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Historical evolution of the concept and new diagnostic criteria for Dementia.
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RESUMEN

A mediados del siglo XIX se empez6 a enfocar el concepto de Demencia, como una entidad irreversible asociada
a la edad, Esquirol fue uno de los primeros en plantear una aproximacion descriptiva del cuadro clinico, y Bayle
el primero en proponer Demencia como una enfermedad atribuible a lesiones en el sistema nervioso central. Fue
alrededor del afio 1900, que Alois Alzheimer preciso las lesiones patologicas de dos entidades clinicas distintas,
la primera descrita por ¢l mismo, y la segunda por Arnold Pick (conocidas hoy como enfermedad de Alzheimer y
demencia frontotemporal respectivamente). Conforme progresaron las técnicas de imagenes cerebrales y estudios
de liquido cefalo-raquideo fueron mejorando los criterios de diagndstico para los diversos tipos de demencia, con un
enfoque clinico-bioldgico. Las recomendaciones mas recientes, sin embargo proponen un enfoque exclusivamente
bioldgico de la enfermedad de Alzheimer.

PALABRAS CLAVE: Demencia, diagnostico, enfermedad de Alzheimer, historia. (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

By the middle of the 19" Century the concept of Dementia, as an irreversible entity associated with the aging
process, came into focus thanks to the work of Esquirol, who was one of the first to propose a descriptive approach
to the clinical picture, and Bayle, who was the first to suggest that Dementia was an illness attributable to injuries
of the Central Nervous System. Around 1900, Alois Alzheimer described the pathology of the injuries of two
distinct entities, the first described by him, and the second by Arnold Pick (known today as Alzheimer’s Disease and
Frontotemporal Dementia respectively). The advances in brain-imaging techniques and studies of cerebrospinal
fluid led to improvements of the clinical diagnostic criteria for the diverse types of dementia, with a clinical-
biological focus. Nevertheless, the most recent recommendations suggest Alzheimer’s disease to be approached
from a purely biological focus.
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Evolucion histérica del concepto y criterios actuales para el diagnostico de demencia.

INTRODUCCION

El Manual diagnostico y estadistico de las
enfermedades mentales (DSM por sus siglas del inglés
Diagnostic and statistical manual of mental disorders)
de la American Psychiatric Association (APA) en su
quinta edicion (DSM 5)-version traducida al espafiol,
publicado el 2014, define demencia como un sindrome
que incluye la pérdida de funciones cognitivas con
compromiso de la funcionalidad, es decir pérdida de
las actividades de vida diaria para el funcionamiento
laboral, social y familiar (1), sin mencionar los
sintomas psicoldgicos y conductuales, que en algunos
casos pueden ser las primeras manifestaciones (como
apatia/desinhibicion en demencia fronto-temporal
o depresion como prodromo de la enfermedad de
Alzheimer) (2), cuya frecuencia se incrementa
(agitacion/agresividad,  ansiedad,  alucinaciones
visuales, delusiones paranoides, entre otros) conforme
evoluciona en severidad el sindrome de demencia (3).
A pesar de esta omision, esta definicion nos permite
reconocer diferentes subtipos de demencia basado en el
perfil del deterioro cognitivo, funcional y psicologico-
conductual; en el comportamiento estructural
(tomografia o resonancia magnética cerebral) y
funcional (resonancia magnética cerebral funcional ,
tomografia por emision de foton Uinico o tomografia
por emision de positrones) de las neuroimagenes y en
la evaluacion de ciertos biomarcadores (4); también
nos permite armonizar los criterios para el diagnostico
de demencia y por ende establecer estrategias de
prevencion que impacten en las politicas publicas,
particularmente en paises en vias de desarrollo
(5,6). Sin embargo, de acuerdo a la evolucion del
conocimiento y precisando las caracteristicas clinicas
no ha sido posible definir los diferentes tipos de
demencia, por lo que los investigadores empezaron
a plantearlas como entidades clinico-bioldgicas,
particularmente las demencias degenerativas como la
enfermedad de Alzheimer (EA) donde los sintomas
clinicos se relacionaban a ciertas alteraciones de
proteinas cerebrales (amiloide y tau) evidenciado a
través de neuro-imagenes o en liquido cefalorraquideo.
Recientemente, se ha planteado definir a la EA como
un constructo biologico (7), donde los sintomas
clinicos pasan a un segundo plano, mientras que
los biomarcadores son la base del diagnostico, en el
cual el depdsito de proteinas anormales la definen
como una enfermedad neuro-degenerativa unica
entre diferentes desordenes que pueden desarrollar
demencia. De esta manera, se podria tener una
caracterizacion mas precisa, un mejor conocimiento
de la secuencia de eventos que conducen al deterioro

cognitivo, asi como de la etiologia multi-factorial de
la demencia; pero sobre todo va a permitir seleccionar
con mayor precision a los pacientes que ingresaran
a ensayos clinicos con drogas especificas segin la
via etiopatogénica del proceso de la enfermedad, es
decir medicacion anti-amiloide o anti-tau. Aunque
se precisa que estos criterios solo son aplicables para
investigacion y no para la practica clinica diaria,
queda claro que la precision del concepto de demencia
ha sufrido diversas variaciones desde sus origenes,
por lo que la manera mas didactica de entenderlo
es precisando la diferencia entre la evolucion del
“termino de demencia” y la evolucion del “concepto
de demencia”. Con la finalidad de conocer los
aspectos historicos del concepto de demencia y de
los criterios del diagndstico de demencia, revisamos
en detalle las diversas publicaciones sobre la historia
del diagndstico de demencia, el deterioro cognitivo
leve, la enfermedad de Alzheimer, el trastorno
cognitivo vascular, la demencia vascular, la demencia
fronto-temporal, la demencia con cuerpos de Lewy
y la demencia mixta. Para ello, revisamos estudios
publicados en las siguientes bases de datos: Medline,
Biomed Central, Embase, Scopus, Scirus, PsychInFO,
LILACS y Scielo. En forma independiente, los autores
buscamos los siguientes términos: (Dementia) AND
(Alzheimer’s disease) AND (Cognitive impairment)
AND (“history” OR “diagnosis” OR “classification”
OR “nosology” OR “DSM” OR “NIA-AA” OR
“biomarkers”). Incluimos publicaciones en idioma
espafiol, portugués e inglés. El periodo de busqueda
incluy¢6 articulos originales y de revision publicados
desde 1980 hasta 31 de mayo de 2018. Después de
leer restimenes y textos completos, nuestra busqueda
identific6 60 publicaciones sobre historia del
diagnoéstico de demencia y términos relacionados.

Historia del concepto de demencia

Etimologicamente “demencia” estd compuesta por
el prefijo de (ausencia), mente (mente) y el sufijo ia
(condicién o estado), por lo que se podria asumir que
demencia es aquella “condicion en la cual se pierde la
mente” (8), definicion que en la actualidad se aplicaria
solo a estadios avanzados de demencia. Para tener un
conocimiento mas preciso de la evolucion del concepto
de demencia, es pertinente separar la “historia del
término demencia” de la “historia del concepto de
demencia como enfermedad” (9,10). Durante siglos,
el término demencia se usod con un sentido diferente
al del concepto actual de demencia. Por otro lado, la
evolucion del concepto de deterioro cognitivo también
se inicié en la misma época y lugar. A partir del siglo
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XVII, la descripcion de la semiologia de los trastornos
cognitivos se hizo mas precisa, se separaron los
trastornos congénitos de los retardos mentales y de los
trastornos cognitivos adquiridos, se distinguieron los
trastornos cognitivos de otras enfermedades mentales
y se reconocié que el deterioro cognitivo se explica
por un disfuncionamiento del sistema nervioso central
(9-12). Recién en el siglo XIX, el “término” demencia
y el “concepto” de demencia confluyen, al comenzar a
usarse la palabra demencia en el sentido que tiene en
la literatura médica actual.

La primera alusion escrita e imprecisa sobre el
término demencia se encuentra en el poema “De
rerum natura” de Tito Lucrecio (siglo I a. C.). Cicerén
(106-43 a.C.), en el ensayo “De senectute” o “Arte de
envejecer”, planteaba que la pérdida de memoria del
“anciano” (es preciso tener en cuenta que para aquella
época, la expectativa de vida media en el imperio
romano era de 30 afios de edad) era una enfermedad
cerebral afiadida al paso de los afios, pero también tenia
la connotacion de “locura”; por lo tanto el término
demencia se aplicaba a cualquier estado de deterioro
cognitivo y conducta anormal incomprensible (10).
Probablemente haya sido Celsius (30-50 a. C.) el
primero en utilizar demencia como término médico, el
cual con el paso de los aflos empieza a involucrar a las
primeras alusiones del término de “demencia senil” en
el siglo 2 d. C. propuesto por Arateous de Capadocia
(en el libro III de su famosa Obra Médica), con lo
cual la demencia se asociaba a un unico factor de
riesgo: la edad (13). Posteriormente Pablo de Egina,
en su famosa publicacion de Epitome, Hypomnema
0 Memorandum, en el siglo VII, intent6 distinguir
el deterioro cognitivo debido a demencia como un
proceso adquirido, del que ocurre en la demencia
de los procesos congénitos que acompafia al retraso
mental y la oligofrenia (8).

Segun Andrea Slachevsky, recién a partir de 1700
empieza a usarse, primero en Francia y posteriormente
en otros paises de Europa, el término de demencia para
designar a estados de disfuncidén cognitiva con una
connotacion médica mas precisa. En la Encyclopédie,
ou Dictionnaire Raisonné des Sciences, des Arts et
des Meétiers, de Diderot y d’Alembert, publicada en
1765, la demencia es definida como una “enfermedad
que puede ser considerada como la pardlisis del
espiritu, que consiste en la abolicion de la facultad
de razonar. Se diferencia del delirio, que consiste
en un funcionamiento aberrante de la memoria y
entendimiento [...]. También debe diferenciarse de la
mania, que es una especie de delirio con audacia. Los

238 Rev Neuropsiquiatr 81(4), 2018.

signos de la demencia son faciles de reconocer: los
que padecen de una demencia son de una tal tontera
que no comprenden nada de lo que se les dice, no
se acuerdan de nada, no tienen ningun juicio [...].
Permanecen sin moverse [...]. La fisiologia enseria
que el entendimiento se realiza mediante el cambio
de los estimulos que recibe la superficie o sustancia
de las fibras del cerebro. La viveza de los estados del
alma refleja la viveza de las impresiones sobre esas
fibras [...]. La demencia se debe a una abolicion de la
disposicion de esas fibras a reaccionar a los cambios
de los estimulos. Esta abolicion puede deberse a:
una falla de las fibras que no pueden responder a los
cambios. Sea por un defecto de conformacion de estas
fibras, o al efecto de alguna enfermedad o el de la vejez
que alteran las fibras [...]; o a un pequerio volumen de
la cabeza y aun mas por escasa cantidad de cerebro;
por un golpe en la cabeza que causa una alteracion
del cerebro; el efecto de una enfermedad incurable
como la epilepsia [...] entre otras condiciones” (9, 10).

Por otro lado, en estas épocas aun no hay precision
del término ‘“demencia”, pero las caracteristicas
clinicas propias de ella son referidas como diversos
cuadros que abarcaban tanto a la imbecilidad como a
la idiocia, la debilidad mental y la locura. En 1771,
Boissier de Sauvages, en su Nosographie Méthodique,
menciona hasta 12 tipos de imbecilidad, entre las
cuales destaca la imbecilidad del anciano (“/ 'imbécilité
du vieillard”), denominada también como estado
pueril, idiocia o locura senil; para Boissier, este cuadro
se explica asi: “por la rigidez de sus fibras nerviosas,
los ancianos son menos sensibles a los estimulos
externos” (14).

Posteriormente, en su Nosographie philosophique
(Méthode appliqué a la médecine) de 1798, Philippe
Pinel us6 los términos de amentia y morosis para
referirse a trastornos cognitivos, que se explican como
una falla en la asociacion de ideas que se manifiesta
en un trastorno de la actividad, comportamiento
extravagante, emociones superficiales, pérdida de
memoria, dificultades en la percepcion de objetos,
oscurecimiento del juicio, actividad sin proposito,
existencia automatica y olvidos de palabras o signos
para expresar las ideas. Menciona ademads la “demencia
senil” como una forma de trastorno cognitivo
adquirido en las personas de edad. Sin embargo, Pinel,
no clasifico los trastornos cognitivos adquiridos y
congénitos como entidades independientes (8-10).

Durante inicios del siglo XIX, el término
de demencia empieza a ser usado para referirse
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principalmente a cuadros de trastornos cognitivos
adquiridos (en el contexto de la blsqueda de Ia
relacion entre paralisis general progresiva y la sifilis
parenquimatosa cerebral); mientras que en la segunda
mitad del siglo XIX el término se restringe casi
exclusivamente a trastornos irreversibles que afectan
predominantemente a los ancianos. De esta manera
el término demencia empieza a ser relacionado con
causas secundarias, como las infecciosas (paralisis
general progresiva) o a consecuencia de enfermedades
cronicas. Se mantuvo una vision de sindrome de
las demencias, incluyendo entre otro las demencias
vesanicas, es decir, estados terminales de diferentes
enfermedades mentales, como la epilepsia (11), y
empieza a construirse las primeras evidencias del
concepto de demencia.

Jean-Etienne Dominique Esquirol, discipulo de
Pinel en el hospital de la Salpétriére, fue uno de los
primeros en propiciar una aproximaciéon descriptiva
de las demencias. Publico en 1838 en su libro “Des
maladies mentales” (15) la distincion entre demencia
y retardo mental, planteandola de la siguiente manera:
“El demente es como la persona que ha sido privada
de su propiedad después de haber podido disfrutar
de ella, es una persona rica que se ha empobrecido,
el idiota siempre ha sido pobre y miserable”. Junto a
sus discipulos enfatizaron la heterogeneidad clinica
de estos cuadros (11). Por esas mismas épocas (1826)
en su publicacion De la paralysie considerée chez les
aliénés recherches faites dans le service de feu, Louise-
Florentine Calmeil, alumno de Esquirol, menciona las
dificultades que existen para “describir las demencias,
su variabilidad y matices [...] Es dificil elegir un
sintoma distintivo”, apoyando la “teoria dualista”
de la pardlisis general progresiva; diferenciando
por un lado, la “demencia paralitica” y por otro
lado, “el delirio”. Si bien es cierto, Esquirol y otros
autores se refirieron a las demencias seniles (15), fue
Calmeil quien las describié de manera mas acuciosa,
afirmando que en las demencias seniles, “existe un
compromiso constante de los organos sensoriales,
los pacientes de edad pueden estar sordos, y mostrar
un trastorno del gusto, olfato, y tacto. Los estimulos
externos son menos claros para ellos, tienen poca
memoria de los eventos recientes, viven en el pasado,
y repiten el mismo cuento; sus afectos gradualmente
se desvanecen” (9,10).

El primero en proponer diferentes tipos de
demencia segun la edad de presentacion fue Guislain,
quien planted que existian dos clases de demencia: 1)
las demencias que afectan a las personas de edad y

i) las demencias de las personas mas jovenes (11).
Pero, quizés uno de los hitos de mayor relevancia en la
historia de las demencias esta relacionado a Antoine-
Laurent-Jessé Bayle, quien en 1822 present6 un trabajo
clinico-patologico en su famosa tesis (Recherches sur
["arachnitis chronique, la gastrite et la gastroentérite
chronique, et la goutte, considerée comme causes
de ['aliénation mentale) en la que mostraba que los
sintomas fisicos y mentales de la paralisis general
progresiva de seis casos de enfermos del servicio de
asilos de Charenton se debian auna aracnoiditis cronica,
es decir, a una patologia cerebral, siendo el primero en
plantear la teoria de la “unicidad” (16). Pero, lo mas
importante, en el contexto del estudio del concepto
de demencia, es que Bayle propuso el concepto de
aracnoiditis cronica, propiciando una vision organica
de las demencias, es decir, una enfermedad atribuible
a lesiones en el sistema nervioso central (10).

En la segunda mitad del siglo XIX, ademas de
identificar las demencias seniles y atribuirle un
substrato neuropatoldgico, es decir, la presencia de
lesiones en el sistema nervioso central, se proponen
taxonomias de las enfermedades mentales basado
en su etiologia, en reemplazo de las ya existentes
basadas en su sintomatologia. Bénédict-Augustin
Morel en su Tratado de degeneracion de la especie
humana publicado en 1857, por ejemplo, propuso
diferenciar los trastornos mentales en seis categorias:
hereditarias, toxicas, asociadas con las neurosis,
idiopaticas, simpaticas, y las demencias (17). Ademas,
Morel sugiere que las demencias son enfermedades
neurodegenerativas en las que existe una pérdida
progresiva del volumen del cerebro. Para Morel,
la disminucion del peso del cerebro es un hecho
constante en las demencias que estd también presente
en el envejecimiento y es una expresion de decadencia
de la especie humana (11).

En la segunda mitad del siglo XIX, gracias
a la elaboracion del concepto de demencia y las
descripciones clinicas de autores franceses, ingleses
y alemanes, las demencias son definitivamente
consideradas como un sindrome. Alrededor de 1900
ya se habian individualizado la demencia senil, la
arterioesclerdtica (reblandecimiento cerebral por
isquemia cronica), las demencias infecciosas (la
paralisis general), la demencia traumatica y algunas
de las subcorticales (por ejemplo, la enfermedad
de Huntington) (9,10,12). EI 04 de noviembre de
1906, Alois Alzheimer en la 37% conferencia de
psiquiatras alemanes del sur-oeste, realizado en
Tiibingen presentd el caso de Aguste D, paciente
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que presentd una demencia a los 51 afios, publicando
sus principales resultados recién un afio después
bajo el titulo “A characteristic serious disease of
the cerebral cortex” en la cual describid las lesiones
neuro-patoldgicas clasicas (placas seniles y ovillos
neurofibrilares) de la demencia degenerativa (18)
mas frecuente, denominada luego como enfermedad
de Alzheimer por Emile Krapelin (en 1910, en la §*
edicion de su Handbook of Psychiatry) (10,18). Por
otro lado, Arnold Pick en 1892 publicé bajo el titulo de
“On the relationship between senile cerebral atrophy
and aphasia” el caso de Augusto H de 71 afios de edad
del Instituto Psiquiatrico de Praga, quien inusualmente
presento al inicio un severo desorden del lenguaje con
rapido deterioro cognitivo y funcional. Luego de la
muerte de Augusto H, la autopsia revel6 severa atrofia
cerebral con predominio del 16bulo temporal izquierdo;
pero Pick no logro realizar estudios histopatologicos;
sin embargo llama la atencion sobre la focalizacion de
algunos tipos de demencia (19). Recién en 1911 Alois
Alzheimer describi6 los cuerpos y células de Pick, los
marcadores tipicos de la demencia fronto-temporal (8-
10,14).

El concepto actual de demencia se construyo a
finales del siglo XIX y a principios del siglo XX
bajo un claro y definitivo paradigma cognitivo: las
demencias son el resultado de trastornos irreversibles
de las funciones intelectuales (9,10,12). Sin embargo,
este planteamiento, limit6 el estudio de los trastornos
no cognitivos de las demencias; pero sobre todo, el
estudio de la interfase entre demencias y enfermedades
psiquiatricas. No obstante, en las dos tltimas décadas
se ha avanzado en la comprension de los trastornos
no cognitivos de las demencias, como es el caso de
las demencias frontotemporales, cuyos principales
sintomas son trastornos de la conducta (10,14).

Conforme avanzaron las neurociencias, se planteo
la necesidad de perfilar unos criterios diagnosticos
de consenso. En 1980 se publicaron los criterios del
Manual diagnostico y estadistico de las enfermedades
mentales, en su tercera version (DSM-3), que incluy6
los primeros criterios operativos para el diagndstico de
los trastornos mentales, incluidas las demencias; sin
embargo, la definicién que uso fue una descripcion
general del sindrome de demencia y sus posibles
causas, sin proponer en forma explicita ningun criterio
operativo para el diagnoéstico, es decir, formalmente,
los criterios del sindrome de demencia no existian ain.
Recién en 1984 los criterios del National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related
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Disorders Association, NINCDS-ADRDA define a la
demencia como “el declive de las funciones cognitivas
en comparacion con el nivel previo del funcionamiento
del paciente determinado por la historia de declive y
por las alteraciones apreciadas en el examen clinico
y mediante pruebas neuropsicologicas” (20), de esta
manera la demencia podria corresponder a un sindrome
clinico (tal vez, demencia semantica), a un sindrome
anatomo-clinico (quizd, demencia subcortical), a un
sindrome anatomo-patoldgico (como la demencia
vascular), a un grupo de patologias caracterizadas
segun su evolucion (como las demencias reversibles),
a entidades patologicas definidas (en este caso,
demencia de la enfermedad de Alzheimer) o a entidades
con una etiologia precisa (por ejemplo, demencia por
neurosifilis). Sin embargo, los més utilizados fueron
los criterios del DSM-4 (21) y de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, décima edicion (CIE-
10), que son parte de la clasificacion internacional
de enfermedades publicada por la OMS (22), que se
refirieron a demencia como “deterioro de la memoria
(capacidad de aprender nueva informacion o recordar
informacion previamente aprendida); con una o mas
alteraciones cognitivas como afasia, apraxia, agnosia
o de las funciones ejecutivas; lo suficiente grave para
provocar un deterioro significativo de la actividad
social o laboral; que representan un déficit respecto a
un nivel previo; que no aparecen durante un sindrome
confusional agudo; con evidencia clinica o mediante
pruebas complementarias de que estas alteraciones
no son debidas a causa orgénica o al efecto de una
sustancia toxica”. Pero, ambas propuestas tuvieron
importantes limitaciones. Por una parte, los criterios
DSM-4 se crearon basandose en la demencia tipo
Alzheimer y no reflejan el conjunto de las demencias.
De hecho, los criterios del DSM-4 consideran el
trastorno de memoria como el principal sintoma de
las demencias, lo que, si bien es valido para EA, no
se ajusta al patron de presentacion de otras demencias
en las que la memoria estd preservada, como las
demencias fronto-temporales o la demencia vascular.
De lamisma manera, los criterios del CIE-10 se enfocan
en los desordenes de la memoria, aunque precisa la
naturaleza progresiva de la deficiencia de multiples
funciones cognitivas; pero falla en no considerar los
estadios preclinicos previos a la demencia, como el
deterioro cognitivo leve.

El DSM-5 modificé sustancialmente sus criterios
con respecto a la version anterior (23). Al ser una
clasificacion de enfermedades tampoco incluye los
estadios preclinicos, pero si contempla un estadio
patologico pre-demencia similar al deterioro cognitivo
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leve propuesto por Petersen e introduce el concepto
de “trastorno neurocognitivo” (24), que ocupa el
lugar de los “trastornos mentales organicos” de
ediciones anteriores. Segun el DSM-5, los trastornos
neurocognitivos se dividen en tres categorias:
delirium, trastorno neurocognitivo menor y trastorno
neurocognitivo mayor. El trastorno neurocognitivo
mayor y el menor se diferencian en funcion de
la intensidad de los sintomas y su repercusion en
la funcionalidad del paciente (23). De la misma
manera que las versiones previas, el DSM-5 no hace
referencia a los sintomas psicologicos y conductuales
de demencia dentro de los criterios diagnosticos, pese
a la evidencia de que esos sintomas pueden ser los
primeros en aparecer en otros tipos de demencia (25).
Ademas, el DSM-5 no contempla las posibilidades
etiologicas “mixtas”, lo cual contradice a lo que pasa
en el “mundo real” en el que la evidencia acumulada
refleja relativa escasez de casos de etiologia “pura”.

Los nuevos criterios diagnosticos para EA postulados
por los grupos de trabajo de Bruno Dubois y el
National Institute of Aging (NIA) estadounidense
con la Alzheimer’s Association (AA), conocidos
como los criterios NIA-AA han tratado de superar
el planteamiento de los criterios NINCDS-ADRDA
acerca de la union inseparable de la patologia neuronal
y clinica de la demencia (26,27). Uno de los principales
pasos adelante ha sido la consideracion de la EA como
un proceso nosologico que posee una continuidad
desde fases asintomaticas hasta el desarrollo de un
cuadro demencial completamente caracterizado. De
esta manera, existirian estadios asintomaticos, oligo-
sintomaticos y pluri-sintomaticos, que formarian parte
del mismo proceso patoldgico. También es importante
porque llama la atencion acerca de la posibilidad de
utilizar biomarcadores que permitirian el diagnostico
en fases asintomaticas. El grupo de trabajo dirigido por
el profesor Bruno Dubois se refiere exclusivamente a
la EA, que la define sobre la base de la evaluacion
del déficit mnésico caracteristico de la enfermedad
y el apoyo en los biomarcadores, entre los cuales
considera: evidencia de deposito de B-amiloide (puesto
de manifiesto a través de los resultados, como niveles
bajos de proteina AP42 en liquido cefalorraquideo
o amiloide positivo en tomografia por emision de
positrones-PET), evidencia de lesiéon o degeneracion
neuronal progresiva (como la presencia de niveles
incrementados de proteinas tau total y tau fosforilada
en liquido cefalorraquideo), captacion disminuida de
fluorodeoxiglucosa en la corteza parieto-temporal
en estudios de PET, o atrofia desproporcionada en
los l6bulos temporal medio, basal y lateral y en el
lobulo parietal medio en imagenes por resonancia

magnética (IRM). Para este grupo de trabajo, sin
biomarcadores positivos no se puede diagnosticar EA,
con independencia del estadio en que se encuentre
(26).

Criterios actuales para el diagndstico de las
diferentes formas de demencia

Criterios actuales en el diagndstico de demencia

El Manual diagnostico y estadistico de las
enfermedades mentales (DSM) de la American
Psychiatric Association (APA) en su quinta version
(DSM-5) introduce el concepto de ‘trastorno
neurocognitivo’, que ocupa el lugar de los ‘trastornos
mentales organicos’ de ediciones anteriores (23). Asi,
los trastornos neurocognitivos se dividiran en tres
categorias: delirium, trastorno neurocognitivo menor
(para referirse a deterioro cognitivo leve) y trastorno
neurocognitivo mayor, el cual conocemos como
demencia. Establece que los dominios sintomaticos
estudiados para el diagndstico seran: atencion,
funcion ejecutiva, aprendizaje, memoria, lenguaje,
funciones visuo-perceptivas y visuo-constructivas y
cognicion social. El trastorno neurocognitivo mayor
y el menor se diferencian basicamente en funcién de
la intensidad de los sintomas y su repercusion en la
funcionalidad del paciente. Los criterios diagnosticos
para el trastorno neurocognitivo mayor requieren:
1) la evidencia de un declive cognitivo sustancial en
relacion a un nivel previo de mayor desempefio en
uno o mas de los dominios cognitivos, referidos como
preocupacion o quejas del individuo, de un tercero
informado (cuidador), o del facultativo con respecto
a un declive sustancial en las funciones cognitivas; 2)
declive en el desempefio neuropsicoldgico, implicando
un desempefio en las pruebas cognitivas del rango de
dos o mas desviaciones estandares por debajo de lo
esperado en la evaluacion neuropsicolégica normada
y validada ante una evaluacion clinica equivalente;
3) que interfieran con la independencia; y 4) que no
ocurran exclusivamente en el contexto de delirium
(23, 25).

Definiendo el estadio pre-demencia

Es el trastorno neurocognitivo menor del DSM-
5, conocido previamente como deterioro cognitivo
leve (DCL). Se puede definir como aquel deterioro
cognitivo que supera lo normalmente esperable para la
edad, pero que no cumple con criterios de demencia,
pues la funcionalidad estd aun preservada (28). Hasta
antes del 2001 existian diversos criterios, pero los

Rev Neuropsiquiatr 81(4), 2018. 241



Custodio N, et al.

del International Working Group on Mild Cognitive
Impairment fueron los mas utilizados (29), y debian
reunir los siguientes criterios: 1) problemas de
memoria, particularmente si son corroborados por un
informante; 2) déficit de memoria objetivado mediante
evaluacion neuropsicologica (1,5 desviaciones
estandar (DE) por debajo de lo esperado para edad y
escolaridad); 3) preservacion de la funcioén cognitiva
general; 4) conservacion de las actividades de la vida
diaria; y, 5) ausencia de demencia. Segin este grupo
de trabajo el DCL podria ser de dominio tnico o de
multi-dominio, siendo el de dominio tnico de tipo
amnésico el que tiene mayores probabilidades de
progresar hacia EA (28). Posteriormente, el profesor
Dubois del hospital de La Salpetriere propuso
criterios para el diagnostico de demencia de la EA, no
aplicables para otro tipo de demencia (26). En esta
propuesta, lo importante desde el punto de vista clinico
es la precision en el dominio cognitivo afectado,
y precisa que se produce una afectacion gradual y
progresiva de la memoria episodica, pudiendo ser
aislada o asociada con otras alteraciones cognitivas,
pero siempre evidenciada por los resultados de las
pruebas neuropsicoldgicas. A este hallazgo clinico

se propone la asociacion de biomarcadores, como
la atrofia en el lobulo temporal medial evidenciada
por IRM, la alteracion de los biomarcadores en
liquido cefalorraquideo, alteraciones en pruebas
de neuroimagen funcional con PET o una mutacion
autosdmica dominante en un familiar de primer grado.
Esta clasificacion difiere de la que clinicamente se
habia venido utilizando a raiz de la introduccion del
término ‘deterioro cognitivo leve’. Si previamente a
la publicacion de los criterios del grupo de Dubois el
deterioro cognitivo leve era una afectacion cognitiva
que excedia el declive cognitivo asociado a la edad
y que podia degenerar en un cuadro demencial, tipo
Alzheimer o no, seglin estos nuevos criterios, el empleo
del término ‘deterioro cognitivo leve’ debe reservarse
para cuando el deterioro incipiente —por la ausencia
de bio-marcadores o de déficit especifico de memoria
episddica— no puede atribuirse a una EA. Es decir, la
EA en grado incipiente o inicial puede producir un
deterioro cognitivo leve, que ya debe recibir el nombre
de EA aunque atn no haya producido demencia. Solo
en el caso de que este deterioro leve no sea causado
por una EA, recibe el nombre de ‘deterioro cognitivo
leve’, segtin el grupo de Dubois (26,28). Para resumir,
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*Modificado de Dubois B, Feldman HH, Jacova C, Cummings J, DeKosky ST, Barberger-Gateau P, et al. Revising the definition of
Alzheimer’s disease: a new lexicon. Lancet Neurol 2010; 9(11): 1118-1127.

Grifico 1. Evolucion de enfermedad de Alzheimer desde el deposito de las placas seniles y ovillos

neurofibrilares.
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segun el profesor Dubois, la EA es un continum que
inicia con el depdsito de placas de amiloide y ovillos
neurofibrilares, durante el cual se denomina EA
preclinica; que evolucionard en el curso de los afios
hacia EA prodromica, cuando empiezan los primeros
problemas de memoria episddica, y posteriormente
llega a demencia de EA (cuando se compromete
la funcionalidad), en sus diversos estadios: leve,
moderado y severo (grafico 1).

Recientemente, el NIA-AA, propone al DCL como
un sindrome definido por criterios clinicos, cognitivos
y funcionales; asimismo, otras causas adicionales
pueden coexistir en un individuo que retne los
criterios de DCL, por lo que se pone especial énfasis
a los datos clinicos, y otorga un valor adicional a los
biomarcadores (beta-amiloide 42, tau/tau fosforilado
en LCR e imdagenes cerebrales), pero, secundario y
dependiente de los datos clinicos (30). La comparacion
entre los criterios de Dubois y los criterios NIA-AA
para establecer el diagnéstico de EA muestra una
aproximacion mas clinica por parte de estos ultimos,
en los cuales se concede gran importancia al examen
neuropsicologico de diversos ambitos cognitivos,
a la exploracion psicopatologica y a la valoracion
funcional, y no sélo a la alteracién del nivel de
memoria. Ello permite aproximarse al diagnostico
en el marco de la clinica habitual, sin necesidad de
la gran sofisticacion tecnologica necesaria para la
deteccion de biomarcadores, que los criterios del
profesor Dubois requieren. Para los criterios NIA-AA,
la presencia de biomarcadores apoya el diagndstico,
pero su empleo no es imprescindible. Estos criterios
conservan ademas el concepto de deterioro cognitivo
leve y definen los criterios para diagnosticar una
demencia, sea o no debida a EA.

Por otro lado, desde la perspectiva clinica, DCL
debe diferenciarse del deterioro de la memoria del
envejecimiento normal, referido como ‘deterioro
de memoria asociado a edad’ (DMAE). El National
Institute of Mental Health (NIMH) de Estados Unidos
propuso criterios diagnosticos para el DMAE: 1) edad
mayor de 50 afos; 2) existencia de quejas subjetivas
de pérdida de memoria, descrita como gradual, sin
empeoramiento brusco ni ocurrida en meses recientes,
reflejadas en la vida cotidiana como dificultad
para recordar nombres de personas conocidas; 3)
rendimiento en las pruebas de memoria de por lo
menos 1 DE por debajo del promedio establecido para
adultos jovenes en la prueba estandarizada de memoria
secundaria (memoria reciente); 4) conservacion de
las otras funciones intelectuales; y, 5) ningun criterio

para demencia o cualquier otra condicion médica que
pueda causar déficit cognitivo (28,31).

Criterios diagnosticos de demencia de la enfermedad
de Alzheimer

El profesor McKhan en 2011 actualizdé los
criterios del National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke and
the Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ARDRA) de 1984 de su misma
autoria. Esta propuesta surge del trabajo conjunto de
grupos pertenecientes al National Institute of Aging
estadounidense (NIA) y la Alzheimer’s Association
(AA), conocidos ahora como los criterios del NIA-
AA (27) desde una perspectiva clinico-bioldgica. Los
criterios de demencia debido a EA probable exigen
el cumplimiento estricto de los criterios nucleares
(cuadro clinico de inicio insidioso, historia clara de
un empeoramiento cognitivo progresivo referido u
observado y el déficit inicial y mas prominente
que puede seguir un patron de presentacion amnésico-
acompanado de afectacion en al menos otro dominio
cognitivo, o no amnésico-trastorno del lenguaje,
trastorno visuo-perceptivo o disfuncion ejecutiva)
y, ademads, la ausencia de evidencia de enfermedad
cerebrovascular, demencia con cuerpos de Lewy,
demencia fronto-temporal en todas sus variables o
de otras enfermedades, o consumo de sustancias que
puedan afectar a la cogniciéon de forma sustancial.
Estos criterios del NIA-AA permiten agregar el
término “con evidencia de procesos fisiopatologicos
de EA” en caso de que sea posible realizar un
estudio de bio-marcadores. Este es el caso cuando,
a una demencia debida a EA posible o probable, se
le puede afiadir la presencia de bio-marcadores, tales
como: evidencia de deposito de B-amiloide (puesto
de manifiesto a través de los resultados, como niveles
bajos de proteina AP42 en LCR o amiloide positivo en
tomografia por emision de positrones-PET), evidencia
de lesion o degeneracion neuronal progresiva (como
la presencia de niveles incrementados de proteinas
tau total y tau fosforilada en liquido cefalorraquideo),
captacion disminuida de fluorodeoxiglucosa en la
corteza parieto-temporal en estudios de PET, o atrofia
desproporcionada en los 16bulos temporal medio, basal
y lateral y en el lobulo parietal medio en IRM. Por
ultimo, recomiendan emplear el término “demencia
debida a EA fisiopatologicamente probada” cuando se
cumplen criterios clinicos y anatomo-patologicos de
EA. El término “demencia improbablemente debida a
EA” se aplicara cuando el proceso no cumple criterios
de EA, cuando existe suficiente evidencia de otro
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diagnostico neurodegenerativo, de origen médico o
por sustancias, o ante un estudio de bio-marcadores
negativo para la EA (27,28,31).

Recientemente, en abril de 2018, el NIA-
AA ha publicado una revision de los criterios
del 2011, haciendo énfasis en que estas nuevas
recomendaciones son de exclusiva aplicacion en
el contexto de investigacion clinica (estudios de
cohorte longitudinal y ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo), pero no aplicables para la
practica clinica diaria. La principal propuesta es que
el diagnéstico de EA no depende de los sintomas
clinicos (el perfil de deterioro cognitivo leve amnésico
no es especifico de EA, y por otro lado ciertos perfiles
no amnésicos también pueden desarrollar EA, como
los sintomas visuales complejos de la atrofia cortical
posterior o los problemas del lenguaje de las afasias
primarias progresivas), sino de la presencia de los
biomarcadores, por lo que plantean una exclusiva
perspectiva bioldgica. Se plantean tres grupos de
biomarcadores, etiquetados como A (B-amiloide),
T (Tau patolégico) y N (neurodegeneracion/injuria
neuronal), que se conocen como el sistema ATN. Los

biomarcadores para placas de B-amiloide (etiquetados
como A) se miden a través de marcadores que se
unen al B-amiloide cortical mediante PET o bajas
concentraciones de [B-A,, medidos en LCR; los
biomarcadores para Tau patoldégico o fosforilado
(etiquetados como T) se miden a través de marcadores
que se unen al Tau cortical mediante PET o altas
concentraciones de Tau fosforilado (P-tau) medidos
en LCR; y los biomarcadores para neurodegeneracion/
injuria neuronal (etiquetados como N) se miden a
través del hipometabolismo de glucosa mediante PET
o altas concentraciones de Tau total medido en LCR
o atrofia medidas en IRM cerebral. Asi se establecen
perfiles ATN de biomarcadores (8 posibles: A-T-N-,
A+T-N-, A+T+N-, A+T+N+, A+T-N+, A-T+N-,
A-T-N+ y A-T+N+) y categoria de biomarcadores
(desde biomarcadores negativos para EA, pasando
por el continum de EA, hasta cambios patologicos no
relacionados a EA).

De esta manera, podemos establecer que una
persona viva tiene EA si presenta al menos evidencia
de P-amiloide; sin embargo, se requiere evidencia
de tanto P-amiloide como Tau fosforilado para
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Grafico 2. Evolucion del trastorno cognitivo vascular desde la aparicion de los factores de riesgo vascular

hasta el compromiso de la funcionalidad.
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completar los criterios neuropatologicos, mientras
que la evidencia de neurodegeneracion/injuria axonal
y la informacién cognitiva establecen severidad de la
enfermedad (7).

Criterios del diagnostico de demencia vascular

Segun los conservadores criterios del National
Institute of Neurological Disorders and Stroke—
Association Internationale pour la Recherche et
I’Enseignment en Neurosciences (NINDS-AIREN),
para definir demencia vascular (DV) era necesario
demostrar evidencia de compromiso de la memoriay al
menos dos otras areas cognitivas, ademas de evidencia
de lesion vascular cerebral (signos neuroldgicos
focales e infartos/lesion de sustancia blanca en las
imagenes cerebrales) y que el inicio de la demencia
se desarrolle dentro de los 3 meses de producido el
ictus cerebral (32); sin embargo, la gran limitacion
de dicha clasificacion era la disfuncion de memoria
como principal caracteristica, dominio cognitivo que
se afecta solo en estadios avanzados, y que ademas
desde el punto de vista clinico sugeria enfermedad de
Alzheimer.

En el contexto actual, DV puede ser definida
como deficiencia del control ejecutivo que origina
pérdida de la funcién de las actividades de vida diaria
instrumentales, sin necesidad de evidencia clinica de
lesion neuroldgica focal, pero que exige la evidencia
de lesion de sustancia blanca, pudiendo esta ser focal o
difusa, con o sin infarto (33). Los criterios diagnosticos
de DV incluyen: 1) declinacion de las funciones
cognitivas, con evidencia de un deterioro previo o una
variacion en las evaluaciones basales previas en mas
de 2 dominios cognitivos que sean lo suficientemente
severos para afectar las actividades de la vida diaria
(AVD); 2) que esté basado en pruebas cognitivas y
por lo menos cuatro dominios evaluados: funciones
ejecutivas/atencion, lenguaje, memoria y funciones
visuo-espaciales; 3) que los déficits de las AVDs sean
independientes de las secuelas motoras/sensoriales del
evento vascular. Ademas, para el diagnostico de DV
probable se busca establecer una clara relacion entre
el evento vascular y el inicio del deterioro cognitivo,
o una clara relacion entre la severidad y el patron del
deterioro cognitivo con la presencia de enfermedad
vascular cerebral (EVC) subcortical o difusa, sin
necesidad de evidencia clinica de lesion neuroldgica
focal y que en imégenes por resonancia magnética
(IRM) de cerebro, se evidencie por lo menos algunas
lesiones de sustancia blanca (LSB), pudiendo ésta ser
focal o difusa, con o sin infarto evidente. Las LSB en

areas especificas subcorticales y del 16bulo temporal
son la clave del diagnostico de una forma genética de
DV en individuos jovenes, conocidas como cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL)
y también en algunos pacientes con desordenes
autoinmunes (lupus eritematoso sistémico y sindrome
de Sjogren); sin embargo debe quedar claro que LSB
podria observarse en individuos sanos de la tercera
edad, asi como en pacientes con EA. De tal manera,
que en el nuevo enfoque, DV es un término arbitrario
y tardio en la evolucién de la EVC, que estaria al final
del continuum de una serie de sucesos originados por
los factores de riesgo vascular cerebral (34,35).

El trastorno cognitivo vascular como estadio de pre-
demencia vascular

El trastorno cognitivo vascular (TCV) agrupa todos
los estadios donde el compromiso cognitivo puede
ser atribuido a EVC y sea mayor a lo esperado para
el envejecimiento normal; mientras que DV vendria
a ser el estadio final del TCV, donde el compromiso
cognitivo es lo suficientemente severo para interferir
con el funcionamiento social y ocupacional (36)
(grafico 2). Lafinalidad de poner énfasis en definir TCV
es llamar la atencion en la prevencion y tratamiento
oportuno de tal vez el unico estado pre-demencia que
realmente puede evitar la progresion hacia un estado
de demencia, la DV.

El TCV es un sindrome o fenotipo causado por
EVC. A diferencia de EA, TCV no es por si mismo
una enfermedad, es un conjunto de sindromes que
representan una injuria vascular cerebral (IVC), y
ademads la EVC en lamayoria de casos podria progresar
a DV, mientras que EA invariablemente progresa hacia
demencia de la EA. Para resumir, TCV se origina
con la aparicion de los factores de riesgo vascular
(edad, hipertension arterial, hiper-homocisteinemia,
e hiper-sefiales de sustancia blanca, conocidas
también como hiper-intensidades de sustancia
blanca o lesiones de sustancia blanca), los cuales
generan EVC (arterioloesclerosis, ateroesclerosis,
angiopatia amiloide y CADASIL-Cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy) y finalmente injuria vascular
cerebral (IVC), que va a depender del tamafio de la
arteria comprometida, por lo tanto tendremos lesion
de grandes arterias y lesiones de pequefias arterias),
la cual seglin su localizacion genera diversos tipos de
compromiso cognitivo (35).

Rev Neuropsiquiatr 81(4), 2018. 245



Custodio N, et al.

Criterios actuales en el diagnostico de demencia
fronto-temporal

Tuvieron que pasar mas de 13 afios para que en
el 2011, Rascovsky (37) y Gorno-Tempini et al.,
(38) replantearan los criterios de diagnostico clinico
de la antiguamente llamada enfermedad de Pick o
degeneracion fronto-temporal, propuesta por Neary et
al., en 1998 (39). En el momento actual se reconoce
como demencia fronto-temporal (DFT) y comprende
dos sindromes claramente definidos segiin sintomas
clinicos y el patrén regional de atrofia cerebral: el
primero, caracterizado por el predominio de sintomas
conductuales se denomina demencia fronto-temporal,
variante conductual (DFTvc) (37, 40); y el segundo,
caracterizado por el predominio del compromiso del
lenguaje, se denomina afasia progresiva primaria
(APP) (38), e incluye a la afasia progresiva no fluente
(APNF), demencia semdantica (DS), y la afasia
logopénica (AL).

Los pacientes con DFTvc frecuentemente son
mal diagnosticados como portadores de trastornos
psiquiatricos u otras enfermedades neurologicas,
porque el inicio de su presentacion clinica involucra
cambios conductuales y de la personalidad (40,41),
mientras que desde el punto de vista neuropsicoldgico,
el compromiso de la memoria se presenta en estadios
avanzados, siendo el compromiso de las funciones
ejecutivas la caracteristica principal en los estadios
iniciales. Los criterios del consorcio internacional para
DFTve (37), distinguen con claridad las categorias
posible, probable y definitiva. Tres de un grupo de
6 sintomas tienen que ser positivos para alcanzar la
categoria diagnostica de DFT conductual posible.
Estos grupos de sintomas son mas intuitivos, faciles de
memorizar y sobre todo, faciles de aplicar y usar en la
practica clinica diaria. Ellos estan referidos a dominios
globales de la cognicion social, el funcionamiento
cognitivo y conductual. Mientras que en los anteriores
criterios de Neary (39) los hallazgos en las imagenes
cerebrales eran una caracteristica de soporte, a partir
de 2011 los hallazgos positivos en las imagenes
cerebrales son obligatorios para un diagnostico de
DFT conductual. Por otro lado, un nuevo elemento
clave en estos criterios es la exclusion de los casos de
DFT conductual probable, cuando se demuestra los
resultados de un biomarcador para EA, basado en el
hallazgo en LCR o una imagen de amiloide positivo
en PET.

Los sintomas cognitivo/conductuales que deben
estar presentes para calificar como DFTvc posible
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(al menos 3 de los 6, y el término “temprano” se
refiere a que los sintomas deben estar presentes
dentro de los 3 primeros afios) son: inicio temprano
de desinhibicion conductual (pudiendo ser uno de los
siguientes: conducta social inapropiada, pérdida de
las maneras o el decoro, actos impulsivos menores),
inicio temprano de apatia o inercia, inicio temprano
de pérdida de simpatia o aparicion de apatia (puede
ser uno de los siguientes: respuesta disminuida a las
necesidades y sentimientos de los demas, disminucion
del interés social o de la calidez personal), inicio
temprano de conducta perseverante, estereotipada,
ritualista/compulsiva (puede ser uno de los siguientes:
movimientos  repetitivos  simples,  conductas
compulsivas o ritualistas complejas, estereotipia
del habla), hiper-oralidad y cambios en la dieta (se
refiere a uno de los siguientes: preferencias por ciertos
alimentos, “atracones” de comida, consumo excesivo
de alcohol/cigarrillos, exploracion oral o consumo
de objetos no comestibles), y perfil neuropsicologico
con preservacion de las funciones de memoria y
viso-espaciales (37). Se considera DFTvc probable,
cuando cumple criterios de DFTvc posible, ademas
de declinacion funcional significativa y atrofia frontal
y/o temporal anterior en la IRM, o hipo-perfusion o
hipo-metabolismo en frontal y/o temporal anterior en
PET o SPECT. Para DFTvc definitiva, debe cumplir
con los criterios de DFTvc probable o posible y
evidencia histopatologica en la biopsia o post-morten,
o presencia de una mutacion patogénica desconocida.
En todos los supuestos diagnosticos debe cumplir con
los siguientes criterios de exclusion: los patrones de
la deficiencia son mejor explicadas por otro desorden
médico o del sistema nervioso no degenerativo, los
disturbios conductuales son explicados mejor por
un diagnostico psiquidtrico y los biomarcadores
son claramente indicativos de EA u otro proceso
neurodegenerativo (37,42).

Criterios actuales en el diagnostico de demencia con
cuerpos de Lewy

El Consorcio para el diagnodstico de demencia con
cuerpos de Lewy (DCLewy) ha publicado, después de
12 afios, el cuarto reporte de los criterios revisados para
el diagnostico clinico y patologico de DCLewy (43),
dado que los cambios realizados en el tercer reporte
(44) incrementaron la sensibilidad diagnostica, pero
no la tasa de deteccion en la practica clinica, donde
la mayoria de casos seguian siendo diagnosticados
como EA. Los criterios han sido modificados para
distinguir claramente entre caracteristicas clinicas y
bio-marcadores diagnosticos. Los sintomas y signos
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clinicos se ponderan como caracteristicas nucleares o
de soporte y los bio-marcadores como caracteristicas
sugestivas o de soporte. Aunque tienen menos peso
diagnostico, las caracteristicas de soporte son valiosas
en la toma de decisiones clinicas, actuando como
indicativos o afiadiendo evidencia para el diagnostico
de DCLewy. La categoria de caracteristicas sugestivas
del tercer reporte (44) ha sido eliminada, por lo que
el desorden conductual del suefio REM (DCSREM),
hipersensibilidad a neurolépticos y la baja captacion
del transportador de dopamina en imagenes cerebrales
ha sido reasignado. Los criterios revisados generan
categorias de DCLewy probables y posibles, similares
al reporte previo (43).

El requisito esencial para el diagnostico de
DCLewy es la presencia de demencia, que se
caracteriza por declinacion cognitiva progresiva
de suficiente magnitud para interferir con el
funcionamiento normal social u ocupacional (es
decir deterioro de las actividades de vida diaria).
Las caracteristicas clinicas nucleares (Fluctuacion
en la cognicion, alucinaciones visuales recurrentes,
y caracteristicas espontaneas de parkinsonismo) se
presentan en estadios tempranos y puede persistir a
través del curso de la enfermedad. Las caracteristicas
clinicas de soporte pueden presentarse en cualquier
momento, incluso en etapas tempranas, pero en forma
aislada tienen baja especificidad. Se agregan a la lista
dos signos clinicos: hipersomnia (somnolencia diurna
excesiva) e hiposmia (disminucion de la olfacion),
los cuales pueden ocurrir en estadios mas tempranos
en DCLewy comparados con EA. Los episodios
transitorios de pérdida de conciencia, “ausentismo”
o “ensimismamiento” (falta de respuesta) pueden
representar una forma extrema de fluctuacion
cognitiva, dificil de distinguir del verdadero sincope.
La severa sensibilidad a neurolépticos se inserta
ahora como caracteristica de soporte, debido a que
la disminuciéon de la prescripcion de antipsicoticos
bloqueadores de los receptores D2 en DCLewy
limita su utilidad diagndstica. Si uno o mas de los
bio-marcadores sugestivos se encuentran presentes,
asociado con una o mas de las caracteristicas clinicas
nucleares, entonces podemos establecer un diagnostico
de DCLewy probable. Si encontramos criterios de
demencia, sin ningln criterio clinico nuclear, pero
con uno o mas criterios de bio-marcadores sugestivos,
podemos clasificar como un caso de DCLewy posible.
Ningun caso de DCLewy probable puede ser realizado
solo sobre la base de la presencia de bio-marcadores.
Los bio-marcadores sugestivos a considerar son
disminucion de la captacion de transportadores de

dopamina (DAT) en los ganglios basales, demostrado
por imégenes cerebrales en SPECT o PET; disminucion
de la captacion de !'PI-metayodobenzilguanidina
("PI-MIBG) en la gammagrafia miocardica y
confirmacion del suefio REM sin atonia (DCSREM)
en la polisomnografia (PSG). Los bio-marcadores de
soporte que ayudan a la evaluacion diagndstica, pero sin
una clara especificidad diagnostica, incluyen: relativa
preservacion en estructura del 16bulo temporal medial
medidos por IRM/TC cerebral, hipo-metabolismo
o hipo-perfusion de predominio occipital y cingulo
posterior medidos por imagenes cerebrales de PET/
SPECT, y significativas ondas lentas a nivel posterior
con fluctuaciones periodicas en el rango pre-alfa/theta
medido en la actividad electroencefalografica (43).

Criterios actuales en el diagnostico de demencia
mixta

No hay consenso respecto a los criterios clinicos
para el diagnostico de demencia mixta (DMx), lo
cual pone en duda la existencia de esta entidad clinica
(45). La clasificacion del Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) no
considera DMx en su clasificacion (46), y los criterios
del Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment
Centers (ADDTC) exigen la evidencia de una EVC
estrechamente relacionada a demencia (referida sin
precisar el tiempo), ademas de la patologia tipica de EA
(47). Por su parte, los criterios del National Institute
of Neurological Disorders and Stroke and Association
Internationale pour la Recherche’ et |’Enseignement
en  Neurosciences  (NINDS-AIREN)  sugieren
demostrar evidencia de compromiso de memoria y al
menos dos otras areas cognitivas, ademas de evidencia
de lesion vascular cerebral (signos neuroldgicos
focales e infartos/lesion de sustancia blanca en las
imagenes cerebrales) y que el inicio de la demencia
se presente dentro de los 3 meses de producido el
ictus cerebral (32). En el 2011, la American Heart
Association y la American Stroke Association (AHA/
ASA) reconocen que tanto la patologia vascular y la
degenerativa son desordenes frecuentes y coexistentes
en la tercera edad y que cada uno separadamente
adiciona al otro la posibilidad de desarrollar deterioro
cognitivo y demencia produciendo superpuestos
fenotipos clinicos y de neuroimagenes. En ese sentido,
Gorelick y colaboradores en su publicacion de Stroke
del 2011 plantean la necesidad de resolver inquietudes
no satisfechas para discriminar demencia vascular de
EA, mejorando el conocimiento de la relacion entre
los estudios de neuroimigenes y neuro-patologia
(33). Primero, plantean mejorar la capacidad de
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resolucion de las neuroimagenes, pues las actuales
son capaces de detectar infartos macroscopicos
de mas de 3 mm, pero no logran detectar infartos
microscopicos y enfermedad de vasos pequeios (como
arterioloesclerosis). Segundo; basado en estudios de
neuro-imagenes y de anatomia patoldgica, algunas
patologias vasculares pueden representar procesos
vasculares o degenerativos; pues la degeneracion
de sustancia blanca, medida en secuencia FLAIR
y por difusiéon; asi como los micro-sangrados estan
asociados tanto a TCV como a EA (48-50); ademas los
estudios de anatomia patologica han demostrado que
la degeneracion de sustancia blanca y microsangrados
estan relacionados a lipohialinosis (51, 52). A su vez,
la degeneracion de sustancia blanca esta relacionado
a patologia de EA y microsangrados a angiopatia
amiloide cerebral (33). Por otro lado, las alteraciones
del volumen de hipocampo pueden estar relacionadas
a patologia tipo EA o vascular (53), de tal manera que
la atrofia del hipocampo puede ser en respuesta a un
proceso degenerativo o vascular (54).

A la fecha, no existen criterios clinico-patologicos
validados y aceptados para el diagndstico de DMx. Peor
aun, el diagnostico de demencia vascular/trastorno
cognitivo vascular (DV/TCV) sigue siendo materia
de discusion debido a la heterogeneidad del fenotipo
clinico-neuropsicoldgico producido por diversos tipos
de IVC. Por lo tanto, los criterios diagnodsticos de
DMx sugieren emplear las recomendaciones para el
diagnostico de EA asociado a cambios morfoldgicos
causados por cualquier tipo de IVC (55).

CONCLUSIONES

Con el paso de los afios, lo que hoy conocemos
como demencia ha sufrido diversas denominaciones,
hasta llegar al actual enfoque clinico-bioldgico. Los
diversos tipos de demencia se explican por alteraciones
en ciertas proteinas, que determinan fenotipos clinicos
caracteristicos, capaces de ser identificados con la
aplicacion de los criterios diagnosticos descritos en
esta revision, la mayoria de ellos, actualizados a la
fecha. Esta diferenciacion diagnostica incrementaria
las posibilidades de tratamiento y mejorar el pronostico
de los pacientes afectados por estos trastornos.
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