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DEMENCIA
DEFINICION:

La demencia, un sindrome de innumerables causas, afecta a mas de 4 millones de
estadounidenses y sus costos totales en la asistencia rebasan los 100 billones de
dblares cada afo. Se le ha definido como el deterioro de los procesos cognitivos
que impide la realizacion de actividades de la vida cotidiana de manera satisfactoria.
La pérdida de la memoria es la capacidad cognitiva (amnesia) mas comun que se
presenta en los ancianos; la presenta el 10% de personas mayores de 70 afios y 20

a 40% mayores de 85 afios.
ETIOLOGIA:

* No reversibles 70%

* Reversibles 10%

» Alzheimer y vascular (principales)
FISIOPATOLOGIA:

*El comportamiento y los estados de &nimo son modulados por vias

noradrenérgicas, serotonérgicas y dopaminérgicas.

* Las sefales colinérgicas son indispensables para las funciones de la atencion y

de la memoria.

* Disfuncion de los hemisferios cerebrales, especialmente de la corteza asociativa,
las formaciones del hipocampo y de las estructuras subcorticales y sus

interconexiones en la sustancia blanca.

* Las lesiones de las vias corticoestriatales producen alteraciones conductuales:

vDafio de corteza prefrontal: desorganizacién y falta de planificacién, menor

flexibilidad cognitiva y dafio de la memoria de trabajo.



v Dafio de corteza orbitofrontal: agresividad, euforia y pérdida de la concentracion.

v Dafio de corteza anterior del cingulo: apatia, pérdida del habla y alteraciones de

la comunicacioén verbal.
DATOS CLINICOS MAS RELEVANTES:

Deterioro de las funciones mentales superiores. Por lo menos en 3 areas. Memoria

mas otros 2:

* Orientacién * Lenguaje

* Calculo * Pensamiento

* Praxias (actos complejos) » Gnosias (percepciones complejas)
DIAGNOSTICO:

* Clinico

* Minimental test: Normal 24-30.
» Deterioro leve 19-23, Moderado 14-18, Grave <14

* Laboratorio e imagen para descartar causas reversibles
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ENFERMEDAD DE PARKINSON
DEFINICION:

La enfermedad de Parkinson (PD, Parkinson disease) ocupa el segundo lugar entre
las enfermedades neurodegenerativas sélo después de la enfermedad de Alzheimer
(AD, Alzheimer disease). Se calcula que en Estados Unidos, en promedio, un millén
de personas tienen la enfermedad de Parkinson y que a nivel mundial afecta a cinco
millones de personas. La PD ataca varones y mujeres de todas las razas,
ocupaciones y paises. La media de edad en que comienza es de unos 60 afios,
pero se han identifi cado casos en individuos que tienen entre 20 y 29 afios y otros
todavia mas jévenes. La frecuencia con que aparece la enfermedad aumenta con
el envejecimiento, y con base en los calculos demograficos de poblaciones se sabe

que en los decenios futuros su prevalencia se incrementara impresionantemente.
ETIOLOGIA:

Casi todos los casos de PD son de tipo esporadico (85 a 90%) y se desconoce su
causa. Los estudios en gemelos sugieren que es posible que los factores
ambientales intervengan en grado mas importante en personas mayores de 50
afos, en tanto que los factores genéticos son mas trascendentes en personas de
menor edad. La informacion epidemioldgica sugiere que hay un mayor peligro
después de exposicidn a plaguicidas, vivir en zonas rurales y beber agua de pozos,
y un menor riesgo con el tabaquismo (cigarrillos) y la cafeina. Sin embargo, no se

ha probado que algun factor ambiental cause PD.

FISIOPATOLOGIA:

Las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra (SN) pars compacta hacen
parte de la via nigraestriatal que se proyecta hacia los ganglios basales, en donde
regulan la actividad de neuronas estriatales cuyas eferencias modulan la actividad
del talamo de forma directa o indirecta. La via indirecta normalmente es inhibida por
la liberacion de dopamina en los receptores D2 de las neuronas estriatales (nucleo
caudado y putamen), esta inhibicion se pierde en la EP por la deficiencia de

dopamina, haciendo que se desinhiban las neuronas estriatales, las cuales a su vez



inhiben el globo palido externo (GPe) que normalmente inhibe el ndcleo subtalamico
(NST), dando como resultado la desinhibicion de este udltimo. EL NST envia
proyecciones glutamatérgicas hacia la SN pars reticulata y al globo palido interno
(GPi), desde donde se inhibe los nucleos talamicos que se proyectan hacia la
corteza cerebral, lo que en ultimas resulta en una disminucién de la actividad
locomotora y la consiguiente bradicinesia,. Por otra parte, la via directa normalmente
es excitada por la liberacion de dopamina sobre los receptores D1 de las neuronas
estriatales, esta excitacion se pierde en la EP dando lugar a la inhibicion de las
neuronas estriatales, las cuales a su vez inhiben el GPi y la SN pars reticulata que
normalmente inhiben la actividad del talamo, por lo que éste ultimo queda libre para
enviar impulsos excitatorios a la corteza motora y generando asi la actividad motora

en forma de temblor

DATOS CLINICOS MAS RELEVANTES

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad de Parkinson se caracteriza por
temblor en reposo, rigidez, bradicinesia y deficiencias de la locomocién conocidas
como los “signos cardinales” de la misma. Otras manifestaciones incluyen rigidez
de la marcha, inestabilidad postural, dificultad del habla, perturbaciones del sistema
autonomo, alteraciones de la funcién sensitiva, cambios en el &nimo, insomnio, defi
ciencias cognitivas y demencia senil, trastornos que integran el llamado cuadro no
dopaminérgico, porque no ceden ni mejoran con la administracion de farmacos

dopaminérgicos.

Entre las manifestaciones histopatolégicas, los signos defi nitorios del trastorno son
la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra pars
compacta (SNc, substantia nigra pars compacta); disminucion de la cantidad de
dopamina en nucleos estriados e inclusiones de proteinas citopladsmicas conocidas

como cuerpos de Lewy.
DIAGNOSTICO:

Los ganglios basales desempefian una funcién importante en la regulacién del
comportamiento motor normal. En la actualidad se sabe que también intervienen

para modular las funciones emocionales y cognitivas. Entre las formas de



parkinsonismo, la mas comun es la enfermedad de Parkinson (en promedio, 75%
de los casos). Desde el punto de vista histérico, se hacia el diagnostico de la
enfermedad con base en la presencia de dos de los tres componentes del sindrome
(temblor, rigidez y bradicinesia). Sin embargo, los estudios postmortem detectaron
que existia un error de 24% en el diagnostico cuando se utilizaban los criterios
mencionados. Mas adelante, los estudios de correlacion clinicopatolégica sefialaron
que habia mayor posibilidad de que el parkinsonismo que incluia temblor en reposo,
asimetria y una respuesta buena a la levodopa, permitian anticipar un diagndstico

patoldgico certero.

Con los criterios anteriores revisados (conocidos como los criterios del banco
encefalico de Inglaterra), el diagndstico clinico de PD se confirma en los

procedimientos patolégicos en 99% de los casos.
TRATAMIENTO:

a levodopa se administra sistematicamente en combinacion con un inhibidor de la
monoaminooxidasa para evitar su metabolismo en tal zona permitiendo la formacién
de la dopamina, y evitar la aparicion de nauseas y vomitos por la activacion de
receptores dopaminérgicos en el area postrema, en que no estan protegidos por la
BBB. En Estados Unidos, la levodopa se combina con la carbidopa, inhibidor de la
dopa descarboxilasa, en tanto que en otros paises se combina con benserazida. La
levodopa también se distribuye en la presentacion de liberacion controlada y en
combinacion con un inhibidor de la catecol-orto-metiltransferasa (COMT, catechol-
Ortho-methyl transferase). La levodopa sigue siendo el tratamiento sintomatico mas
eficaz en PD y el farmaco normativo con el cual se comparan los nuevos
tratamientos. Ningun tratamiento médico o quirdrgico actual genera beneficios

contra los parkinsonismos mayores que los que se obtienen con la levodopa.



