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a las enfermedades neurodegenerativas



¿Qué es el deterioro cognitivo?

Conjunto de síntomas que se caracterizan por un déficit adquirido en las 
capacidades mentales e intelectuales (memoria, orientación, lenguaje, etc).

Se asocia generalmente con síntomas conductuales y emocionales. 

Representa una pérdida respecto a un nivel previo.

Se preserva la autonomía funcional

Deterioro cognitivo leve

Reducción de la autonomía funcional

Demencia



CAUSAS DE DETERIORO COGNITIVO
1) Degenerativas

 - Enfermedad de Alzheimer

 - Demencia con cuerpos de Lewy y demencia asociada a E. Parkinson

 - Demencia Frontotemporal

 - PSP, DCB, E. Huntington...

2) Secundarias

 - Vascular   - Tóxicas y carenciales (alcohol)

 - Metabólica   - Hidrocefalia

 - Tumoral   - Infecciosa

 - Autoinmune  - Traumática



Definición de enfermedad neurodegenerativa

“Grupo de enfermedades caracterizadas por un proceso progresivo de 

degeneración y muerte neuronal en el cerebro y/o otras partes del 

sistema nervioso central o periférico. Lo que las distingue entre sí son 

los diferentes grupos neuronales o áreas cerebrales afectadas en cada 

enfermedad, produciendo síntomas y evoluciones diferentes”.



Depósito proteico en las E. degenerativas

Enfermedad Proteína alterada AP

EA Βeta-amiloide

Tau

Placas seniles

Ovillos neurofibrilares

Enfermedad con 

cuerpos de Lewy

alfa-sinucleína Cuerpos de Lewy

Demencia 

Frontotemporal

Tau

TDP-43

Fus

Variable en función 

del tipo de DLFT

PSP, DCB Tau Ovillos neurofibrilares, 

etc



SÍNDROME

RETOS CLÍNICOS EN ENFERMEDADES DEGENERATIVAS

Anatomía Patológica 

Proteína alterada

Genética



HISTORIA CLÍNICA

• PREGUNTAS CLAVE:

 - ¿ De qué situación partía el paciente?
  Escolarización, trabajos realizados.
  Soporte social.
  Repercusión funcional.

 -  Antecedentes personales, familiares y medicación



HISTORIA CLÍNICA

• ¿Desde cuándo?

  Agudo (<1 sem) 

  Subagudo (<1mes)

  Crónico ( >1 mes)

Causas de SCA. Vascular.

Patología infecciosa e inflamatoria

Degenerativo, tóxico



HISTORIA CLÍNICA
• ¿Cómo evoluciona?

 Estable o escalonado

 Lenta progresión

 Rápida progresión

Vascular. Lewy si fluctuaciones

Degenerativas  (EA…)

Infecciosas, inflamatorias, tumorales



HISTORIA CLÍNICA

¿Síntoma inicial o más llamativo?

- Alteración de memoria

- Alteración del lenguaje

- Trastorno de conducta

- Trastorno de la marcha

- Alt. Visuoespacial 

Alzheimer, Korsakoff

APP, Alzheimer, DFT

DFT

HNT, vascular, PSP

Atrofia Cortical Posterior, Lewy



¿Qué es lo que se olvida?

- Dónde pongo las cosas

- Qué hice ayer

- El chiste que me contaron

-  Dónde está el baño                  Orientación

     -  Cómo se llaman las cosas         Lenguaje

-  Cómo se utilizan las cosas        Praxias

-  Para qué sirven las cosas         Gnosias

-  La siguiente tarea    Funciones ejecutivas

Memoria



EXPLORACIÓN NEUROLÓGICA

• Síndrome focal

• Deterioro cognitivo cortical 
Amnesia, afasia, apraxia, agnosia

• Deterioro cognitivo fronto-subcortical
Problemas de atención, funciones ejecutivas. Alt. de memoria que mejora con pistas

• Signos asociados



¿Cómo se diagnostican las enf. neurodegenerativas?

Historia clínica
Familiares
Paciente

Evaluación 
cognitiva

y neurológica

Pruebas 
complementarias



Pasos en el diagnóstico







Transformando la salud desde el diagnóstico

Biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer

Jack CR, et al. Alzheimers Dement 2018;14:535–562



Enfermedad de Alzheimer. RM

Atrofia de Hipocampo

Atrofia Parietal





Jack CR, et al. Alzheimers Dement 2018;14:535–562



Enfermedad de Alzheimer, heterogeneidad clínica

Copatologías

Otras AP

Atípicas

Familiares

EA

Esporádicas



NIA-AA Revised Clinical Criteria for Alzheimer's Disease. 2023, draft
https://www.alzforum.org/news/conference-coverage/revised-again-alzheimers-diagnostic-criteria-get-another-makeover 

https://www.alzforum.org/news/conference-coverage/revised-again-alzheimers-diagnostic-criteria-get-another-makeover


Transformando la salud desde el diagnóstico

BIOMARCADORES DE NEUROIMAGEN

Chételat et al. Lancet 

Neurology 2020



Transformando la salud desde el diagnóstico

Molinuevo et al. 
Acta Neuropathologica 2018

BIOMARCADORES EN FLUIDOS







CRITERIOS DFTvc

I. DFT posible (al menos 3 de 6):
• Desinhibición                    - Apatía
• Pérdida de empatía         - Hiperoralidad
• C. estereotipadas             - Perfil disejecutivo

II. DFT probable
DFT posible + Declive funcional + Neuroimagen

• DFT con evidencia de FTLD
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Afasia Primaria Progresiva 

VARIANTE NO 

FLUENTE / 

AGRAMÁTICA

  

  

  

VARIANTE 

SEMÁNTICA

VARIANTE 

LOGOPÉNICA





Gorno-Tempini et al, Neurology 2011

APP VARIANTE SEMÁNTICA

I. Diagnóstico clínico:
a) Alt. de nominación + comprensión de palabras
b) Al menos 3 de:

- Alt. Conocimiento de objetos
- Dislexia de superficie
- Repetición conservada
- Fluencia conservada

II. Apoyado por neuroimagen
III. Con confirmación patológica







McKeith IG, et al. Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies: Fourth consensus report of the DLB Consortium. Neurology. 2017 Jul 4;89(1):88-100..



EA DC Lewy

DETERIORO COGNITIVO: atención, ejecutivo, visuoespacial



McKeith IG, et al. Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies: Fourth consensus report of the DLB Consortium. Neurology. 2017 Jul 4;89(1):88-100..



DETERIORO COGNITIVO

(atención, ejecutivo, visuoespacial)

Fluctuaciones ParkinsonismoTCSREM
Alucinaciones 

Visuales

SPECT miocárdico 

con MIBG
Dat-SCAN® o 

PET- Fdopa
PSG

ESENCIAL

CORE

BIOMARCADORES

RESUMEN DE LOS CRITERIOS DIAGNÓSTICOS



Mujer de 71 años, remitida por MAP por alteración de memoria

• HTA. DL. DM.

• T. ansioso-depresivo diagnosticado 1-2 años antes.

• Tratamiento: Amlodipino; Atorvastatina; Januvia; Pristiq

• Antecedentes Familiares: no enf. Neurológicas.

• SB: Vive con su marido. Trabajó como modista y ama de casa. Escolarización 

escasa. Aprendió a leer y escribir. Diestra



Desde verano de 2022, con inicio gradual:

• Problemas de lenguaje descritos como dificultad para terminar las 
frases o encontrar las palabras adecuadas

• Alteración de memoria reciente

• En ocasiones se desorienta

• Olvida ingredientes en las recetas o no recuerda las reglas de juegos 
de cartas a los que antes jugaba.

• Empeoramiento más acusado desde enero 2023. Ya no sale sola a 
la calle, ni realiza tareas en la casa ni se encarga de su medicación.

• Ánimo algo bajo. No cambio de personalidad ni alteración de 
conducta

ENFERMEDAD ACTUAL (marzo 2023)



EXPLORACIÓN NEUROLÓGICA

- Lenguaje bien articulado y fluido, con algún bloqueo ocasional. Nomina casi 

todas las palabras que se le presentan. Solo deja sin nombrar palabras 

infrecuentes como nudillos, grapadora, auricular. Repite bien palabras, pero 

le cuesta repetir frases. Comprende órdenes sencillas y alguna compleja.

- Llega a repetir 4 dígitos de forma consistente, pero no 5.

- Recuerdo de acontecimientos recientes alterna errores y aciertos

- MMSE: 20/30 OT4 OE5 M3 S0 MD0 N2 R1 O3 L0 E1 D1. 

- Test reloj 3/7. TFV fonética (S): 0; Semántica (animales): 6



JUICIO CLÍNICO

• Deterioro cognitivo multidominio con repercusión funcional

PLAN:
• RM cerebral preferente y revisión







Estudios analíticos

• SS, Coag
• VSG 20; PCR 0.21
• Bioq, B12, Fólico, H tiroideas
• EEG, IEF sangre
• Perfil de autoinmunidad, C´, Ig
• Marcadores tumorales (mujer)
• Serología de Lúes y VIH

SIN ALTERACIONES



EEG: actividad de fondo constituida predominantemente por ritmos rápidos escasamente 
reactivos y un área de lentificación focal en región temporal izquierda con ocasional actividad 
aguda entremezclada. Se identifican esporádicas ondas agudas de morfología trifásica.



Punción Lumbar

• Gram y cultivo negativos



Centro Nacional de Microbiología de Majadahonda:

• Detección de la proteina 14-3-3 en Líquido Cefalorraquídeo. Prueba de 
Harrington: POSITIVA.

• Secuenciación PRNP: No se ha detectado mutación patogénica. Codón 129 
homocigoto Metionina/Metionina (M/M).



CRITERIOS ECJ

Hermann P, Appleby B, Brandel JP, et al. Biomarkers and diagnostic guidelines for sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Lancet Neurol. 2021;20(3):235-246



PRUEBA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

RM CRANEAL 80-98% 74-98%

EEG 45-64% 80-91%

Proteína 14-3-3 70-92% 75-85%

RT- QuIC 73-89% (1ª Gen.)
92-97% (2ª Gen.)

99-100%

Hermann P, Appleby B, Brandel JP, et al. Biomarkers and diagnostic guidelines for sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Lancet Neurol. 2021;20(3):235-246

RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO EN ENF. CREUTZFELDT-JAKOB



Neuroimagen en el estudio de la patología degenerativa del SNC

• Excluir lesiones estructurales

• Identificar patrones específicos de cada 
enfermedad degenerativa

• Monitorizar ARIA





Agradecimientos

• Servicios de Neurología, Radiología y Medicina Nuclear

• Hospital Universitario Doce de Octubre
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