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Resumen

Introduccioén: En neurologia cognitiva se identifican multiples «sindromes», consistentes en
combinaciones especificas de manifestaciones clinicas, con una evolucion determinada y con
el apoyo de un analisis de sangre (sin parametros de gendmica-protedmica) y pruebas de
neuroimagen (TAC, resonancia, SPECT de perfusion, PET con '8F-fluorodesoxiglucosa). Por
otra parte, las «enfermedades» neurodegenerativas demenciantes representan combinacio-
nes clinico-histopatologicas concretas, cuya presencia debe comprobarse en la exploracion del
enfermo, junto con un estudio histologico o evidencia de marcadores del trastorno molecu-
lar especifico. No obstante, actualmente se sabe que la manifestacion sindromica de cada
alteracion histopatologica o genética es variada, que el sustrato histopatoldgico o genético
de cada sindrome también lo es y que a veces coexisten alteraciones fisiopatologicas de mas
de una enfermedad neurodegenerativa. Ademas, ocasionalmente se detectan biomarcadores
especificos en la fase preclinica.

Desarrollo: Tras realizar una busqueda bibliografica de casos con alteracion histopatologica o
genética discordante con la esperada para el sindrome observado, y de casos con coexistencia
de enfermedades degenerativas, resulta evidente la heterogeneidad y el solapamiento entre
sindromes y enfermedades neurodegenerativas. Ademas, en la revision se comprueba que los
tratamientos que se prescriben a pacientes con enfermedades degenerativas son sintomaticos.
Conclusiones: De la revision se desprende que mientras no existan tratamientos modificadores
de la progresion o la supervivencia, la busqueda de marcadores de enfermedad debe quedar
reservada a centros investigadores. Ademas, deberian manejarse de modo independiente los
sindromes y las alteraciones moleculares e histopatologicas especificas, con definicion de nuevas
«enfermedades», adaptada a los conocimientos y a la practica actuales.
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Degenerative dementias: A question of syndrome or disease?

Abstract

Background: Neurologists refer to numerous ‘‘syndromes,’’ consisting of specific combinations
of clinical manifestations, following a specific progression pattern, and with the support of blood
analysis (without genomic-proteomic parameters) and neuroimaging findings (MRI, CT, perfusion
SPECT, or '"8F-FDG-PET scans). Neurodegenerative *‘diseases,’”’ on the other hand, are defined
by specific combinations of clinical signs and histopathological findings; these must be confir-
med by a clinical examination and a histology study or evidence of markers of a specific disorder
for the diagnosis to be made. However, we currently know that most genetic and histopatho-
logical alterations can result in diverse syndromes. The genetic or histopathological aetiology
of each syndrome is also heterogeneous, and we may encounter situations with pathophysiolo-
gical alterations characterising more than one neurodegenerative disease. Sometimes, specific

Development: We performed a literature review to identify patients whose histopathological
or genetic disorder was discordant with that expected for the clinical syndrome observed, as
well as patients presenting multiple neurodegenerative diseases, confirming the heterogeneity
and overlap between syndromes and diseases. We also observed that the treatments currently
prescribed to patients with neurodegenerative diseases are symptomatic.

Conclusions: Our findings show that the search for disease biomarkers should be restricted to
research centres, given the lack of disease-modifying drugs or treatments improving survival.
Moreover, syndromes and specific molecular or histopathological alterations should be managed
independently of one another, and new ‘‘diseases’’ should be defined and adapted to current

© 2019 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Syndrome
biomarkers are detected in the preclinical stage.
knowledge and practice.
4.0/).
Introduccion

En el Gltimo cuarto del siglo XIX Cajal y otros histologos sen-
taron las bases para el desarrollo de la anatomia patologica
microscopica, que permitia estudiar el sustrato celular de
los tejidos organicos sanos y enfermos. Esto propicio que,
en las décadas siguientes, algunos neurdlogos y psiquiatras
que a la vez ejercian como neuropatdélogos describieran las
alteraciones cerebrales histopatoldgicas de enfermos que
desarrollaban demencia con manifestaciones clinicas espe-
cificas. Tras la publicacion (o comunicacion) inicial, si en
otras partes se comprobaba la existencia de casos similares
(con la misma combinacion clinicopatologica) se introdu-
cia en la medicina el nuevo concepto nosoldgico, como una
«enfermedad» que, frecuentemente, se identificaba con el
nombre del autor de la primera descripcion (enfermedad
de Pick, enfermedad de Alzheimer [EA], enfermedad de
Richardson-Steele-Olszewski, etc.).

En la segunda mitad del sigloXX se inventaron y des-
arrollaron técnicas de laboratorio y de neuroimagen que
permitieron avanzar enormemente en el conocimiento del
sustrato molecular y genético de las enfermedades neurode-
generativas que producen demencia. Ademas, la descripcion
de patrones de deficiencia cognitiva y otras alteraciones
neuroldgicas asociadas, junto con los hallazgos en la neu-
roimagen, permitieron definir fenotipos especificos (p. €j.,
sindrome corticobasal, variante semantica de la afasia pri-
maria progresiva, sindrome de la atrofia cortical posterior,
etc.).

Alincrementarse los conocimientos se modifican los algo-
ritmos que guian al facultativo clinico para alcanzar el
diagnostico. De hecho, los criterios para el diagndstico
clinico de las enfermedades degenerativas demenciantes
precisan actualizacion a intervalos cada vez mas cortos.
Hace pocas décadas, si una persona desarrollaba demencia
progresiva con un predominio del trastorno amnésico, de
cambios en la conducta social, con discinesia coreica, o con
caidas recurrentes y oftalmoparesia supranuclear, sin que
la neuroimagen estructural mostrara hidrocefalia, tumor o
lesiones vasculares relevantes, se diagnosticaba EA, degene-
racion frontotemporal (o enfermedad de Pick), enfermedad
de Huntington o paralisis supranuclear progresiva (o enfer-
medad de Richardson-Steele-Olszewski), respectivamente,
con la presuncion de que el sustrato anatomopatoldgico
era el que se consideraba especifico para esas enferme-
dades. Posteriormente se incluyeron en los criterios signos
propios de la enfermedad degenerativa correspondiente
(p.€j., atrofia en la region temporomedial [EA] o en regiones
prefrontales y temporales anteriores [demencia frontotem-
poral]), que no son patognomonicos de la entidad causal
sospechada pero incrementan la probabilidad de que el diag-
nostico clinico se corresponda con el etioldgico real. Con
la llegada al ambito clinico de la neuroimagen funcional
y la disponibilidad de algunos marcadores bioquimicos y
genéticos, algunas enfermedades degenerativas ya se diag-
nostican en fase prodromica e incluso presintomatica, como
la enfermedad de Huntington o la EA™. El conocimiento
mas exhaustivo de la cronologia de los patrones sindromicos
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también ha conducido a proponer criterios para establecer
diagnosticos etioldgicos en fase pre-demencia en ausen-
cia de marcadores moleculares (demencia con cuerpos de
Lewy*, demencia frontotemporal®).

La emergencia de marcadores del sustrato molecular de
las enfermedades degenerativas ha supuesto un paso histo-
rico para su diagnostico. Los criterios para diagnosticar EA
han seguido esta estela, de manera que los criterios NIA-AA
de 2018° sefalan que para diagnosticar clinicamente esta
enfermedad es preciso obtener marcadores tanto de la alte-
racion del g-amiloide de 42 aminoacidos (BAs;) (mediante
tomografia por emision de positrones [PET] con trazador de
amiloide o analisis de BA4; en liquido cefalorraquideo [LCR])
como de tau fosforilada (p-t) (mediante PET con trazador
de tau o determinacion de p-t en LCR). En aras de asegurar
una alta especificidad, los criterios IWG-2 de 2014’ ya no
consideraron patognomonica la atrofia de la region tempo-
romedial o el hipometabolismo temporoparietal en PET con
8F-fluorodesoxiglucosa, aunque sean marcadores de proba-
ble neurodegeneracion, y los NIA-AA de 2018 no admiten el
diagndstico con la simple presencia de mutaciones carac-
teristicas de la enfermedad®. Siguiendo este razonamiento,
las demas «enfermedades» neurodegenerativas no podran
obtener un diagnostico clinico de certeza hasta que puedan
determinarse marcadores de las alteraciones moleculares
especificas subyacentes® '3,

El tema es mas complejo, ya que muchos enfermos con
evidencia de tener el sustrato molecular o/y genético de
una enfermedad desarrollan un sindrome clinico diferente
del esperado, o solo muestran algunas partes del esperado
en combinaciones diversas. Es decir, que se ha comprobado
la heterogeneidad fenotipica asociada a una proteinopatia
especifica o a una mutacion determinada. Mirando en el sen-
tido contrario, también se aprecia que pacientes con un
determinado sindrome pueden tener un sustrato molecu-
lar o genético diverso. En ocasiones, un enfermo muestra
inicialmente un sindrome y posteriormente desarrolla mani-
festaciones de otro (o mas de uno), o bien cambia de uno a
otro' ">, Ademas, en algunos pacientes con un sindrome se
descubren alteraciones neuropatoldgicas caracteristicas de
mas de una enfermedad. Esta evolucion histdrica llevo en
su momento a sustituir el término «enfermedad de Pick»
por el de degeneracion frontotemporal (DgFT), debido a
que muchos enfermos con manifestaciones clasicas de esta
enfermedad (cambios en la personalidad y disfasia pro-
gresiva, por disfuncion frontal) no tienen la taupatia con
cuerpos de Pick intraneuronales esperada'®. Posteriormente
se describieron al menos tres fenotipos de la DgFT (variante
conductual de la demencia frontotemporal, variante afa-
sica no fluente con agramatismo y variante semantica), y
ademas se observo un solapamiento clinico y neuropatolé-
gico entre estos fenotipos y los atribuidos a la degeneracion
corticobasal (DgCB) y la paralisis supranuclear progresiva
(PSP), lo que indujo a agruparlos en un nuevo constructo, «el
complejo Pick»'*. El problema va mas alla, porque estas ulti-
mas enfermedades (DgCB y PSP) también muestran fenotipos
diversos'”'®, Ademas, la heterogeneidad y el solapamiento
se extienden a otras enfermedades consideradas indepen-
dientes entre si. Por este motivo, los criterios han tenido que
contemplar el diagnostico clinico de «enfermedad» (cons-
tructo nosologico con una base molecular especifica) como

posible, probable o definitivo. Es un reconocimiento de que,
sin comprobacion autopsica o disposicion de marcadores
inequivocos de los fendmenos fisiopatologicos especificos
subyacentes, ningln sindrome permite por si solo estable-
cer el diagndstico seguro de una enfermedad degenerativa
causal especifica®’.

Teniendo en cuenta que el fendmeno de solapamiento cli-
nicopatolégico entre sindromes y enfermedades se extiende
a gran parte del ambito degenerativo de la neurologia cog-
nitiva, y que nos hallamos en un periodo historico en el que
aun no se han descubierto farmacos que actlien con eficacia
sobre los fendmenos intimamente relacionados con la pato-
logia molecuar que identifica a las «enfermedades», resulta
cuestionable la necesidad de invertir tiempo, esfuerzo y
recursos para diagnosticar estas «enfermedades» en las con-
sultas meramente asistenciales.

Método

Partiendo de la hipdtesis de que resulta inespecifico el
diagndstico de una enfermedad degenerativa demenciante
cuando no se ha comprobado la existencia de la patolo-
gia molecular subyacente necesaria, se realizd un rastreo
bibliografico para deteccion de casos, con evaluacion clini-
copatoldgica, en los que haya habido discordancia entre la
expresion clinica observada (sindrome) y la alteracion mole-
cular subyacente comprobada (especifica de enfermedad);
es decir, situaciones en las que el diagnostico etioldgico
no corresponde al esperado para el sindrome observado.
También se extrajeron referencias de casos en los que se
demostré la existencia simultanea de al menos dos enfer-
medades neurodegenerativas demenciantes.

Por otra parte, se realizd una evaluacion bibliografica
del tratamiento farmacologico que se prescribe actualmente
a las personas que padecen una enfermedad degenerativa
demenciante. En este caso, la hipotesis consiste en que las
prescripciones se orientan a controlar manifestaciones cli-
nicas concretas que dependen de la pérdida de actividad en
circuitos neuronales en los que se reduce progresivamente
la subpoblacion celular enferma, con un disbalance conse-
cuente en la actividad de determinados neurotransmisores.
Es decir, que actualmente se seleccionan tratamientos sin-
tomaticos, en ausencia de tratamientos modificadores del
curso de la enfermedad.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las enfermedades (entidades con
alteracion molecular e histopatologica especifica) diagnosti-
cadas en pacientes que mostraron en vida sindromes clinicos
concretos. Se anotan también las expresiones clinicas obser-
vadas en pacientes con mutaciones genéticas determinadas.

En la tabla 2 se expresa la existencia de casos con
presencia simultanea de mas de una enfermedad neurode-
generativa potencialmente demenciante.

La tabla 3 senala datos de concordancia entre los tra-
tamientos que se prescriben actualmente a pacientes con
demencia degenerativa y las manifestaciones clinicas sobre
las que actuan.
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Tabla 1

sindromes clinicos que figuran en la 1.2 columna

Enfermedades degenerativas y alteraciones genéticas (2.2 y 3.2 columnas) que se han observado como causa de los

Sindrome?

Enfermedad degenerativa causal

Gen con mutacion

Sindrome Alzheimer®

Sindrome de la «atrofia cortical
posterior»

Variante logopénica de la APP
Variante no fluente de la APP

Variante semantica de la APP
Demencia con sindrome apatico o
abulico

Demencia con presencia temprana o
intensa de desinhibicion de la conducta
o/y cambios en la personalidad
Sindrome disejecutivo progresivo
Demencia con ENM¢

Demencia con sintomas psicoticos
precoces o sobresalientes

Demencia con parkinsonismo primario
destacado

Sindrome corticobasal

Sindrome de Richardson (sindrome
clasico de la PSP)

Demencia con discinesia coreica
(sindrome o fenocopia de Huntington)

Demencia con ataxia cerebelosa

Demencia con alteracion notable del
sistema nervioso auténomo
Sindrome sospechoso de ECJ

EA#; 19,20; DCLW19,ZO DgFTZO, DgCB19'20,
ECJ?', EGA'%20, pSp20
EA#; 24’ DgCBZ4’25, DCLWZ4, ECJZ4

EA% 29; DgFT??

DgFT# 29; EA2?, DgCB??, PSP, DCLW??,
ECJ3!, AMS3?

DgFT* 2; EA?®, DCLw?®

DgFT# 339, DEP 40, pSp#i 3841, pCLw?®,
DgCB38’42 , EA39

DgFT#; 52,53; EA52-54, EGASS, DchSé,
PSP, Sd. de Tourette®®

EA>, PSP®!, DgFT*?, DgCB®?
DgFT#; 64,65; EA66, ECJ67

DCLw; DgFT’*, EA®74, ECJ77, EH'*

DEP?, DCLw#, PSP* 81: AMS®?, complejo
parkinsonismo-demencia de Guam??,
DgCB?', EA®* ECJ?"®5, parkinsonismo de
Guadalupe®

DgCB#; 25,56,96; PSP25‘56‘%, DgFTZS'%,
EA19'25'%, ECJ97, AMS32, DEP%

PSP 55: DgCB % DgFT'®, DCLW™,
ECJ84

Sindrome de Huntington primario sin
mutacion conocida'??

AMS''4 ECJ'"5| enfermedad
mitocondrial''®, PSP'!”

AMS125, DCLW125’126, DEP126, DgFT127,
EA127, ECJ128,129
ECJ% 21; DCLw’4, DgFT'3?

PSEN1#; APP, PSEN2, C9orf72?%*, MAPT%,
GRN%

PRNP?*6, GRN?®, HTT?”, MAPT?®, PSEN1%¢,
PSEN226, TREM2%®, trisomia en
cromosoma 21 (sindrome de Down)?®
GRN3°

C90rf7222, CSF1R®}, GRN**, MAPT®

C9orf722%37 , GRN*’

GRN# 3443 HTT# 44 DCTN1%,
C90rf72%¢, MAPT*” PRNP*.4%  PSEN1%0,
SNCA!

C90rf72% 46; HTT*>5° MAPT®?, TBK1*3

SCA36%%, SNCA’', PSEN1°

C9orf72% 46:54: ATXN28, FUS®®, GRN®*,
HTT®, OPTN®*, SQSTM1%“, TARDBP®*,
TBK10, SOD17"-72 SPG11 o SPG47>,
UBQLN2%, vcpP*

C9orf72?%2376 | CLN377, GRN?, HTR2A’8,
NPC1 0 NPC27°, PSEN22°

ATP13A2%7, ATP7B%E, C9orf72%!,
CHMP2B®", DCTN173:8% | FXTAS®,
GBA®91 GRNB', HTTZ, JPH3%3, MAPT?!,
LRRK2°*, PRNP%>, PSEN17, SNCA?’
GRN#; 60,98; MAPT 23,98’ C9Of'f7222’98,
PSEN1%°

MAPT# 23,98 C90rf72 °8, GRN°, TBK1'%!

HTT#, C9orf72”; 22,103; ATN1103’104,
ATXN2'%5 | ATXN8'%3, CP'06, FTL1'77,
GM2A'%8, JPH3'%3 | PPP2R2B'% | PRNP'%3,
RNF216'1°, TARDBP!'", TBP'%3, TREM2''2,
VPS13A1%3, XPA'13

ADNmit'"8, ATN1'04) ATXN2''%, CP'%,
EPM2A'?°-EPM2B'?'| HTT'?2, NPC1 0
NPC27%, PRNP'Z, TBP'?4

HTT'%, DCTN1%3, PRNP"*

PRNP'*3, C9orf72%*

AMS: atrofia multisistémica; APP: afasia primaria progresiva; DCLw: demencia con cuerpos de Lewy confirmada; DEP: demencia asociada
a la enfermedad de Parkinson; DgCB: degeneracion corticobasal; DgFT: degeneracion frontotemporal; en las tablas 1y 2 la abreviatura
abarca todas las categorias (DgFT-tau, DgFT-TDP, DgFT-FUS y DgFT por alteracion del sistema ubiquitina-proteasona) y sus elemen-
tos, excepto PSP, DgCB y EGA (subtipos de DgFT-tau), que se consideran aparte; EA: enfermedad de Alzheimer; ECJ: enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob; EGA: enfermedad de granos argirofilos; EH: enfermedad de Huntington; ENM: enfermedad de la neurona motora,
en la que se han incluido esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis lateral primaria y paraparesia espastica hereditaria; PSP: paralisis
supranuclear progresiva definitiva.

# Causa mas frecuente que las otras referenciadas.

3 En el ambito de la neurologia cognitiva.

b El sindrome Alzheimer tipico esta representado por un trastorno amnésico de tipo hipocampico, de aparicion temprana en el curso
de la enfermedad, progresivo, aislado o asociado a otras alteraciones cognitivas o conductuales propias de un deterioro cognitivo o una
demencia; la amnesia de tipo hipocampico implica dificultad significativa para resolver pruebas de memoria episodica que incluyen
el ofrecimiento de ayudas para la codificacion al registrar la informacion o claves de ayuda para la evocacion; en la anamnesis, en
la exploracion y en pruebas complementarias (al menos un analisis de sangre y una prueba de neuroimagen) no se han hallado datos
que por si solos puedan causar los sintomas, ya sean caracteristicos de enfermedad degenerativa no Alzheimer o/y trastornos no
degenerativos.
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Tabla2 Existencia de casos con la anatomia patologica de mas de una de las enfermedades degenerativas clasicas que producen

demencia
EA DgFT PSP DgCB DEP/DCLw AMS ECJ
DgFT x19,134
PSP X19,134 X19
DgCB x19,134 X135 X136
DEP/DCLw x19,134,137 x19,134 % 519,138
AMS X1 34 _ X139 _ X138
EH x140 x141 _ X142 _ _
ECJ Ui — _ _ 143,144 145
EGA x19,146,147 x147 x 146,147 x146,147 x143,146 X148 143,149

Significado de las abreviaturas: ver pie de la tabla 1.

Tabla 3 Farmacos que se prescriben habitualmente para tratar manifestaciones del ambito de la neurologia cognitiva

Motivo de la prescripcion

Farmacos con indicacion o con eficacia reconocida

Referencias

Sindrome Alzheimer?
Sindrome corticobasal
y sindrome de Richardson

Inhibidores de colinesterasas, memantina
Levodopa®, rotigotina®, baclofeno®,
clonazepam® 9, diazepam® 9, zolpidem©9,
levetirazetam?

150
151

Sindrome o fenocopia de Huntington Tetrabenazina®, deutetrabenazina®, 15,5
neurolépticos®:f

Sindrome sospechoso de ECJ Clonazepam? il

Sindrome apatico Inhibidores de colinesterasas?, metilfenidato, 11583, 1560
ginkgo biloba

Conducta desinhibida (social, sexual, alimentaria) ISRS, quetiapina, gabapentina, carbamazepina, il
medroxiprogesterona

Sintomas psicéticos primarios en demencia Antipsicéticos de 2.2 generacion, rivastigmina®, I

degenerativa donepezilo®

Parkinsonismo primario en pacientes con trastorno Levodopa, agonistas dopaminérgicos no A

cognitivo-afectivo de origen degenerativo ergoticos”, inhibidores de la
monoamino-oxidasa-B (IMAO-B)

Ataxia en neurodegeneracién con demencia Miglustat’, riluzol 1385,

Demencia con alteracion notable del sistema Tratamiento sintomatico de cada sintoma il

nervioso autéonomo

disautonémico’

ECJ: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

a Ver descripcion en «b» del pie de la tabla 1.
b Mejoran rigidez e hipocinesia.

¢ Mejora la distonia.

Mejoran las mioclonias.

Mejora la discinesia coreica.

> @ - O o

de impulsos.
! Para pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C.

Mejoran los sintomas psicéticos, la agresividad y la impulsividad.
En pacientes con sospecha de EA, demencia con cuerpos de Lewy o demencia asociada a enfermedad de Parkinson.
Mayor beneficio en pacientes con apatia o depresion, y no indicados en los pacientes con sintomas psicoticos o trastorno del control

J Hipotension ortostatica neurégena, hipertension neurdgena en supino, disfagia, sialorrea, gastroparesia, estrefiimiento, hiperacti-
vidad o hipoactividad neurdogena del musculo detrusor vesical, disfuncion eréctil o de la eyaculacion, anorgasmia.

Discusioén

El examen de la bibliografia evidencia que existe una gran
heterogeneidad (tabla 1), tanto en la etiologia de cada
sindrome (en la columna izquierda de la tabla se han selec-
cionado los sindromes mas destacados de la neurologia
cognitiva) como en la manifestacion clinica de cada enfer-
medad (ya que muchas de las entidades que figuran en las
columnas central y derecha de la tabla aparecen repetidas
en varios espacios de la columna). Por tal motivo, aunque
en la causa de algunos sindromes de presentacion esporadica

predomine una determinada enfermedad, o en la etiologia
de un sindrome de presentacion familiar sea mas frecuente
la mutacion en un gen concreto (las causas mas frecuen-
tes se han marcado con un signo de almohadilla [#]), queda
claro que la observacion del sindrome no es suficiente para
establecer cual es la enfermedad o la alteracion genética
subyacente.

El hecho de que las enfermedades neurodegenerativas
potencialmente demenciantes no sean mutuamente exclu-
yentes (tabla 2) afade dificultad al intento de establecer el
diagndstico etiologico. Para cada enfermo, seria necesario
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examinar biomarcadores de toda una gama de enfermedades
que podrian intervenir en la produccion de las manifesta-
ciones clinicas. Por ejemplo, el hallazgo en una persona
con demencia de biomarcadores de EA no excluye la posi-
bilidad de que esa persona padezca simultaneamente otra
enfermedad neurodegenerativa demenciante.

En conformidad con lo establecido por el grupo de
expertos convocado por el National Institute of Aging and
Alzheimner’s Association (NIA-AA), que en 2018 publicé unos
criterios para el diagndstico de la EA®, el diagndstico de
una «enfermedad» degenerativa solo puede establecerse si
se comprueba la presencia de las lesiones histopatologicas
cerebrales caracteristicas (generalmente en autopsia) o se
han obtenido marcadores biologicos que sefalen de forma
inequivoca la presencia de la proteinopatia (o combinacion
de proteinopatias, o en ocasiones otro tipo de patologia
molecular) que resulta necesaria para identificar la enfer-
medad. Estos marcadores se han desarrollado mas para el
diagnostico de la EA que para el de otras enfermedades
degenerativas, y requieren estudio de LCR o realizacion de
PET cerebral con trazadores muy especificos. Estas pruebas,
por el momento, resultan algo cruentas (puncion lumbar) o
caras y no forman parte del procedimiento rutinario de diag-
nostico de las demencias. Por otra parte, al constatar en una
persona la presencia o ausencia de marcadores de EA no
se comprueba o excluye la presencia o ausencia simultanea
de otros procesos neuropatologicos degenerativos potencial-
mente coexistentes (tabla 2).

Es importante reconocer el valor que tienen algunos mar-
cadores actualmente asequibles (en nuestro entorno geogra-
fico) que no alcanzan una alta especificad, como la atrofia
excesiva (observada mediante TAC o resonancia magnética)
o el hipometabolismo (PET con '"8F-fluorodesoxiglucosa) de
determinadas partes del cerebro, que ayudan a delatar la
presencia de un proceso neurodegenerativo. Al investigador
le sirven de apoyo para situar al enfermo en un fenotipo
especifico cuando las manifestaciones clinicas son minimas
o se solapan con las esperadas para mas de una enferme-
dad, mientras que al facultativo asistencial le muestran (o
le ayudan a excluir) la presencia de un proceso neurodege-
nerativo en algunos casos en los que la expresion clinica,
la evolucion o la presencia de comorbilidad inducen de
manera prolongada esta duda. En realidad, la neuroima-
gen estructural, igual que el analisis de sangre exhaustivo
(sin marcadores especiales), deben obtenerse en todos los
pacientes que experimentan alteracion de funciones cogni-
tivas progresiva o sin una causa evidente, porque algunas
de las causas potencialmente reversibles, a veces insospe-
chadas a través de la anamnesis y la exploracion clinica, no
pueden excluirse sin el concurso de estas pruebas. Es decir,
que los marcadores biologicos especificos de enfermedad
pueden determinarse ademas de la neuroimagen estructu-
ral, pero no en su lugar. En un documento internacional de
recomendaciones sobre el uso de biomarcadores de la EA
en LCR'®® se explica su utilidad como procedimiento para
diagnosticar EA, especialmente en pacientes que se hallan
en la fase prodromica de una demencia y en aquellos con
diagnostico clinico ambiguo. A la vez, se reconoce que no
se ha demostrado su superioridad frente a otros marcadores
de imagen y que su aplicacion no conduce a mejorar el bie-
nestar del paciente o a reducir el gasto global relacionado
con estos enfermos. En otro articulo reciente, en el que se

revisa la utilidad de los biomarcadores de la EA, se destaca
su utilidad para la investigacion de nuevos farmacos, reco-
nociendo que por el momento no existen tratamientos que
modifiquen eficazmente las alteraciones fisiopatologicas de
la enfermedad'®’.

El tratamiento que prescribe actualmente el facultativo
asistencial para tratar un trastorno cognitivo o conductual
de origen degenerativo se dirige a intentar atenuar los
sintomas. Los tratamientos destinados a interferir en los
elementos etiologicos y patogénicos, dirigidos a modificar el
curso de las enfermedades neurodegenerativas, estan por el
momento en el campo de la investigacion. En las consultas
médicas se aconseja tomar farmacos (tabla 3) que modifican
la actividad de circuitos funcionales del cerebro. Unos incre-
mentan o disminuyen la liberacion o la recaptacion de algin
neurotransmisor, o bien activan o inhiben los receptores
sobre los que esos neurotransmisores actian. Esos cambios
inducen, por mecanismos diversos, un aumento o reduccion
de actividad en circuitos neuronales con accion estimuladora
o inhibidora que, por su situacion topografica en el cerebro,
intervienen en el control o en la modulacion de funciones
especificas (ver la columna izquierda de la tabla 3). De todos
los principios activos que figuran en esta tabla, solo miglus-
tat tiene, ademas del efecto sintomatico, el objetivo de
prolongar la supervivencia del paciente (con enfermedad de
Niemann-Pick C)'®, Entre los tratamientos de las demencias
degenerativas, los inhibidores de colinesterasas se prescri-
ben especificamente en los casos con sospecha de EA o de
demencia con cuerpos de Lewy, porque contrarrestan par-
cialmente la deficiencia de acetilcolina del cerebro de estos
enfermos; la memantina esta indicada en pacientes con sos-
pecha de EA para reducir el acimulo anormal de glutamato
en las zonas cerebrales enfermas (parafenomeno del pro-
ceso degenerativo). No obstante, no se ha demostrado que
modifiquen el curso de la enfermedad (p.ej., no lentifican
la progresion de deterioro cognitivo ligero a demencia'’?);
solo mejoran sintomas cognitivos y conductuales propios del
«sindrome Alzheimer», y en mas de la mitad de los casos no
se consigue mejoria significativa, ya sea por intolerancia o
por ineficacia’®. No se sabe si la ineficacia en estos casos
podria deberse a que la enfermedad subyacente no fuera la
que se ha supuesto a partir del sindrome clinico (tabla 1), a
la coexistencia de otra enfermedad degenerativa (tabla 2)
0 a la presencia de comorbilidad no degenerativa. En algu-
nos foros ya se ha advertido la necesidad de que, al ensayar
nuevos farmacos, se tenga en cuenta la posible coexistencia
de enfermedades degenerativas'®’.

En congruencia con las explicaciones precedentes,
parece razonable considerar que en la actuacion del facul-
tativo asistencial actualmente no es relevante realizar una
busqueda de marcadores que conduzca a conocer la enfer-
medad degenerativa especifica del paciente, es decir, una
entidad en la que subyace un proceso molecular fisiopa-
tologico particular. Mas bien debe identificar los modulos
funcionales que se hallan alterados en el paciente, res-
ponsables de las manifestaciones clinicas, para decidir el
tratamiento sintomatico disponible mas eficaz. De acuerdo
con las guias de practica clinica propuestas en 2018 por la
Academia Americana de Neurologia (AAN)'"?; ya desde la
fase de deterioro cognitivo ligero se deben buscar causas
sobre las que se puedan aplicar medidas correctoras (cam-
biar medicacion nociva, reducir apneas del suefo, tratar
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depresion u otra comorbilidad médica [enfermedad vascu-
lar, tumoral, infecciosa, inflamatoria, metabolica, toxica,
etc.]). Para establecer una orientacion sobre el prondstico
evolutivo, en el ambito etioldgico es necesario saber si el
enfermo esta desarrollando una enfermedad degenerativa.
Cuando se objetiva progresion del trastorno cognitivo sin
deteccion de una causa no degenerativa, o después de que
esta haya sido tratada con eficacia, especialmente si se
ha objetivado algin marcador paraclinico inespecifico de
neurodegeneracion (p.ej., adelgazamiento excesivo o rapi-
damente progresivo de una parte determinada del cerebro
en la neuroimagen estructural, o hipometabolismo acu-
sado en determinadas regiones corticales mediante PET con
'8F-fluorodesoxigluosa), se considera que el paciente esta
desarrollando una enfermedad degenerativa. En estos casos,
las mencionadas guias de la AAN sefalan la conveniencia
de informar a pacientes y familiares de la inexistencia de
farmacos aprobados para impedir la progresion a demencia
o para retrasar el avance de esta, asi como la posibili-
dad de dirigir a los pacientes interesados a centros en los
que se lleven a cabo ensayos terapéuticos. Cabe expresar
que los farmacos tedricamente especificos de enfermedad
que se prescriben actualmente (inhibidores de colineste-
rasas y memantina) fueron experimentados y aprobados
en una época en que el diagndstico de «enfermedad de
Alzheimer», en base a los criterios de diagnostico mas
actuales (del NIA-AA de 2018°%) corresponde al «sindrome
Alzheimer». Al establecer que el paciente padece una enfer-
medad degenerativa demenciante, también se le ofrecen
consejos inherentes a la pérdida progresiva de capacidad
funcional y decisoria. Por ejemplo, se le debe advertir del
aumento progresivo de riesgos asociados a la conduccion
de vehiculos o a seguir asumiendo determinadas responsa-
bilidades laborales o familiares, o la posibilidad de tomar
aun determinadas decisiones de tipo patrimonial o personal
(como redactar testamento o un documento de instruccio-
nes anticipadas, u otorgar un poder a persona de confianza,
etc.). Estos consejos pueden ser algo diferentes en funcion
del sindrome del enfermo, pero no son diferentes en fun-
cion del sustrato histopatoldgico que define a la enfermedad
degenerativa que produce la demencia.

En base a las observaciones anteriores, podria resultar
razonable que en el Sistema Nacional de Salud hubiera unos
servicios de referencia en los que se hiciera una bisqueda
exhaustiva de marcadores de enfermedad a todos los pacien-
tes que lo consintieran, y se analizase minuciosamente el
patron de su alteracion neuropsicologica, neuroldgica vy sis-
témica, para avanzar en la identificacion de fenotipos y
en la investigacion de tratamientos de alta eficacia. Para
optimizar el fenotipado y reducir al minimo los falsos resul-
tados tendria que indagarse, tanto en enfermos como en
sujetos de control, el mayor nimero posible de marca-
dores relacionados con mutaciones y proteinopatias. De
este modo se reduciria el riesgo de que el enfermo pade-
ciera una enfermedad diferente de la sospechada, quiza
en fase preclinica, o padeciera una combinacién de enfer-
medades neurodegenerativas. Mientras no dispongamos en
el mercado de tratamientos que modifiquen sustancial-
mente fendmenos moleculares neuropatologicos concretos
que retrasen o ralenticen significativamente el curso de
las enfermedades neurodegenerativas, no parece razonable
invertir tiempo y recursos en aplicar determinadas pruebas

complementarias (para blsqueda de marcadores especificos
de estas enfermedades) de forma indiscriminada en consul-
tas con un fin solo asistencial.

Otra reflexion derivada de esta revision es que la termino-
logia utilizada en la neurologia cognitiva debe actualizarse.
En medicina siguen vigentes conceptos de enfermedad que
corresponden a constructos clinicopatoldgicos especificos y
excluyentes entre si. Ahora sabemos que cada «sindrome»
puede tener varios sustratos genéticos y neuropatologicos, y
cada mutacion y alteracion histopatologica puede dar lugar
a fenotipos clinicos diversos, de manera que muchas de
las combinaciones clinicopatoldgicas que observamos no se
ajustan a la definicion de las «enfermedades» aceptadas en
la bibliografia médica. Parece necesario introducir un cam-
bio por el que se contemplen de forma independiente los
sindromes y las alteraciones moleculares especificas (gené-
ticas y de otros tipos). Por ejemplo, la EA ha pasado de ser
un concepto clinicopatologico a ser una entidad basada en la
presencia de marcadores de una alteracion fisiopatoldgica®,
y lo mismo podria suceder con las demas enfermedades
degenerativas demenciantes en los proximos afos. Esta
evolucion generara un conflicto comunicativo cuando cada
enfermedad conocida por un nombre tenga significados dife-
rentes dependiendo de los criterios de diagndstico que se
apliquen. Por otra parte, tendran que definirse bien los sin-
dromes que se diagnostican cuando aln no se conoce el
sustrato fisiopatologico y se sabe puede ser variado.

Antes de decir que un tratamiento sintomatico es eficaz
«para la EA» se tendria que haber comprobado su eficacia en
pacientes con sindrome Alzheimer, sindrome frontal, atro-
fia cortical posterior y afasia logopénica progresiva en los
que estén presentes biomarcadores de esta enfermedad. Un
tratamiento sintomatico para la afasia no fluente progre-
siva debera verificar si mantiene su eficacia en los pacientes
con marcadores de DgFT, EA, DgCB, PSP, DCLw, ECJ y AMS
(tabla 3). Al investigar tratamientos con actuacion sobre las
proteinopatias de enfermedades degenerativas (u otros con
intencion de modificar el curso de la enfermedad) debera
examinarse el grado de eficacia en sujetos en fase presin-
tomatica, prodromica o mas avanzada y, en estos Gltimos,
deberia saberse si su eficacia es (o no) independiente del
sindrome que desarrolle en enfermo.

En definitiva, los avances médicos van a permitir detec-
tar biomarcadores de enfermedades neurodegenerativas
demenciantes en cualquier momento evolutivo desde la fase
presintomatica; los pacientes con determinados biomarca-
dores pueden desarrollar sindromes diversos; la etiologia
de cada sindrome es heterogénea, y los sindromes se van
a contemplar en un intervalo continuo desde el estadio pro-
dromico hasta el que ahora corresponde a una demencia
muy avanzada. Esta situacion induce la necesidad de definir
nuevos conceptos, con nueva nomenclatura para evitar con-
fusiones, procurando que se adapten al escenario de cada
momento. El cambio deberia propiciar que, a diferencia de
lo que ocurre en la actualidad, su utilizacion en la practica
clinica, investigadora y docente fuera util y clarificadora.
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