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DEMENCIA
Definicion

Trastorno adquirido de las funciones cognitivas que
compromete el deterioro de la memoria de corto y
largo plazo, asociada a trastorno del pensamiento
abstracto, juicio y otras funciones cognitivas
(lenguaje, praxias, gnosias) 6 cambios de
personalidad, en suficiente medida para interferir
significativamente con tareas laborales, actividades
de la vida diaria, sociales 0 en la relacion con otros
Individuos.




DEMENCIA

Tipos
Tratables
No tratables

. Alteracion de las funciones cognitivas.
Diferentes grados y tipos de afasia, agnosia y
apraxia.

. Lentitud, rigidez, hipokinesia,
apatia, alteraciones del afecto.



DEMENCIA

Diagnostico Diferencial

Depresion

Trastornos psiquiatricos
Envejecimiento normal

Efectos adversos de medicacion
Deterioro cognitivo leve



EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Interrogatorio detallado, examen neuroldgico
Evaluacion neuropsicoldgica

Laboratorio que incluya: glucemia, urea, ERS,
proteinograma, hepatograma, calcio, fosforo,
lonograma, hemograma, lipidograma

Funcion tiroidea



EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

Serologia para HIV, sifilis
Dosaje de vitamina B12
Metales pesados

Dosaje de drogas

EEG

TC, RMN, SPECT, PET
LCR



MINI MENTAL STATE EXAMINATION

MMSE

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre:

F. nacimiento:
s/Profesion: N. H*:

Observaciones:

¢En qué afio estamos? 0-1
¢En qué estacion? (-1

(En qué dia (fecha)? 0-1
(En qué mes? 0-1
(En qué dia de la semana? 0-1

(En qué hospital (o lugar) estamos?

¢En qué piso (o planta, sala, servicio)?

(En qué pueblo (ciudad)?

<En qué provincia estamos?

<En qué pais (o nacién, autonomia)?

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (o Balén- Bandera-Arbol) a
razoén de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta

primera repeticion otorga la puntuanon Otorgue 1 punto por cada palabra
correcta, pero continiie diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un

maximo de 6 veces.
Caballo 0-1

Peseta 0-1
(Balén 0-1 Bandera 0-1

Manzana 0-1
Arbol 0-1)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, ;Cuantas le van quedando?.
Detenga la prueba tras 5 sustraciones. Si el sujeto no puede realizar esta
pr ucba, pidale que deletree la palabra MUNDO al revés.

30 0-1 27 0-1 24 0-1 210

(0 0-1 D 0-1 N 0-1 U 0-

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta 0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

.DENOMINACION. Mostrarle un lapiz o un boligrafo y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
.REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (o “En
un trigal habia 5 perros”) 0-1

.ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano derecha,
doblelo por la mitad, y péngalo en el suelo".

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone en suelo 0-1
-LECTURA. Escriba legiblemente en un papel " Cierre los ojos" . Pidale que lo
lea y haga lo que dice la frase (-1
.ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1
.COPIA. Dibuje 2 pentigonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngulos y la
interseccién. 0-1

Puntuaciones de referencia
12-24: deterioro

9-12 : demencia

Varén [ ]

Mujer [ ]
Edad:

ORIENTACION
TEMPORAL (Mix.5)

ORIENTACION
ESPACIAL (Mix.5)

N° de repeticiones
necesarias

FIJACION-Recuerdo
Inmediato (Max.3)

ATENCION-
CALCULO (Msx.5)

RECUERDO diferido
(M4x.3)

LENGUAJE (Mix.9)

Puntuacion Total
(Max.: 30 puntos)
a.e.g.(1999)




Deterioro Cognitivo Leve

Criterios diagndsticos

Quejas de perdida de memoria
Deéficit de memoria objetivable
Funcion cognitiva general normal
Actividades de la vida diaria normal
No demente



Deterioro Cognitivo Leve

Riesgo de progresion hacia la demencia

0.2% de 65 a 69 anos

3.9% de 85 a 89 anos
Tasa de progresion
6 a 25% por ano.



Deterioro Cognitivo Leve

Report of cognitive impairment by patients

Change in condition:
Not normal
Not dementia
Decline in cognition
Present funtional abilities

|

| Memory alone Mem.o-ry and other Single nonmemory Multiple nonmemory
cognitive domains domain domains

Amnestic MClI Nonamnestic MClI

Petersen 2011




Deterioro Cognitivo Leve

Tipos
Amnesico
90 % de progresion a EA Petersen 2005

11% de una poblacion entre 70 y 89 afnos
No amnésico
4.9% de la misma poblacion Petersen 2010

Sin tto farmacolégico Feldman 2007 - Doody 2008
Rehabilitacion cognitiva
Reevaluacion cognitiva a los 6 meses Petersen 2011



Deterioro Cognitivo Leve

« Mejor evolucion
¢ ACUVldad fiSica (Lautenschlager 2008)
 Rehabilitacion cognitiva (ean 2010

e Peor evolucidn

« Beta amiloide y proteina tau

 Imagenes: atrofia de hipocampos, acumulacion de
amiloide, hipometabolismo

¢ FRV (Di Carlo 2007)
e Portador de APOE



RM vy deterioro cognitivo

Panel A Panel B Panel C

Figure 2. Coronal MRI Scans from Patients with Normal Cognition, Mild Cognitive
Impairment, and Alzheimer’s Disease.

The arrows depict the hippocampal formations and the progressive atrophy characterizing the
progression from normal cognition (Panel A) to mild cognitive impairment (Panel B) to
Alzheimer’s disease (Panel C).




PET

Panel A Panel B Panel C

4 8 0

Figure 3. Axial Scans of the Brain Obtained with Positron-Emission Tomography and the Use of Amyloid-Binding
Carbon 11-Labeled Pittsburgh Compound B.

The yellow and red areas indicate retention of the amyloid-binding tracer, reflecting amyloid deposits. The patient

with normal cognition (Panel A) has no tracer retention, whereas the patient with amnestic mild cognitive impairment
has an intermediate amount of tracer retention (Panel B) and the patient with Alzheimer’s disease has prominent

tracer retention (Panel C).




DEMENCIAS CORTICALES

Enf. de Alzheimer
Demencia con Cuerpos de Lewy.

Demencia Frontotemporal
Enf. de Creutzfledt-Jakob



DEMENCIAS
SUBCORTICALES

Enf. Parkinson

Enf. Huntington

Paralisis supranuclear progresiva
Degeneracion estrionigrica

Enf. Wilson



DEMENCIA VASCULAR

Demencia vascular cortical/
subcortical.

CADASIL
Demencia talamica
Angiopatia cerebral amiloide



ENF. DE ALZHEIMER

Incidencia
60-69 anos: 0.3/100
80-89 anos: 10.8/100
Mas de 65 anos:10.3%
Mas de 85 anos: 47.2%




ENF. DE ALZHEIMER

Cambios Histopatologicos
Placas neuriticas
Degeneracion neurofibrilar
Pérdida de neuronas y sinapsis
Degeneracion vacuolar
Angiopatia amiloidea




ENF. DE ALZHEIMER

Marcadores

EA familiar

Mutacion Presenilina 1

Presenilina 2

Precursor de proteina Amiloide (APP)
EA esporadica

apolipoproteina E epsilon 4 (APOE) (mayor
homoctigota)
LCR: ybeta amiloide fprotel’na tau



DIAGNOSTICO CLINICO

Definida: Clinica Biopsia
Probable: - Deficit de 2 6 mas areas cognitivas
- Deficit progresivo de memoria
- Entre 40 y 90 anos
Caracteristicas que soportan el diagnostico:
-Deficit progresivo del lenguaje, praxia, percepcion, trastornos de la
vida diaria.
-Historia familiar. Genética: APOE 4, Preselina 1 y 2, Protina
precursora de amiloide
-LCR, EEG, Iméagenes
Caracteristicas consistentes con el diagnostico:
-trastornos psiquiatricos y del comportamiento
-péerdida de peso, hipertonia, mioclonus, trastornos de la marcha,
convulsiones.
Posible: sindrome clinico tipico pero con variaciones en el inicio,
presentacion, progresion, trastorno neurologico asociado.



DEMENCIAS CORTICALES
Demencia con Cuerpos de Lewy.

Localizacion: Corteza entorrinal, giro
cingular, amigdala, neocorteza temporal

y substancia nigra.

Clinica: Alucinaciones visuales precoces,
parkinsonismo, caidas, fluctuaciones del
sensorio y cognitivas inexplicables.



DEMENCIAS CORTICALES

Demencia Frontotemporal
Edad media: 53 anos.

Clinica: Deterioro progresivo de la conducta y trastornos
de la personalidad: sociopatia (deshinibicion,
Impulsividad), afasia progresiva no fluente con
preservacion de la memoria.

Localizacion: frontotemporal

Anat. Patologica: anormalidades en la proteina Tau.
Casos autosomicos dominantes (mutaciones en el
cromosoma 17). Asociada a parkinsonismo.

El téermino taupatia hace referencia a la demencia FT,
degeneracion corticobasal y paralisis supranuclear
progresiva.




TRATAMIENTO DE LA ENF. DE
ALZHEIMER

Tratamiento farmacoldgico
Sintomas cognitivos: (en AD leve a moderado).

Inhibidores de la Acetilcolinesterasa.
Bloqueantes de los R NMDA

Sintomas no cognitivos:
Antipsicoticos.
Antidepresivos selectivos.
Tratamiento no farmacoldgico
Rehabilitacion, estimulacion de funciones remanentes.

Educacion de los cuidadores.
No recomendado: Seleailina. antioxidantes. AINE. estroaenos




ENF. DE ALZHEIMER

Tratamiento farmacoldgico

Inhibidores de la acetilcolinesterasa
Donepezil

Rivastigmina

Galantamina
Blogueantes de R NMDA

Memantina



Estrogenos y deterioto cognitivo

Estidos observacionales

« Ooferectomia bilateral previo a la
menopausea se beneficiaria con TRH

* Duracion del tto hasta el promedio de edad
de menopausea

» Peque;nio grupo de pacientes

Rocca 2011
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Follow-up / Analysis

ELITE-Cog

Screened by telephone
(N=2,166)

Neurology 2016

Screening failures

A4

Screened in person
(n=895)

(n=1,271)

Excluded (n=252):
¢ Did not meet inclusion

v

Randomized (n=643):

Early group

» Within the early group (271)
« Within the late group (372)

criteria (133)
e Decided not to
participate (119)

Late group

Allocated to 1mg/d estradiol

(n=137)

* Received allocated
intervention (137)

Allocated to placebo (n=134)
* Received allocated
intervention (134)

Allocated to 1mg/d estradiol

(n=186)

* Received allocated
intervention (186)

Allocated to placebo (n=186)

e Received allocated intervention
(186)

* Did not have baseline testing (1)

v

A

2.5 years

v

Analyzed (n=121):

* Were still receiving study
product (114)

Were not analyzed (n=16)

e Suspected study-related
adverse events (5)

e Lost to follow-up (3)

e Other reasons (8)

Analyzed (n=113):

» Were still receiving study
product (97)

Were not analyzed (n=21)

» Suspected study-related
adverse events (3)

e Lost to follow-up (4)

e Other reasons (14)

Analyzed (n=163):

» Were still receiving study
product (126)

Were not analyzed (n=23)

e Suspected study-related
events (10)

e Lost to follow-up (4)

e Other reasons (9)

Analyzed (n=170):

o Were still receiving study
product (143)

Were not analyzed (n=15)

e Suspected study-related
events (4)

e Lost to follow-up (3)

e Other reasons (8)
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Analyzed (n=104):

» Were still receiving study
product (94)

Were not analyzed (n=17)

e Suspected study-related
adverse events (2)

e Lost to follow-up (5)

e Other reasons (10)

Analyzed (n=88):

» Were still receiving study
product (81)

Were not analyzed (n=25)

e Suspected study-related
adverse events (6)

e Lost to follow-up (6)

e Other reasons (13)

Analyzed (n=125):

» Were still receiving study
product 108)

Were not analyzed (n=38)

e Suspected study-related
adverse events (18)

e Lost to follow-up (4)

e Other reasons (16)

Analyzed (n=138):

» Were still receiving study
product (116)

Were not analyzed (n=32)

e Suspected study-related
adverse events (6)

e Lost to follow-up (5)

e Other reasons (21)




ELITE-Cog

17 beta estradiol 1mg/d

Mujeres con utero recibian 25 mg de
porgesterona en gel vaginal por 10 dias cada
30

2 grupos
— Temprano: hasta 6 anio
— Tardio: al menos 10 anios

Evaluacion cognitiva

— Memoria verbal- Funcion ejecutiva -Cognicion
global



ELITE-Cog

455/2166 pacientes
El mas largo en duracion

Fallo en demostrar beneficios en ambos
grupos

Sin indicacion de TRH desde el punto de
vista de la cognicion



KEEPS-C0Q  rwos wecicine 201

e 693/727 pacientes. Doble ciego — placebo -
controlado

* Ramas
— Transdérmico 50 microg estradiol
— VO estrogeno equino conjugado 0.45 mg
— Placebo

Estrogenos + progesterona los primeros 12 dias
del mes



KEEPS-Cog

e Seguimiento a3 a

 Sin mejoria en cognicion

« Mejoria en depresion y ansiedad con
estrogeno VO P=0.001 RR=-5.3 D/-3 A
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