterios clinicos que permiten el diagndstico sindromico de DCL sugestivo
de EA y se puede hacer el diagnostico de EA prodromica si se constata la presencia
de biomarcadores core de EA junto a DCL. El DCL en la EA prodromica suele ser
mas frecuentemente multidominio, de predominio amnésico en la mayoria de los
casos, a diferencia del DCL de causa vascular, no neurodegenerativo, donde la
afectacion de las funciones ejecutivas suele ser mas llamativa. También se han
definido los criterios para el diagnostico de la enfermedad de cuerpos de Lewy
(ECL) prodromica o enestadiode DCL, siendo la ECL la segunda causa degenerativa
en frecuencia de deterioro cognitivo.

2.1. Enfermedad de Alzheimer

Patologia caracterizada por depodsito de amiloide, tau y neurodegeneracion. Su
forma de presentacion mas frecuente y denominada por ello tipica es multidominio
de predominio amnésico. Existe una afectacion predominante de memoria episddica
con claro gradiente temporal, con afectacion sobre todo de memoria episddica
reciente. En la anamnesis se reporta dificultad para acordarse de conversaciones
y hechos recientes, pérdida de objetos... todo ello de instauracion insidiosa. En
los test de cribado y evaluacion neuropsicologica se objetivan dificultades en
la codificacion de la informacion vy, asociadas a ellas, grandes dificultades en el
aprendizaje. Es mas frecuente la asociacion de alteracion en las funciones ejecutivas,
praxias, lenguaje, etc., que la aparicion de forma aislada de un deterioro cognitivo
puramente amneésico.
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Las formas de presentacion de la EA que no se catalogan como deterioro cognitivo
uni- o multidominio de predominio amnésico reciben el nombre de formas de
presentacion atipicas. Tanto las formas tipicas como atipicas pueden aparecer a
cualquier edad, si bien es cierto que las formas de presentacion atipicas son mas
frecuentes en los casos de EA de inicio precoz (definido por una edad de inicio
antes de los 65 anos), tanto de causa esporadica como autosdmica dominante.
Destacan entre las formas atipicas de la EA, que suponen menos del 20% de los
Casos:

e |a variante posterior: como su nombre indica, existe afectacion
predominante de dominios cognitivos topograficamente localizados en la
region posterior del cerebro, la parietooccipital, al inicio de la enfermedad.
El correlato clinico incluye una disfuncion visuoespacial, apraxias, agnosias
visuales, etc., y el correlato radioldgico una atrofia cortical de predominio
posterior.

e |a variante frontal en este caso, el deterioro cognitivo es de predominio
disejecutivo y/o el debut es con sintomas conductuales. Puede ser dificil el
diagnostico diferencial con la variante conductual de la degeneracion lobar
frontotemporal (DLFT), si bien es cierto que en el caso de la EA variante
frontal la afectacion precoz de otros dominios cognitivos puede ayudar a la
sospecha diagnostica.

e | aafasiaprimariaprogresivavariante logopénica: alinicio delaenfermedad
el principal sintoma es el lenguaje, que empeora de forma insidiosa, antes
de asociar la afectacion de otros dominios cognitivos. Se caracteriza por la
dificultad paraencontrar palabras de formaespontaneay enladenominacion,
y en la repeticion de frases (Tabla 1). En cambio, se conserva el conocimiento
sobre el significado de las palabras y no presenta agramatismos, a diferencia
de las otras variantes de afasia progresiva primaria.



LECCION

BIOMA
DE LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

DORES

las fases iniciales de la enfermedad

en las actividades de la vida diaria

Los 2 siguientes criterios son

requeridos:

1. Capacidad de recuperacion de
palabras alterada en el discurso
espontaneo y en la nominacién

2. Repeticion de frases alterada

Los 2 siguientes criterios son
requeridos:

Los 3 siguientes supuestos han de cumplirse:
1. La alteracién del lenguaje es la caracteristica prominente
2. La afasia ha de ser el sintoma predominante al inicio y durante

3.El déficit del lenguaje es la causa mas relevante de afectacion

psiquiatrica

En ausencia de todos los siguientes supuestos:
1. Existe otra causa médica que justifique los sintomas
2. Los sintomas pueden justificarse por una determinada patologia

3.Desde el inicio de la enfermedad asocia afectacidon prominente de

memoria episddica, memoria visual o alteracion visuoperceptiva

Al menos 3 de los siguientes supuestos deben

cumplirse:

1. Parafasias fonéticas en el discurso espontdneo o
la nominacion

2. Conservacion de la comprension de palabras y
conceptos

3.No alteraciéon de aspectos motores del discurso

4.Ausencia de agramatismos

Al menos 1de los siguientes debe estar presente:
1. Conocimiento de objetos alterado (sobre todo

Criterios diagnosticos especificos de APP logopénica

Hallazgos de apoyo de neuroimagen

(1 o varios de los siguientes):

1. Atrofia de predominio parietal o
perisilviana posterior del hemisferio
izquierdo

2. Hipometabolismo PET o hipoperfusion
SPECT en la regidén parietal o perisilviana
posterior izquierda

Criterios diagndsticos especificos de APP semantica

Hallazgos de apoyo de neuroimagen
(1 o varios de los siguientes):

1. Nominacién por confrontacion para términos de uso poco frecuente) 1. Atrofia de predominio temporal anterior
alterada 2. Disgrafia o dislexia superficial 2. Hipometabolismo PET o hipoperfusion
2.Comprension de palabras aisladas 3. Repeticion conservada SPECT de localizacion temporal anterior

alterada 4.Funciones gramaticales y motoras preservadas

Criterios diagnosticos especificos de APP no fluente

Al menos una de las siguientes ha de Al menos 2 de los siguientes supuestos debe Hallazgos de apoyo de neuroimagen

estar presente: cumplirse: (1 o varios de los siguientes):

1. Agramatismo en la produccion del 1. Alteracién de la comprensidén de frases 1. Atrofia de predominio frontoinsular
lenguaje gramaticalmente complejas posterior izquierdo

2.Habla vacilante, dificultosa, 2.No alteracién de la comprensiéon de palabras 2. Hipometabolismo PET o hipoperfusion
inconsistente y con distorsiones aisladas SPECT de localizacion frontoinsular
(apraxia del habla) 3.Conocimiento de los objetos conservado posterior izquierda

PET: tomografia por emision de positrones; SPECT: tomografia por emision de fotén unico

Tabla 1. Criterios diagndsticos de afasias primarias progresivas (APP).

2.2. Enfermedad de cuerpos de Lewy

Englobadadentrodelasenfermedadespordepdsitodesinucleinaosinucleinopatias.
El diagndstico de ECL exige que el deterioro cognitivo esté presente antes o en el
momento del debut de los sintomas motores (sindrome rigido-acinético tremorico
O Nno). En este caso, el deterioro cognitivo es multidominio de predominio no
amneésico, siendo los dominios cognitivos mas afectados: la atencion, las funciones
ejecutivas vy las tareas visuoespaciales. No obstante, la afectacion de la memoria
episddica puede ocurrir en la evolucion vy ello puede estar relacionado con la alta
frecuencia de copatologia ECL y EA.

Ademas del deterioro cognitivo multidominio de predominio no amnésico vy el
sindrome rigido-acinético tremaorico o no, las personas con ECL presentan con
frecuencia fluctuaciones cognitivas, alucinaciones visuales recurrentes y complejas
y, en menor medida, alucinaciones en otras modalidades sensoriales, delirios
sistematizados, trastorno de la conducta del suefo REM e hipersomnolencia diurna,
disfuncion autondmica, hiposmia, entre otros.
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2.3. Deterioro cognitivo en relacion con la enfermedad
de Parkinson

La diferencia entre la ECL vy el deterioro cognitivo asociado a la enfermedad
de Parkinson idiopatica (EPI) es en gran medida temporal, siendo ambas
sinucleinopatias. En la EPI los sintomas motores preceden en afos al desarrollo de
deterioro cognitivo.

El riesgo de deterioro cognitivo aumenta con la progresion clinica de la EPl vy el
incremento de los afos de vida con EPIl y el acceso a tratamientos sintomaticos para
la mejoria de los sintomas motores han conllevado el incremento de diagnostico
de deterioro cognitivo asociado a EPI. La afectacion cognitiva mas frecuente es
multidominio de predominio amnésico vy el curso clinico, igual que en la EA y en la
ECL, es insidioso. En caso de EPI, el perfil cognitivo es muy similar al de la ECL, con
afectacion predominante de la atencion, las funciones ejecutivas y visuoespaciales.
También comparte con la ECL mayor riesgo de presentar alucinaciones visuales,
delirios, hipersomnolencia diurna y también mayor prevalencia de apatia y otros
sintomas afectivos.

2.4. Degeneracion lobar frontotemporal

Es un grupo muy heterogéneo de entidades clinicas muy diferentes y distintos
sustratos anatomopatoldgicos. Desde una perspectiva clinica, los sintomas mas
comunes entre las entidades incluidas en el espectro de la DLFT son los cambios
de personalidad o la conducta social del paciente, junto a la afectacion del lenguaje.
Incluye las siguientes entidades:

e Variante conductual: es el sindrome clinico mas frecuente dentro
del espectro de la DLFT. Se caracteriza por un cambio insidioso en la
conducta del individuo y se manifiesta como conducta social inapropiada,
impulsividad, apatia o pérdida de iniciativa, pérdida de empatia, conductas
estereotipadas/perseverativas oritualisticas, junto con un deterioro cognitivo
multidominio de predominio no amnésico. El deterioro cognitivo suele ser
de claro predominio disejecutivo vy la memoria episddica vy las funciones
visuoespaciales suelen estar poco afectas.
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e Afasia primaria progresiva no fluente, también conocida como agramatical:
se caracteriza por la afectacion predominante e insidiosa del lenguaje, sobre
todo de sus aspectos motores. Se evidencia clara afectacion de los aspectos
fonoldgicos vy sintacticos del lenguaje, reduccion muy acusada de la fluidez
con frecuentes parafasias fonéticas, agramatismo y anomia. La comprension,
en cambio, suele conservarse en las fases tempranas (Tabla 1).

e Afasia primaria progresiva semantica: afectacion predominante del
significado de las palabras, la denominada memoria semantica, de curso
insidioso. Existe un déficit tanto de la nominacion como de la comprension
y parafasias semanticas. La fluencia verbal suele estar conservada, aunque
el discurso suele carecer de contenido.

Ademas de los sindromes clinicos ya definidos, también existe una variante de
DLFT asociada a la esclerosis lateral amiotréfica (ELA). Hasta un 30% de los
pacientes con ELA presentan sintomas del espectro de la DLFT, siendo los mas
frecuentes: sintomas conductuales, déficit de funciones ejecutivas y reduccion de
la fluencia verbal.

También se asocia al espectro de la DLFT la paralisis supranuclear progresiva
(PSP).La PSP se caracteriza por sintomas motores, fundamentalmente inestabilidad
y caidas precoces (hacia atras), sindrome rigido-acinético de claro predominio
axial, alteracion de la motilidad ocular en el plano vertical, hipomimia facial con la
caracteristica cara de susto y reduccion del parpadeo. En el 20% de las personas
gue cumplen criterios de PSP se detectan sintomas clinicos del espectro de la
DLFT como son la apraxia del habla, la reduccion de la fluencia verbal y sintomas
conductuales similares a la variante conductual de la DLFT.

Por ultimo, cabe destacar el sindrome corticobasal entre los asociados a la DLFT.
No obstante, el sindrome corticobasal no es especifico del espectro de la DLFT y en
aproximadamente un 23% de los casos se asocia con las huellas anatomopatoldgicas
de la EA. La palabra clave para entender la presentacion clinico-radioldgica del
sindrome corticobasal es la asimetria. La asimetria se manifiesta en los sintomas
motores (rigidez o acinesia, distonia y/o mioclonias), en el déficit cortical sensorial y
en el fendmeno de “mano alien”, entre otros. Es relativamente frecuente la presencia
de un deterioro cognitivo multidominio no amnésico con un perfil cognitivo muy
similar al descrito en la PSP.
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3. Historia clinica, exploracion
fisica y evaluacidon cognitiva
Una buena historia clinica ha de recoger de forma esquematica el motivo de

consulta, el profesional que deriva vy si la visita ha sido por iniciativa del paciente
y/o familiar, y a posteriori los apartados que se detallan a continuaciéon (Figura 1).

Anamnesis al paciente e informador

‘ Anamnesis estructurada incluyendo: Utilizar cuestionarios para la evaluacion de los sintomas:
Antecedentes personales y familiares. Para evaluar la magnitud de las quejas cognitivas: cuestionario AD8 + CCl de Saykin.
Tratamiento habitual. Para evaluar la funcionalidad: IDDD e indice de Barthel.
Situacién funcional. Para evaluar la pr ia de si logia neur iquiatrica: NPl de Cummings + Escala de
Historia de enfermedad actual. Depresion Psiquiatrica.
Para d istaje de sil lei ia, administrar el Lewi Body Composite Risk Score (LBCRS).
Exploracién fisica
Exploracion fisica general Utilizar escalas/indices puede ayudar a sistematizar la exploracién y a la monitorizacién en el
seguimiento:
E i6 légica detallada: motilidad Para evaluar pi ia de ibl rigid inético: subescala motora de UPDRS o
ocular, lenguaje, praxias, evaluacion de posible SCOPA.
sindrome rigido-acinético, temblor, inestabilidad Para evaluar trastornos de equilibrio y/o marcha: Tinetti.

postural, reflejos musculares profundos, etc.

Evaluacién cognitiva

Test cognitivos breves Evaluacién neuropsicolégica

Elegir en funcion del perfil de los sintomas y las Indicada para discriminar entre QSM consistentes y DCL, para definir el perfil cognitivo de DCL
caracteristicas del paciente (MMSE, T@M, MoCA, y de la demencia inicial.

Fototest, Test del reloj, Test de los 7 minutos, etc.). Debe incluir evaluacién de: memoria episddica verbal, memoria visual, atencién y funciones
Ante sospecha de DLFT-ELA utilizar por ejemplo: ejecutivas, lenguaje, funciones visuoespaciales/visuoperceptivas/visuoconstructivas y escalas
Examen Cognitivo y Conductual en ELA de de cognicién global.

Edimburgo.

h 4

En funcion de la sospecha diagnostica vy la estadificacion del deterioro cognitivo (repercusion funcional/grado de pérdida de autonomia), evaluar
estudio etiolégico (una prueba de neuroimagen estructural y una analitica sanguinea han de realizarse siempre)

Diagnéstico sindrémico y orientacion etiolégica

Figura 1. Resumen del proceso del fenotipado clinico exhaustivo.

3.1. Antecedentes personales y tratamiento activo

La primera visita del paciente que consulta por sospecha de deterioro cognitivo
se debe realizar idealmente en presencia de un informador fiable. La anamnesis,
como en otros casos, exige la recogida de los antecedentes personales y también
de los familiares.

e Elapartadodeantecedentes personalesnohadelimitarsealarecogidadelos
antecedentes patoldgicos, siendoimprescindible la obtencion deinformacion
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sobre datos biograficos como: nivel educativo (y especificamente los aflos
de escolarizacion reglada), rol profesional (edad de retiro de la actividad
si procede), idiomas hablados (identificando la lengua materna), aficiones,
rasgos propios de la personalidad y dominancia manual. También se debe
indagar sobre la situacion sociofamiliar y funcional actual.

En los antecedentes personales patoldgicos se ha de preguntar activamente
por factores de riesgo del deterioro cognitivo, como son: 1) los factores
de riesgo cardiovasculares (hipertension arterial, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, tabagquismo, enolismo, sedentarismo, obesidad); 2)
historia personal de traumatismo craneal; 3) historia personal de patologia
neuroldgica previa como epilepsia o patologia cerebrovascular (incluyendo
los atagues isquémicos transitorios) y de patologia psiquiatrica (incluyendo
la fecha de diagndstico, larespuestainicial al tratamiento y el controlactual de
la sintomatologia); 4) déficits sensoriales como hipoacusia y disminucion de
la agudeza visual y si se dispone o0 no de tratamiento corrector y su eficacia;
5) presencia de otras alteraciones endocrinoldgicas con especial interés en
el hipotiroidismo y/o déficits alimentarios o problemas malabsortivos que
puedan influir en los niveles séricos de vitamina B12 o acido fdlico; vy 6)
cualquier otra patologia sefialando la fecha de inicio, si esta resuelta o no v,
en caso de no estarlo, si esta controlada o no.

Existe necesidad de evaluar el tratamiento farmacoldgico en el momento
de la visita. Es recomendable recoger la fecha de inicio y/o de cambio de la
dosificacion de cada medicacion (especialmente de los psicofarmacos) junto
con el motivo especifico para su instauracion en el paciente y la respuesta
terapéutica obtenida con su uso.

3.2. Antecedentes familiares

La historia familiar ha de incluir como minimo informacion sobre los progenitores,
no solo en relacion con la presencia o no de deterioro cognitivo, sino que es
recomendable especificar suedady causa de fallecimiento, y preguntar activamente
por si pudieran haber padecido alguna patologia neuroldgica y/o psiquiatrica. A
posteriori, recoger informacion sobre sus hermanos, preguntando activamente por
la presencia de patologia de la esfera neuroldgica-psiquiatrica en ellos. También
es aconsejable preguntar sobre los descendientes y su estado de salud. Antes
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de acabar, se debe preguntar si existe en familiares de segundo grado alguna
patologia destacable.

En caso de identificarse una patologia neuroldgica-psiquiatrica o un cluster de
otra entidad en la familia, intentar obtener la maxima informacion posible sobre el
espectro de los sintomas, la edad de inicio vy el curso clinico, si se completd o no
estudio etioldgico vy, en caso afirmativo, cual fue el diagnodstico emitido.

3.3. Enfermedad actual

Se recomienda identificar el primer sintoma vy la fecha mas exacta posible de su
instauracion. También es necesario evaluar si se asocian o0 no otros sintomas, vy si el
cursoclinicoes progresivoono,y encuantotiempo haocurrido. Una vez establecidos
los sintomas cognitivos y el curso de estos, se ha de plantear si conllevan una
merma significativa en la autonomia funcional del paciente. Toda esta informacion
es aconsejable obtenerla de forma independiente por parte del propio paciente y
del informador, ya que asi se puede evaluar mejor la existencia o no de conciencia
de enfermedad. El uso de cuestionarios especificos como la Entrevista Sobre el
Deterioro de las Actividades Cotidianas en Pacientes con Demencia (Interview for
Deterioration in Daily Living Activities in Dementia -IDDD-) puede ser de especial
interés y puede ayudar a monitorizar la progresion de la repercusion funcional
en visitas de seguimiento de un mismo individuo. Ello permitird poder establecer
también el diagndstico en funcion de la escala de deterioro global de Reisberg (GDS)
(Tabla 2), que permite clasificar a los individuos en funcion de la integridad de las
funciones cognitivas y de la repercusion en la autonomia funcional de actividades
instrumentales y basicas de la vida diaria (en caso de existir una repercusion en las
actividades basicas, emplear el indice de Barthel también es de interés).
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Estadio GDS Estadio FAST Definicién y caracteristicas clinicas
GDS 1 Ausencia de FAST 1  Ausencia de déficit funcional Normal Sin déficit cognitivo ni funcional objetivo
déficit cognitivo ni subjetivo
GDS 2 | Déficit cognitivo | FAST 2 | Déficit funcional subjetivo Quejas subjetivas de | Quejas cognitivas subjetivas, normalidad
subjetivo memoria en los test
GDS 3 | Deterioro FAST 3  Dificultades incipientes en tareas Deterioro cognitivo Clinica compatible con DCL uni- o
cognitivo leve ocupacionales o sociales complejas leve (DCL) multidominio. Frecuente asociacién de
sintomatologia afectiva leve
GDS 4 Demencia leve FAST 4 Dificultades evidentes para tareas complejas | Deterioro cognitivo Deterioro cognitivo en grado de demencia
como gestidn financiera o planificacion vital moderado con inicial, habitualmente multidominio y con
repercusion funcional | clara repercusion para las actividades
leve instrumentales preservando la autonomia

para las actividades basicas de la vida
diaria (ABVD)

GDS 5 Demencia FAST 5 Ayuda para parte de las ABVD Deterioro cognitivo Deterioro cognitivo multidominio
moderada (escoger la ropa) moderado-grave avanzado y repercusion en parte de las
(demencia moderada) ABVD, requiriendo supervision por parte
con repercusiéon de otra persona
funcional evidente
GDS 6 Demencia FAST 6 Gran dependencia Deterioro cognitivo Deterioro cognitivo avanzado con
avanzada . grave (demencia desorientacion temporoespacial,
6a Incapaz de vestirse solo moderada-grave) manteniendo la capacidad para acordarse
6b Incapaz de banarse solo con gran impacto de algunos datos biograficos
6¢c Incapaz para lavarse y arreglarse solo funcional
6d Incontinencia urinaria
6e Incontinencia fecal
GDS 7 Demencia FAST 7 Dependencia total Demencia en estadio | Dependencia total para todas las ABVD,
muy avanzada . . muy avanzado doble incontinente, imposibilidad de
o grave 7a Capacidad de habla limitada a 6 palabras comunicacién y de deambulacién.
7b Capacidad de habla limitada a 1 palabra Interaccidn con el entorno casi nula
7c Imposibilidad para la deambulacion auténoma
7d Imposibilidad para la sedestacion auténoma
7e Imposibilidad para sonreir
7f Pérdida de la capacidad de mantener la

cabeza erguida

Tabla 2. Estadificacion del deterioro cognitivo y funcional segun Global Deterioration Scale-
Functional Assessment Staging (GDS-FAST).

A su vez, se recomienda evaluar la presencia de sintomatologia afectiva, conductual
y psicotica en todos los pacientes, utilizando una entrevista estructurada vy
herramientas como el inventario de sintomatologia neuropsiquiatrica de Cummings
(NPI). Se ha de evaluar también especificamente el suefio, no solo sintomas
sugestivos de trastorno de la conducta del suefio REM (TCSREM) o de sindrome de
apnea-hipopnea del suefo, sino también especificamente el sueho total vy si existe
0 Nno insomnio de conciliacion o despertar precoz, e incluso si existen despertares
confusos y/o nicturia.

La presencia o no de fluctuaciones cognitivas ha de ser también evaluada, pero no
tiene el mismo valor la mencién espontanea de ellas o su identificacion tras una
anamnesis dirigida. Esimportante detallar sus caracteristicas, incluyendo la frecuencia
y la duracion, entre otros, y si son muy recortadas (minutos) y estereotipadas, evaluar
la posibilidad de que puedan deberse a crisis epilépticas no motoras.

Otros aspectos para recoger en este apartado han de ser sintomas motores como
el trastorno de la marcha o el temblor y/o aparicidon de disartria y/o disfagia, entre
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otros,ytambiénlapresenciadesintomas disautondmicos. También esrecomendable
obtener informacion sobre si existe o no un sindrome constitucional.

3.4. Exploracion fisica

Se recomienda una exploracion fisica general inicial y a posteriori una exploracion
neurologicamas detallada. Laexploracion fisicaneuroldgicahadeincluirlaevaluacion
de motilidad ocular (limitaciones, sacadas, etc.), presencia o no de apraxia de apertura
palpebral o del habla, presencia o no de disartria y definir sus caracteristicas, en caso
de existir rasgos afasicos en el discurso espontaneo describirlos, la existencia o no
de un sindrome rigido-acinético tremorico o no, la presencia o no de mioclonias,
la existencia de un trastorno de la marcha, la alteracion del tono muscular y de
los reflejos musculares profundos, etc. En este sentido, puede ser Util administrar
escalas va disefhadas para la deteccion del sindrome rigido-acinético, como es la
subescala motora de la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) o, si no se
dispone de tiempo suficiente en la visita, al menos la subescala motora de la Short
Parkinson’s Evaluation Scale (SCOPA). Pero también ha de incluir la evaluacion de
praxias motoras e ideomotoras uni- y bimanuales.

3.5. Evaluacion cognitiva

3.5.1. Test de cribado cognitivos breves

En la primera visita de neurologia es aconsejable realizar una evaluacion
complementariacontestdecribado cognitivorapido (Tabla 3), independientemente
de que a posteriori se pueda completar el estudio mediante una evaluacion
neuropsicoldgica completa. La eleccion de un test de cribado cognitivo frente
a otro depende de las caracteristicas del propio paciente (nivel educativo, si se
encuentraenfasededemenciaono, etc.), delanaturaleza delos sintomas cognitivos
referidos (no es lo mismo si el sintoma predominante es la memoria episoddica o es
el lenguaje) y de si se dispone o no de puntuaciones de test administrados de forma
reciente (menos de 3 meses en una enfermedad de curso lentamente progresivo).
Hay que tener presente que la sensibilidad diagndstica de estos test de cribado es
limitada para la deteccion de DCL vy ello es mas acentuado en personas con alto
nivel educativo o rendimiento profesional altamente demandante.
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Mini-Mental Ly
Status
Examen

Evalla orientacion temporal y espacial,
registro, atencion-calculo, memoria
reciente, lenguaje y praxias

Puntuacion maxima:

Punto de corte: 24*

30

Ventajas: permite la evaluacion de multiples dominios
cognitivos

Es el mas ampliamente extendido

Desventajas: influenciado por la edad y el nivel educativo
Poco sensible para el diagndstico de deterioro cognitivo
leve (DCL)

Montreal MoCA
Cognitive

Assessment

Evalua atencién, concentracién,
funciones ejecutivas (incluyendo
capacidad de abstraccién),

memoria, lenguaje, capacidades
visuoconstructivas, calculo y orientacion

Puntuacion maxima:

Punto de corte: 25*

30

Ventajas: permite la evaluacion de multiples dominios
cognitivos

Desventajas: influenciado por el nivel educativo

No es util para monitorizar progresion en estadios de
demencia

Test de
alteracion
de la
memoria

T@aM

Evalia memoria episddica verbal y
semantica, y orientacion espacial y
temporal

Puntuacién maxima:

Punto de corte: 37*

50

Ventajas: sensible para el diagndstico de DCL amnésico
Administrable a personas con problemas de agudeza
visual

Desventajas: evalta solo memoria y orientaciéon temporal

Fototest

Evalia denominacién, fluencia verbal
y recuerdo libre como el facilitado con
clave semantica

Puntuacion maxima:

tiene
Punto de corte: 29*

no

Ventajas: aplicable a analfabetos y sin influencia del nivel
de escolaridad

Desventajas: no evalua funciones visuoconstructivas,
praxis ideomotoras y orientacion

TRO

Test del
reloj

EvalUa capacidades ejecutivas y
visuoespaciales

Puntuacion maxima:

Punto de corte: 6*

Ventajas: tiempo de aplicacion breve y poca influencia
por nivel de escolaridad

Desventajas: correccion laboriosa y no siempre
estandarizada, y no evaluacién de dominios cognitivos
clave como memoria, lenguaje y orientacion

Eurotest

Evalua la memoria, funcién ejecutiva
(calculo, resolucion de problemas) y
la capacidad para manejar el dinero
(actividades instrumentales de la vida
diaria)

Puntuacién maxima:

Punto de corte: 23*

35

Ventajas: aplicable a analfabetos y sin influencia del nivel
de escolaridad

Desventajas: no evalua todos los dominios cognitivos
Tiene baja sensibilidad para el diagndstico en estadio

de DCL y su rendimiento se reduce a mayor nivel de
escolaridad

* La puntuacion total por si misma tiene un valor limitado. Ha de sefalarse la puntuacion por cada subapartado

Tabla 3. Resumen de los principales test cognitivos breves.

3.5.2. Bateria neuropsicoldgica

Todo paciente con sospecha de QSM o DCL deberia de tener acceso a una
evaluacion neuropsicoldgica. Ayudara a definir el diagndstico sindromico, a
reafirmar la presencia de deterioro cognitivo objetivo y sus caracteristicas, y a dirigir
la realizacion del resto de las pruebas complementarias (e incluso a replantear
la indicacion de estas). La evaluacion neuropsicoldgica, como norma general, ha
de incluir la evaluacion de: memoria episddica verbal, memoria visual, atencion
y funciones ejecutivas, lenguaje, funciones visuoespaciales/visuoperceptivas/
visuoconstructivas y escalas de cognicion global (Tabla 4). Pero también ha de ser
flexible a la sospecha clinica referida desde la visita de neurologia, adaptandose
en caso de sospechar ECL, afasia primaria progresiva y/o sospecha de variante
conductual de la DLFT, entre otros.
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. o Juicio, Actividades ~ Actividades ¢ 4040
Memoria Orientacion resolucioén de ol (e domésticas y t——
problemas aficiones p
CDR O (sin Sin pérdida u olvidos Sin alteraciones Resolucion de Autonomia laboral, Sin cambios, con Autonomia
deterioro) leves inconsistentes problemas vy juicio financiera, y en preservacion de completa
preservado actividades sociales funciones previas
mantenida
CDR 0,5 Olvidos consistentes Ligeras dificultades Ligera alteracion de la Normalidad o posible Sin cambios o minimos = Autonomia
(demencia leves: recuerdo parcial para la orientacion capacidad de resolucion | leve alteracion cambios, con respecto | completa
cuestionable) de gcontecnmlentos. temporal, resto no de pr_oblemas, ' _ a nlv_el de auto_noml’a
Olvidos “benignos” alterado semejanzas y diferencias funcional previo
CDR1 Pérdida moderada Algunas dificultades | Juicio social Imposible su realizacién | Abandono de Necesita
(demencia de memoria (sobre de orientacion normalmente de forma independiente, | tareas y aficiones supervision
leve) todo memoria temporal y puede conservado, pero aunque puede seguir mas complejas, ocasional
episddica reciente) con | existir desorientacion | dificultades moderadas participando. Puede preservacion de
repercusion funcional geografica en otros para la comprension de parecer normal en tareas y aficiones mas
momentos diferentes | problemas contacto casual sencillas
al de la evaluacion
CDR 2 Pérdida grave de la Desorientado en el Comprension de Incapaz de autonomia Capacidad solo para Requiere ayuda
(demencia memoria (sobre todo tiempo y muchas problemas, semejanzas y  fuera del hogar tareas y aficiones para parte de las
moderada) de memoria episddica veces también en el diferencias gravemente mas sencillas y poco actividades basicas
reciente). Mantiene solo | espacio alterado. Alteracion de sostenidas de la vida diaria
el material fuertemente la valoracién social (vestirse, lavarse
consolidado y para el aseo
personal)
CD3 Grave pérdida de Solo mantiene Incapacidad para Incapaz de autonomia No actividad Ayuda para la
(demencia memoria, solo se orientacion en razonar y solucionar fuera del hogar significativa, solo mayoria/todas las
grave) mantienen recuerdos relacion con las problemas menores en su propia | actividades basicas
muy fraccionados personas habitacion de la vida diaria
y muchas veces
incontinencia
Escala numérica de 5 valores obtenida mediante una evaluaciéon semiestructurada que consiste en entrevista cognitivo-funcional realizada al paciente y al informador.
Las puntuaciones obtenidas por cada item se combinan entre si mediante la técnica de suma de cajas

Tabla 4. Escala de valoracidn clinica de la demencia CDR-SOB (Clinical Dementia Rating-Sum

of Boxes).

4. Indicacion de estudio

etioldgico

Todo paciente con sospecha de deterioro cognitivo ha de disponer de una analitica
sanguinea que ha de incluir funcion renal, hepatica y tiroidea, hemograma, perfil
lipidico, glucemia, hemoglobina glicosilada y factores de maduracion (vitamina B,
y acido folico), siendo aconsejable completar con serologia luética y determinacion
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en caso de debut temprano,
presentacion atipica y/o identificacion de conductas de riesgo. A su vez, es
imprescindible disponer de neuroimagen estructural, preferiblemente resonancia
magnética cerebral, pero al menos de una tomografia computarizada.
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En caso de confirmacion de un DCL, de etiologia no filiada (sobre todo si existe
alta sospecha de EA prodromica, pero no exclusivamente), de caracter progresivo,
es recomendable realizar el estudio etioldgico de biomarcadores core de EA, sea
mediante puncién lumbar y determinacion de ratio AB1-42/AR1-40, tau fosforilada
(p-tau) y tau total (t-total), o en su defecto mediante tomografia por emision de
positrones con trazadores para la deteccion de amiloide. Ello permitira identificar
los casos de DCL debidos a EA vy asi establecer el diagndstico de EA prodromica.

Si la sospecha clinica inicial pudiera ser de una ECL prodromica (el uso del Lewy
Body Composite Risk Score puede ayudar a sospecharlo -Tabla 5-), ademas de
realizar el estudio para descartar copatologia EA o una EA con rasgos atipicos
como causa del DCL, se deberia plantear la realizacion de polisomnograma o
estudio de medicina nuclear (DaT-SCAN o gammagrafia cardiaca). En cambio, si
se sospecha de una DLFT podria plantearse la realizacion de una tomografia por
emision de positrones de fluorodesoxiglucosa.

¢El paciente tiene dificultad iniciando o manteniendo el movimiento de las

extremidades o la marcha? o ésus movimientos (incluida la marcha) parecen dubitativos i No
o se suelen interrumpir sin previo aviso?

¢El paciente presenta rigidez a la movilizaciéon pasiva de alguna de sus extremidades? i No
¢El paciente manifiesta una alteracion del equilibrio (con o sin caidas)? i  No
¢El paciente tiene temblor de reposo en la cabeza o en alguna extremidad? i  No
¢El paciente tiene excesiva somnolencia durante el dia y/o se muestra adormilado o No
aletargado mientras esta despierto?

¢El paciente ha presentado episodios de confusién, pensamiento incoherente o discurso No
extrafio que aparenta carecer de sentido?

¢El paciente tiene episodios de desconexidn en los que se queda ensimismado, con la No
mirada fija?

¢El paciente tiene alucinaciones visuales (puede ver cosas que no estan realmente alli)? i No
¢El paciente parece estar despierto mientras sueia (dando patadas o puietazos, No
hablando o gritando mientras duerme)?

¢El paciente tiene hipotension ortostatica u otros signos de disfuncién autonémica? i No

A la hora de completar el cuestionario hay que evaluar si los signos han estado presentes durante los Ultimos 6 meses o si los sintomas han
ocurrido al menos 3 veces en los ultimos 6 meses
Cada respuesta afirmativa recibe un punto. Una puntuacion = 3 apoya la probabilidad de la existencia de cuerpos de Lewy subyacentes

Tabla 5. The Lewy Body Composite Risk Score (LBCRS).
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Por otro lado, en caso de deterioro cognitivo rapidamente progresivo (menos
de 6 meses de evolucion) se recomendara realizar medicion de la proteina 14-
3-3 vy la deteccion de proteina prionica mediante RT-QuIC (Real-Time Quaking-
Induced Conversion) en el liuido cefalorraguideo (LCR), para el despistaje de
enfermedad pridnica. Si el curso clinico es atipico, existe una inmunodeficiencia,
etc., el estudio en el LCR se puede ampliar a la determinacion de causas infecciosas,
inmunomediadas o neoplasicas. Lo mismo que pudiera estar indicado disponer
de una imagen toracoabdominopélvica vy la realizacion de una analitica sanguinea
mas completa.

En el caso de enfermedades pridnicas, al igual gue si existen fluctuaciones
cognitivas recortadas en el tiempo, pero estereotipadas, existird la indicacion
de videoelectroencefalografia para despistaje de la actividad epileptiforme.
El riesgo de crisis epilépticas sobre todo focales y sin componente motor esta
aumentado no solo en la EA, sino también en otras causas de deterioro cognitivo
neurodegenerativas (ECL o DLFT) y también en no degenerativas (deterioro
cognitivo de causa vascular).

Si se cumplen los criterios diagnosticos de una EA posible o probable en fase
de demencia (aungue sea inicial) o en fases moderadas-avanzadas de DLFT, ECL
o deterioro cognitivo de causa vascular, un estudio de neuroimagen estructural
pbasico y una analitica sanguinea sencilla serian suficientes, sin estar indicada la
realizacion del resto de las pruebas complementarias.



LECCION

1

Clinica

BIOMA DORES
DE LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

5. Implicaciones del estudio
etioldgico

Definir si el deterioro cognitivo del paciente es o no debido a una enfermedad
neurodegenerativa es relevante. Ademas, se debe aspirar a dicho diagnostico en
estadios de DCL, momento en el cual el paciente puede decidir por simismo: sobre el
tratamiento, la inclusion en ensayos clinicos y sobre decisiones vitales. También hay
gue tener presente que no esta indicado en la practica clinica (si en investigacion)
realizar estudios de biomarcadores en QSM vy personas cognitivamente sanas.

El diagnodstico de EA prodromica exige la identificacion inicial en estadio de
DCL vy la posterior confirmacion mediante biomarcadores. Los inhibidores de la
acetilcolinesterasa no fueron incluidos en los ensayos clinicos que permitieron su
aprobacion en estadio de DCL vy la mayoria de las guias de practica clinica no hacen
una indicacion firme sobre su uso, si bien es cierto que en la practica clinica se
pueden percibir mejorias sintomaticas discretas en esta fase de EA. Su indicacion
tampoco fue ensayada en ECL prodromica, pero su uso esta mas extendido, ya
gue la mejoria sintomatica parece ser mas evidente. En caso de demencia inicial-
moderada por EA o ECL, existe indicacion de tratamiento con inhibidores de la
acetilcolinesterasa segun todas las guias de practica cinica, en casos moderados-
avanzados de EA con memantina y en casos de demencia vascular podria estar
indicado el tratamiento con galantamina. En el caso de la DLFT o enfermedades
prionicas, el uso de los farmacos anteriormente citados no esta indicado.

En caso de ECL, un diagnostico precoz reduce el riesgo de efectos adversos, al no
exponerse a neurolépticos, a los cuales tienen una sensibilidad aumentada.

En cualquier patologia de curso progresivo e irreversible sera imprescindible
la prevencion de complicaciones como son las derivadas de la disfagia y de la
inmovilidad.
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Conclusiones

El deterioro cognitivo es un motivo frecuente de consulta en atencion
primaria y neurologia. Conocer las caracteristicas propias de cada sindrome
clinico es esencial para valorar la necesidad de un estudio etioldgico y para
planificarlo correctamente.

El primer paso para un correcto diagnostico es una anamnesis detallada vy
una exploracion fisica neuroldgica rigurosa, con la busqueda activa, entre
otros, de presencia de sindromerigido-acinético tremaorico o no, inestabilidad
postural o Nno, apraxias o no.

Adecuar el test de cribado cognitivo rapido que se va a utilizar en funcion del
contexto clinico del paciente es esencial y entender que los puntos de corte
actualmente aprobados para definir anormalidad/normalidad de dichos test
son poco sensibles para sujetos en estadios precoces de la enfermedad y/o
alto nivel educativo.

La evaluacion neuropsicologica es clave para la debida caracterizacion del
deterioro cognitivo y la severidad de este, y junto con la anamnesis vy la
exploracion fisica ha de realizarse en la practica clinica, de igual manera
gue se aplican biomarcadores de LCR y/o de neuroimagen, siendo la
neuropsicologia mas coste-eficiente en muchos casos.
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