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A. INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas (END) incluyen numerosos procesos,
gue estan adquiriendo un gran protagonismo dada su alta prevalencia y coste

social, debido al envejecimiento de la poblacion.

Las enfermedades neurodegenerativas son aquellas enfermedades,
hereditarias o adquiridas, en las que se produce una disfuncién progresiva del
Sistema Nervioso Central (SNC). De acuerdo con el National Institute of
Neurological Disorder and Stroke Study (NINDSS)® hay mas de 600 END entre
las que destacan por su alta prevalencia y gravedad, la Enfermedad de Alzheimer
(EA), la Enfermedad de Parkinson (EP), la Enfermedad de Huntington (EH), la
Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA).

En esta estrategia se ha incluido también la Esclerosis Multiple (EM) debido a

compartir elementos comunes con las enfermedades neurodegenerativas.

La mayoria de estas enfermedades se caracterizan por un mecanismo
patogénico comun consistente en agregacion y acumulacion de proteinas mal
plegadas que se depositan en forma de agregados intracelulares o extracelulares y
producen la muerte celular. Cada enfermedad se caracteriza por presentar una
vulnerabilidad selectiva neuronal a nivel del SNC, lo que condiciona la
degeneracion de areas concretas, produciendo los sintomas correspondientes de

la perdida de funcion de las mismas.

Las enfermedades neurodegenerativas no tienen un tratamiento etiolégico, las
actuaciones terapéuticas solo pueden ser sintomaticas en algunos casos Yy
paliativas en todos ellos. Estas patologias generan un aumento de la Dependencia
para las Actividades Basicas e Instrumentales de la Vida Diaria, y en ocasiones, se
ve afectada la Autonomia Personal, es decir, la capacidad de toma de decisiones,
como, por ejemplo, en las demencias. Asimismo, la Calidad de Vida de la persona

afectada y de su familia, disminuye. De igual manera tiene unas importantes
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repercusiones socioeconémicas, produciendo una relevante incapacidad laboral y

gran gasto econdmico por la atencion social y sanitaria de todas estas personas.

Muchas enfermedades neurodegenerativas estan ligadas a la edad, por lo que
el progresivo envejecimiento de la poblacion en los paises desarrollados supone
un aumento de la prevalencia de este tipo de patologias. Por ejemplo, en el caso
de la enfermedad de Alzheimer se estima que actualmente en Espafa hay unos
400.000 enfermos @, pero las previsiones apuntan a que esta cifra se podria
cuadruplicar en los préximos 50 afios. Este aumento en el nimero de afectados
podria tener graves consecuencias, no sélo para los enfermos y sus familiares,

sino también para la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.
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B. ASPECTOS GENERALES

1. Justificacion de la Estrategia

Actualmente, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI),
las Comunidades Autonomas (CC.AA.)), las sociedades cientificas y las
asociaciones de pacientes y familiares, trabajan en mejorar el abordaje de
enfermedades complejas y de gran prevalencia mediante la elaboracion de
Estrategias Nacionales. Las estrategias, basadas en la evidencia cientifica y el
consenso de todos los agentes implicados, pretenden establecer objetivos
concretos y recomendaciones para superar carencias y elevar la calidad

asistencial.

Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un problema de gran
magnitud, gravedad y complejidad bio-psico-politico-social por lo que son precisas
actuaciones en los distintos @mbitos del Sistema Sanitario y Social. El Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad entiende que la Estrategia en
enfermedades neurodegenerativas constituye el mejor instrumento para conseguir
la respuesta adecuada al problema que representan estas enfermedades. En
primer lugar porque integra a los distintos agentes implicados: administraciones,
sociedades cientificas, familiares y pacientes. En segundo lugar, porque exige
consenso para establecer objetivos, planes de actuacion e indicadores de
seguimiento. También porque ofrece una alta calidad de sus propuestas al
fundamentarse en la mejor evidencia cientifica y ser un instrumento dinamico que

permite su revision, actualizacién y mejora continua.

Dado el gran numero de enfermedades neurodegenerativas existentes, la
Estrategia deberia considerar aquellas enfermedades neurodegenerativas con
elementos comunes, que sean frecuentes, con gran repercusion social y no
incluidas en otras Estrategias, como la de Salud Mental, o en acciones futuras

como la de Enfermedades Raras.
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2. Grupos de enfermedades consideradas

Teniendo en cuenta los criterios sefialados anteriormente, los grupos de

enfermedades a considerar son los siguientes:

1. Enfermedad de Alzheimer, y otras demencias neurodegenerativas como:
Demencia Frontotemporal, Demencia por Cuerpos de Lewy, Demencia
Vascular.

2. Enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas
relacionadas (Pardlisis Supranuclear Progresiva, Degeneracion Corticobasal,
Atrofia Multisistémica).

3. Enfermedad de Huntington.

4. Esclerosis Lateral Amiotrofica.

5. Esclerosis Mdltiple.

Tabla 1. Cadigos CIE de las enfermedades considerad as

Enfermedades CIE-9 | CIE-10

Demencia Tipo Alzheimer EA) 331.0 G30
Demencia por Cuerpos de Levy (DCL) 331.19 G31.09
Demencia FrontoTemporal (DFT) 290.40 F01.50
Demencia Vascular (DV) 331.82 G31.83
Enfermedad de Parkinson (EP) 332.0 G20
Otras enfermedades degenerativas 333.0
de los ganglios basales:

Atrofia Multi Sistémica (AMS) G23.2

Paralisis Supranuclear Progresiva (PSP) G231

Degeneracion Cortico Basal (DCB) G31.85
Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) 335.20 G12.21
Enfermedad de Huntington (EH) 333.4 333.4
Esclerosis Multiple (EM) 340 340
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Las enfermedades neuroinmunes, entre las que destaca la Esclerosis Mdltiple,
constituyen un grupo especifico de enfermedades neuroldgicas invalidantes
originadas por trastornos inmunoldgicos, que afecta sobre todo a pacientes
jovenes con importantes repercusiones econdémicas y sociales. No son
enfermedades neurodegenerativas y tienen caracteristicas clinicas y diagnosticas
distintas, pero comparten muchos elementos comunes, lo que permite la puesta en

marcha de actuaciones neuroldgicas conjuntas para todas ellas.

Al incluir un grupo numeroso de personas, la Estrategia permite la realizacion
de actuaciones en todos los niveles asistenciales y a nivel de todas las
comunidades auténomas, mejorando la calidad de la atenciébn sanitaria y
psicosocial, y promoviendo mayor equidad en el SNS tratando de compartir
recursos a nivel territorial e institucional. Por otra parte, en Espafia existen gran
cantidad de recursos destinados a grupos especificos de estos pacientes. La
ordenacion y homologacién de los recursos y el aprovechamiento por parte de
todos aquellos pacientes que pudieran beneficiarse, aumentaria en gran medida la

eficiencia del sistema.
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3. Fines y fases de la Estrategia

Mision:

Mejorar la calidad y la equidad de la atencion centrada en las personas con
enfermedades neurodegenerativas, a sus cuidadores y familiares, promoviendo la
respuesta integral y coordinada a sus necesidades por parte del sistema sanitario
y social, respetando su autonomia y valores y estimulando la implicacion y
responsabilidad de la comunidad.

Vision:

Aspiramos a que la Estrategia en Enfermedades Neurodegenerativas sea un

instrumento valido y til para:

» Mejorar la atencién sanitaria y social a las personas afectadas y sus familias.
» Facilitar el trabajo de los profesionales que los atienden.
e Orientar y unificar la labor de los gestores encargados del disefio,

planificacion, ejecucion y evaluacion de los planes autonémicos.

Objetivo:

Establecer compromisos apropiados, viables y medibles por parte del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, las Comunidades Auténomas para
contribuir a la homogeneidad y mejora de la atencion a las personas con

enfermedades neurodegenerativas, a sus cuidadores y familiares en Espafia.

4. Metodologia

El pleno del Consejo Interterritorial celebrado en febrero de 2013 acordo6 que se
iniciara la elaboracion de la Estrategia Nacional de Enfermedades
Neurodegenerativas, basandose en el Articulo 64, Ley 16/2003, de Cohesion y
Calidad del Sistema Nacional de Salud que le faculta para que “Sin perjuicio de las
competencias autonomicas de planificacion sanitaria y de organizacion de los
servicios, el Ministerio de Sanidad y Consumo y los érganos competentes de las
Comunidades Autonomas, a través del Consejo Interterritorial del Sistema
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Nacional de Salud, en colaboracion con las sociedades cientificas, elaboraran
planes integrales de salud sobre las patologias mas prevalentes , relevantes o
gue supongan una especial carga sociofamiliar, garantizando una atencidn
sanitaria integral, que comprenda su prevencion, diagnoéstico, tratamiento y

rehabilitacion”.

Debido a la complejidad y especificidad de los grupos de enfermedades
contemplados en la Estrategia, se decidio articularla en dos fases:

e En una primera fase se abordaran de forma global el conjunto de las
enfermedades neurodegenerativas, en una Estrategia General que
establezca lineas estratégicas y objetivos comunes.

» Posteriormente se establecerdn el despliegue de estas lineas y objetivos
comunes, para cada uno de los cinco grupos de enfermedades

concretas .

En este documento se desarrolla la Estrategia General en Enfermedades

Neurodegenerativas

Al igual que las estrategias ya aprobadas en afios anteriores por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, para la elaboracion de la Estrategia

se han seguido los siguientes pasos:

Formacion de la Estructura : La eleccién de una coordinacion cientifica y la

constitucion de los dos comités redactores de la Estrategia.

a) Coordinacién Cientifica de la Estrategia : Son figuras de referencia en el
ambito cientifico, encargadas de garantizar la evidencia cientifica de la

misma.

Debida a la alta complejidad de la misma, se han nombrado tres
coordinadores cientificos, uno por la parte médica, y otros dos por la parte

de los cuidados y la parte social.

b) Un Comité Técnico constituido por un elevado numero de sociedades

cientificas del &mbito de la medicina, farmacia y la enfermeria especializada
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y de primaria, neuropsicologia, fisioterapia, trabajo social, terapia
ocupacional, y 9 asociaciones de pacientes y familiares, ellos son los
encargados de detectar las necesidades mas prioritarias y analizar las

soluciones desde el campo cientifico técnico.

Un Comité Institucional que, por primera vez en las estrategias esta
formado por una parte sanitaria y otra social, una de cuyas funciones
principales ha sido valorar la pertinencia y viabilidad de los objetivos
propuestos, ya que son las propias Comunidades Auténomas y sus
servicios de salud y sociales los responsables de organizar y llevar a cabo

dichos objetivos.

c-1) Parte Sanitaria : estan representadas todas las consejerias sanitarias
de las Comunidades Autonomas , INGESA, y varias Subdirecciones
Generales del Ministerio  (Subdireccion General de Cartera Basica de
Servicios del SNS y Fondo de Cohesion, Subdireccion General de
Informacién  Sanitaria e Innovacion, Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios,

c-2) Parte Social : con representantes de las consejerias de los servicios

sociales de las Comunidades Autbnomas y liderado por el IMSERSO.

La direccion del proyecto recae en la Subdireccion General de Calidad y

Cohesion de la Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacion.

El 27 de junio de 2013 se celebré la primera reunion del comité técnico y el

social.

comité institucional en su parte sanitaria, en las que se planifico el desarrollo de la

estrategia. El 7 de mayo de 2014 se constituy6 el comité institucional en su parte

Prioridades y Puntos criticos:

Durante el dltimo trimestre del afio 2013 las consejerias de sanidad de las

comunidades autbnomas expresaron cuales eran las prioridades que deberian

abordarse, igualmente las sociedades cientificas y de pacientes identificaron
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puntos criticos en la atencién, es decir, aquellas cuestiones que no se estaban

abordando adecuadamente o se hacian de forma desigual.

Igualmente durante el tercer trimestre de 2014 fueron las consejerias con

competencias en servicios sociales las que expresaron sus prioridades.
Objetivos:

Sobre estas prioridades y puntos criticos se elabord por parte de coordinaciéon
cientifica y de la Subdireccibn General de Calidad y Cohesién una primera
propuesta de Objetivos que, una vez consensuada con los distintos departamentos
del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, fue enviada al comité

técnico para que realizaran sus aportaciones y comentarios.

Paralelamente a estos trabajos, se crearon tres grupos de trabajo encargados
de realizar especificaciones técnicas sobre aspectos concretos recogidos en los

objetivos y que se incorporan como ANEXOS:

1. El primero tendria como objetivo exponer los criterios para la inclusiéon
en los programas de estimulacién cognitiva.

2. El segundo trabajaria aquellos criterios que deberian tener las vias
clinicas o procesos integrales y elementos minimos que abordarian.

3. Por ultimo, el tercero expondria los tipos y caracteristicas de los distintos

recursos rehabilitadores y sociales

Asimismo, se ha introducido un nuevo ANEXO de recomendaciones a la hora

de abordar el estado nutricional de los pacientes.

Con todo lo anterior se elabora una propuesta que, tras ser debatida y
consensuada por ambos comités, ha conformado la actual Estrategia en
Enfermedades Neurodegenerativas, cuyos objetivos y recomendaciones fueron
aprobados por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud el XXXX de
2015.

La Estrategia consta de ocho lineas estratégicas y once objetivos generales
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LINEA ESTRATEGICA 1: Prevencion y deteccion precoz:
Objetivo General 1 : Prevenir los factores asociados a la aparicion de

enfermedades neurodegenerativas

Objetivo General 2 : Impulsar la deteccion precoz de las enfermedades

Neurodegenerativas

LINEA ESTRATEGICA 2: Atencion sanitaria y social a  las
enfermedades neurodegenerativas:

Objetivo General 3 : Prestar la mejor atencién integral sanitaria y social a la
poblacién afectada, a las personas que les cuidan y a los familiares, basada en la

mejor evidencia disponible y la necesaria continuidad asistencial

Objetivo General 4 : Las personas con enfermedades neurodegenerativas

recibirdn los apoyos sanitarios, rehabilitadores y sociales adecuados.

Objetivo General 5 : Proporcionar una atencién especial al paciente en fase
avanzada y al final de la vida, asi como a su familia y/o cuidadores/as, segun los

criterios de la Estrategia en Cuidados Paliativos del Sistema Nacional de Salud.

LINEA ESTRATEGICA 3: Atenciébn a la o las persona/s
cuidadora/s

Objetivo General 6 : Apoyar eficazmente la labor de la o las personas que
ejercen el papel de cuidadora principal, favoreciendo su capacitacion, facilitando
sus gestiones sanitarias y previniendo y abordando su desgaste fisico, psiquico,

emocional y el riesgo de aislamiento social

LINEA ESTRATEGICA 4: Coordinacion sanitaria y socia |

Objetivo General 7 : Promover la cooperacion y funcionamiento integrado de
todos los departamentos, niveles y servicios sanitarios y sociales involucrados en
la mejora de la atencion integral a las personas con enfermedad

neurodegenerativa y familiares.

LINEA ESTRATEGICA 5: Autonomia del paciente:
Objetivo General 8 : Fomentar la aplicacion de los principios bioéticos y la
participacion de la persona, sus cuidadores y familia en su proceso de acuerdo con
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los principios, valores y contenidos de la Ley de Autonomia del Paciente y de la

legislacion vigente en las distintas Comunidades Auténomas.

LINEA ESTRATEGICA 6: Participacion ciudadana:
Objetivo General 9 : Impulsar la participacion activa de los distintos agentes e
instituciones sociales en la atencion y cuidado de las personas con enfermedades

neurodegenerativas

LINEA ESTRATEGICA 7: Formacion continuada:

Objetivo General 10 : Potenciar la formacion de los profesionales del sistema
sanitario y social con el fin de atender adecuadamente las necesidades de las
personas que padecen enfermedades neurodegenerativas y favorecer un abordaje
integral e integrado entre los distintos niveles e instancias de los sistemas sanitario

y social.

LINEA ESTRATEGICA 8: Investigacion
Objetivo General 11 : Potenciar la investigacion epidemioldgica, basica, clinica,

traslacional y de servicios en enfermedades neurodegenerativas.

La Tabla 2 presenta un esquema de las lineas estratégicas, objetivos
generales y el numero de objetivos especificos que contienen.
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Tabla 2. Lineas Estratégicas y Objetivos de la Estr  ategia

Estrategia en Enfermedades Neurodegenerativas (END)
Lineas Estratégicas(L.E.), Objetivos Generales (0.G.) y

numero de Objetivos Especificos (O.E.)

|L. E. 1: Prevencion y Deteccion Precoz |
|O.G. 1: Prevenir los factores asociados a la aparicion de END | | 20.E |
|0.G. 2: Impulsar la deteccion precoz de las END | | 4 0O.E. |
|L. E. 2: Atencion sanitaria y social a las END |

0.G. 3: Prestar la mejor atencion integral sanitaria y social a la poblacion
afectada, a las personas que les cuidan y a los familiares, basada en la mejor
evidencia disponible y la necesaria continuidad asistencial

0.G. 4: Las personas con END recibiran los apoyos sanitarios, rehabilitadores
y sociales adecuados

0.G. 5: Proporcionar una atencion especial al paciente en fase avanzaday al
final de la vida, asi como a su familia y/o cuidadores/as, segun los criterios de
la Estrategia en Cuidados Paliativos del SNS

L. E. 3:

Atencion a la/s persona/s cuidadora/s

0.G. 6: Apoyar eficazmente la labor de la o las personas que ejercen el papel
de cuidadora principal, favoreciendo su capacitacion, facilitando sus gestiones
sanitarias y previniendo y abordando su desgaste fisico, psiquico, emocional y
el riesgo de aislamiento social

IL.E. 4

Coordinacion sanitaria y social |

0.G.7: Promover la cooperacion y funcionamiento integrado de todos los
departamentos, niveles y servicios sanitarios y sociales involucrados en la
mejora de la atencion integral a las personas con END y familiares

L. E. 5:

Autonomia del paciente

0.G. 8: Fomentar la aplicacion de los principios bioéticos y la participacion de
la persona, sus cuidadores y familia en su proceso, de acuerdo con los
principios, valores y contenidos de la Ley de Autonomia del Paciente y de la
legislacién vigente en las distintas CCAA

L. E. 6:

Participacion ciudadana |

0.G. 9: Impulsar la participacion activa de los distintos agentes e instituciones
sociales en la atencion y cuidado de las personas con END

IL.E.7:

Formacion continuada |

0.G. 10: Potenciar la formacidn de los profesionales del sistema sanitario y
social con el fin de atender adecuadamente las necesidades de las personas
que padecen E. N. y favorecer un abordaje integral e integrado entre los
distintos niveles e instancias de los sistemas sanitario y social

L.E. 8:

Investigacion

0.G. 11: Potenciar la investigacion epidemioldgica, basica, clinica,
translacional y de servicios en END

,_.
o
m
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5. Informe de las Enfermedades Neurodegenerativas e n
Espafia.

El objetivo de este informe es aportar aspectos claves sobre las enfermedades
neurodegenerativas, que sirva como herramienta de ayuda para el desarrollo de la

Estrategia Nacional de Enfermedades Neurodegenerativas.

El presente documento constituye una aproximacion general a las
enfermedades neurodegenerativas. En ningun caso debe considerarse como una

guia de actuacion clinica, protocolo o recomendacién de actuacion.

Posteriormente se elaboraran informes especificos que describirdn en detalle
los analisis de situacion para las diferentes enfermedades abordadas en la

estrategia general.

La metodologia utilizada para realizarlo ha sido hacer una sintesis de las guias
oficiales realizadas por las sociedades cientificas y el ministerio de sanidad sobre
las enfermedades tratadas en el informe, asi como la revisiébn de la literatura

cientifica y recomendaciones de organismos internacionales de prestigio.
5.1 Enfermedad de Alzheimer y otras demencias

5.1.1 Definicién de demencia

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por un déficit adquirido en
mas de un dominio cognitivo, que representa una pérdida respecto al nivel previo y
que reduce de forma significativa la autonomia funcional (Criterios de la Sociedad
Espafiola de Neurologia (SEN), 2009)®®. La demencia cursa frecuentemente con
sintomas conductuales y psicolégicos que producen importantes limitaciones en la

actividad y restricciones a la participacion..

Las demencias degenerativas son enfermedades caracterizadas por pérdida
neuronal y sinaptica y por el depdsito cerebral de agregados proteicos insolubles
intra y/o extracelulares. Cada tipo de depdsito proteico tiende a seguir un patrén
topogréfico que se correlaciona con las caracteristicas clinicas que definen a cada
tipo de demencia. La demencia puede ser la manifestacion clinica predominante,
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como en la EA, o formar parte del cuadro clinico sin ser la manifestacion
predominante, como en la enfermedad de Parkinson. La mayoria de las demencias
degenerativas son enfermedades que aparecen en edades mas avanzadas, a
partir de los 65 afios, y son de presentacion esporadica, si bien en casi todas ellas
existen formas hereditarias y formas de inicio precoz. Se inician de forma insidiosa,

para seguir un curso progresivo e irreversible.

Tabla 3. Definicion de demencia
del Grupo de Estudio de Neurologia de la Conducta y Demencias de la SEN.

1. Alteracion adquirida y persistente en al menos dos de las siguientes esferas:
Memoria
Lenguaje
Funcién visuoespacial
Funcién ejecutiva
Conducta (no explicable por déficit cognitivo)

2. Con una intensidad suficiente como para interferir con las actividades habituales del

sujeto.
3. En ausencia de alteracion del nivel de conciencia.
Se aconseja:

» Verificar la pérdida de capacidades cognitivas y funcionales mediante un
informador fiable.
» Sustentar el diagnéstico en una evaluacion neuropsicoldgica formal,

5.1.2 Clasificacion y Epidemiologia de la demencia
Clasificacion

En la actualidad no se dispone de una metodologia especifica que permita
abordar la clasificacién de la demencia segun criterios de “medicina basada en la
evidencia”. El criterio de clasificacion mas extendido es el etiologico. Se pueden
considerar tres grandes categorias etioldgicas: demencias degenerativas primarias
(Enfermedad de Alzheimer (EA), Demencia Frontotemporal (DFT), Demencias por
Cuerpos de Lewy (DLB), Demencia Asociada a la Enfermedad de Parkinson (PDD
y otras), demencias secundarias y demencias combinadas o mixtas (de etiologia
mltiple), que es el modelo que propone la SEN (2009)®. Otras formas de
clasificar las demencias se basan en la presencia de otros sintomas neurolégicos,
edad de inicio o distribucion topogréfica. También se pueden clasificar segun

criterios no clinicos: neuropatolégicos, moleculares, genéticos®.
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Para el presente analisis de situacidon se han seleccionado las siguientes

demencias:

* Enfermedad de Alzheimer
« Demencia por Cuerpos de Lewy
* Demencia Frontotemporal

+ Demencia Vascular
Epidemiologia

La incidencia global mundial de la demencia se estima alrededor de 7,5/1.000
personas-afio. La aparicibn de nuevos casos se mantiene mas o menos estable
hasta los 65-70 afos (5/1.000 personas-afo) y a partir de entonces el crecimiento
es exponencial (en torno a 15, 30, 50 y 70-75 /1.000 personas-afio hacia los 75,
80, 85 y 90 afos, respectivamente). La incidencia anual de demencia en un
estudio realizado en Espafia se estimé entre 10-15 casos por 1.000 personas-afo
en la poblacion mayor de 65 afios.

En la poblacion europea se estima una prevalencia de demencia entre el 5,9
y el 9,4% en mayores de 65 afos, segun datos del consorcio Eurodem y de
estudios posteriores”. La prevalencia se duplica aproximadamente cada 5 afios,
por ejemplo en Eurodem fue del 1% entre las personas de 60 a 65 afos, 13% en

las de 80 a 85 afios, y del 32% en las de 90 a 95 afios.

El progresivo envejecimiento de la poblacién hace prever un incremento muy
importante de las demencias en todo el mundo. En Espafa, se calcula que, en
2050, uno de cada tres espafioles tendra més de 65 afios. En 2004 las personas
afectadas por demencia era de 431.000; si las previsiones de crecimiento son
correctas, se calcula que en 2030 la cifra alcanzaria casi los 600.000 enfermos, y
en 2050, cerca del millon. Sin embargo, estas cifras probablemente infravaloren la
cuantia del problema, ya que un porcentaje no desdefiable de casos quedan sin
diagnosticar o no figuran en las estadisticas oficiales (hay estudios que apuntan a
que ya en 2004 se estimaba una poblacion afectada de ente 400.000 y 600.000

enfermos)® .
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La enfermedad de Alzheimer es la causa de demencia mas frecuente (entre el
60 y el 80%); en segundo lugar aparece la demencia por patologia mixta, vascular
y Alzheimer, seguida de la demencia vascular (entre el 20 y el 30% del total), y ya,
a mas distancia, la demencia por cuerpos de Lewy y la demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson, demencia frontotemporal y demencias secundarias. A
pesar de ser etiologias menos frecuentes, cabe destacar que la prevalencia
acumulada de demencia, en pacientes con enfermedad de Parkinson de mas de
10 afios de evolucion, es del 75%; es decir, 3/4 de los enfermos de Parkinson
desarrollaran demencia a lo largo de su enfermedad. Por otro lado, si se tienen en
cuenta Unicamente los casos de demencia en paciente joven (<65 afios), la
demencia frontotemporal adquiere un papel mas relevante (12-15% frente a un 25-
35% de casos de EA entre los 45 y 65 afios)®.

5.1.3 Factores de riesgo de las demencias

Los principales factores de riesgo de demencia no modificables son: edad
(principal factor de riesgo para EA, Demencia Vascular (DV) y DLB), sexo (la EA
es algo mas frecuente en mujeres y la DV en hombres), antecedentes familiares
(10-30% mas riesgo de EA en familiares de primer grado de afectados) y alelo de
la apolipoproteina E (APOE), APOE 4 (mayor riesgo de EA) segun estudios
poblacionales y de casos y controles.

Los factores de riesgo vascular influyen sobre el riesgo de demencia. Esta
relacion es compleja y los resultados son dificiles de interpretar por su variabilidad
y multitud de factores de confusion. La hipertension en la edad media de la vida,
especialmente si no se trata, se ha asociado a mayor riesgo de desarrollar EA o
demencia en general. En edades avanzadas, en cambio, se ha observado
asociacion entre hipotension arterial y demencia. El colesterol total elevado en la
edad media de la vida se ha asociado a mayor riesgo de desarrollar EA o
demencia en general, pero no DV. La diabetes mellitus (DM) se ha asociado a
mayor riesgo de demencia en la mayoria de los estudios pero no en todos. La
presencia del alelo APOE 4 aumenta el riesgo de EA en pacientes con DM tipo 2.

La hiperhomocisteinemia se ha asociado a un mayor riesgo de EA y demencia en
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general. La anemia y alteraciones de los niveles de la Hormona Estimulante del
Tiroides (TSH) o de hormonas sexuales se han asociado a mayor riesgo de

demencia.

La depresion aumenta en dos veces el riesgo de EA y el intervalo entre el
diagnoéstico de depresion y el de EA se correlaciona con el riesgo de EA. Ser
fumador activo (no el ser ex fumador) se asocia a un riesgo de casi el doble de
padecer EA.

El consumo de acidos grasos omega-3 (pescado, dieta mediterrdnea) podria
reducir el riesgo de demencia asi como la realizacion de actividad fisica e
intelectual se asocia a menor riesgo de EA o demencia en la mayoria de estudios
longitudinales, sin poder determinar qué tipo y qué cantidad de actividad es
necesaria ni el mecanismo por el que se produce esta asociacion. El consumo
moderado de alcohol, pero no el consumo excesivo ni la abstinencia, se asocia a

un menor riesgo de EA y demencia.

El consumo de café se asocia a una reduccion ligera pero significativa del
riesgo de EA y la obesidad y el infrapeso se han asociado a mayor riesgo de

demencia.

El antecedente de traumatismo craneal grave se asocio a mayor riesgo de EA
en algunos estudios pero no en otros. Un nivel de escolarizacion bajo se asocia de
forma consistente a un mayor riesgo de EA. Las personas casadas o con mas
relaciones sociales mostraron podrian tener una menor incidencia de demencia
asimismo se ha observado mayor incidencia de demencia en pacientes con bajo

nivel socioeconémico.

Podria existir un mayor riesgo de EA de forma consistente en pacientes con
historia de exposicion laboral a pesticidas y un menor riesgo de demencia en
sujetos expuestos a consumo crénico de Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE).
Los sujetos vacunados de difteria, tétanos, poliomielitis o gripe tuvieron menor
riesgo de demencia que los no vacunados en el Canadian Study of Health and
Aging.
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La Terapia Hormonal Sustitutiva no ha demostrado un beneficio consistente
sobre el riesgo de demencia en mujeres posmenopausicas mayores de 65 afios
pero datos de estudios observacionales sugieren que podria existir una ventana

perimenopausica en que ésta tendria un papel protector®®.
5.1.4 Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una entidad anatomoclinica de naturaleza
degenerativa y curso progresivo. Se caracteriza clinicamente por causar una
demencia y morfopatolégicamente por la presencia de ovillos neurofibrilares y
placas seniles. Soélo el 1-5% de los casos es familiar. Los genes mas
frecuentemente asociados a esta enfermedad son el de la proteina precursora del
amiloide (APP), el de la presenilina 1 (PSEN 1) y el de la presenilina 2 (PSEN 2).
En la Enfermedad de Alzheimer de inicio senil, la presencia del alelo E4 en el gen
de la apolipoproteina E (APOE) es el factor de riesgo genético de mayor potencia

conocido, pero su valor predictivo es limitado.

La EA afecta a ambos sexos y su frecuencia aumenta exponencialmente con la
edad. En la forma de presentacion tipica de la EA aparece inicialmente trastorno
de la memoria episodica, porque los circuitos limbicos de la memoria se alteran
muy precozmente. Cuando las lesiones se extienden a éareas asociativas
temporoparietales posteriores, se hacen evidentes trastornos apraxicos, afasicos y
agnosicos asi como las habilidades visuoespaciales y funciones ejecutivas.

Aunque la EA se presenta tipicamente como pérdida de memoria, existen
formas de inicio atipico infrecuentes que se presentan con un sindrome frontal, un
cuadro de afasia progresiva, apraxia progresiva o un sindrome agnadsico visual por
atrofia cortical posterior. Con la evolucién de la enfermedad hay un aumento
progresivo de la dependencia para la realizacion de las actividades basicas de la
vida diaria y se produce una pérdida de la capacidad para tomar decisiones
(autonomia). La mayoria de los enfermos presenta también sintomas cognitivos y
conductuales. Estos no forman parte de la definicion de la enfermedad, pero son
frecuentes e importantes porque contribuyen a incapacitar al enfermo, causan gran

estrés al paciente y al cuidador, suelen propiciar el internamiento del enfermo y se
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relacionan con una mortalidad mayor. Como no siempre se expresan
espontaneamente durante las entrevistas clinicas, es necesario detectarlas con
preguntas oportunas dirigidas al paciente y al cuidador. Las alteraciones
conductuales, cognitivas y afectivas mas frecuentes y precoces son la apatia, la
depresion, la ansiedad, la irritabilidad y las ideas delirantes. Las alucinaciones
normalmente son infrecuentes y tardias. Las falsas identificaciones delirantes, la
agitacion, el vagabundeo y la agresividad aparecen en fases avanzadas y causan
graves problemas asistenciales. Otras alteraciones son los trastornos del suefio y
del apetito. Pueden presentarse ya en fases leves aunque suelen ser mas
evidentes en fases moderadas y avanzadas. Estos sintomas son importantes por
su frecuencia y por su impacto en la calidad de vida de los pacientes y en la carga

de los cuidadores.

La intensidad de las alteraciones cognitivas y funcionales determina la

gravedad de la demencia. Se puede clasificar:

* Demencia leve : el paciente tiene dificultad para desarrollar su trabajo o
profesion, pero no precisa ayuda para las actividades -cotidianas
domésticas. En la exploracion se encuentra una pérdida de memoria de
evocacion para los hechos recientes y comienzan a aparecer
alteraciones de la denominaciéon. Los pacientes se encuentran en una
Escala de Deterioro Global (GDS) 3 0 4.

« Demencia moderada : El paciente tiene dificultad para desarrollar
algunas actividades domeésticas, la alteracion cognitiva es evidente, la
pérdida de memoria de evocacion es intensa y hay leves alteraciones en
algunas de estas areas: lenguaje, funcién visuoespacial, praxia, gnosia,
pensamiento abstracto y funcion ejecutiva. GDS 5.

» Demencia grave : el enfermo precisa ayuda paras la mayoria o totalidad
de las actividades cotidianas. La alteracién cognitiva es manifiesta en
todos los campos. GDS 6 0 7.
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En estadios finales el paciente permanece sentado o encamado y apenas se
comunica. La muerte sobreviene por complicaciones cardiorespiratorias, trombosis

venosas, embolias o infecciones.

El diagnostico de demencia es clinico. El diagndstico en vida de la EA es de
probabilidad, excepto en las contadas ocasiones en que se dispone de la
demostracion de la mutacion en pacientes con una forma hereditaria. Los criterios
diagnésticos clinicos mas utilizados habitualmente para el diagnéstico son: DSM
IV, DSM V, CIE 10, NIA-AA 2011 y NINCDS-ADRDA. El diagnéstico de certeza se
basa en la aplicacion de determinados criterios diagndsticos y en su caso, la

demostracion de las lesiones morfo-patoldgicas caracteristicas de la enfermedad.

Los datos de la historia se deben recoger del paciente y del cuidador, con
objeto de confirmar que se trata de una pérdida cognitiva desde el estado previo y
recopilar datos que el paciente no puede facilitar por si mismo. El examen
neuropsicolégico se debe realizar en todos los enfermos; este examen debe
explorar las funciones cerebrales de cuya alteracion se deduce el diagnéstico de
demencia. Las alteraciones conductuales se deben recoger de forma sistematica a
partir del relato del paciente y del cuidador. Seria necesaria una exploracion breve
general y neuroldgica convencional, con objeto de ayudar a descartar otras causas

de demencia y detectar una posible comorbilidad.

En todos los enfermos se recomienda un analisis de sangre. Es aconsejable, si
existen criterios clinicos que asi lo indiquen, realizar un estudio de neuroimagen,
generalmente una Tomografia Axial Computerizada (TAC), para descartar otras
enfermedades y detectar una posible comorbilidad, existiendo otras pruebas
disponibles en casos concretos (Resonancia Magnética (RM), Tomografia
computarizada de emision monofotonica (SPECT) o la tomografia por emisién de
positrones (PET)).

El analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) no estad indicado para el
diagnostico habitual de la EA y se realiza s6lo cuando se debe descartar otra
enfermedad. La determinacion de las cifras de la isoforma fosforilada de la tau y de

la tau total, asi como del péptido ab42 pueden aumentar la especificidad del
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diagnoéstico de EA en casos concretos. El genotipo de la APOE no se debe hacer

de manera habitual.

El cribado para demostrar la mutacién patogénica se hace en pacientes con
historia de transmision autosémica dominante de la enfermedad, de inicio presenil,
siempre y cuando se disponga del consentimiento informado y de un departamento
adecuado para el consejo genético. El estudio genético de familiares asintomaticos
s6lo se puede abordar por especialistas altamente cualificados. Se desaconseja

realizar una biopsia cerebral para el diagnostico de la EA.

El tratamiento tiene por objeto mejorar los aspectos cognitivos y funcionales de
la enfermedad, aunque posiblemente también modifigue ciertos sintomas

conductuales. No tienen efecto sobre la velocidad de evolucion de la enfermedad.
Tratamiento farmacolégico

Se utilizan inhibidores de la acetilcolinesterasa  y memantina . El control de

los sintomas psicologicos y psiquiatricos también es fundamental.
Tratamiento no farmacolégico

Los tratamientos descritos deben complementarse con tratamientos no
farmacoldgicos: estimulacion cognitiva, terapias conductuales y de
entrenamiento de AVD, de rehabilitacion funcional, ludicas y/o de ocio y

adapatacion del entorno y uso de productos de apoyo
5.1.5 Demencia por cuerpos de Lewy

La demencia con cuerpos de Lewy es la segunda causa de demencia
degenerativa senil tras la Enfermedad de Alzheimer. Representa el 10-15% de los

casos en las series clinico-patolégicas procedentes de unidades especializadas.

Los estudios epidemioldgicos poblacionales son escasos. En una revision de
siete estudios publicados entre 2001 y 2003, la prevalencia oscilé entre el 0 y el
5%, y el porcentaje entre las demencias diagnosticadas, del 0 al 30,5%. En un
reciente estudio espafiol™?, la prevalencia en la poblacién de méas de 70 afios fue
del 1% vy el porcentaje sobre el total de demencias del 8,9%.
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La demencia con cuerpos de Lewy se caracteriza por la presencia de cuerpos
de Lewy y neuritas de Lewy en la corteza cerebral y por la asociacion de deterioro
cognitivo fluctuante (con predominio del déficit de atencidn y visuoespacial),

parkinsonismo y sintomas psicoticos.

El deterioro cognitivo es un hallazgo esencial para el diagnéstico de demencia
con cuerpos de Lewy y la forma de presentacion clinica mas frecuente. Suele
manifestarse como episodios recurrentes de confusion sobre un fondo de deterioro

progresivo.

Existe una combinacién de déficit cortical y frontosubcortical, con marcada
alteraciéon de la atencion, la memoria de trabajo, la funcion ejecutiva y las
funciones visuoespaciales. El trastorno mnemonico puede no ser muy evidente al
inicio, con una menor alteracion de la memaoria episédica que en la EA. Este patrén
neuropsicolégico puede ayudar al diagnéstico diferencial con la EA, pero en los
casos con abundante presencia de degeneracion neurofibrilar cortical, la distincion
se hace mas dificil, ya que muestran fuertes déficits de memoria, mas

caracteristicos de la EA.

Las fluctuaciones en el estado cognitivo se han definido como episodios de
confusion, inatencién y lenguaje incoherente que alternan con periodos de lucidez
y que pueden durar minutos, horas o dias. Se han descrito hasta en el 90% de los
pacientes, pero la concordancia en su evaluacion entre observadores expertos es
muy baja. Las alteraciones en el nivel de alerta (somnolencia, desconexion del
entorno, mirada confusa o perdida) y el habla desorganizada son las
caracteristicas de las fluctuaciones de la demencia con cuerpos de Lewy mas
especificas respecto a la EA.

Las alucinaciones visuales recurrentes son muy frecuentes en la demencia con
cuerpos de Lewy y suelen ser precoces y persistentes. Su presencia guarda
relacion con un numero elevado de cuerpos de Lewy en la corteza temporal

anterior inferior y la amigdala, y con un mayor déficit cortical de acetilcolina.

Otras manifestaciones psiquiatricas de la demencia con cuerpos de Lewy,

aungque menos especificas, son: depresion, apatia, alucinaciones auditivas, ideas
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delirantes e identificaciones erréneas, todas ellas son mas frecuentes y precoces
qgue en la EA y Enfermedad de Parkinson. La importancia de la depresion ha sido
reconocida recientemente y considerada un criterio de apoyo.

Los signos extrapiramidales estan presentes en el 25-50% de los casos de
demencia con cuerpos de Lewy en el momento del diagndstico y, en la mayoria,
persisten a lo largo de toda la evolucién en diferente intensidad. Sin embargo,
aunque son un rasgo diagndstico central, estan ausentes en el 25% de los casos
de demencia con cuerpos de Lewy probable confirmados patolégicamente, por lo

que su presencia no es imprescindible para el diagndstico.

El parkinsonismo se presenta como un sindrome rigido acinético con
predominio de los sintomas axiales, como inestabilidad postural y alteracién de la
marcha. Es menos frecuente el temblor en reposo. La combinacion de deterioro
cognitivo y sindrome motor causa una afectacion considerablemente mayor de las
actividades diarias de la que seria predecible sélo por el grado de demencia, por lo

que en general, la incapacidad derivada es mayor que la producida en la EA.

Ademéas de la hipersomnia diurna, es frecuente el trastorno conductual
asociado a la fase REM, puede preceder en afos al inicio de la demencia con
cuerpos de Lewy y es una caracteristica comun a otras alfa-sinucleinopatias, como

la enfermedad de Parkinson o la atrofia multisistémica.

El 50% de los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy que reciben
antipsicéticos clasicos o atipicos, incluso a dosis bajas, pueden presentar una
reaccion de hipersensibilidad de gravedad variable, caracterizada por un deterioro
del nivel de conciencia, declinar cognitivo y exacerbacién del parkinsonismo; en las

formas graves puede aparecer incluso un sindrome neuroléptico maligno.

La disfuncion autonémica es frecuente en la demencia con cuerpos de Lewy
debido al marcado déficit de acetilcolina y el papel esencial de este
neurotransmisor en el sistema parasimpatico y preganglionar simpatico y a la
afectaciéon precoz del ndcleo dorsal del vago. En ocasiones, la disfuncién

autondmica es la manifestacion inicial de la enfermedad. Los mas frecuentes son
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la incontinencia urinaria (97%) y el estrefiimiento (83%), mientras el sincope afecta
al 28%2,

Se recomienda realizar el diagnostico clinico utilizando los criterios de
consenso de McKeith 2005, basados en los de 1996 ya validados, y mejorados
a partir de la opinidon de expertos. Realizar una amplia evaluacién neuropsicolégica
gue permita detectar el patrén caracteristico de la demencia con cuerpos de Lewy,
con predominio del trastorno visuoespacial, atencional y ejecutivo, a diferencia de

la EA es muy importante.

Es recomendable realizar una Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para
evaluar lesiones vasculares y otras asociadas. Se recomienda el uso de SPECT
123I-FP-CIT para el diagnostico diferencial entre demencia con cuerpos de Lewy,
demencia asociada la enfermedad de Parkinson y EA. La SPECT cardiaca
también es util para el diagndstico diferencial entre EA y demencia por cuerpos de

Lewy. Estudios de marcadores y de LCR no son Utiles™.

El tratamiento farmacol6gico puede exigir polimedicacion y debe explicarse que

determinados farmacos pueden mejorar unos sintomas pero empeorar otros.

Es recomendable el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa,
preferentemente rivastigmina, para el tratamiento de los sintomas cognitivos y

neuropsiquiatricos de la demencia con cuerpos de Lewy.

Se recomienda el uso de levodopa en monoterapia a la dosis mas baja eficaz

para el tratamiento del sindrome parkinsoniano.

Este tratamiento farmacolégico debe complementarse con tratamientos no

farmacoldgicos similares a los enumerados para la Enfermedad de Alzheimer.
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5.1.6 Demencia Frontotemporal

La demencia frontotemporal (DFT) es una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por un cambio progresivo en la personalidad y el comportamiento y/o
por una alteracion temprana y progresiva del lenguaje, con relativa preservacion

de la memoria y las capacidades visuoespaciales en los estadios iniciales.

Se estima que un 10% de los casos de demencia degenerativa primaria
corresponden a DFT y se la considera la segunda causa mas frecuente de

demencia en menores de 65 afos.
Hay tres subtipos claramente diferenciados:

* La variante conductual de la DFT habitualmente se inicia en torno a la
sexta década de la vida en forma de trastornos conductuales como
desinhibicion, apatia, inflexibilidad y rigidez mental, distractibilidad, cambios
en la conducta alimentaria, conducta estereotipada y reiterativa, conducta
de utilizacion, deterioro en el cuidado y en el aseo personales. Con la
progresion de la enfermedad, el paciente suele presentar también otras
alteraciones cognitivas, especialmente en la expresion del lenguaje
(lenguaje estereotipado con pérdida de la espontaneidad, ecolalia,
perseveracion y mutismo tardio). La duracion de la enfermedad oscila
habitualmente entre tres y ocho afos, con una media de cinco afos. A los
sintomas cognitivos conductuales a menudo se les afiaden sintomas
parkinsonianos o de enfermedad de la motoneurona, frecuentemente de

predominio bulbar.

Si predomina la afectacion dorsolateral, el paciente presentara una disfuncion
ejecutiva, con alteracion de la planificacion, la flexibilidad cognitiva, la
abstraccion, la resolucion de problemas y la reduccion de la fluencia verbal
fonética. La alteracién de los procesos de atencidén y, como consecuencia, de
la memoria verbal de fijacibn suele ser también deficitaria en las fases

iniciales.
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Si la atrofia es mas prominente en la region orbital y temporal anterior, pre-
dominaran los trastornos conductuales, la desinhibicion y la alteracion de la
conducta social. En este subgrupo de pacientes, la exploraciéon
neuropsicoldgica resulta compleja por la falta de motivacion y, en las fases
iniciales, puede estar dentro de los limites de la normalidad, si bien se puede
observar un déficit en la atencién y en la memoria de trabajo, junto con un

ligero trastorno de la denominaciéon o anomia.

Conforme la enfermedad avanza, aparecen trastornos del lenguaje,
principalmente una reduccion progresiva del habla, ademas de cierta ecolalia y

perseveraciones.

» La afasia progresiva primaria variante semantica se caracteriza por la
pérdida del significado de las palabras y de la comprensién de 6rdenes, con
anomia y parafasias semanticas, y relativa preservacion de los aspectos
fonoldgicos y sintacticos del lenguaje, relacionadas con la atrofia focal de la
corteza temporal lateral y anterior izquierda. El inicio de la enfermedad en el
lado derecho es menos frecuente y se presenta como un trastorno de la
percepcion caracterizado por la dificultad para reconocer caras y/o la
agnosia asociativa. Otras funciones cognitivas permanecen indemnes 0
relativamente preservadas en las fases iniciales de la enfermedad. Es
frecuente que en las fases iniciales de la demencia semantica exista un
déficit de atencion con dificultades en la fijacion de nueva informacion
verbal, si bien la retencion de la informacién o la memoria del dia a dia
estan preservadas. Hasta fases avanzadas no aparecen otras alteraciones
neuropsicolégicas, como la apraxia, los trastornos visuoespaciales y la
alteracion de la memoria episddica.

» Afasia progresiva primaria variante no fluente. Se caracteriza por una
alteracion del lenguaje expresivo, manteniéndose normales o relativamente
preservadas las demas funciones cognitivas. Los pacientes con afasia
progresiva no fluente presentan un lenguaje con fluencia disminuida

acompafada de agramatismo, parafasias fonéticas y anomia. En algunos
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pacientes puede existir apraxia oral. La comprension de palabras es normal
en estadios iniciales de la enfermedad. En fases moderadamente
avanzadas de la enfermedad pueden aparecer alteraciones conductuales
similares a las observadas en la demencia frontotemporal y signos
parkinsonianos. En ocasiones, la sintomatologia evoluciona a un sindrome
clinico de degeneracion corticobasal o pardlisis supranuclear progresiva. Es

infrecuente la aparicion de signos de enfermedad de la motoneurona.

La variante logopénica se ha asociado a una atrofia selectiva de la encrucijada
témporo-parietal en estudios de neuroimagen y neuropatolégicos de manera que
también se la ha asociado con la enfermedad de Alzheimer con predominio del
lenguaje.

Conforme la enfermedad avanza, también se observa apraxia bucofacial,
disartria, dificultades cada vez mas marcadas en la escritura y la lectura, y otros
déficits cognitivos, como la alteracion de la memoria de fijacion y de funciones

ejecutivas.

La exploracion neurolégica en fases iniciales de la DFT suele ser normal; sin
embargo, con la evolucion de la enfermedad aparecen generalmente reflejos de
desinhibicion cortical y, en ocasiones, signos parkinsonianos y de enfermedad de
la motoneurona. Los sintomas parkinsonianos mas comunes son la rigidez y la
bradicinesia. Los signos sugestivos de enfermedad de la motoneurona aparecen
principalmente en la esfera bulbar, si bien se debe explorar la totalidad del cuerpo

en busca de fasciculaciones, debilidad y atrofia muscular.

Como en otras enfermedades neurodegenerativas en las que el diagndstico es
clinico, ante la sospecha de DFT, ésta debe poner especial énfasis en la
exploracion de signos parkinsonianos y de enfermedad de la motoneurona (se
deberia desnudar al paciente en busca de fasciculaciones). La exploracion
neuropsicolégica se debe realizar a todos los pacientes con sospecha de DFT, la
cual nos puede ser muy util en el diagndstico diferencial con la enfermedad de
Alzheimer, especialmente en las fases Iiniciales. Las exploraciones

complementarias que se deben realizar son un andlisis sanguineo (hemograma,
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bioquimica basica, vitamina B12, acido folico, estudio tiroideo y serologia para
sifilis) y una prueba de neuroimagen. Esta ultima puede ser una tomografia axial
computarizada (TAC) cerebral que nos permita detectar otras causas de la
sintomatologia del paciente, como lesiones vasculares o lesiones ocupantes de
espacio. Sin embargo, la resonancia magnética nuclear (RMN) craneal puede
aportar mas informaciébn sobre la atrofia focal caracteristica de estas
enfermedades y las pruebas de neuroimagen funcional permiten reconocer
alteraciones mas precozmente. La electromiografia puede ser util para confirmar
una sospecha clinica de enfermedad de la motoneurona asociada a la DFT,

aunque no debe llevarse a cabo sistematicamente ®®.

Alrededor de un 20-40% de los pacientes con DFT tiene antecedentes
familiares de dicha enfermedad. Este elevado porcentaje sugiere que en la
etiologia de la DFT existe un componente genético importante y puede ser
aconsejable un estudio genético enmarcado en un programa de consejo

genético .

En los dltimos afios se han identificado varios genes causantes de DFT: MAPT
(microtubule-associatedprotein tau) y GRN (progranulina) en el cromosoma 17,
CHMP2B (chargedmultivesicularbodyprotein 2B) en el cromosoma 3, mutacion del
gen TARDBP en el cromosoma 1 y VCP (valosin-containingprotein) en el
cromosoma 9 y la repeticion del hexanucleotido no codificante GGGGCC en el gen
C90RF72. Esta ultima es la mutacion mas frecuente en la DFT (demencia

frontotemporal) familiar (11%)®®.

La mutacibn en MAPT es infrecuente en cohortes de DFT diagnosticada
clinicamente (0-17,8%); en cambio, es frecuente si existe una historia familiar de
DFT con patron de herencia autosomica dominante e inicio precoz (7,6%-50%).

Los pacientes con mutaciones en GRN suelen presentar demencia frontotemporal.

El diagnéstico definitivo de la DFT requiere el examen neuropatolégico e
incluye diferentes grupos de enfermedades neurodegenerativas con una

afectacion principal de los l6bulos frontal y temporal, con frecuencia asimétrica.
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Las enfermedades neurodegenerativas asociadas a la DFT clinica incluyen
siete subtipos neurohistolégicos. Este extenso espectro de subtipos de DFT se
puede dividir en dos grandes subcategorias patoldgicas: los casos con patologia
vinculada a la proteina tau (DFT con cuerpos de Pick, degeneracion corticobasal,
pardlisis supranuclear progresiva, enfermedad por granos argirofilos, taupatia
multisistémica, demencia con ovillos neurofibrilares y DFT con mutaciones en
MAPT) y los casos con patologia no relacionada con la proteina tau (la DFT con
inclusiones positivas a ubiquitina, la demencia sin hallazgos histoldgicos
distintivos, la enfermedad por inclusion neuronal de filamentos intermedios y la
miopatia por cuerpos de inclusion con enfermedad 6sea de Paget y demencia
frontotemporal).

El tratamiento es sintomatico. El uso de Inhibidores selectivos de la
Recaptacion de la Serotonina (ISRS) en pacientes con DFT podria ayudar a
reducir la sintomatologia conductual. El uso de neurolépticos es controvertido, por
su limitada eficacia y la posible sensibilidad a los efectos extrapiramidales. El uso
de inhibidores de la acetilcolinesterasa para el tratamiento de la sintomatologia

cognitiva conductual de estos pacientes no esta justificado ".

Se debe incluir tratamientos no farmacoldgicos similares a los enumerados
para la Enfermedad de Alzheimer

5.1.7 Demencia Vascular ®®

Bajo la denominacion de demencia vascular (DV) se incluye un grupo de
entidades clinicopatolégicas en las que un dafo cerebral vascular isquémico o
hemorragico produce un deterioro de diversas funciones cognitivas que,
acompafado o no de trastornos psicologicos y conductuales, interfiere con la
capacidad sociolaboral del individuo. El concepto de DV es amplio y heterogéneo e
incluye diferentes tipos de enfermedades que, aun compartiendo la naturaleza
vascular, responden a causas distintas y mecanismos etiopatogénicos diversos, y
tienen manifestaciones clinicas y correlatos radiolégicos dispares. Es por ello que
suele hablarse méas bien de demencias vasculares.

Tabla 4. Clasificacion de la demencia vascular  *°
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Demencia postictus
Demencia vascular
Multiinfarto (multiples infartos de vaso grande)
DV Subcortical Isquémica (Sindrome de Binswangen)
Patologia de vaso pequefio
Arteriosclerosis hipertensiva, diabética
CADASII
Angiopatia amiloide esporadicafamiliar
Demencia por infarto estratégico
“aso grande (giro angular, prosenceralo basal, arteria cerebral posterior o anterior)
Vaso pequefio {(lagunas taldmicas o en ganglios basales, rodilla de la capsula interna)
Arteriosclerosis hipertensiva, diabética
Demencia por hipoperfusion
Encefalopatia anoxica-isquémica difusa
Yulnerahilidad selectiva (necrosis laminar, ; esclerosis hipocampica?)
Infartos fronterizos
Demencia hemorragica
Hipertensiva
Angiopatia amiloide
Demencia mixta
Deterioro cognitivo ligero vascular

Demencia multiinfarto : Se utiliza para denominar sélo a la demencia vascular
secundaria a la repeticién de infartos corticales en el territorio de arterias de
calibre mediano o grande. El cuadro cognitivo incluye combinaciones de
trastornos en el area del lenguaje, la praxis, las funciones visuoespaciales o
visuoconstructivas, las funciones perceptivas y el calculo, y también déficit de
memoria (DV cortical). Hay sintomas conductuales y neuropsiquiatricos.

Demencia por infarto estratégico : se produce como consecuencia de un
anico infarto cortical o subcortical, aterotrombatico, lacunar o hemodinamico de
localizacion caprichosa que secundariamente produce una merma importante

de funciones cognitivas. El inicio agudo/subagudo del cuadro es la norma.

Demencia vascular subcortical : Es la DV que se produce por lesiones
isquémicas de localizacion profunda (subcortical) por patologia de vasos
pequefios (infartos lacunares y patologia vascular de la sustancia blanca). La
etiologia mas frecuente es la angiopatia (arteriolosclerosis) hipertensiva o
diabética junto con la angiopatiaamiloide, angiopatias hereditarias (angiopatia
autosomica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia,

CADASIL) o estados de hipercoagulabilidad. La hipoperfusion o hipoxemia
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pueden ser causa de dafio de la sustancia blanca y DV subcortical. La
instauracion del cuadro puede ser insidiosa y su curso lento y progresivo.
Puede haber episodios agudos de déficit neuroldgico focal, pero muchos
pacientes con DV subcortical nunca tienen ictus clinicos. El perfil de deterioro
cognitivo se caracteriza por disfuncion ejecutiva, trastorno de la atencion y la
capacidad de concentracién, pérdida de iniciativa, falta de motivacion e
importantes cambios de caracter y personalidad. Se asocian trastornos
afectivos, apatia o abulia. La marcha es lenta y a pequefios pasos, hay rigidez
paratonica, lentitud de movimientos, temblor y sindrome pseudobulbar. La

urgencia miccional y la incontinencia aparecen de forma temprana.

Un caso particular de la Demencia Vascular Subcortical es la Enfermedad de
Binswanger (encefalitis subcortical cronica progresiva; encefalopatia subaguda
arteriosclerotica; demencia senil tipo Binswanger): Es un cuadro clinico que se
inicia sobre los 50-60 afios y cursa con deterioro mental progresivo y episodios de
déficit neurolégico focal que se asocia a una importante “atrofia” de la sustancia
blanca con infartos lacunares e importante aterosclerosis de los largos vasos que

penetran en la sustancia blanca.

« Demencia postictus : Es cualquier tipo de demencia (vascular, degenerativa o
mixta) que se desarrolla después de un ictus. No hay un limite de tiempo
establecido para hablar de demencia postictus. La mayoria de los trabajos se
refieren a intervalos de tres meses a un afio después del accidente vascular

agudo.

 Demencia por hipoperfusibn : La etiologia incluye cualquier proceso
hemodindmico que induzca reduccién del flujo cerebral o hipoxemia. Las
manifestaciones clinicas no estan bien establecidas. Se ha descrito asociacion
entre insuficiencia cardiaca y deterioro cognitivo o depresion. El sindrome de
apneas obstructivas durante el suefio produce deterioro cognitivo,
especialmente disejecutivo. La estenosis carotidea critica puede ser causa de
deterioro cognitivo/demencia por diversos mecanismos, incluidos los infartos

aterotromboticos o los infartos hemodinamicos en territorios fronterizos.
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La prevalencia de DV en Europa es de 1,6% entre las personas mayores de 65
afios y aumenta con la edad. En Espafia las cifras de prevalencia cambian de unos
lugares a otros desde el 1-2% de Pamplona o Toledo, al 6% en Gerona. La DV es
mas frecuente en varones y a partir de los 85 afios en mujeres. La DV supone un
15,8% de todas las demencias. Un 5% de los mayores de 65 afios tiene deterioro

cognitivo de cualquier grado achacable a causa vascular.

La incidencia de DV por encima de los 65 afos es de 3,4 casos por 1.000
personas-afio, aumenta con la edad y es mayor en varones. Aproximadamente un
tercio de los pacientes que sufren un ictus presentan demencia en los tres meses

siguientes.

La mayor parte de los factores de riesgo vascular tradicionales se asocian
significativamente a DV. Si la comparacion se establece entre pacientes con ictus
con y sin demencia, los resultados son poco orientativos. Los estados de
hipercoagulabilidad se asocian a la DV subcortical. La acumulacion en el cerebro

de productos de glicacién puede contribuir al desarrollo de DV.

Los criterios del National Institute of Neurological Disorders and Stroke —
Association Internationale pour la Recherche et 'Ensignement en Neurosciences
(NINDS-AIREN)®? establecen que para diagnosticar DV probable debe haber
demencia y evidencia de enfermedad vascular cerebral (signos focales y
enfermedad vascular cerebral “relevante” en neuroimagen) y debe poderse
establecer relaciéon entre ambas, bien porque la demencia se inicia en los tres
meses siguientes a un ictus registrado, bien porque el deterioro es brusco o de
curso fluctuante o escalonado. Los criterios establecidos por los Alzheimer's
Disease Diagnostic and Therapeutic Centres (ADDTC) del estado de California se
distinguen de los NINDS-AIREN®Y solo exigen la relacién temporal ictus-demencia
si la historia de accidentes vasculares se reduce a un solo episodio. Los criterios
ADDTC permiten el diagnéstico de DV posible en los pacientes con sindrome de
Binswanger (incontinencia urinaria, trastorno de la marcha, leucoaraiosis extensa,

factores de riesgo vascular) que no hayan tenido un ictus. Un estudio prospectivo
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de clase | ha sefialado que los criterios NINDS-AIREN tienen una especificidad del
95% y una sensibilidad del 45% para el diagndstico de DV.

Cuando no se dispone de neuroimagen, la escala de isquemia de Hachinski ¢?

permite predecir la ausencia de un componente vascular cerebral en pacientes con
demencia cuando la puntuacidén es menor o igual a 4 con un alto grado de
sensibilidad y especificidad. Las puntuaciones superiores a 7 identifican a los
pacientes con DV pura. Los pacientes que combinan EA y enfermedad vascular
pueden tener cualquier puntuacion. Un estudio de clase Il ha mostrado un alto
grado de sensibilidad y especificidad de la escala de Hachinski para la

discriminacion entre EA y DV puras, con rendimientos bajos en los casos mixtos.

El término demencia mixta se aplica a la combinacion de EA y enfermedad
vascular. Algunos autores incluyen la combinacion de cualquier tipo de patologia
(amiloidopatia, sinucleinopatia, taupatia, enfermedad vascular). La combinacion de
distintas alteraciones es el hallazgo anatomopatolégico mas frecuente en los

estudios poblacionales sobre la demencia.

La exploracion neurorradiolégica es un imperativo para el diagnostico de DV.
No hay datos que permitan establecer una correlacion directa causa-efecto entre el
deterioro cognitivo y la enfermedad vascular cerebral sobre la sola base de la
localizacion o el volumen de las lesiones isquémicas. No se ha acumulado
evidencia suficiente para concretar un umbral de carga vascular o para especificar
una localizacién necesaria de las lesiones corticales o subcorticales que definen la
DV en neuroimagen. El diagnostico de DV ha de basarse en la correlacion entre el
grado de carga vascular y los datos clinicos y neuropsicolégicos. Hay multiples
escalas que cuantifican la carga lesional. Las hiperintesidades de la sustancia
blanca que han de tenerse en cuenta como de origen vascular isquémico 0 como
causantes de deterioro cognitivo o motor son las periventriculares extensas y las

subcorticales parcheadas-confluentes o difusas.

Hay evidencia acumulada razonable como para recomendar el uso de

inhibidores de la acetilcolinesterasa y memantina para el tratamiento de los
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sintomas cognitivos y déficits funcionales/medidas globales en pacientes con DV

leve a moderada diagnosticados segun criterios NINDS-AIREN.

Se deben tratar activamente los factores de riesgo cerebrovascular y aplicar los

tratamientos no farmacoldgicos ya vistos en las anteriores demencias
5.1.8 Situacién en Espafia de las demencias  ©®
5.1.8.1. Morbilidad en demencias

La demencia aumenta notablemente la carga de comorbilidad de las personas
afectadas, con una media de hasta 2,4 enfermedades cronicas mas en estos
pacientes, destacando la prevalencia de factores de riesgo vascular —hipertension
arterial en el 20,7% de los pacientes, diabetes mellitus en el 7,1%%- y los
problemas derivados, tanto a nivel cerebral como cardiaco y periférico.

Mencion especial merecen los procesos directamente atribuibles al deterioro
cognitivo y funcional, como el riesgo de caidas -un 17,7% de los pacientes sufre
alguna fractura-, la susceptibilidad a infecciones -un 14% ha padecido neumonia-,
o las consecuencias de la pérdida de movilidad y una eventual postracién, en

estadios mas avanzados.

Los sintomas depresivos constituyen el proceso psicopatolégico mas frecuente
en estadios leves y moderados de la enfermedad, abarcando desde reacciones

adaptativas a episodios de depresion mayor.

Un capitulo importante en cuestiones de morbilidad viene dado por los efectos
secundarios de la medicacion a la que estan expuestos estos pacientes, con una
media de mas de 5 farmacos por persona. En cuanto al tratamiento sintomatico
especifico, el informe NICE 2011#% destaca los sintomas gastrointestinales con el
uso de los farmacos anticolinesterasicos (afiade insomnio, fatiga y calambres
musculares en el caso de donepezilo), y la posible aparicion de mareo, cefalea,

estrefiimiento, somnolencia e hipertension arterial con el uso de memantina.

Cabe destacar, finalmente, el riesgo aumentado de ingreso hospitalario que
tienen los pacientes con enfermedad de Alzheimer (hasta 3,6 veces),
habitualmente debido a complicaciones infecciosas en fases avanzadas de la
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enfermedad. Teniendo en cuenta que el manejo clinico de estas personas es mas
dificultoso (laboriosa anamnesis, mala tolerancia a procedimientos diagnosticos,
riesgo de iatrogenia por polifarmacia), las estancias hospitalarias resultan mas
largas, complejas y costosas. La presencia de deterioro cognitivo durante una
hospitalizacion es, ademas, un predictor fiable de deterioro funcional pasado dicho
ingreso. Si bien el nimero total de ingresos por demencia en nuestro medio no
resulta significativo (9/100.000 habitantes, segun las cifras del INE de 2013, frente
a 10.559/100.000, incluyendo el total de causas), la estancia media por alta
hospitalaria si resulta muy llamativa para la categoria Demencia senil, presenil y
vascular -nomenclatura del CIE-9-MC en todo caso anticuada-, pues en el afio
2009 fue de 78,11 dias, frente a los 6,9 dias del total de altas, sélo superada por la
categoria Otros trastornos mentales y retraso mental (271,32 dias), y a una
considerable distancia del tercer diagnéstico con mayor estancia media
(Trastornos esquizofrénicos, con 38,39 dias), con las implicaciones que estos
datos tienen en gestién sanitaria”. En el afio 2013 la estancia media baj6
ligeramente a 59,77 dias, siendo igualmente la segunda causa que mas estancia

media tiene.
5.1.8.2. Mortalidad en demencias

La demencia es uno de los principales predictores de mortalidad, situandose al
nivel de otros mas frecuentemente citados como el cancer o las enfermedades

vasculares.

Se estima que la enfermedad de Alzheimer es responsable de un 4,9% de
muertes en mayores de 65 afos, riesgo que aumenta considerablemente con la
edad, alcanzando un 30% en varones mayores de 85 afios, y un 50% en mujeres
de la misma edad. El riesgo relativo de mortalidad comparado con controles,
teniendo en cuenta todos los grupos de edad, es de 1,9 para la enfermedad de
Alzheimer y de 2,27 para otras demencias, riesgo en todo caso estimado a la baja,

dada la escasa declaracion de demencia en los certificados de defuncién.

La duracion media probable de la enfermedad de Alzheimer es de 3,1 a 5,9
afos, si bien en algunos casos puede ser superior a los 15-20 afos, siendo menor
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cuanto mas precoz sea Ssu comienzo, peor sea la situacion cognitiva y funcional
(especialmente si concurren disfuncién frontal, sintomas extrapiramidales,

alteraciones de la marcha y riesgo de caidas), o exista comorbilidad sistémica.

Segun los resultados de mortalidad en el afio 2013 publicados por el INE, el
grupo de las enfermedades del sistema circulatorio se mantuvo como la primera
causa de muerte (tasa de 252,1 fallecidos por cada 100.000 habitantes), seguida
de los tumores (238,3) y de las enfermedades del sistema respiratorio (91,4). Las
enfermedades del sistema nervioso, que incluyen al Alzheimer, fueron la cuarta

causa de muerte (46,1).
5.1.8.3. Demencia, Dependencia y Autonomia Personal

La demencia conlleva por definicion el deterioro en el grado de funcionalidad de
la persona (criterios diagnoésticos del DSM-IV), determinando asi que el paciente
pase, en funcion de la supervivencia de la enfermedad, un tiempo prolongado en
situacion de discapacidad y dependencia. Hecho éste al que hay que afnadir el
efecto mismo de la edad, factor independiente de gran importancia en la aparicion
de dicha situacién (principalmente por la concurrencia de patologia osteoarticular,

deficiencia mas frecuente en la poblacién general)”.

Segun la Encuesta de Discapacidad, Autonomia personal y situaciones de
Dependencia, elaborada en 2008 (EDAD-2008)?®, |a tasa de discapacidad se
sitla en Espafia en 89,7/1000 habitantes.

La demencia compromete la vida independiente de la persona afectada. Dado
que la edad de inicio de la demencia suele ser tardia, el empleo puede ser el area

menos afectada.

En todo caso, si tiene consecuencias significativas a nivel del cuidador. Un
54,4% de los cuidadores se encuentra afectado en su vida laboral en nuestro
medio, segun los datos del INE.Al margen de otras consideraciones (morbi-
mortalidad, recursos asistenciales, provisidon de medios), la demencia es una de

las principales causas de institucionalizacion en los paises de nuestro entorno,
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llegando a afectar hasta un 90% de los pacientes, frente a un 50% en la poblacion,

con una tasa anual de institucionalizacion del 10'5% en Espafia.

Por otro lado, del total de personas con discapacidad ingresadas en centros
residenciales (INE 2008), un 36% corresponde a pacientes con demencia (14,3%
de enfermos de Alzheimer y 21,7% de otras demencias), con las particularidades
de manejo que este diagndstico comporta. A nivel farmacoldgico, es importante
apuntar que la capacidad de los medicamentos pro-colinérgicos de retrasar el
momento de la institucionalizacion representa de hecho la indicacion principal para

su utilizacién, segun las Gltimas guias clinicas publicadas “®.
5.1.8.4. Demencia y dependencia

La demencia es la enfermedad crdnica que provoca mayor disminucién de la
Autonomia Personal, por encima de otras como el ictus, la enfermedad de
Parkinson o las enfermedades cardiovasculares. Dado que el diagndstico conlleva
necesariamente una pérdida de la capacidad funcional del individuo, pronto
comienza éste a depender de los cuidados de otra persona, habitualmente un
pariente cercano (85% de los casos), lo que extiende el ambito de afectacion de la
demencia. Representa asi esta un claro exponente del concepto de enfermedad
socio-sanitaria, en el que estan incluidos no solo el enfermo y el entorno
cuidador/familia, sino también las instituciones sanitarias y sociales, publicas o

privadas, implicadas en el proceso de atencién a la persona con demencia'”.

Segun la prevision del Libro Blanco de la Dependencia, elaborado por el
IMSERSO®?, frente a los 163.334 del afio 2005, en 2020 habra en Espafia un total
de 246.412 mayores de 65 afios en situacion de gran dependencia. La mayor parte
de ellos lo esta por un diagnostico de demencia, que da cuenta de un 88,67% del
total de personas en esta situacion. La discapacidad y la resultante dependencia
constituyen asi un elemento fundamental en el correcto disefio de estrategias de
atencién integral a la demencia, dentro del marco actual de la reciente Ley de
Dependencia y de nuestra convergencia socio-econdémica con el resto de Europa.

El crecimiento y desarrollo del estado de bienestar debe articularse en todo caso
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sin perder de vista la riqueza de relaciones sociales que nos caracteriza como pais

mediterraneo, y que ha sido la base de la atencion a la demencia hasta la fecha.
5.1.8.5. Impacto econémico de las demencias a nivel  nacional

En términos de coste para la sociedad, se considera que las demencias son la
tercera causa tras el cancer y la enfermedad cardiovascular. El gasto ocasionado
por la demencia se incrementa en funcion de su gravedad, la existencia de

enfermedades asociadas y la presencia de complicaciones neuropsiquiatricas.

Los gastos indirectos, principalmente derivados del cuidado informal, son
mayores al inicio de la enfermedad, siendo, en las fases finales, mayores los

directos, siempre y cuando se produzca la institucionalizacion del paciente.

En Espafia, la mayor parte del gasto ocasionado por la demencia corre a cargo
de la familia del paciente. De acuerdo con estimaciones realizadas en 2004%?®, el
gasto total (publico y privado) en Espafia en demencias podria ser de mas de
8.200 millones de euros, por debajo de la media europea. Segun datos del
Ministerio de Sanidad, en el afio 2005 el gasto sanitario de Espafa total fue de
75.307 millones de euros, el 7% del PIB. Por lo tanto, el gasto total en demencias,
de haberse cargado integramente en el presupuesto del estado, habria supuesto

el 10% del total de presupuesto sanitario del conjunto del pais.

En mas del 80% de los casos, el cuidado de los pacientes con EA lo realiza la
familia. Se ha comprobado que el gasto aumenta a medida que evoluciona la
enfermedad, llegando a triplicarse el coste en las etapas mas avanzadas. Las
cantidades que se reflejan en los estudios son muy variables, y se encuentran
entre los 18.000€ anuales para la demencia leve y hasta los 52.000€ anuales
calculados para un paciente en estado de demencia avanzada.

La familia asume el 87% del coste del total de los gastos. El restante 13%,
pagado por fondos publicos, corresponde a una parte de los gastos directos,
sanitarios en su mayoria. Los gastos derivados del cuidado informal, suponen, de
media, el 52% del gasto total. Esta cifra disminuye con la gravedad, al tiempo que

aumenta la que corresponde a los gastos del cuidado remunerado y formal. No
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obstante, hay estadisticas que recogen un incremento progresivo de los gastos
informales. Ello sucede cuando, a pesar del deterioro del paciente, no hay
institucionalizacion ni posibilidad de recurrir a cuidadores remunerados. En estos
casos nos encontrariamos que en fases avanzadas los gastos indirectos pueden

suponer el 73% del total.

Los costes directos sanitarios aumentan a lo largo de la evolucién de la
enfermedad. No en vano los gastos sanitarios de personas diagnosticadas con
Enfermedad de Alzheimer son un 34% mayor que los derivados de una poblacion
similar sin la enfermedad, dado que tienen mas visitas a urgencias, estancias
hospitalarias mas numerosas y mas largas y precisan de mas atenciéon
domiciliaria. Dentro del coste médico sanitario, el gasto derivado de los farmacos
para la demencia es moderado y constituye, aproximadamente, el 8% del gasto
total. La principal partida del gasto directo corresponde, en las fases finales, a la
institucionalizacion del paciente o el uso de centros de dia y a la ya mencionada
aparicion de los cuidadores profesionales remunerados. Tanto en nuestro pais
como en los paises mediterraneos, la institucionalizacion es mas tardia que en
otros paises de nuestro entorno, de modo que la partida de gastos indirectos es

mayor que en otras regiones del mundo.

A pesar de las dudas iniciales cuestionadas sobre el coste-eficiencia de los
farmacos para la demencia, y a la luz de diferentes metaanalisis se ha visto que
con el tratamiento puede facilitarse: una mejoria en las actividades de la vida
diaria, estabilizacion en la caida de la puntuacién en el Mini-mental state
examination (MMSE) y mejora en el aspecto psiquiatrico. A consecuencia de ello y
tal como se recoge en el trabajo de Zhu et al.?, diversos estudios confirman que:
se reduce el tiempo del cuidador dedicado al paciente; se reduce la
institucionalizacion y ello supera en beneficio al gasto de la medicacion; se
produce una reduccion de las hospitalizaciones y del cuidado por enfermeria
especializada. Cuando se utilizan modelos predictivos, se observa ahorro global,
especialmente si el tratamiento es precoz, atribuido, aunque no exclusivamente, a

la demora en la institucionalizacion por una mayor latencia en la transicion de EA
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leve a moderada. Hay que tener en cuenta que, segun dichos modelos, el riesgo
de institucionalizacion en pacientes con un MMSE de 24 es del 1% y se acerca al
100% cuando el MMSE es de 11. Igualmente mejoras pequefias en escalas como
el MMSE (cognitivo), el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) (conductual) o Blessed

(funcional) producen ahorro global de hasta cerca de 4.000 ddlares por paciente.

Lo anterior repercute, principalmente, en la institucionalizacion de los
pacientes: proporcionar entre 1 y 4 meses extras de independencia al paciente
puede retrasar su institucionalizacion al menos un mes. Es mas, incluso si no hay
beneficio en la institucionalizacion, el efecto sobre la independencia del paciente

es coste efectivo.

En términos econdmicos, el tratamiento de personas con demencia moderada-
severa, permite un ahorro —sobre el coste total- de 700 euros en dos afios y la

ganancia de 2,5 meses en situacion funcional de independencia.

Dentro de las medidas que pueden reducir el coste total de las demencias
figuran el diagndstico precoz, la implementacién de un tratamiento en las fases
leves y quiz& su mantenimiento en las fases avanzadas y el empleo de alternativas

terapéuticas no farmacolégicas.

El que existan unos gastos directos y otros indirectos hace que la valoracion
del impacto econémico de estos procesos sea sumamente compleja. Asi, los
estudios publicados resultan heterogéneos. Ello conlleva el riesgo de que se
infravaloren los costes, en general a expensas de lo aportado por la familia en esa

partida denominada “gastos indirectos”.

Debido a la importante implicacion de la familia en el cuidado del paciente con
demencia, se deduce que es muy importante mejorar su asistencia, tratando sus
alteraciones de conducta, para mejorar la calidad de vida del paciente y del
cuidador. No menos importante es la actuacion sobre el cuidador previniendo y
tratando el aislamiento social y mejorando la informacion sobre la enfermedad e
instruyendo sobre el manejo del enfermo. Parte de este vacio viene a ser
completado por las asociaciones de pacientes que realizan una excelente labor en

este sentido .
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5.1.8.6. Situacion de la atencion a la demencia en  Espafia

En Espafa, se estima una prevalencia de demencia cercana al 6% de las
personas mayores, y se calcula que existen entre 400.000 y 600.000 casos de

demencia. De todos estos casos una gran parte se encuentran sin diagnosticar.

Existen pocos estudios en nuestro pais que valoren dicha problematica. Un
estudio poblacional realizado en Leganés ©® (un municipio del sur de Madrid)
obtuvo que el 70% de las personas con demencia no estaba diagnosticado por los
servicios sanitarios. La proporcion de demencias no diagnosticadas esta
intimamente relacionada con la gravedad de la misma, de forma que las mas
graves estan diagnosticadas en un porcentaje mayor (64%) que las mas leves
(5%). Estas cifras que podrian ser vistas en principio como alarmantes o
sobredimensionadas, no difieren sensiblemente con otros estudios realizados
fuera de nuestro pais. Asi, en otras publicaciones europeas® se han descrito
tasas de demencias (en cualquier estadio) sin diagnosticar entre el 74% vy el
58%%2) similares a las publicadas en EEUU (65%) o Canada (64%).

Existe una cierta controversia sobre la necesidad de diagnosticar de forma
precoz las demencias, ya que por el momento no existe un tratamiento curativo o
modificador de la enfermedad. Sin embargo, parecen existir ciertos beneficios de
este diagndstico precoz, como son: iniciar tratamientos no farmacolégico,
programar la intervencion psicosocial mas adecuada, reducir los accidentes de
trafico haciendo recomendaciones sobre el mantenimiento del permiso de
conducir, facilitar la toma de decisiones en la familia sobre aspectos
sociosanitarios relacionados con el enfermo o reducir costes sanitarios asociados
al uso de servicios a domicilio y especializados. A estos motivos, habria que afiadir
la importancia de tener un sistema de salud preparado para el momento en que se
descubran tratamientos modificadores de la enfermedad, sin contar con aquellos
casos de demencias tratables que podrian quedar sin diagnostico cuando el

tratamiento es mas eficaz .
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5.1.8.7. Atencidn al paciente con demencia.

La atencion al paciente con demencia es compleja, multidisciplinar y requiere
en gran medida el apoyo de tres pilares fundamentales: la familia, los servicios

sanitarios y los servicios sociales.

Los niveles asistenciales son diferentes modalidades de atencion sanitaria,
coordinadas, que permiten una atencion integral y multidisciplinar adecuada a las
necesidades de las personas con problemas de salud. El Sistema Nacional de
Salud (SNS) reconoce dos niveles asistenciales basicos: atencion primaria (AP) y
atencion especializada (AE). También existe un tercer nivel de atencién
sociosanitaria (ASS), con una desigual implantacion en las distintas comunidades

autonomas.

La funcién de los equipos de Atencion Primaria (EAP) es fundamental a lo largo
de todo el proceso de la demencia. Debido a su proximidad y contacto con los
pacientes y familias, tienen la oportunidad de detectar precozmente los casos de
deterioro cognitivo. Si se mantiene una buena comunicacion, fluida y bidireccional
entre los EAP y sus referentes de atencion especializada se asegura la

coordinacion entre niveles y la continuidad asistencial.

El EAP debe realizar la orientacion/diagnéstico de demencia. El subtipo de
demencia y se confirmara en atencion hospitalaria. Ademas realizara un
seguimiento del paciente en toda la evolucidon en contacto continuo con atencion

primaria.

La demencia genera una serie de necesidades que precisan una red de
recursos sociales y sanitarios con profesionales expertos que puedan dar
respuesta a estas necesidades, y garantizar la continuidad asistencial,

estableciendo un abordaje integral, multidisciplinar y coordinado de cada caso.

Los recursos sanitarios y sociales pueden incluir: consultas especificas de
referencia para demencias, unidades de diagnostico y tratamiento de la demencia;

servicios ambulatorios: centros de dia; centros de atencion nocturna (CAN);
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recursos residenciales y otros: teleasistencia, equipos sociales de soporte

domiciliario.

A su vez desde el punto de vista social el objetivo seria el acompafiamiento a la
persona afectada y su red (familia, cuidadores), asi como el mantenimiento de la
Calidad de Vida. Al tiempo que se da seguimiento a la competencia, la
independencia y la inclusion social valorando las areas relacionadas con
autocuidado, vida en el hogar, en la comunidad, las interacciones sociales y la

evolucion de las habilidades académicas aplicadas en el hogar y la comunidad

Es recomendable la existencia de recursos especificos para la atencion de
personas con demencia y que la red de ASS disponga de recursos adecuados a
cada fase de la enfermedad. Para optimizar el tratamiento integral de la demencia
es recomendable que existan criterios de derivacion, admision y alta para cada
recurso asistencial. El tratamiento en centros de dia especificos para demencia

esta recomendado en las fases leve y moderada de la demencia ©.

En Espafa, dependiendo del IMSERSO, existe el Centro de Referencia Estatal
de Atenciébn a Personas con Enfermedad de Alzheimer y otras Demencias,
ubicado en Salamanca. Se configura como un centro sociosanitario especializado
y avanzado en investigacion, analisis, conocimiento, evaluacion y formacion sobre
el Alzheimer y otras demencias y en atencion e intervencion con las personas

afectadas y sus familias.

En la atencibn a las demencias, como en las demas Enfermedades
Neurodegenerativas, las asociaciones de pacientes complementa el tratamiento
integral de las personas afectadas, incluyendo la estimulacién cognitiva, la

fisioterapia, la logopedia, la terapia ocupacional y el apoyo psicolégico.

Las asociaciones son fundamentales a la hora de informar a los pacientes y a
sus familiares. En este sentido desarrollan cursos de formacion, charlas y talleres

dirigidos tanto a cuidadores como a afectados.
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Por otro lado, en el ambito de la investigacion y dependiendo del Instituto de
Salud Carlos Ill se cuenta con la Fundacion Centro Investigacion Enfermedades
Neuroldgicas (CIEN).
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5.2 Enfermedad de Parkinson y Parkinsonismos

5.2.1 Definicién

La Enfermedad de Parkinson (EP) y los parkinsonismos se caracterizan por
presentar un sindrome rigido-acinético como signo cardinal de todo el proceso

neurodegenerativo.
5.2.2 Clasificaciéon

Los parkinsonismos considerados clasicamente y que abordaremos en esta
revision son: Atrofia Multisistémica (AMS), Paralisis Supranuclear Progresiva
(PSP) y Degeneracion Corticobasal (DCB).

Aunque hoy dia se tiende a la clasificacion patolégica de las enfermedades es
dificil realizarla en muchos de estas enfermedades, debido a la heterogeneidad
patogénica de las mismas, englobadas bajo un mismo sindrome. Es claro que la
EP y la AMS son sinucleinopatias, pero la PSP y la DCB son sindromes clinicos en
los que la patologia muestra una heterogeneidad muy importante, aunque
predomina el depdsito de proteina Tau.

5.2.3 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo
mas prevalente en la actualidad. Las alteraciones clinicas (bradicinesia, rigidez,
temblor en reposo e inestabilidad postural) corresponden a la pérdida de las
neuronas dopaminérgicas de la parte compacta de la sustancia negra (SNpc), que
ocasiona la denervacibn dopaminérgica de los ganglios basales,
fundamentalmente de la regién motora (putamen), pero también de las regiones
asociativa y de aprendizaje (nucleo caudado), y emocional y de recompensa
(nucleus accumbens). Las neuronas dopaminérgicas en la SNpc presentan
inclusiones citoplasmaticas, denominadas cuerpos de Lewy, que contienen a-
sinucleina y ubiquitina, entre otras proteinas. No todas las neuronas

dopaminérgicas son igualmente vulnerables al proceso neurodegenerativo, y hay
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una topografia definida de despoblacion neuronal que coincide con un aumento

significativo de las células astrogliales y las microgliales activadas ©2.

Se desconoce la causa ultima de la EP, aunque diferentes teorias tratan de
explicarla. Se piensa que es multifactorial, con el concurso de factores genéticos,
toxicos o ambientales. Las alteraciones genéticas podrian predisponer a la accion
de factores toxicos externos que, conjugados, indujeran la enfermedad. Los
modelos de EP tanto en animales de experimentacion como en cultivos celulares
han sido, y siguen siendo, cruciales para el conocimiento de la etiologia, la
patogenia y la fisiopatologia de la enfermedad. Actualmente no hay un modelo
ideal de EP y la eleccion del modelo a utilizar viene determinada por el proposito
final del estudio ®*.

La EP se ha relacionado con consumir agua de pozo, con la exposicion a la
rotenona, la neurotoxina (MPTP), el paraquat, etilenbistiocarbamato de
manganeso Yy herbicidas. Otros estudios epidemiolégico han detectado en cambio,

factores protectores, como son el consumo de cafeina, vitaminas y de tabaco®.

En Espafia son muchos los estudios de prevalencia realizados. Los resultados
de prevalencia obtenidos varian entre 150 y 1.500/100.000 habitantes. La
prevalencia media de EP en Espafia es de 682,2/100.000 habitantes ©©.

Las manifestaciones de la enfermedad son patentes cuando la pérdida
neuronal en la parte compacta de la sustancia negra es del 60-70% y la pérdida de
dopamina en el estriado alcanza el 80%. No se sabe con certeza cuanto tiempo
pasa hasta llegar a esta situacion, pero se trata de un proceso lento de al menos
varios afios de duracion. Este lapso de tiempo previo a que la enfermedad sea
evidente se denomina premotor. Durante el periodo premotor se pueden observar
algunas manifestaciones clinicas como la depresion, el dolor, la pérdida de olfato,
el estrefiimiento, el trastorno del suefio REM, una ligera pérdida de agilidad, la
alteracion de la escritura, la dermatitis seborreica. Durante este periodo, en

momentos de estrés, puede haber sintomas parkinsonianos transitorios.

Los sintomas que sirven de guia para el diagndéstico de la EP son el temblor, la

rigidez y la bradicinesia. La alteracion de los reflejos posturales es también
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caracteristica de la EP, pero no esta presente en las fases iniciales. EI comienzo
asimétrico es caracteristico de la EP. Tanto es asi que durante la evolucion de la
enfermedad casi siempre hay un hemicuerpo mas afectado que el otro®?.

Son sintomas no motores de la EP las alteraciones cognitivo-conductuales, los
trastornos del suefo, los sintomas sensitivos (anosmia y dolor) y los sintomas
autonomicos (disfuncién urogenital, estrefiimiento e hipotensién ortostatica). Los
sintomas no motores de la EP constituyen a largo plazo, segun el estudio

@7

multicéntrico longitudinal llevado a cabo en Sydney “”, los problemas mas

prevalentes e incapacitantes de la enfermedad.

Casi todos los pacientes tienen leves alteraciones cognitivas en el momento del
diagnéstico, que son apenas perceptibles y afectan sobre todo a las funciones
visuoespaciales y ejecutivas (es decir, la planificacion, la secuenciacion, la
inhibicion de estimulos interferenciales y la realizacion de tareas) y del
aprendizaje. La demencia, si aparece, lo hace en estadios avanzados, pero al final
hasta un 50% de los pacientes con EP la desarrollara. Si se presenta desde el
inicio, obliga a descartar el diagnostico de EP. Otras alteraciones son los sintomas
neuropsiquiatricos como la depresion, ansiedad y apatia todos con una
prevalencia entre el 30-50% y la disfagia que aparece en etapas avanzadas de la

enfermedad.

A pesar de los avances en neurogenética y neuroimagen funcional habidos
durante los ultimos afios, la clinica sigue siendo la principal herramienta para el
diagnéstico de la EP. El gold standard diagnéstico histérico, ha sido el hallazgo
patologico de Cuerpos de Lewy en la autopsia. En la practica clinica el diagndstico
estd basado en la presencia de una combinacién de caracteristicas motoras
cardinales asociadas a unos sintomas de exclusion y en la respuesta a la L-Dopa.
Han sido publicados dos criterios diagnosticos, uno por la UK Parkinson’s Disease
Society Brain Bank, los mas usados, y otro por National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS). La fiabilidad y validez de estos criterios no esta

claramente establecida ©®.
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Las técnicas de neuroimagen nos ayudan al diagnostico diferencial con otros
parkinsonismos. Estas técnicas comprendan tanto la aplicacion de la neuroimagen
funcional (la PET con 18Fdopa) como la SPECT del transportador de la dopamina
(DAT BCIT), la sonografia transcraneal y la gammagrafia cardiaca con 1131-

metayodobencilguani- dina (MIBG).
El tratamiento de la EP debe abordar los sintomas motores y no motores.
Tratamiento farmacolégico

Hasta el momento no hay ningun farmaco que haya demostrado un efecto

neuroprotector sobre la evolucion de la enfermedad.

No hay un farmaco de primera eleccion para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson inicial. Esta elecciébn depende de las manifestaciones clinicas, el
estilo de vida del paciente y la preferencia del enfermo, tras haber sido informado
de los beneficios y riesgos a corto y largo plazo de los diversos farmacos. El inicio
temprano del tratamiento en la enfermedad de Parkinson no esta relacionado con

una peor evolucion.
La levodopa es eficaz en la EP inicial y tardia.

La EP en tratamiento dopaminérgico desarrolla a largo plazo discinesias y
complicaciones motoras (fin de dosis, off matutino, discinesias bifasicas, on-off

impredecibles).

Actualmente estadn disponibles otros tratamientos para la Enfermedad de
Parkinson avanzada. Las bombas de infusion continua de levodopa y apomorfina,
indicada para los pacientes con mal control motor con tratamiento oral. Estos
tratamientos han demostrado reducir el tiempo off diurno y las discinesias. Aunque
no estan exentos de efectos secundarios derivados principalmente de la técnica,

necesitan la colaboracion del paciente y familia.

Los pacientes menores de 70 afios que tengan complicaciones motoras que no
mejoren con el tratamiento médico convencional, que respondan bien a la
levodopa, que tengan un buen estado general sin comorbilidades significativas y
gue no presenten una enfermedad mental activa clinicamente significativa como,
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por ejemplo, depresidon o demencia son candidatos a la estimulacion cerebral

profunda.

La psicosis toxica de la enfermedad avanzada puede precisar de la reduccién
de dosis de farmacos dopaminérgicos, el uso de inhibidores de la colinestarasa asi
como neurolépticos (clozapina y quetiapina). Igualmente el tratamiento de la
demencia debe realizarse con inhibidores de la colinesterasa. Esto, ademas puede

ser eficaz en el tratamiento de las alucinaciones sin demencia.

También debe tratarse la deresion, la ansiedad y la apatia por afectar de forma

importante la calidad de vida de los pacientes.
Tratamiento no farmacolégico

Se recomienda ®® en los pacientes de Parkinson, desde el inicio, recibir
tratamiento no farmacoldgico: fisioterapia, terapia ocupacional, logopedia,
neuropsicologia, nutricibn y dietética. Estos apartados se desarrollaran
posteriormente en la parte especifica de la Enfermedad de Parkinson.

5..2.4 Degeneracion corticobasal

La degeneracion corticobasal (DCB) se considera una enfermedad rara, de
prevalencia incierta, pero que no supera el 5% de los casos estudiados en
consultas especializadas en trastornos del movimiento. Asumiendo la existencia de
un sindrome anatamoclinico “clasico”, cuyos criterios diag- nésticos, ademas, no
estan adn claramente definidos, existen otras entidades anatomo-patoldgicas que
pueden ocasionar un sindrome clinico indistinguible de la forma clasica, asi como
otros casos en que la histologia propia de la enfermedad da lugar a sindromes

clinicos que difieren del clasico.

La DCB es un trastorno degenerativo del sistema nervioso central
caracterizado por un cuadro de inicio insidioso y evolucion progresiva en la edad
adulta que combina déficits corticales sugestivos de disfuncion frontal y parietal
asimétrica con trastornos extrapiramidales en forma de un parkinsonismo rigido
acinético asimétrico, con distonia y mioclonias focales. Histologicamente, se

caracteriza por pérdida neuronal, sobre todo en la corteza y la sustancia negra,

58



con placas astrocitarias, células abalonadas acromaticas e inclusiones cargadas

de proteina tau (inclusiones de la DCB) neuronales y gliales.

Generalmente, comienza entre la sexta y la séptima década de la vida, y la
duracion media del proceso es de tres a siete afios. Su presentacion es esporadica

y no se ha demostrado preferencia por uno u otro sexo.

Clinicamente, la DCB se caracteriza por la combinacion de sintomatologia
extrapiramidal y neuropsicoldgica. El perfil clinico mas sugestivo de DCB consiste
en parkinsonismo rigido acinético asimétrico, en el que el miembro (generalmente
superior) del lado mas afectado presenta una exagerada hiperflexion espontanea
de caracteristicas distdnicas, con tendencia a la levitacion, negligencia motora y
dificultad para realizar movimientos, de tipo apraxico, no justificable por la rigidez y
la acinesia. Otros trastornos menos frecuentemente asociados son los siguientes:
mioclonias reflejas, discinesias bucolinguales, atetosis, temblor de reposo, distonia

axial, sindrome seudobulbar, sindrome piramidal y marcha apraxica.

La alteracién cognitiva mas frecuente son las dificultades praxicas globales y
asimétricas, que apuntan hacia una alteracion del hemisferio contralateral al
hemicuerpo mas gravemente afectado desde el punto de vista extrapiramidal
(apraxias ideatoria e ideomotora si el miembro mas afectado en el aspecto motor
es el superior derecho, y constructiva y del vestido si es el izquierdo). Es habitual

la apraxia melocinética focal contralateral al hemisferio més afectado.

Es excepcional que se presente demencia desde el inicio de la enfermedad,
pero a medida que ésta avanza se suele dar hasta en el 46% de los casos a los
seis afios del inicio. La mayoria de los afectados por la DCB padecen trastornos
cognitivos mas limitados, como una apraxia o trastornos sensitivos corticales asi

como afasia progresiva no fluente.

Junto con la distonia focal, el parkinsomismo asimétrico y la apraxia, también
asimétrica, es necesaria la ausencia de alteraciones precoces en el equilibrio y la
marcha, para facilitar el diagnostico diferencial con la PSP. Criterios de Boeve y

més recientemente los de Amstrong son los propuestos para el diagndstico“?. Las
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pruebas de imagen como la tomografia computarizada, la resonancia magnética,

el PET y SPECT ayudan al diagnéstico.

En cualquier caso, la fiabilidad de los criterios diagnosticos, incluso los ultimos
publicados es escasa: utilizando los criterios iniciales de Litvan, con la anatomia
patolégica de los casos autopsiados como dato de referencia, la especificidad de
los criterios era de un 99%, pero la sensibilidad s6lo de un 40-60% segun el
momento de la evaluacién clinica “Y“?. Las evidencias disponibles llevan a
aconsejar que, mientras no exista confirmacion histolégica, los casos que cumplan
clinicamente los criterios expuestos se denominen ‘“sindrome corticobasal”,
dejando el término “degeneracién corticobasal” para los casos en que exista

confirmacion histolégica “?.

El tratamiento de este sindrome es puramente sintomatico.

60



Tratamiento farmacolégico

El sindrome rigido acinético presenta escasa respuesta a levodopa. Hay que
realizar un tratamiento dirigido al resto de los sintomas como las mioclonias y

distonia.
Tratamiento no farmacolégico

Se debe llevar a cabo tratamiento no farmacolégico (rehabilitaciéon cognitiva,
musicoterapia, logopedia, terapia ocupacional, fisioterapia, etc.) asi como el control
de la disfagia y sialorrea, pues mejora mucho la calidad de vida de los pacientes.

5.2.5 Pardlisis supranuclear progresiva %

La pardlisis supranuclear progresiva (PSP) es una enfermedad degenerativa
del sistema nervioso central que aparece en la edad adulta, es de curso progresivo
y se caracteriza por alteraciones posturales, parkinsonismo rigido-acinético de
predominio axial, alteracion oculomotora, paralisis seudobulbar y alteraciones
cognitivas de caracteres frontosubcorticales. El sustrato patologico es la presencia
de depdsitos de proteina tau (isoforma 4R) en neuronas, astrocitos y
oligodendrocitos en zonas especificas de los ganglios de la base y el

troncoencéfalo.

La PSP es una enfermedad rara, aunque puede suponer entre el 4 y el 6% de
todos los parkinsonismos; la prevalencia aumenta con la edad y es aproxima-
damente de 6-7 casos por 100.000 y la incidencia anual 0,3 a 1,1 casos por
100.000. La aparicion de la PSP es esporadica, sin un claro predominio por sexo,
raza o region geografica. Existen algunos casos familiares, en general asociados a
mutaciones en el gen tau (17g21.1), con herencia autosémica dominante, aunque

hay descritas otras mutaciones.

Desde el punto de vista neuropatologico se constata pérdida neuronal, gliosis y
degeneracion neurofibrilar en los ganglios de la base, el diencéfalo, el mesencéfalo
y las regiones perirrolandicas. Lo mas caracteristico son las inclusiones cargadas
con proteina tau en los astrocitos (astrocitos “en penacho”) y los oligodendrocitos

(“cuerpos espirales”); también existen depdsitos de tau en la sustancia blanca

61



(“hilillos del neuropilo”). Los ovillos neurofibrilares tienen apariencia globosa y
estan formados, al igual que el resto de depdsitos de tau, por filamentos rectos de
15 nm de didmetro constituidos por proteina tau de la isoforma 4R.

Los pacientes presentan un parkinsonismo de predominio axial al que de forma
precoz se suman alteraciones posturales y caidas, que en ocasiones constituyen

el primer sintoma, con frecuencia tienen freezing de la marcha desde el inicio.

Las alteraciones oculomotoras, aunque son el signo mas caracteristico de la
enfermedad, pueden faltar en las fases iniciales o incluso no aparecer nunca. De
forma caracteristica, se observa una paralisis de la mirada vertical, en especial de
la infraversion, de caracter supranuclear (los movimientos oculares en la maniobra
de “ojos de mufieca” estan conservados); en fases avanzadas, la afectacién puede
ser en todos los planos. Mas frecuente, pero menos caracteristico, es el
enlentecimiento de los movimientos sacadicos, que a menudo llega a la abolicion.
Son caracteristicas también las alteraciones palpebrales en forma de disminucién
de la frecuencia del parpadeo, retraccion palpebral, blefaroespasmo, blefarocolisis

0 apraxia de la apertura o el cierre palpebral.

La distonia, predominantemente axial o facial, es muy frecuente en la PSP. Es
muy caracteristica la distonia cervical en extension en forma de retrocolis. En el
area facial es frecuente el blefaroespasmo y la hipercontraccion del musculo
frontal. La coexistencia de distonia facial con las alteraciones oculomotoras
confiere a estos sujetos un aspecto caracteristico (cara de sorpresa, mirada

congelada). La disartria esta presente siempre.

Los pacientes tienen un sindrome pseudobulbar con disartria precoz, que
empeora con el curso, pudiendo llegar a anartria. La disfagia suele aparecer en
estadios avanzados, al igual que la alteracion de la movilidad lingual y la labilidad

emaocional, con risa y llanto espasmaodicos.

Las alteraciones cognitivas y conductuales son la regla y estan presentes ya en
el primer afio de enfermedad en mas de la mitad de los sujetos y en algunos

constituyen el primer sintoma. Es el prototipo de demencia frontosubcortical
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ocasionada por la afectacion de los circuitos de asociacion que conectan los

ganglios de la base y el I16bulo frontal.

Las mas frecuentes son las alteraciones de la motivacion y el &nimo, en forma

de apatia y depresion, aunque no es raro el trastorno obsesivo compulsivo.

Las alteraciones del suefio estan presentes en casi todos los casos. La mas
frecuente es el insomnio, con dificultad para conciliar y mantener el suefo; se han

descrito también trastornos de la conducta asociados al suefio REM.

Aungque menos frecuentes, también se han descrito desinhibicion, disforia,

ansiedad, irritabilidad y alteraciones psicéticas “.

Aproximadamente la mitad de los casos de PSP se presentan con la forma
clasica (parkinsonismo, caidas y trastorno supranuclear de la mirada) para la cual
se ha propuesto el epdénimo de sindrome de Richardson. Se ha descrito ademas
una forma parkinsoniana que estaria presente en un tercio de los casos y que se
caracterizaria por un predominio de los rasgos parkinsonianos y ausencia de las
alteraciones posturales y oculomotoras, junto con un curso clinico mas lento y una
respuesta a la levodopa mas pobre que la habitual. La PSP también se puede
presentar como una variante frontal en la que predominan las alteraciones
cognitivas y conductuales, y mas excepcionalmente, como apraxia progresiva del
lenguaje, y de las funciones ejecutivas, con o sin afasia progresiva no fluente o

acinesia pura y finalmente como un sindrome corticobasal “°.

El diagndstico de PSP es eminentemente clinico (criterios NINDS-SPSP) y la

verificacién diagnéstica tan sélo es posible con el estudio anatomopatolégico 7.

Es util realizar un estudio de RM o estudio sonogréfico transcraneal pues
puede ayudar en la diferenciacién de la PSP de otros parkinsonismos.

No existe un tratamiento eficaz. Los ensayos clinicos de tratamiento son muy
escasos y en su mayoria de calidad limitada. La mayor parte de estudios son
series de casos en los que los farmacos evaluados se han administrado de forma

abierta y sin grupo control. Los farmacos dopaminérgicos (levodopa, agonistas
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dopaminérgicos o selegilina) pueden producir modestas y limitadas mejorias en

algunos enfermos, pero en otros pueden inducir alucinaciones o discinesias.

Hay que realizar un abordaje sintoméatico de todos los problemas que presente
los pacientes e incluir tratamiento no farmacologico (fisioterapia, terapia
ocupacional, logopedia, neuropsicologia, etc).

5.2.6 Atrofia Multisistémica “®

La atrofia multisisttmica (AMS) es un proceso clinicopatolégico
neurodegenerativo que afecta a los sistemas autonémico, motor y cerebeloso, que
se presenta de manera esporadica (aun no se conoce determinante genético) en
torno a la sexta década de la vida, cuya prevalencia oscila entre 1,9 y 4,9 por
100.000 habitantes y que evoluciona durante 6 a 8 afos.

La AMS se caracteriza por pérdida neuronal, astrogliosis e inclusiones
citoplasmicas oligodendrogliales en los sistemas afectados: estrionigrico,
olivopontocerebeloso y medular (columna intermediolateral y nucleo de Onuf). Las
estructuras mas afectadas son el putamen (encrucijada de vias del cértex frontal,
el estriado y la sustancia negra), la pars compacta ventral de la sustancia negra,
las olivas bulbares, las celulas de Purkinje, el nacleo basal de Meynert, la columna
intermediolateral de la médula y el nacleo de Onuf, asi como zonas de la corteza
premotora y la circunvolucion precentral. Se observan Inclusiones citoplasmicas en
los oligodendrocitos y, en menor proporcion, en las neuronas, con contenido de

sinucleina alfa.

Cuando se da un predominio de los sintomas parkinsonianos, hablamos de
atrofia multisistémica-parkinsonismo (AMS-P). Esta variante representa el 8% de
los parkinsonismos. Si predomina la clinica cerebelosa, se la conoce como atrofia
multisistémica-cerebelosa (AMS-C), la cual constituye entre el 29 y el 33% de las

atrofias olivo- pontocerebelosas esporadicas en adultos.

El trastorno autondmico aparece en ambas presentaciones, con hipotension
ortostatica en el 68% de los pacientes (15% con sincopes recurrentes) y clinica

urogenital (incontinencia y retencion urinarias, y disfuncion eréctil en los hombres).

64



La AMS-P se inicia con hipocinesia y rigidez, a las que mas tarde se puede
afadir temblor (postural o de accion). La estabilidad se ve afectada, pero las
caidas no se presentan precozmente, al contrario que en la paralisis supranuclear
progresiva. Alrededor del 30% de los pacientes mejora con la levodopa, pero esta
respuesta es pasajera, y es frecuente que se presenten discinesias secundarias
orofaciales y cervicales. La AMS-C se presenta con ataxia en la marcha y en los
movimientos de las extremidades, disartria escandida y alteraciones oculomotoras.

El deterioro funcional suele ser mas lento que en la forma parkinsoniana.

En algunos casos se suman otras alteraciones, como disfuncion corticoespinal
con hiperreflexia y signo de Babinski, anterocolis, nistagmo y descompensacion
sacadica en la mirada horizontal, estridor laringeo y trastornos de la conducta en el
suefio REM “9). El deterioro cognitivo suele ser leve 0 moderado y se presenta en
aproximadamente un tercio de los pacientes con un perfil frontal y subcortical

durante la evolucién del proceso ©?.

El diagnostico es eminentemente clinico. Los criterios diagndsticos se basa en
los criterios de Gilman ©Y. El diagnéstico definitivo exige una confirmacion

patoldgica.

Las pruebas complementarias que nos pueden ayudar son la Resonancia
Magnética (RM), la Tomografia por Emision de Positrones (PET) y la Tomografia
Computarizada por Emision de Foton Unico (SPECT).

El tratamiento es puramente sintomatico. Los tratamientos farmacologicos y no
farmacoldgicos de la disautonomia, distonia y resto de sintomas mejoran la calidad
de vida de los pacientes .

5.2.7. Situacién en Espafia de la Enfermedad de Park inson ¢

5.2.7.1 Morbi-mortalidad

La Calidad de Vida es un concepto que engloba la propia evaluacion del
paciente sobre el impacto de su enfermedad, existiendo numerosas razones para
una disminucién en la calidad de vida en los pacientes con EP: movilidad reducida,

caidas, complicaciones motoras, trastornos afectivos, trastornos del suefio.
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Muchos de estos aspectos pasan desapercibidos en la evaluacion clinica rutinaria,
y por lo tanto es necesario contar con instrumentos especificos para la EP de
medicién de Calidad de Vida que se puedan aplicar de forma sistematica. Estos

nos permitiran detectar los problemas e iniciar programas destinados a paliarlos.

En el grupo de edad de 65-79 afios para ambos sexos se obtiene una cifra en
esos momentos de 38.235 pacientes con discapacidad y enfermedad de Parkinson
diagnosticada y que para el grupo de edad de 65-69 afios en ambos sexos se

obtiene una cifra en ese momento de 6,6 por cada 1000.

Para medir la carga de enfermedad se usa el parametro Dissability adjusted life
years (DALY) como medida de mortalidad prematura y discapacidad, ya que
equivale a afilos sanos de vida perdidos por una determinada condicion. Se
encuentran valores de DALY para la EP en Espafia superiores a los del mundo y
Europa (84 por 100.000 habitantes) con la discapacidad como principal factor

contribuyente.

En Espafa se obtiene una tasa de mortalidad global de 2,14-2,29 por 100.000
habitantes, con una tasa de mortalidad especifica algo mayor en varones y en
pacientes con demencia; pero el dato mas interesante al que se hace referencia es
a la existencia de un “gradiente de mortalidad” geogréafica, de forma que la
mortalidad es mas alta en las provincias del norte que en las del sur de Espafia, y
también mayor en éareas rurales que en urbanas. Se detectan zonas de alta
mortalidad en el area noreste del Bajo Ebro y Cataluiia, sobre todo en Tarragona,
y baja mortalidad en el sudeste, en un area que comprende a las provincias de
Jaén, Granada, Almeria, Albacete y Murcia. Esta distribucion es superponible al
consumo de levodopa en Espafa durante los afios 1990-1995, con altas ventas en
el norte y bajas en el sur, por lo que el patron parece corresponder con areas
selectivas de infradiagndstico de enfermedad de Parkinson y no con factores
etiologicos de aparicibn de la enfermedad, y por lo tanto se deben realizar
intervenciones dirigidas a mejorar esta situacion. Sin embargo se identifican

algunos municipios aislados o agrupados con alta mortalidad cerca de plantas
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industriales, por lo que no se puede excluir que estos “puntos calientes” no reflejen

la posibilidad de padecer EP.
5.2.7.2 Impacto economico de la Enfermedad de Parki nson en Espafia

Los costes ocasionados por la EP se estiman englobando tanto los costes
directos como los indirectos. Los costes directos, a su vez, abarcan los generados
directamente de la asistencia sanitaria y los tratamientos asi como los ocasionados
por el cuidado ambulatorio del paciente. Los costes indirectos se relacionan con la
disminucién de la productividad laboral por jubilacion anticipada del paciente o a la
disminuciéon de la misma por parte de los cuidadores. Asimismo, también existen
costes intangibles que hacen referencia al grado de sufrimiento del paciente en
relacion con el decremento de la calidad de vida.

En la EP, ademas de la sintomatologia motora caracteristica de la enfermedad,
es de importancia la evaluacion de sintomas no motores que contribuyen en gran
parte al grado de institucionalizacion de los pacientes, principalmente aquéllos
derivados del espectro psiquiatrico. Existen mdultiples estudios que evaltan los
costes directos e indirectos generados por la EP, asociados tanto a sintomas
motores como a los no motores. Evaluando la poblacion del sur de Europa, se
evidencio que los costes generales ocasionados por la EP suponian un gasto
semestral de 8.640€, siendo el coste directo el que el de mayor representacion,
alcanzando los 6.030€. Dentro de los costes directos, el tratamiento farmacoldgico
con farmacos dopaminérgicos representa la mayor contribucion a la génesis de los
mismos suponiendo un gasto de 1.456€, siendo los agonistas dopaminérgicos los
farmacos que contribuyen al mayor porcentaje del coste. Asimismo, los costes
econémicos van en aumento a medida que la enfermedad progresa, de tal modo,
gue a mayor puntuacion en la escala “Unified Parkinson’s Disease Rate Scale”,

mayores son los costes directos generados por la enfermedad 234,

En relaciébn a la poblacion espafiola, el impacto econémico de la EP fue
constatado mediante un estudio transversal y multicéntrico ®® en una cohorte de
82 pacientes en el afio 2004. Fueron evaluados sintomas motores y no motores,

valores de calidad de vida y severidad de la enfermedad, tratamiento y datos
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epidemioldgicos en relacion a los tres meses previos al inicio del estudio. De esta
forma se analiz6 la asociacion de las variantes clinicas con costes directos e
indirectos. Los costes directos, principalmente representados por el tratamiento
farmacoldgico, supuso un gasto medio por persona de 669€ (34% gastos directos).
Los farmacos dopaminérgicos fueron los que contribuyeron a la mayor parte del
gasto, suponiendo 83% del farmacoldgico. En relacién a la cirugia de la EP, el
gasto medio por pacientes fue de 475€. El resto de costes indirectos tanto médicos
como no médicos incluian la asistencia a consultas (tanto de Atencion Primaria
como de especialidad), pruebas diagnosticas, requerimiento de oOrtesis, transporte,
servicio de cuidadores, adaptaciones al hogar, etc. Los gastos indirectos
generados por la enfermedad, se relacionaban con la disminucién en la
productividad laboral y jubilacion precoz. Esta Gltima supuso un gasto de 6.691€
por persona en relacion a los 3 meses previos al inicio del estudio. Finalmente,
teniendo en cuenta aspectos clinicos y epidemiolégicos, obtuvieron, de forma
estadisticamente significativa un mayor coste directo en pacientes jovenes, mayor
severidad segun estadio de Hoenh&Yahr, mayor duracion y gravedad de la EP,
mayor discapacidad y mayor gravedad de los signos motores y complicaciones

motoras.

Como se ha evaluado en multiples ocasiones, el gasto farmacoldgico es el que
supone una mayor carga econémica al sistema sanitario. Recientemente, se han
obtenido los datos de un estudio®® espafiol en el que se comparaban los costes
de las terapias avanzadas en EP como son la cirugia con estimulacion cerebral
profunda (ECP), la infusion continua de levodopa intraduodenal (ICLI) y la infusién
continua de apomorfina subcutanea (ICAS). Teniendo en cuenta los gastos de
cada procedimiento, se calculé el coste a cinco afos, siendo la ECP el tratamiento
gue ocasionaba un menor coste (88.104€) comparado con la ICAS (141.393€) y la
ICLI (233.986€). Anualmente el gasto de cada tratamiento suponia 17.603€ para
ECP, 28.279€ para ICAS y 46.796€ para ICLI. La reduccién del gasto generado
por la cirugia venia determinada por la reducciéon del tratamiento farmacoldgico en
pacientes tratados con ECP en comparacion con las otras técnicas avanzadas,
que emplean la administracion continua de farmacos dopaminérgicos.
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En cuanto a la comparacion entre la terapia farmacolégica convencional y el
uso de terapias avanzadas en EP, existen datos a favor del uso de éstas ultimas
en pacientes subsidiarios. En estos casos, se ha mostrado que el uso de terapias
avanzadas ocasiona una mejoria de los pacientes tanto en el plano motor como en
el no motor, asi como en la calidad de vida. De esta forma, disminuyen los gastos

indirectos e intangibles en pacientes con complicaciones ©7.
5.2.7.3. Atencidn a los pacientes con Enfermedad de  Parkinson en Espafia

La atencion sociosanitaria debe ser un pilar importante en la atencion a los
pacientes con enfermedad de Parkinson y otros parkisonismos. El desarrollo de
recursos dirigidos tanto al mantenimiento funcional, retrasando la aparicion de
situaciones de dependencia, como al soporte del entorno familiar, debe formar

parte del espectro de servicios de atencion a estos pacientes.

Derivados de los datos del Imserso el principal problema parece radicar en el
nivel previo de atencion primaria. El paciente tarda en ocasiones mucho tiempo en
ser reconocido como posible enfermo de parkinson y en ser derivado al neurdlogo.
Esto puede ser por la gran cantidad de manifestaciones que tiene la enfermedad
gue hace que a veces sea dificil de reconocer para el médico de atencion primaria.
También por la baja prevalencia de la EP en atencién primaria, en relacion a otras

patologias, que hace que el médico de AP no esté familiarizado con ella.

Adicionalmente, se cuenta con las siguientes unidades de referencia para la

“Cirugia de los trastornos del movimiento”:

» Hospital U. Ramon y Cajal (Madrid)

» Complejo Hospitalario U. de Santiago (Galicia)

* Complejo Hospitalario Virgen de las Nieves (Andalucia)
« Hospital U. Central de Asturias (Asturias)

» Hospital Clinico y Provincial de Barcelona (Catalufia)

» Hospital de Cruces (Pais Vasco)

Asi mismo, en Andalucia se ha publicado en 2015 el Proceso Asistencial

Integrado “Enfermedad de Parkinson”.
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En la Enfermedad de Parkinson, las asociaciones de pacientes desarrolla,
entre otras funciones, la labor de complementar parte del tratamiento integral que
las personas con Parkinson precisan, que incluye la estimulacién cognitiva, la

fisioterapia, la logopedia, la terapia ocupacional y el apoyo psicoldgico.

Las asociaciones, ademas, son un punto importante de referencia para aportar
informacion a los pacientes y a sus familiares. En este sentido las asociaciones
desarrollan cursos de formacion, charlas y talleres sobre aspectos de la

enfermedad dirigidos tanto a cuidadores como a afectados.
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5.3 Enfermedad de Esclerosis Lateral Amiotrofica

5.3.1 Definicion y clasificacion

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA), junto a sus variantes (esclerosis lateral
primara, atrofia muscular progresiva y paralisis bulbar progresiva), es la
enfermedad de neurona motora mas frecuente del adulto. Es una enfermedad del
sistema nervioso central, caracterizada por una degeneracion progresiva de las
neuronas motoras en la corteza cerebral (neuronas motoras superiores), tronco del
encéfalo y médula espinal (neuronas motoras inferiores). La consecuencia es una
debilidad muscular que avanza hasta la paralisis, extendiéndose de unas regiones
corporales a otras. Amenaza la autonomia motora, la comunicacion oral, la
deglucién y la respiracion, caracteristicamente la enfermedad no afecta a la
musculatura ocular, esfinteriana ni a las fibras sensitivas. El paciente necesita
cada vez mas ayuda para realizar las actividades de la vida diaria, volviendose

més dependiente y habitualmente fallece por insuficiencia respiratoria.

Al microscopio, la principal caracteristica es la pérdida de neuronas en el asta
anterior medular y en los nucleos motores del troncoencéfalo, respetando los
responsables de los movimientos oculares. La desaparicion de las neuronas
motoras tiene como consecuencia el adelgazamiento de las raices anteriores
medulares, la pérdida de gruesas fibras mielinicas en los nervios motores y un
patrén caracteristico de atrofia muscular denominado atrofia por denervacion.
También existe pérdida de células de Betz en la corteza motora cerebral, aunque
puede no ser un hallazgo prominente, y la degeneracién de sus axones, el

fasciculo cérticoespinal ©®.

5.3.2 Epidemiologia: Prevalencia, incidencia, facto  res de riesgo, carga de

la enfermedad ©?

La ELA es la tercera enfermedad neurodegenerativa en incidencia, tras la
demencia y la enfermedad de Parkinson. La incidencia universal de la ELA

permanece constante entre 1 y 2 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y
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afio. Existen agrupaciones de casos en determinadas regiones del Pacifico
Occidental, donde la incidencia resultaba 50 a 150 veces més alta. Se describe un
aumento en el nimero de casos diagnosticados cada afio en el resto del mundo,
debido probablemente a una mejora en el diagnostico y a la mayor supervivencia

de la poblacion general, o que supone un aumento de la poblacidon susceptible.

Existen pocos estudios epidemioldgicos en la poblacién espafiola. Estos
incluyen la poblacién de Cantabria ©?, Segovia ®, la isla de la Palma ©? y, mas
recientemente y de mayor calidad en Catalufia ®®. En los primeros la incidencia es
algo inferior, pero en el estudio mas reciente la incidencia y prevalencia es similar

a otros estudios (1.4 y 5.4 por 100.000 respectivamente).

La edad media de inicio se encuentra entre los 60-69 afos, con un pico de
incidencia a los 70-75 afios y una disminucion de la incidencia en edades
superiores (a diferencia de lo que ocurre con la enfermedad de Parkinson o con la
demencia tipo Alzheimer). En todas las series occidentales, la incidencia en los
varones es ligeramente superior a la de mujeres, pero en los estudios en afro-
americanos esta diferencia se invierte. En cuanto a la forma de inicio por
localizacion, un tercio de los pacientes se inician de forma bulbar, con otros 2/3 de
forma espinal (repartidos equitativamente entre inicio en miembros superiores o
inferiores). Un pequefio grupo de casos presenta un inicio generalizado o

respiratorio.

Con estos datos, la estimacion de pacientes con ELA en Espafia es de 3 casos
nuevos de ELA al dia, presentando en este momento ELA en Espafia mas de
3.000 personas. Dado que el pico de incidencia es algo menor que en las otras
enfermedades neurodegenerativas, esto se traduce en que mas del 50% de los

casos afecta a personas en edad laboral, plenamente productivas.

La prevalencia, medida dependiente de la supervivencia y por lo tanto sujeta a
modificaciones con el desarrollo de nuevas formas de tratamiento, es baja por la
alta mortalidad de la enfermedad, oscilando en los distintos estudios entre 2 a 5

casos por 100.000 habitantes (aunque existen cifras mayores y menores).
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Las causas genéticas también presentan una distribucion universal aunque
existen mutaciones concretas mas frecuentes en algunas areas, por un efecto
fundacional (expansion C9orf72 en Cerdefia o Finlandia, mutacion p.D90A del gen

SODL1 recesiva en Suecia, mutacion p.A4V del gen SOD1 en Estados Unidos).

La causa de la enfermedad se desconoce. Se han planteado numerosos
posibles factores de riesgo de la enfermedad, aunque la mayoria de los estudios
presentan importantes limitaciones metodoldgicas. Los factores de riesgo
considerados mas relevantes, son los genéticos y la exposicidon a metales pesados
0 a productos quimicos asociados a la actividad laboral. Recientemente se ha
planteado la posibilidad de que los priones jueguen algun papel en el desarrollo de
la ELA. Algunos factores como la mayor actividad fisica o situaciones de especial
desgaste se consideran mas que factores de riesgo, factores desencadenantes de

la enfermedad ©?,
5.3.3 Clinica ©¥

Las manifestaciones clinicas de la ELA son debidas al compromiso del sistema
motor. La caracteristica clinica mas notable es la asociacion en un mismo territorio
muscular de sintomas y signos, en grado variable, que reflejan la afectacion de la
neurona motora superior e inferior. La clinica se inicia habitualmente de forma
localizada en cualquiera de las cuatro extremidades o en la region cefalica, y
puede llegar a producir paralisis progresiva de toda la musculatura esquelética en

un plazo aproximado de 2 a 5 afos.

La debilidad muscular es el sintoma mas relevante de la ELA y se debe a la
muerte progresiva de neuronas motoras. Se manifiesta cuando se ha perdido el
50% de la poblacion de neuronas motoras. Inicialmente afecta a un grupo de
musculos y se va difundiendo hacia otros a medida que avanza la enfermedad.
Debido a la afectacion de la motoneurona inferior puede aparecer en esta
enfermedad atrofia muscular, las fasciculaciones, calambres musculares y pérdida
de reflejos. Como consecuencia de la afectacion de la motoneurona superior

ademas de la debilidad otros signos son presentar espasticidad, hiperrreflexia y
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signos patolégicos como el de Babinski y labilidad emocional o también conocida

como risa y llanto espasmaodicos.

En la ELA, las neuronas motoras relacionadas con los movimientos oculares
(oculomotores) y los musculos esfinterianos (relacionados con la funcidn genital y
urinaria) no se alteran. Hasta el 10% de los enfermos van a presentar demencia
frontotemporal (DFT), y un 50% desde el inicio presentan deterioro cognitivo leve.
Los estudios anatomopatolégicos y el mejor conocimiento de diferentes formas
genéticamente determinadas han puesto sobre la mesa el hecho de que la ELA y

la DFT son el espectro de una misma enfermedad.
Las formas clinicas en funcion de la semiologia predominante:

1. Forma clasica de ELA .- Asocia hallazgos tipicos de neurona motora
cortical y medular; suele iniciarse en extremidades superiores y
progresar en poco tiempo hacia el resto de la musculatura, incluida la
bulbar.

Esclerosis lateral primaria .- Se manifiesta exclusivamente por un

sindrome de neurona motora cortical y de sus vias corticoespinal y
bulbar; la supervivencia de los afectados suele ser superior a los 5 afos.
Amiotrofia espinal progresiva (atrofia  muscular primaria ).- Se
manifiesta por signos de neurona motora medular, los signos de neurona
motora superior estan ausentes. Su progresion suele ser mas lenta
Pardlisis bulbar progresiva .- Se manifiesta de entrada por un sindrome
bulbar (disartria, disfonia, disfagia), con signos de neurona motora
inferior bulbar (atrofia de la lengua y fasciculaciones linguales)
acompafados de labilidad emocional y signos de liberacién de la via

corticoespinal a nivel de extremidades (hiperreflexia, espasticidad).

Independientemente del tipo de inicio de la enfermedad, alrededor del 80% de
los pacientes con ELA desarrollaran, a la larga, signos y sintomas de afectaciéon
bulbar, principalmente disfagia, disartria y alteraciones de la tos. Cuando el

trastorno motor impide por completo la produccién del lenguaje oral, se habla de
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anartria, la dificultad en la comunicacion implica una limitacion importante de la

actividad y de la participacién social.

La disfagia es la alteracion del transporte del alimento desde la boca hasta el
estbmago con riesgo de aspiracion, infeccion respiratoria, neumonia y asfixia. La
pérdida de capacidad de la tos se encuentra también y de manera fundamental
condicionada por la afectacion de los musculos respiratorios, afectacion que va a
dar lugar asi mismo a una limitacion ventilatoria progresiva y, finalmente a

insuficiencia respiratoria global.

Cuando el paciente no tiene reflejo tusigeno, puede sufrir una disfagia silente y
mayor riesgo de infeccidn respiratoria. Por otra parte, la dificultad para toser y
aclarar la garganta eficazmente de forma voluntaria limita las posibilidades de

despejar los residuos de la faringe.

Un 5-10% de los casos presenta una demencia asociada, en general del tipo
fronto-temporal, que puede preceder, aparecer simultaneamente o posteriormente
al inicio de la ELA. Pero hasta en mas de un 50% de los casos los pacientes

muestran rasgos de disfuncion disejecutiva en los estudios neuropsicologicos.

Existen dos formas fundamentales de ELA: ELA esporadica y ELA familiar. La
ELA familiar supone un 5-10% de todos los casos. Las manifestaciones clinicas de
las formas esporadicas y familiares son similares. Las diferencias descritas entre
ambas hacen referencia a la edad de inicio (unos 10 afilos antes como media en
los casos familiares), a la incidencia segun el sexo (predominio de varones en las
formas esporadicas e igualdad para ambos sexos en las familiares) y a la
extension de las lesiones microscopicas (anomalias en los cordones posteriores y

en otros nucleos medulares) que clinicamente suelen ser silentes.

Dos tercios de los casos genéticos estan causados por 4 genes: C9ORF72,
SOD1, TARDBP y FUS. En casos aparentemente esporadicos se ha encontrado la
mutacion C9ORF72 en al menos el 10% de los casos. Se recomienda el estudio
genético en pacientes con ELA que tiene familiares de primer y segundo grado de
demencia frontotemporal y/o ELA. En pacientes a riesgo asintomaticos no se

recomienda realizar un estudio genético ©®.
75



5.3.4 Diagndstico

El diagnostico de la enfermedad es principalmente clinico. En 1990 la
Federacion Mundial de Neurologia estableci6 los criterios diagndsticos conocidos
como criterios de El Escorial ®®. De acuerdo con estos criterios el diagnéstico de
ELA requiere signos de neurona motora superior, signos de neurona motora
inferior, y curso progresivo. Los criterios de El Escorial siguen vigentes tras su
revision en 1998, momento en el que se establecen los criterios Arlie®”, en los que
se afladen a los criterios clinicos pruebas de laboratorio como electromiografia, o

neuroimagen.

El estudio neurorradiol6gico en ELA tiene como objetivo principal la exclusion

de otros procesos que pudiesen justificar los sintomas y signos del paciente.

Se recomienda hacer estudio genético en los casos de ELA familiar para dar un

consejo genético a las familias.

Igualmente desde el inicio el manejo adecuado de los problemas respiratorios
se inicia con un diagnostico de los mismos mediante una valoracion clinica y
funcional de los “problemas diana” en un Servicio capacitado: alteraciones de la

musculatura bulbar, alteraciones de la tos y alteracion de la ventilacion®®.
5.3.5 Tratamiento

No existe un tratamiento curativo de la enfermedad. No obstante, el tratamiento
sintomético resulta especialmente relevante y se ha comprobado que aumenta la
supervivencia de la enfermedad. El tratamiento debe comenzar lo antes posible
por lo que es fundamental el diagndstico precoz de la enfermedad. Actualmente, el
tratamiento etiopatogénico esta generando grandes expectativas con varias lineas

de investigacion abiertas.
Tratamiento farmacolégico

El dnico farmaco que ha demostrado prolongar la supervivencia ha sido el

riluzol.
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Con independencia de los medicamentos de base para tratar la ELA, hay una

serie de signos y sintomas en estos pacientes que es necesario tratar:

» Alteracion Ventilatoria : Los avances en el manejo de las ayudas a los
muasculos respiratorios, tanto para conseguir una tos efectiva como una
ventilacion alveolar adecuada, han logrado mejorar de forma llamativa la
supervivencia y la calidad de vida y disminuir el nimero de hospitalizaciones

de los enfermos, aunque pueda permitir la progresion de la paralisis.

Se valorara desde el inicio con diferentes técnicas la funcionalidad de la
musculatura respiratoria: FVC, pulsioximetria nocturna, PIM, PEM, SNIF,
gasometria arterial. Algoritmos aceptados internacionalmente permitiran decidir el

momento de inicio de la ventilacion no invasiva.

El manejo de la incapacidad para la tos: Incluye el aprendizaje de la tos asistida
manual y el Cough-assist, es decir, las ayudas mecénicas para la tos. Cuando no
se pueden manejar las secreciones, pueden aparecer infecciones que empeoran el
prondstico; la alternativa entonces, seria la aspiracion con sonda a través de una

traqueostomia.

La Ventilacibn Mecanica no Invasiva es uno de los procedimientos
fundamentales en el manejo de los pacientes con ELA y tiene como objetivo
mejorar la ventilacion alveolar sin acceder a la traquea. La ventilaciéon no invasiva
nocturna se inicia cuando la ortopnea impide dormir acostado, cuando los signos y
sintomas de hipoventilacion alteran el bienestar del paciente o interfieren la calidad
de su relacion con el entorno o cuando se produce un tiempo significativo de
hipoxemia nocturna o cuando aparece hipercapnia. Las recomendaciones actuales
para iniciar la VMNI en pacientes con ELA difieren ligeramente de las aceptadas

en otras enfermedades que cursan con insuficiencia respiratoria e incluyen ©9

* Respiracion paradgjica con intolerancia al decubito.
» Hipoxemia nocturna significativa (SatO2 < 88% durante 5 0 mas minutos

consecutivos)

77



» Hipercapnia > de 50 mmHg o > de 45 mmHg con sintomas de
hipoventilacion.

» Capacidad vital forzada (FVC) < 50%.

* Presion inspiratoria maxima (Pimax) < 60 cm de agua

* Presion de “sniff” nasal (SNIP) < 40 cm de agua

Si las medidas terapéuticas generales y los procedimientos de soporte no
invasivo fracasan y el enfermo ha rechazado o rechaza actuaciones que precisen
acceso a la traquea, el objetivo es evitar su sufrimiento y disminuir en la medida de
lo posible el de los familiares, recordando que el tratamiento paliativo requiere
también unos conocimientos y habilidades. El primer paso, después de informar a
los familiares del alcance de la situacion, es interrumpir el circulo vicioso disnea-

ansiedad-disnea.

« Déficit nutricional y disfagia : El estado nutricional y el peso corporal son
importantes factores de prediccion de supervivencia. Con el fin de mantener el
estado nutricional en la mejor situacion posible, debe hacerse una valoracion
periddica aun en ausencia aparente de sintomas sugestivos. Se debe tratar la
disfagia de manera precoz y asegurar un aporte calorico, y cuando se detectan
signos de desnutricibn puede proponerse de forma precoz la realizacion de
una gastrostomia endoscoépica percutanea (GeP), sin que ello suponga el
abandono total de la ingesta por via oral. Aunque sin evidencias definitivas
parece que la GeP en los pacientes con ELA mejora la supervivencia.

» Sialorrea : El exceso de salivacion es un sintoma enormemente molesto y que
causa aislamiento social.

» Dolor y calambres : Farmacos habitualmente usados como AINES, relajantes
musculares.

» [Espasticidad : Se debe tratar con precaucion para no agravar otros sintomas.

e Sintomas psiquiatricos : apoyo psicolégico, antidepresivos y/o ansioliticos.

e Oftros: Se deben detectar y tratar como en cualquier otra enfermedad
sintomas como alteraciones del suefio, estrefiimiento, reflejo gastroesofagico y

los edemas y escaras.
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El tratamiento no farmacoldgico (rehabilitacion neuropsicoldgica, fisioterapia,
logopedia, terapia ocupacional). Este tratamiento pretende mantener el mayor nivel
de calidad de vida del paciente, mejorar su adaptacién al entorno, aumentar su
autonomia y resolver las complicaciones que vayan surgiendo. El paciente con
ELA se beneficia de ellos en todos los estadios de la enfermedad. Los pacientes y
sus familias han de aprender cémo aprovechar al maximo lo que pueden hacer los
afectados en cada fase de la enfermedad. Los ejercicios de terapia fisica y
logopedia, y el uso adecuado de ayudas técnicas, conforme a las indicaciones de
un profesional, pueden alentar el estado de animo del paciente. La frecuencia y
duracion de las sesiones de tratamiento deben adaptarse a las condiciones del
paciente, hasta alcanzar los objetivos funcionales predeterminados por el equipo.
Para valorar la efectividad del tratamiento se utiliza la escala ALS FRS
(Amyotrophic lateral SclerosisFunctional Rating Scale) modificada que incluye 12
items para valorar la actividad funcional del paciente, los tres ultimos sobre la

funcion respiratoria se afiadieron posteriormente /%,

5.3.6 Mortalidad

La ELA es una enfermedad mortal en un breve plazo de tiempo. Desde el inicio
de la enfermedad, la mitad de las personas con ELA fallece en menos de 3 afios,
un 80% en menos de 5 afios, y la mayoria (mas del 95%) en menos de 10 afios.
En un estudio de mortalidad en Espafa (con datos de mortalidad entre 1951 y
1990) se muestra una tendencia al incremento de la misma con los afos. La
mortalidad global calculada en este estudio es de 1,49 por 100.000, siendo algo
mas alta en varones (1,90 en varones y 1,21 para mujeres), con un pico entre los
60-69 afios’". Segun el INE en 2011 murieron en Espafia 965 pacientes con ELA.
El nimero de defunciones ha ido aumentando progresivamente desde el 2000 que
habia 682, hecho que probablemente se debe a una mejor codificacion y

conocimiento de la enfermedad.
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5.3.7 Situacion en Espafia de la Esclerosis Lateral ~ Amiotrofica.

5.3.7.1. Impacto econémico de la Esclerosis Lateral Amiotrofica en
Espafia.

En Espafia no existen estudios que midan el impacto econémico de la ELA,
pero recientemente se han publicado varios trabajos en otros paises sobre este
tema. Asi, en un estudio irlandés ® se calculé que el coste mensual de la
enfermedad, desde el momento del diagnéstico a la muerte, era de 1.795,21
euros, de los que el 21% se debian a costes asociados al funcionamiento de las
unidades multidisciplinares, el 72% a los gastos de los cuidados necesarios
basados en la comunidad, y el 7% a los gastos derivados de la adquisicion de
distintas ayudas técnicas y aparataje. Estos costes se incrementaban en los
pacientes con una evolucion rapida de la enfermedad o en aquéllos en los que se
realizd gastrostomia o ventilacibn mecanica no invasiva. A estos gastos hay que
afadir los derivados de otros cuidados informales y los derivados de la pérdida de

productividad, que no fueron objeto del estudio.

Un trabajo canadiense "® cuantific6 los gastos directos de pacientes con ELA y
sus familias en 32.337 dolares anuales, de los que 19.574 eran pagados por los
propios pacientes o sus familias. Los gastos mas importantes eran debidos a
adecuacion del domicilio, ayudas para la movilidad, gastos médicos y de
cuidadores privados. También calcularon los costes indirectos por pérdida de
ingresos en 56.821 dolares anuales. Otro trabajo similar en Estados Unidos
encontré que el coste total por paciente a lo largo de la enfermedad era de
1,433.992 délares (85% costeados por las aseguradoras, 9% por la familia y 6%
por asociaciones). Los gastos mas importantes eran los derivados de cuidadores a
domicilio (669.150 ddlares), ventilacion (212.430 doélares) y cuidados hospitalarios
(114.558 délares)’. Resulta muy interesante un trabajo holandés en el que se
compararon los costes mensuales de un grupo de pacientes atendidos en
unidades multidisciplinares especificas frente a otro atendido por los recursos

generales (™.
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Finalmente, en un trabajo reciente realizado en Estados Unidos, Larkindale et
al’®, calcularon los gastos de la ELA en 63.693 délares anuales, y los compararon
con los gastos en pacientes con DMD y DM (50.952 y 32.236 dolares
respectivamente). Segun este estudio los costes anuales en Estados Unidos de la

ELA ascienden a 1,023 millones de délares.
5.3.7.2. Atencién Primaria y Especializada a pacien tes con ELA

Dadas las caracteristicas de la ELA, es necesaria una atencion
multidisciplinaria compleja. Los enfermos requieren la participacion de distintos
especialistas médicos, principalmente neurélogos, rehabilitadores, neumdlogos y
nutricionistas, ademas profesionales de enfermeria, farmacéuticos, fisioterapia,
terapia ocupacional, etc. y de los medios de cobertura social. Por ello, es preciso
un alto grado de coordinacion y gestion de recursos, siendo el desarrollo de una
via clinica (VC) fundamental para la mejor atencién de estos pacientes. En este
sentido, la VC para la atencion a los pacientes de la Comunidad de Madrid resulta
de gran interés. Esta VC organiza la atenciéon y cuidados que deben recibir los
pacientes desde el inicio de los sintomas hasta el final de la enfermedad.
Establece los pasos a seguir desde la etapa diagndstica hasta la terapéutica,
incluyendo pruebas y tratamientos a realizar, tipo de informacion que debe recibir
el paciente, apoyo psicologico y social y la toma de decisiones respecto a las
instrucciones para el fin de la vida. Ademas la VC incluye tanto el nivel hospitalario
como el ambulatorio, recogiendo el seguimiento por parte de los médicos de
atencion primaria, y los cuidados de enfermeria. El establecimiento de la via clinica
ha permitido reducir la variabilidad en la atencion de los pacientes, mejorar su
grado de satisfaccion y el de sus familiares y cuidadores. Esta puede servir de

modelo para el resto del ambito nacional ”.
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5.3.7.3. La atencion Social a pacientes con Esclero  sis Lateral Amiotrofica

Al igual que en otras enfermedades neurodegenerativas, la atencidén social es
fundamental en estos pacientes. La VC debe recoger el papel asignado a los

trabajadores sociales, y la ayuda a pacientes y familiares ©?.

En este sentido juega un papel muy importante las asociaciones de pacientes,
gue dan apoyo, formacion, informacion y, en otros casos, proporcionan recursos
no farmacoldgicos a los pacientes con ELA.

5.3.7.4. Recursos en Espafia
* Andalucia
Se han desarrollado las siguientes iniciativas:

- Una GUIA ASISTENCIAL ELA (2012) en la que, entre otros aspectos,
se ordenan los recursos asistenciales y organizativos, inluido una

Unidad de referencia para toda la Comunidad.

http://www.csalud.junta-andalucia.es/salud/sites/csalud /contenidos/

Informacion General/c 3 ¢ 6 enfermedades raras/guia asistencial esclero

sis
- Un programa sociosanitario "AL LADO ELA" (2012), destinado a
favorecer en el ambito local la cooperacién entre servicios sanitarios

y asociaciones.

http://www.csalud.junta-andalucia.es/salud/sites/csalud /contenidos/

Informacion General/c 4 ¢ 10 al lado/al lado esclerosis?perfil=ciud

* Aragon

Existen cuatro consultas monogréaficas de ELA en Aragon: hospital universitario
Miguel Servet, hospital clinico universitario Lozano Blesa y hospital Royo Villanova
en Zaragoza, y hospital San Jorge en Huesca. En ellas existe un grupo de
Neurdlogo, Neumélogo, Nutricionista, Rehabilitador, Psiquiatra, Digestélogo y
Atencion domiciliaria. Se esta elaborando una Guia Clinica. Se realiza tanto
ventilacion asistida invasiva como no invasiva. El proceso de comunicacion y las
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decisiones anticipadas se discuten de forma reglada con los pacientes. Los
neurdlogos de las unidades referidas tienen sesiones de discusion de casos
clinicios para unificar criterios y valorar en segunda opinion. Existen lineas de

investigacion sobre ELA, conjuntamente con otros departamentos
* Castillay Leon

En esta comunidad los enfermos con ELA, cuentan con todos los medios que
se les puede ofrecer desde los servicios de Neurologia / Medicina Interna que
centralizan su atencioén, siendo desigual el desarrollo de recursos especificos para
la atencién de esta patologia. Desde Areas en los que se les atiende en consultas
especificas con todos los recursos técnicos y humanos necesarios para el
diagnoéstico y abordaje integral de la enfermedad, a otras, que sin disponer de
recursos especificos, han elaborado procedimientos de atencion coordinados con

los Servicios de Neumologia, Nutricion, Rehabilitacion, etc para su atencion.
» Castilla— La Mancha

Con caracter general se presta la siguiente atencion a los pacientes con

Esclerosis Lateral Amiotrofica y a los que padecen Enfermedad de Parkinson.

La atencion a los pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrofica se presta de
forma habitual por los Servicios de Neurologia de los hospitales del Servicio
Regional de Salud (SESCAM). Estos pueden ser seguidos en consultas de
neurologia o, en algunos hospitales, en en consultas dedicadas especificamente a
esta patologia. No existe en esta comunidad ningun hospital con unidad
especifica. En algunos hospitales existen “consultas monograficas” de
enfermedades neurodegenerativas en las cuales se incluyen a los pacientes que
padecen ELA. Todos los pacientes afectados que precisen soporte ventilatorio
domiciliario, lo tienen a su disposicidn y en seguimiento habitual por parte de los

neumaologos.
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Consulta é ,
Hospital ?monogréfica de Unidad ¢ Vent.ilfaf:io‘n
; ELA i de ELA domiciliaria
[ NO : Si
NO Si
NO Si
NO : Si
NO : Si
NO _ Si
NO Si
NO Si
NO Si
NO Si
NO Si
NO Si
: NO Si
Talavera de la Reina NO : NO Si
TOTAL 3 0 : 14

+ Catalufa

En Catalufia, la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) se esta trabajando bajo la
consideracion de Enfermedad Rara (Minoritaria). En este sentido, proximamente
se iniciara el proceso de designacion de las Unidades Clinicas Expertas (UCE) de
acuerdo a la Instrucci6 12/2014 de CatSalut que define el modelo de atencion a las
enfermedades raras y que supone la designacion de dichas UCE, que trabajaran

en red con el resto de servicios asistenciales.

Tal como indica la Instruccion del CatSalut, la designacion de las UCE precisa,
entre otros aspectos, el cumplimiento de unos requisitos que recogen las
recomendaciones de las redes europeas y que seran evaluados por el CatSalut.
Dichos requisitos incluyen la actividad asistencial, el equipo multidisciplinar y una
propuesta organizativa definida en un plan funcional. El plan funcional debera
contener los circuitos y criterios de acceso a las UCE, las funciones y
competencias del equipo multidisciplinario, las condiciones de uso del tratamiento,
las formas de colaboracién con los otros niveles asistenciales para garantizar la

continuidad asistencial, la identificacion del responsable del paciente y las bases
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de la tarea de consultoria. A su vez, la designacion de la UCE esta condicionada al
compromiso en el cumplimiento de identificar un gestor de casos, de ejercer la
tarea de asesoramiento de la red de servicios en dicha enfermedad rara, participar
en el Registro de ER, contribuir a la investigacion, desarrollar una politica de
innovacion y de transferencia del conocimiento y a colaborar con las asociaciones

de pacientes.

Catalufia dispone de distintos centros de atencidén especializada que pueden
optar a ser UCE en ELA que debera trabajar en red con el resto de servicios
especializados. La designaciéon de las UCE en ELA se relizara siguiendo el

calendario que establezca el CatSalut.
e Comunidad de Madrid

Existen cinco unidades de ELA con equipos multidisciplinares que tratan esta
patologia y que constituyen la red ELA de la Comunidad de Madrid. Los hospitales
gue integran la red son el Hospital Clinico San Carlos, Hospital Carlos Ill, Hospital
La Paz, Hospital Gregorio Marafion y Hospital 12 de octubre. La red ELA establece
como modelo de atencion la via clinica creada para la comunidad de Madrid. Las
unidades ELA estan integradas por neurdlogos, rehabilitadores, neumélogos,
digestélogos, endocrindlogos,  psiquiatras, enfermeras, fisioterapeutas,
trabajadores sociales y técnicos de investigacion. Cuentan con un coordinador
neurélogo y un gestor de casos de enfermeria. La actividad asistencial, ha

aumentado de forma progresiva desde la creacion de la red en 2006.
e Extremadura

En relacion a los recursos sanitarios especificos de la ELA, se ha elaborado el
abordaje de dicha enfermedad mediante un Proceso Asistencial, con la
participacion de los distintos profesionales relacionados con el desarrollo de la

misma, y con los siguientes objetivos:

- Organizar y estructurar el proceso diagndéstico y terapéutico.
- Obtener pautas de actuacion sobre cuando, como quién y a dénde derivar el
paciente con sospecha de ELA.
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- Obtener pautas de actuacién concretas ante problemas posteriores al
diagnadstico y tratamiento.

- Adecuar la coordinaciéon de los distintos niveles asistenciales.
* Murcia

En el hospital de Santa Lucia (Cartagena), existe una Unidad Multidisciplinar
especifica para pacientes con ELA (al menos: neurélogo, nutricionista, neumaélogo,
rehabilitador, psiquiatra), y en el resto de los hospitales la asistencia se realiza con
la colaboracion de los servicios descritos, existiendo protocolos especificos en

cada uno de los servicios para estos pacientes.

Adicionalmente, hay dos estudios de investigacion traslacional, uno de ellos
cerrado en 2013 (terapia intratecal con células madre autélogas
mesenquimales, en seguimiento), y otro aun abierto, iniciado en noviembre de

2014 (administracién intramuscular, en tibial anterior).

Existe un Banco de Cerebros, gestionado por la Unidad de Demencias en el

HU Virgen de la Arrixaca.
* Navarra

Los recursos destinados en el Sistema Sanitario Publico de Navarra para la

atencion a ELA son:

Equipo multidisciplinar integrado por neurélogos, neurofisidlogos, neumadlogos,

nuticionistas, rehabilitadores, enfermeria, cuidados paliativos y trabajo social.

» Pais Vasco
Hay una unidad dedicada especificamente a esta enfermedad en el hospital de
Basurto (Bilbao) con neurdélogo, rehabilitadores, fisioterapeutas.
* Principado de Asturias.
Cuenta con una unidad clinica multidisciplinar con consultas especificas dentro
del Departamento de Neurociencias que es referencia regional en el Hospital
Universitario Central de Asturias (SESPA), con atencion coordinada con el Servicio

de Neumologia, Rehabilitacion, Endocrinologia y Nutricion.
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* LaRigja

En la comunidad autbnoma de La Rioja no hay una unidad especifica para
ELA. El seguimiento se hace en las consultas de neurologia general. También se

hace seguimiento en las consultas de neumologia, nutricionista y rehabilitacion.
No existe una via clinica.

Actualmente se esta trabajando en la coordinacion de los diferentes
profesionales implicados en la atencion de los pacientes con ELA para desarrollar

una via clinica.

87



5.4 Enfermedad de Huntington

5.4.1 Definicién

La Enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo
autosomico dominante. Se produce como consecuencia de la expansion CAG en

el gen que codifica la proteina huntingtina (IT 15) en el cromosoma 4.

En personas normales el tamafio de la expansion CAG esta entre 7 y 26, el
rango intermedio esta entre 27 y 38 y con 39 0 mas repeticiones se desarrolla la

enfermedad si uno vive lo suficiente ®.

Desde el descubrimiento del gen, los modelos animales y celulares estan
ayudando al avance del conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad. A
pesar de eso el proceso de neurodegeneracion subyacente a esta mutacion
todavia es desconocido. La mutacién de la hungtintina se ha implicado en la
disfuncion de multiples procesos celulares como la interaccién entre proteinas, el
aclaramiento proteico, la funcion mitocondrial, trafico axonal, la activacién de los
recptores de NMDA, disminucion de BDNF y los procesos de pre y post
transcripcion proteica. Desde el punto de vista neuropatologico encontramos
pérdida neuronal y atrofia en caudado y putamen. Las neuronas estriatales
medianas y espinosas son las mas vulnerables. Con la evolucién de la enfermedad
también se afectan areas como la sustancia negra, region CAl hipocampal, el
girus angular del l6bulo parietal, células de Purkinje del cerebelo, hipotalamo,
nacleo parafascicular del talamo y laminas 3, 5y 6 de la corteza. En las neuronas
afectadas aparecen agregados nucleares y citoplasmaticas de huntingtina mutada

y poliglutamina /.
5.4.2 Epidemiologia

Son pocos los estudios realizados sobre la epidemiologia de la EH. En Espafa
no hay hecho ningun estudio de prevalencia e incidencia. La incidencia media
mundial publicada es de 0,38/100.000 habitantes y afio, siendo menor la
observada en paises asiaticos comparada con la de Europa, América del Norte y
Australia. La prevalencia media de la Enfermedad de Huntington en los paises
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occidentales segun un metaanalisis es de 2,5/100.000 habitantes. Los estudios
realizados en Europa, América del Norte y Australia obtienen una prevalencia de
5,7 en contra de la publicada en Asia que es de 0,4/100,000 habitantes y afo. A
raiz de estos estudios se puede concluir que la EH es mas frecuente en los paises
occidentales y Australia que en Asia, hecho que puede deberse a la variabilidad

poblacional de los haplotipos del gen de la huntingtina ©.

5.4.3 Clinica

El inicio de la enfermedad es muy variable y puede ocurrir desde el afio de vida
hasta edades muy tardias de la vida. La edad media de inicio es entre los 40-50
afnos. El numero de repeticiones determina en un 70% la edad de inicio, pero otros
factores genéticos y ambientales suponen el 30% restante. A mas repeticiones los

pacientes tienen un inicio mas precoz y una expresividad clinica mas grave.

La expresion fenotipica es muy caracteristica e incluye sintomas motores,
sintomas cognitivos y psiquiatricos. La enfermedad de Huntington prodromica se
refiere a los sutiles signos cognitivos, motores o conductuales que aparecen en
pacientes con la mutacién de la enfermedad afios antes del inicio manifiesto de la
clinica. Hasta 15 afios antes del diagnéstico hay datos que los pacientes rinden
menos en las baterias cognitivas que la poblacion general. Igualmente alteracion
de las sacadas oculares, tapping y protusion lingual son también sintomas
precoces. Se han descrito mas apatia, depresion y suicidio en estas fases de la
enfermedad. Los sintomas precoces descritos en neuroimagen son atrofia en
nacleos caudado principalmente. La importancia de detectar estos sintomas aparte
de para estudiar la historia natural del a enfermedad y los factores que influyen en
la edad de inicio, es el poder diagnosticar precozmente a estos pacientes y cuando

exista un tratamiento disponible poder aplicarlo.

Los sintomas motores son los que han definido y caracterizado a la
enfermedad durante afos, principalmente el corea. En fases iniciales el corea
suele afectar a la parte distal de las extremidades y la regién facial, aunque puede
ser generalizado. Pueden aparecer todo tipo de trastornos del movimiento como

distonia, tics, parkinsonismo, entre otros. Las formas de inicio precoz predomina el
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parkinsonismo. La distonia aparece muy frecuente en los pacientes y aumenta
conforme avanza la enfermedad y en etapas finales a veces es mas prominente
que el corea. Otros sintomas motores que pueden tener estos pacientes son
impersistencia motora, ataxia, dismetria, trastornos de la motilidad ocular,

alteracion reflejos posturales y finalmente disartria y disfagia.

Los sintomas cognitivos son tipicamente trastornos ejecutivos, atencion,
visuoespaciales y apraxia. Actualmente no hay criterios de consenso para el
diagnostico de demencia en la EH. El trastorno cognitivo aparece desde incluso
antes del diagnéstico de la enfermedad y va progresando a lo largo del curso de la

enfermedad @Y,

Los trastornos psiquiatricos son muy frecuentes en la EH. Influyen de forma
importante en la calidad de vida de los pacientes y familia, asi como en la
funcionalidad y riesgo de institucionalizacion de los pacientes. Segun un estudio
publicado de los datos obtenidos del Registry, aproximadamente el 20%-30% de
los pacientes incluidos tiene trastornos psiquiatricos graves. La apatia es el
trastorno mas frecuente apareciendo casi en el 25% de los casos y predominando
en fases avanzadas de la enfermedad. La depresién moderada o grave aparece
casi en el 13% de los pacientes de los cuales sélo la mitad recibe tratamiento
adecuado. La ansiedad, la depresion y el trastorno obsesivo compulsivo (12%)
aparecen en todas las fases de la enfermedad. asi como el riesgo suicida son muy
frecuentes en estos pacientes. La irritabilidad/agresividad (13%) y la psicosis grave
que la padecen el 2% de la poblacidon estudiada también son de interés por la gran
discapacidad que produce. Las crisis epilépticas pueden aparecer en los pacientes
de inicio joven. La esperanza de vida desde el diagndstico es muy variable pero

puede llegar hasta 20 afios.
5.4.4 Diagndstico

El diagndstico se realiza en base a la confirmacion genética tras una sospecha
clinica con/sin historia familiar. En la neuroimagen de estos pacientes se observa
una atrofia generalizada y mas importante del caudado. Las técnicas funcionales

pueden detectar alteraciones en la fase premotora.
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Las caracteristicas genéticas de la enfermedad, concretamente una
enfermedad por expansion de tripletes, permiten una anticipacioén génica y debido
a la inestabilidad de la espermatogénesis pueden dar lugar a la apariciéon de casos
en familias sin antecedentes familiares si se hereda desde un alelo intermedio del
padre. Es muy importante ofrecer asesoramiento genético a las familias. Menos de
un 20% de las personas a riesgo se realizan un test predictivo. Muchas de ellas lo
decide cuando quieren planear su vida reproductiva. Debido a que éste no esta
exento de riesgo, pues puede haber riesgo suicida en las personas con resultado
positivo, debe hacerse bajo un estricto protocolo y con un experimentado equipo

multidisciplinar 2.

5.4.5 Tratamiento

Hasta este momento s6lo podemos ofrecer a los pacientes con Enfermedad de
Huntington tratamiento sintomatico. El Unico tratamiento aprobado hasta el

@) Los

momento para el tratamiento del corea en la EH es la tetrabenacina
efectos secundarios mas frecuentes son depresion, acatisia y parkinsonismo. Los
neurolépticos también se utilizan para el tratamiento del corea. En casos muy
seleccionados en estos pacientes se puede realizar estimulacion cerebral profunda
para tratamiento sintomatico del corea. No hay farmacos que hayan mostrado
eficacia para el deterioro cognitivo asociado a la EH. El abordaje de los trastornos
conductuales requiere de un equipo multidisciplinar y a menudo exige la utilizacién
de polifarmacia: antidepresivos, ansioliticos y neurolépticos. Igualmente el
tratamiento no farmacologico mejora mucho la calidad de vida de estos pacientes.
En el momento actual no hay ningan farmaco disponible para modificar el curso de
la enfermedad. El tratamiento paliativo en las fases finales de la enfermedad es

muy importante para el paciente y la familia ®*.

Debido la idiosincrasia de esta enfermedad, es frecuente que las familias
afectadas sean disfuncionales, como consecuencia de la carga que produce la

enfermedad en todos los componentes de la familia generacion tras generacion.

La asistencia sociosanitaria es clave en esta enfermedad especialmente, pues

aparte de lo ya mencionado hay que tener en cuenta que a edades tempranas
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estos pacientes requieren institucionalizacion y no hay centros con preparacion

especial para estos pacientes.
5.4.6 Mortalidad

Segin el INE ® en 2011 hubo 101 fallecimientos por Enfermedad de
Huntington en Espafia, esta cifra se ha ido incrementando con los afios pues en el
afio 2000 se declararon 50. Este incremento probablemente sea debido a un
mayor conocimiento de la enfermedad. En cambio no hay datos de morbilidad

hospitalaria, dependencia o gasto sanitario en estos pacientes en nuestro pais.

La EH esta considerada como una enfermedad rara. Segun el National Institute
of Health (NIH)® hay al menos 7000 enfermedades raras, muchas de ellas
genéticas y con afectacion neuroldgica. Muchos paises se estdn concienciando de
la importancia de invertir en la investigacion y el tratamiento de estas
enfermedades. Igualmente importante es la necesidad de crear centros de
referencia accesibles para que todos los pacientes tengan la misma igualdad de

oportunidades asistenciales y terapéuticas.
5.4.7 Situacion en Espafia de la enfermedad de Hunti  ngton

En Espafa, se cuenta con las siguientes unidades de referencia sobre

“Enfermedades raras que cursan con trastornos del movimiento” (CSUR 53):

* Hospital U. La Fe (Comunidad Valenciana) (Designado para adultos)

» Complejo Hospitalario Virgen del Rocio (Andalucia) (Designado para
adultos y nifios)

» Hospital Clinico y Provincial de Barcelona — Hospital San Joan de Déu
(Cataluiia) (Designado para adultos y nifios)

* Hospital U. Ramon y Cajal (Madrid) (Designado para adultos)

* Hospital U. San Carlos (Madrid) (Designado para adultos)

* Hospital U. Gregorio Marafién (Madrid) (Designado para adultos)

Adicionalmente, dependiendo del IMSERSO, existe el Centro de Referencia
Estatal de Atencidon a Personas con Enfermedades Raras y sus Familias (CREER),

situado en Burgos. Se configura como un centro avanzado en la promocion,
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desarrollo y difusion de conocimientos, experiencias innovadoras y métodos de
atencion a personas con enfermedades raras, y de alta especializacion en
servicios de apoyo a familias y cuidadores y en servicios de prevencion, promocion
de la autonomia personal y participacion social de las personas con dichas

enfermedades.

Las asociaciones de pacientes colaboran de forma importante en la atencién a
las personas afectadas y sus familias proporcionando apoyo, asesoria, tratamiento

no farmacologico e informacion.
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5.5. Enfermedad de Esclerosis Mdultiple

5.5.1 Definicién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica, autoinmune,
neurodegenerativa, crénica y progresiva que comienza en la juventud. Se trata de
una enfermedad grave, de forma que se considera la segunda causa de
discapacidad en la poblacién joven por detras de los accidentes de trafico. No
todos los pacientes tienen los mismos sintomas, tampoco la severidad de los
mismos, ni su orden de aparicién es el mismo, y por ello la repercusion social y
laboral puede diferir de unos pacientes a otros. La evolucién de cada paciente es
diferente y por ello requiera un seguimiento estrecho de cada caso para decidir
entre las distintas opciones terapéuticas. Después de quince afios de evolucion de
la enfermedad mas de la mitad de los pacientes tendran una discapacidad
importante con importantes repercusiones en la calidad de vida y productividad de
los pacientes, lo que supondra una carga para el sistema sanitario y para la

sociedad ®.

En los ultimos diez afios, han aumentado los tratamientos disponibles y por
tanto, su correcto uso y seguimiento se ha hecho mas complejo y especializado.
Desde que en 1994 se aprobo en Espafa el primer tratamiento modificador de la
enfermedad, el interferon beta 1b, han ido apareciendo diversos farmacos
(interferén beta 1a im y sc., acetato de glatiramero, natalizumab, fingolimod, etc.)
para modificar el curso natural de la enfermedad y cambiar su prondstico.

5.5.2 Epidemiologia de la Esclerosis Multiple

En 1975, Kurtzke ®® describié una distribucién geografica peculiar para la EM
basandose en los estudios epidemioldgicos que habia hasta esa fecha. Segun
aquellos datos, la incidencia de EM aumenta conforme aumenta la latitud en
ambos hemisferios, para volver a disminuir mas alla de 65° hacia el norte o hacia
el sur. Se consideran zonas de alta prevalencia aquellas que presentan, al menos,
30 casos por cada 100.000 habitantes: la mayor parte del norte y centro de
Europa, norte de Estados Unidos, sur de Canada y el sur de Australia y de Nueva
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Zelanda. Zonas de mediana prevalencia son aquellas que presentan prevalencias
de entre 5 y 30 casos por cada 100.000 habitantes: sur de Europa, sur de Estados
Unidos, algunas partes del norte de Africa y del sur de Africa, oriente medio y la
India. Regiones con una prevalencia inferior a 5/100.000 habitantes se consideran
de baja prevalencia e incluyen: Japon, China, Sudamérica y resto de América
latina. La EM es, practicamente, inexistente entre los nativos inuit de Alaska y los
indigenas de Africa ecuatorial. Naturalmente, existe un sesgo diagnéstico a la hora
de captar los casos de enfermedad, debido a los criterios subjetivos para el
diagnostico, el empleo de métodos distintos y la escasa disponibilidad de ciertas
técnicas en algunos paises. Los estudios mas recientes, desde 1980, han
demostrado que este gradiente de latitud existe pero no es tan pronunciado como
se explico por Kurtzke; fundamentalmente, por una mayor incidencia en paises de

latitudes mas bajas.

Pese a que es ampliamente aceptado que la latitud es una variable
independiente para predecir la prevalencia de esclerosis multiple, no es la Unica.
Paises con la misma latitud, como Gran Bretafia y Japon, tienen prevalencias muy
diferentes (85/100.000 y 1.4/100.000, respectivamente). Las diferencias raciales
pueden explicar también parte de la distribucién geogréfica. Asi, si observamos
como se distribuye la frecuencia de la enfermedad segun la raza y dentro de una
misma zona, encontramos que los blancos son una poblacion de alto riesgo,
mientras que negros Yy asiaticos tienen bajo riesgo. Pese a esto, areas
geograficamente muy cercanas y con poblaciones muy similares como Sicilia y
Malta tienen incidencias muy distintas: 53.3/100.000 vy 4.2/100.000,

respectivamente ©7.

Finalmente, los ultimos estudios realizados en paises como ltalia y Espafia,
colocan a la Europa mediterranea en el marco de las regiones de riesgo elevado.
Pese a que, anteriormente, se consideraba un area de riesgo medio. Hay muchos
estudios epidemioldgicos realizados en distintas zonas de Espafia, pero ninguno
de toda Espafa. En Espafa, se han realizado mas de 30 estudios de prevalencia,

en los que se concluye una prevalencia de 7-79/100.000 habitantes. Sin embargo,
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un estudio de Fernandez et al.®®, en Malaga, utilizando el método de captura-
recaptura, con resultados de prevalencia ostensiblemente mas elevados, 125
pacientes/100.000 habitantes. En cuanto a la incidencia, se ostentan variables
entre 2,2 y 5,3 casos/100.000 habitantes en los ultimos10 afios. Otro estudio
realizado en Sevilla®), ha mostrado una incidencia anual de 4,6/100.000
habitantes y una prevalencia de 90,2/100.000 habitantes. Igualmente en la Rioja®”
se ha encontrado una prevalencia de 65/100.000 habitantes y una incidencia de
3,5 casos por /100.000 habitantes/afio. Por lo tanto se considera que en Espafa
hay una prevalencia media de 100 pacientes por 100.000 habitantes, lo que

supondria un total de 50.000 pacientes en todo el Estado.

En estudios escandinavos de los ultimos afios se ha demostrado y esta mas
aceptado en todo el mundo, que la incidencia y la prevalencia de la enfermedad
han aumentado, y no debido a que los medios diagnésticos sean mejores y se
diagnostique mas tempranamente la enfermedad, sino que parece deberse a
factores ambientales que favorecen la aparicion de la enfermedad, como el
tabaquismo, el déficit de vitamina D, las radiaciones ultravioletas, el cambio de
dieta, la incorporacion de la mujer al trabajo con cambio en sus costumbres
dietéticas, los anticonceptivos y otros factores no determinados todavia. Las
poblaciones de emigrantes tienden a adquirir la incidencia de sus nuevos lugares
de residencia, a pesar de conservar las raices genéticas. Esto sucede, no solo en
los hijos de emigrantes, sino también en los propios individuos que emigraron,

siempre y cuando lo hicieran antes de los 15 afios de edad ©V©®?.
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Figura 1. Prevalencia mundial de la Esclerosis ML'JItipI%3
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Sin datos

La edad de inicio de la EM sigue una distribucién bimodal, con un primer pico
de incidencia en la tercera década de vida y un segundo en torno a los 40 afios de
edad. Sin embargo, puede aparecer en personas entre 10 y 60 afos; siendo poco
frecuente (menos del 6% del total de casos) su aparicion por debajo o por encima
de estos limites. Las formas remitentes-recurrentes (RR) suelen tener una edad de
inicio entre 25-29 afios; transformandose, en muchos casos, a formas
secundariamente progresivas entre los 40-44 afios. Las formas primariamente

progresivas tienen una edad de inicio a los 35-39 afos.

La EM es mas frecuente en mujeres que en varones (salvo en las formas
primariamente progresivas, con una prevalencia igual o mayor en varones). Esta
diferencia ha aumentado considerablemente en los Ultimos afios debido a un
drastico incremento de casos de EM-RR en el sexo femenino, situando el riesgo
relativo en 3.2 de mujeres frente a varones (en areas de alto riesgo), frente al 1.4
publicado en los primeros estudios. La edad de inicio es critica, tiende a haber
mucha mayor incidencia en mujeres cuando la enfermedad aparece a una edad

muy temprana (pero siempre por encima de la menarquia) y las diferencias suelen

97



igualarse en edades mas tardias. Las diferencias tienden a ser mayores en
regiones de alta prevalencia de la enfermedad. La relacion entre la prevalencia de
enfermedad y el sexo también es adquirida por los emigrantes, siempre y cuando
la migracion se produzca antes de los 21 afios. Este hecho podria sefalar una
mayor susceptibilidad de las mujeres a los factores medioambientales que

condicionan la enfermedad.

Parece obvio que existe un determinante medioambiental critico en la
patogenia de la EM, pero que no explica completamente la incidencia entre unos
lugares y otros y entre distintos individuos. Por lo que existe un componente

genético que resulta clave para comprender el origen de esta enfermedad (96).

A continuacién, describimos algunos de los factores de riesgo que se han

propuesto para esta enfermedad:

» Susceptibilidad genética . El hecho de que sea mas frecuente en
blancos, frente a la escasa incidencia en poblaciones con gran
homogeneidad genética como los inuit, las tribus indias de América del
Norte o los aborigenes australianos; todos ellos en un contexto
geografico de alta incidencia de EM; habla del importante componente
genético en el desarrollo de la enfermedad.

Varios estudios han demostrado la mayor incidencia de EM en los familiares de
primer, segundo e incluso tercer grado de los enfermos. La correlacion es maxima
cuando ambos padres estan afectados y en gemelos monocigotos (en torno al
30%), siendo esta correlacibn mucho mayor que entre hermanos no gemelos y
gemelos dicigotos (con una correlacion similar). Segun disminuye el grado de
parentesco el aumento de riesgo de padecer EM es menor. Variantes como el
sexo del padre enfermo o el sexo del sujeto en riesgo (siendo siempre las mujeres
las que tienen mayor riesgo de transmitir o heredar la enfermedad) influyen en la
probabilidad de padecer la enfermedad. El hecho de que los hijos adoptivos no
tengan un mayor riesgo de enfermar, indica que la agregacion familiar tiene una

explicacion genética y no medioambiental.
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Finalmente, también parece evidente que cuanto mayor carga genética de EM,
mas precoz es el inicio. Por lo tanto, cabe decir que aunque la EM no siga un tipico
patron hereditario, existe una predisposicion genética. Un 15% de pacientes con
EM tienen al menos un familiar afectado: asi, tener un padre afectado de EM
supone un aumento de riesgo del 1-2% de padecer la enfermedad, tener un
hermano afectado aumenta el riesgo a un 2-4% (este riesgo es igual para los

gemelos dicigéticos).

* Factores medioambientales : son muchos los estudiados como factores
de riesgo de la EM. Pero los que han mostrado mas relevancia en los
estudios de epidemiologia analitica han sido, la infeccién por virus de

Epstein-Barr VEB, el tabaco y la vitaminaD/luz ultravioleta®?.
5.5.3 Clinica

La diversidad de sintomas y formas evolutivas reflejan tanto la multiplicidad de
las lesiones en diferentes localizaciones de la sustancia blanca y gris del SNC,

como los diversos mecanismos inflamatorios y neurodegenerativos implicados.

La evolucion clinica de la EM puede categorizarse de acuerdo a la clasificacion
de Lublin y col®, tal como se muestra en la Figura 2. La evolucién inicial méas
frecuente es la Recurrente-Remitente (EM-RR) (-85 % de los pacientes). La
evolucion Primariamente-Progresiva (EM-PP) ocurre en alrededor del 10 % de los
enfermos, y la evolucion Progresiva-Recurrente (EM-PR) es muy infrecuente pero
de prondstico grave. Al cabo de unos 15 afios 0 mas, los pacientes con una EM-
RR suelen presentar una evolucién secundariamente progresiva (EM-SP), que se
caracteriza por un deterioro neurolégico lento y progresivo con o sin brotes

sobreimpuestos.
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Figura 2. Cursos clinicos de la Esclerosis Mdltiple
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Las diferentes formas clinicas clinicamente se caracterizan asi:

* Remitente-recurrente (EMRR): se caracteriza por brotes que se repiten
cada cierto tiempo y que a medida que se repiten van produciendo
diferentes grados de sintomas residuales. Es la forma mas comuan al
inicio, si bien muchos pacientes evolucionan posteriormente a una forma
secundariamente progresiva. En general, se estima que la tasa
anualizada de brotes es de aproximadamente 0,5 brotes/afio y la tasa de
brotes tiende a disminuir a lo largo de la evolucidén de la enfermedad.
Menos del 1 % de los brotes dan lugar a una discapacidad residual
severa (EDSS = 6). Sin embargo alrededor del 30 % de los brotes
provocan un aumento clinicamente significativo de la discapacidad
residual. La persistencia de discapacidad residual tras el primer brote se
ha correlacionado de forma casi unanime con la aparicion precoz de
discapacidad residual y con la evolucién precoz a EM-SP.

» Secundariamente progresiva (EMSP): la enfermedad se inicia en

forma de brotes, como una remitente-recurrente, para después adoptar
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un curso progresivo. Es la responsable del mayor grado de
discapacidad. El 50 % de los pacientes que inician una EM-RR habran
desarrollado una EM-SP tras 20 afios de evolucion de la enfermedad.
Parece que la evolucion a una fase secundaria progresiva es mas rapida
en aquellos pacientes que inician su enfermedad a una edad mas
avanzada.

Primariamente progresiva (EMPP): La EM-PP se presenta en el 10-20
% de los pacientes. Suele debutar clinicamente en pacientes mayores
de 40 afios y afecta a ambos sexos por igual. Los sintomas neurolégicos
tienen una instauracion insidiosa y un curso lentamente progresivo
durante mas de un afio. El sintoma de presentacion mas frecuente es
una paraparesia espastica progresiva (47 %) y en menos ocasiones un
sindrome cerebeloso o de tronco cerebral (24 %); son mas raras las
formas sensitivas (15 %) o la NO (5 %). El prondstico es grave: el tiempo
hasta alcanzar una EDSS de 3, 6 y 8 es de 1,4 afos, 4,5 afios y 24,1
afios respectivamente

Progresiva-recurrente (EMPR): EM-PR es una forma infrecuente y
grave de inicio de la enfermedad que presentan aproximadamente el 2
% de los pacientes, y en la que, desde el inicio, el deterioro neurologico

es progresivo, con numerosos brotes intercalados®.

Se define “brote” como la aparicion de una nueva manifestacion neuroldgica de

al menos 24 horas de duracion, atribuible a la aparicion de una o mas nuevas

lesiones desmielinizantes-inflamatorias en el SNC. Cuando aparecen nuevos

sintomas neuroldgicos en los siguientes 30 dias se considera que forman parte de

la misma recaida. Los brotes pueden ser unifocales (sintomas atribuibles a una

Gnica nueva lesion) o multifocales, y mono o multisintomaticos, en funcién de que

las nuevas lesiones provoquen uno o0 mas sintomas.

La semiologia de la EM es muy amplia ya que puede provocar practicamente

cualquier sintoma neurolégico atribuible a una lesién del SNC.
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El sintoma mas habitual son las parestesias y/o hipoestesia de la sensibilidad
profunda y/o superficial con una distribucion atribuible habitualmente a una
topografia medular. La afectacién de la sensibilidad profunda, con defectos de la
sensibilidad vibratoria posicional y artrocinética, es la mas frecuente. La debilidad
y/o espasticidad por afectacion a cualquier nivel de la via piramidal es casi
constante en la EM avanzada. La debilidad es la causa mas frecuente de
discapacidad de la EM. La espasticidad puede provocar espasmos dolorosos y
fijacion (anquilosis). Son mucho menos frecuentes los fendmenos paroxisticos

(espasmos tonicos) y aun infrecuentes los sintomas extrapiramidales.

La Neuritis Optica (NO) es uno de los sintomas mas frecuentes de la EM, es-
pecialmente en su fase inicial. Se caracteriza por pérdida de agudeza visual de
instauracion subaguda, que el paciente suele describir como “visién borrosa” o “ver
a través de la niebla” o mas raramente por pérdida completa de vision; se

acompafa de dolor ocular que aumenta con la movilizacion del ojo.

Pueden existir también trastornos oculomotores. Se manifiestan clinicamente
como diplopia y oscilopsia y son debidos a lesiones en el tronco del encéfalo, pero
a veces estas lesiones son asintomaticas. La oftalmoplejia internuclear anterior es
muy caracteristica de la EM. La neuralgia del trigeémino es un sintoma muy
sugestivo de EM en pacientes jovenes. Menos frecuentes son la hipostesia
hemifacial, paresia facial, espasmo hemifacial, mioquimias faciales, y los episodios
de vértigo asociados 0 no a tinnitus e hipoacusia. La disfagia suele presentarse

tardiamente, en ocasiones formando parte de un sindrome pseudobulbar.

La manifestacion mas habitual es la inestabilidad con ataxia de la marcha y

disartria.

En casos mas evolucionados puede existir hipofonia, palabra escandida y
temblor intencional, atribuido a lesiones de la via eferente principal del cerebelo.
Los sintomas cerebelosos pueden llegar a ser muy invalidantes y carecen de

tratamiento sintomaético satisfactorio.

Los trastornos de la miccion se presentan en la mayoria de los pacientes en

algin momento de la evolucion de la EM, y son mas frecuentes en las mujeres.
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Por orden de frecuencia son: urgencia miccional, aumento de la frecuencia
miccional, incontinencia; y retencién episédica de la orina. Ademas cualquiera de
estas alteraciones suele asociarse a un residuo postmiccional en la vejiga que

facilita las infecciones urinarias de repeticion, sobre todo en las mujeres.

En la esfera cognitiva también existen cambios evidentes y frecuentes. Una
demencia evidente es infrecuente, salvo en fases avanzadas de la enfermedad, y
es de tipo subcortical. Sin embargo, en una valoracion cognitiva detallada se
pueden encontrar fallos desde el comienzo de la enfermedad en la mayoria de los
pacientes. Los sintomas mas frecuentes son trastornos de la atencion, de la

velocidad de procesamiento de la informacién y de las funciones ejecutivas.

La depresion es muy frecuente y puede ser reactiva o consecuencia directa de
la propia enfermedad. La fatiga esta presente en un 65-70 % de los pacientes y se
describe como una sensacion de cansancio fisico y mental no relacionada con la
intensidad de la actividad desarrollada. Este sintoma es dificil de objetivar y

cuantificar; y, sin embargo, para algunos pacientes es muy invalidante.

Los factores que determinan el prondstico de la enfermedad se enumeran

en la Tabla 57,

Tabla 5. Factores clinicos prondsticos de la Escler  osis Mdltiple

Marcadores clinicos de Marcadores clinicos de
Buen Prondstico Mal Prondstico

Sexo Mujer Vardn

Edad de inicio* Edad de inicio mas joven Edad de inicio mas tardio

Forma clinica Recurrente-Remitente Primaria-Progresiva

Sintomas de inicio Sensitivo, neuritis Optica Piramidal, cerebeloso
Unirregional Polirregional

Signos tras el primer brote No secuelas tras 1.er brote Secuelas tras 1.er brote

Numero de brotes Escaso nimero de brotes en Elevado nidmerc de brotes en
los primeros 2 anos los primeros 2 afnos

Las formas clinicas atipicas de la EM tienen caracteristicas especiales ©®©9:
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* EM Infanto-Juvenil:
El 3-5 % de los pacientes con EM tienen el primer sintoma antes de los 16 afios
de edad (EM juvenil) y menos del 1 % por debajo de 10 afios (EM infantil). Los
pacientes tienen mayor tasa de brotes y mas inflamacién en resonancia
magnética. Hasta 1/3 de pacientes tienen alteraciones cognitivas leves-
moderada en edad escolar aunque tienen buena respuesta a tratamiento con
corticoides en los brotes y a los inmunomoduladores. Hay que hacer el
diagnoéstico diferencial con la encefalomielitis aguda diseminada (EMDA). El
prondstico a corto plazo es favorable dado que los nifios suelen recuperarse de
los brotes con pocas secuelas y responden bien al tratamiento con esteroides.
Los pacientes con EM infanto-juvenil tardan mas tiempo que los adultos en
alcanzar una discapacidad (alcanzar EDSS 6 ¢ llegar a una EM-SP), sin
embargo, lo hacen a una edad mas temprana.

» Esclerosis concéntrica de Bald
Es una variante rara de la EM que afecta a niflos y adultos jévenes. Su
presentacion clinica es aguda y grave.

* Enfermedad de Schilder (“esclerosis difusa mielinoc lastica”)
Es una afectacion aguda desmielinizante infrecuente que afecta a nifios. Se
presenta con una clinica aguda y su prondstico a largo plazo es variable.

 Enfermedad de Marbug
Es una variante muy rara de EM que afecta a adultos jovenes. Su presentacion
clinica es aguda y su curso clinico rapidamente progresivo, y en ocasiones
mortal.

* Neuromielitis 6ptica
La neuromielitis 6ptica (NMO) es una infrecuente enfermedad desmielinizante y
autoinmune del SNC que se caracteriza por episodios recurrentes de neuritis
Optica y mielitis transversa extensa. La sintomatologia clinica, los datos de RM,
y sobre todo el descubrimiento de su patogenia mediada por anticuerpos en
suero contra la acuoporina-4, definen a la NMO una enfermedad diferente a la
EM.
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La NMO suele ser una enfermedad poco frecuente, de mayor prevalencia en

paises asiaticos que europeos, que afecta a mujeres en un 85 % de los casos.
Desde el punto de vista diagnéstico debemos demostrar:

» Dos criterios absolutos: neuritis 6ptica (habitualmente severa y bilateral) y

mielitis transversa.

Al menos dos de los siguientes tres criterios:

- Una lesion en resonancia medular de tres o mas segmentos
espinales.

- Una resonancia cerebral normal o anormal pero sin cumplir criterios
de McDonald de EM.

- Anticuerpo antiacuporina-4 en suero.

Desde el punto de vista clinico la NO suele ser mas severa, a veces bilateral o
con afectacion secuencial del segundo ojo. La mielitis acostumbra a ser
transversa, con paraparesia y/o cuadriparesia severa, simétrica, con nivel sensitivo

y afectacién esfinteriana.

La especificidad de los anticuerpos antiacuoporina 4 se considera entre un 85-
99 % vy la sensibilidad es variable dependiendo la sintomatologia del paciente. En
un sindrome neurolégico completo de neuritis 6ptica y mielitis transversa extensa
con las imagenes radiologicas caracteristicas, los anticuerpos antiacuoporina 4
presentan una sensibilidad en torno al 58-76 %, siendo mucho méas baja en

sindromes clinicos parciales o incompletos.

La NMO tiene mal prondéstico, con secuelas graves en el nervio Optico y
medula. Por ello, se deben emplear tratamientos de forma rapida tanto para el
brote como sobre todo para evitar nuevas recaidas de la enfermedad.

Un brote agudo de NMO se trata de forma urgente con corticoides intravenosos
a dosis altas y si fracasan con plasmaféresis. Para prevenir las recaidas se
emplean tratamientos crénicos con corticoides orales e inmunosupresores como la
azatioprina, rituximab, micofenolato mofetilo, mitoxantrona, o plasmaféresis

intermitentes®?,
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Con la aparicion de nuevos farmacos mas efectivos en la reduccion de la
actividad inflamatoria se estan encontrando mas pacientes que estan estables, se
estd introduciendo una nueva clasificaciéon (Esclerosis Multiples activas —

inactivas), que sera motivo de discusion en los proximos afnos.
5.5.4 Diagndstico

El diagnostico de esclerosis multiple (EM) es clinico. No obstante, cada vez
tienen mas relevancia las pruebas complementarias, tales como la resonancia
magneética (RM), el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) y los potenciales
evocados. Actualmente estos test se han implementado en los criterios

diagnésticos de EM.

La clave para el diagnostico de EM se basa en dos pilares: por un lado la
demostracion de la diseminacion en el espacio y en el tiempo de las lesiones
desmielinizantes. La diseminacion en el espacio hace referencia a la afectacion de
diferentes regiones del sistema nervioso central, y la diseminacién en el tiempo a
la afectacion en diferentes momentos de la evolucion de la enfermedad. Por otro
lado, se basa en la exclusién de otras patologias que forman parte del diagndstico
diferencial de EM y la demostracion de otros hallazgos caracteristicos de la
enfermedad en RMy LCR.

5.5.5 Tratamiento
El tratamiento de la EM lo podemos dividir en tres tipos:

1. Tratamiento agudo de los brotes
Tratamiento para modificar la historia natural de la enfermedad

Tratamiento sintomatico
1. Tratamiento agudo de los brotes

No estad claramente establecido qué tipo de brotes, y en qué momento se
deben tratar, pero de modo global se recomienda tratar, lo mas precozmente
posible tras el inicio de los sintomas, aquellos brotes que produzcan alguna

discapacidad o que repercutan en la calidad de vida de los pacientes.
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La sintomatologia del brote es expresion de una o varias lesiones en el SNC
debidas a un proceso inflamatorio. De ahi que el tratamiento del brote se dirija a
mitigar dicho proceso mediante farmacos antiinflamatorios, en este caso los
corticoides intravenosos. En caso de falta de respuesta a estos, se postula la

utilizacion de plasmaféresis %Y.

2. Tratamiento para modificar la historia naturald e la enfermedad

En las ultimas dos décadas el tratamiento de la EM ha experimentado un
cambio radical a partir de la introduccion del interferon beta (IFNB), medicamento
que de manera clara y reproducible demostré por primera vez que era posible
modificar favorablemente el curso de esta enfermedad. En 2014 los tratamientos
aprobados para la EM en Espafia son tres IFNBs, acetato de glatiramero (AG),
azatioprina, mitoxantrona, natalizuma, fingolimod, teriflunamida y alemtuzumab.

Tabla 6. Recomendaciones de tratamiento segun lafo  rma clinica de Esclerosis

Mdltiple
(Guia SEN 2014)

Forma clinica Tratamiento recomendado
Sindrome desmielinizante aislado (SDA) IFNB 1b sc, 1aim, 1a scy AG
Esderosis T.Chip'.e remitente-recurrente Tratamiento inicial: IFNB 1b sc, 1aim, 12 sc
(EMRR) y AG Casos de inicio agresivo: fingolimod o

natalizumab. Ineficada de tratamiento inidal:
fingolimod, natalizumab, mitoxantrona (usada
raramente en la actualidad)

Esderosis multiple secundariamente progresiva IFNB 1b sc, 1a sc, mitoxantrona (usada
(EMSP) con brotes raramente en la actualidad)

Esderosis multiple secundariamente progresiva No hay evidencia de tratamiento eficaz
(EMSP) sin brotes

Esderosis multiple primariamente progresiva No hay evidencia de tratamiento eficaz
(EMPP)

3. Tratamiento sintoméatico de la enfermedad

Los pacientes de EM padecen de una serie de sintomas que pueden ser
independientes de la evolucién de la enfermedad. EI manejo de estos sintomas
influyen significativamente en la calidad de vida en la EM y con frecuencia
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requieren un manejo de medidas terapéuticas multidisciplinares (farmacologicas,

rehabilitadora, quirtrgicas, etc.)%?.

d) Espasticidad

Es uno de los signos mas frecuentes en la EM y supone un problema adicional
al déficit motor que dificulta la marcha. El tratamiento precoz aporta claros
beneficios y evitar deformidades. Los tratamientos incluyen terapias rehabilitadoras
asi como farmacolégicas (toxina botulinica, baclofen, tizanidina, dantrolene,

cannabinoides, gabapentina y benzodiacepinas).
e) Fatiga

La fatiga es un sintoma muy frecuente en la EM, siendo reconocida como
criterio de incapacidad y relacionado con diferentes dominios de calidad de vida. El
tratamiento farmacologico se realiza principalmente con amantadina, inhibidores

de la recaptacion de serotonina y modafinilo.
f) Ataxiay Temblor

No existe ningun protocolo de tratamiento con eficacia demostrada por lo que
es necesario valorar en cada paciente el efecto de los farmacos disponibles. Este
puede ser un proceso prolongado y muchas veces con escasos resultados. Suelen
causar gran discapacidad al paciente. Se pueden utilizar: tratamiento

farmacoldgico, rehabilitacion y cirugia (estimulacion cerebral profunda).
g) Trastorno de la marcha

Los trastornos de la marcha son muy frecuentes en la EM y son la principal
causa de discapacidad. Son de origen multifactrial (ataxia, paresia,
espasticidad...). El principal tratamiento indicado es la rehabilitacion vy
recientemente se ha aprobado la fampridina para los trastornos de la marcha en

pacientes con EM.
h) Trastornos urologicos

Aparecen hasta en el 80% de los pacientes, con un gran impacto social. Son

causa frecuente de complicaciones médicas, sobre todo infecciosas y alteraciones
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del suefio relacionadas con nicturia y dolor abdominal. La localizacion de las
lesiones desmielinizantes determina el tipo de vejiga neurégena, lo cual es
importante identificar para aplicar el tratamiento mas adecuado. Se utiliza
tratamiento farmacoldgico (anticolinérgicos, toxina botulinica intravesical) y

tratamiento no farmacologico (maniobra de Credé o masaje vesical).
i) Trastornos gastrointestinales

Se presentan hasta en el 70% de los pacientes, siendo los sintomas mas
frecuentes estreflimiento e incontinencia fecal coexistiendo ambos en muchos
casos. La esclerosis multiple se asocia con gastroparesia, motilidad colénica
alterada y disfuncién anorrectal. Para la incontinencia fecal (30-50% de los
pacientes con esclerosis mdltiple) se recomiendan agentes formadores de
volumen para aumentar la masa fecal y enemas periddicos. De forma ocasional

podrian emplearse inhibidores de la motilidad intestinal.
j) Trastornos afectivos

La ansiedad y la depresion son sintomas muy comunes en la poblacion con
EM. La depresién afecta aproximadamente al 50% y la ansiedad al 20-35% de los

pacientes.

Como en la poblacién general, el abordaje del trastorno afectivo incluye
psicoterapia y tratamiento farmacolégico. La relacion entre la terapia con interferén
beta y la depresidn no esté clara. En los primeros estudios se comunicé una mayor
frecuencia de trastornos afectivos en los pacientes que recibian este tratamiento,
que no ha podido confirmarse en estudios posteriores. No obstante debe evitarse
Su uso en pacientes con ideacion suicida. Hay pocos estudios publicados, pero
existen evidencias que apoyan el empleo de farmacos tales como antidepresivos

triciclicos, inhibidores de la MAO e inhibidores de la recaptacion de serotonina.
k) Dolor

El dolor esta presente entre el 30 y 85% de los pacientes. Para su correcto
manejo es imprescindible localizar la causa. El tratamiento del dolor ha de ser

precoz y pluridisciplinar, tanto farmacolégico como no farmacologico. El
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tratamiento no farmacologico es muy importante, englobando psicoterapia,

fisioterapia, terapia ocupacional, cuidados de enfermeria.
[) Alteraciones neuropsicolégicas o trastornos cogn itivos

Para abordar estos sintomas, es recomendable llevar a cabo estimulacion

cognitiva
5.5.6 Mortalidad

La esclerosis multiple reduce la expectativa de vida de las personas que la
padecen. Los pacientes con EM tienen tres veces mas probabilidad de morir que
una persona sana. Los factores que contribuyen a esto son muy variables y
dependen de la tasa de brotes, tiempo de evolucidn de la enfermedad, actividad

inflamatoria y la neurodegeneracion.

La tasa de mortalidad varia entre 0,3 a 1,8 en diferentes regiones espafiolas.
En un estudio realizado en Espafia recientemente en el Pais Vasco muestra una
tasa de mortalidad de 2,78 con una reduccion de la esperanza de vida de 6,53
afos. La supervivencia media encontrada desde el inicio de la enfermedad ha sido
de 22,4. La causa de la muerte es atribuida directamente a la EM en el 64 % de los
casos. La causa mas frecuente de la muerte ha sido sepsis e infeccion
respiratoria®®®. En otro estudio se ha mostrado un gradiente de mortalidad norte-
sur que no se explica por diferencias de asistencia sanitaria o tratamientos
recibidos. Se han postulado factores ambientales (luz ultravioleta) y genéticos

como causantes de esta diferencia®®?.

La enfermedad no modifica de forma significativa la expectativa de vida para

uno y otro sexo, habiéndose comunicado una reduccién media de 5 afos.
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Figura 3. Tasa de Mortalidad anual de la Esclerosis Mdultipleen Espafia
(SMR= Tasa de mortalidad)
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5.5.7 Impacto economico de la Esclerosis Mdltiple e  n Espafia

La carga economica del manejo de la EM es muy elevada y motivo de una
preocupacion creciente para las autoridades sanitarias. El impacto econémico de
la enfermedad esta relacionado fundamentalmente con la progresion de la
discapacidad, con el coste asociado a los brotes de la esclerosis multiple y con el
coste de adquisicion de los tratamientos utilizados en su manejo. En un estudio
realizado en Espafa para determinar el coste de la EM, se estimé que, utilizando
costes unitarios del afio 2005, el coste promedio total (considerando costes
directos e indirectos) por paciente era de 33.456 euros por afo. Los costes
directos representaron el 73,8% de este coste. Se ha observado una correlacién
entre el coste de la enfermedad con la puntuacion de la EDSS. Asi el coste oscila

entre 10.425, 45.264 y 65.693 euros con una puntuacion de la EDSS de 0-1, 7 u 8-
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9, respectivamente %, Otro estudio de costes en el Baix Llobregat obtuvo unos
resultados de costes directos de la EM 11.177 por paciente y aflo y son mayores
gue los indirectos, 8412 euros por paciente y afio. Los costes directos derivan
principalmente de los tratamientos y de los cuidados informales. Teniendo en
cuenta ademas los costes intangibles y de los brotes, un paciente de EM en el afio
2005 costaba en el Baix Llobregat 23989 euros/afo, oscilando de 7400 a 59729
euros por paciente y afio, en funcién de la EDSS®%,

En 2011 se publicé un estudio *°” (ver Figura 4), cuyo objetivo era estimar el
impacto presupuestario de los tratamientos en primera linea de la esclerosis
multiple remitente recurrente (EMRR) con interferones y acetato de glatiramero
desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud en Espafia. Concluyé que el
impacto presupuestario promedio para la cohorte de pacientes con EMRR en
tratamiento en Espafa, considerando todas las opciones indicadas para la primera
linea de tratamiento (caso base), supone una inversion de 260.775.470 euros

anuales, con un coste promedio por paciente de 11.540 euros anuales.

Igualmente se ha estimado que el coste promedio total por paciente,
actualizado a 2012, oscila entre 29.037€ y 38.596€, representando los costes

directos entre un 60 y un 73,8% del total.

Actualmente, existe una ausencia de evaluaciones econdmicas en el manejo
de la esclerosis multiple remitente-recurrente en segunda linea. La comparacion
indirecta de fingolimod con natalizumab si se ha realizado. Los costes directos
para el horizonte temporal de 2 afos, considerando una tasa media anual de
recaidas de 0,22 y el descuento por Real Decreto del 7,5%, fueron de 40.914,72€
para fingolimod y 45.890,53€ para natalizumab. Del total de costes directos
valorados, el maximo ahorro por paciente derivado del uso de fingolimod fue de
4.363,63€ y correspondié a la reduccion en los costes de administracion y
mantenimiento.En funcién del analisis de sensibilidad considerado, fingolimod
generé ahorros medios del 11% (rango 3,1%-18,7%). Por lo que este trabajo

concluye que Fingolimod es un tratamiento eficiente de segunda linea para el
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tratamiento de la esclerosis multiple remitente-recurrente comparado con

natalizumab, generando ahorros para el Sistema Nacional de Salud®®.

Si tenemos en cuenta que los nuevos tratamientos para la EM son mucho mas
caros el coste de la enfermedad esta creciendo de forma importante, dado que el
mayor coste atribuido a la enfermedad es el debido al tratamiento. Por esto y
teniendo en cuenta que los recursos disponibles son limitados, se recomienda
realizar estudios que valoren diferentes andlisis de evaluacién econémica para
estimar la relacion entre el coste y la efectividad de los tratamientos

inmunomoduladores en la EM.

Figura 4. Distribucion del coste de la Esclerosis Mdltiple eiespafia
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5.5.8 Atencion primaria y especializada a pacientes con Esclerosis
Multiple.

La atencion béasica de las enfermedades desmielinizantes comprende el
diagnoéstico, tratamiento y control de la evolucion de los pacientes con

enfermedades como la esclerosis multiple (EM), la neuromielitis éptica (NMO) y la

113



encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) entre otras. La esclerosis multiple es
una enfermedad crénica y como tal tiene unas necesidades de atencion diferentes
de las patologias agudas; la planificacion y la atenciébn de una enfermedad

neuroldgica cronica debe orientarse a pacientes, cuidadores y al nucleo familiar.

Las necesidades asistenciales dependen del tipo de enfermedad (EM, NMO,
ADEM) de la fase evolutiva, de los sintomas que presentan y del grado de
discapacidad que provocan. Seria recomendable cubrir los siguientes aspectos:

» Diagndstico clinico

» Valoracion de la repercusion laboral, social y sanitaria

e Seguimiento adecuado del proceso neuroldgico

» Tratamiento modificador de la enfermedad

e Tratamiento sintomatico

* Informacién y asesoramiento del paciente, cuidador y de la familia.
» Rehabilitacion en las fases que lo precise

» Orientacion laboral y social y apoyo individual y familiar (psicoldgico)
5.5.9 La atencion social a pacientes con Esclerosis Multiple

La EM como cualquier enfermedad cronica y que crea discapacidad, se
beneficia de todos los servicios sociosanitarios de los que dispone el pais y las
comunidades autbnomas. En el afio 2009 se realiz6 un informe liderado por la
Federacion Esparfiola para la Lucha contra la Esclerosis Multiple (FELEM) que
analiz6 las carencias sociosanitarias que habia en nuestro pais respecto a la EM.
En él se propusieron una serie de iniciativas que podrian ser interesantes de cara

a conocer la realidad social de esta enfermedad “°?,

En este sentido las asociaciones de pacientes y en general todo el tercer sector
proporciona un complemento importante tanto en la atencion social como en
tratamientos no farmacoldgicos e informacion a las personas con esclerosis

multiple y a sus familiares

5.5.10 Situacion en Espafia de la Esclerosis Mdltipl e
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La asistencia de la EM se realiza de forma eficaz en todas las comunidades

autbnomas. Existen unidades y consultas especializadas en todas las

comunidades. El MSSSI también cuenta con CSUR en EM que permiten pedir

segunda opinidn en los casos que sea necesario:

Hospital U. La Fe (Comunidad Valenciana)
Complejo U. de San Carlos (Madrid)

Complejo Hospitalario U. de Santiago (Galicia)
Hospital U. Virgen de la Arrixaca (Murcia)
Complejo Hospitalario Virgen Macarena (Andalucia)
Complejo Hospitalario Carlos Haya (Andalucia)
Hospital U. de Bellvitge (Catalufia)

Hospital Vall D'Hebron (Catalufia)

Hospital U. Miguel Servet (Aragén)

Hospital Ramon y Cajal (Madrid)

Hospital U. Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid)

Hospital de Basurto (Pais Vasco)

En Espafia, durante el periodo 2005-2006 se realizé un estudio que tenia por

finalidad disefiar nuevas acciones que facilitasen una mayor participacion y

autonomia de las personas con EM, previniendo, con ello, el deterioro de su

calidad de vida y el riesgo de discriminacién, y promoviendo una mejor

disponibilidad de recursos y sistemas de apoyo. En esta investigacion se recogio la

informacion obtenida a través de entrevistas y encuestas realizadas a familiares de

personas con EM, como a otros profesionales que por su trabajo, tenian relacion

con esta enfermedad. También se recogi6 el punto de vista de trabajadores/as de

la administracién, industria farmacéutica y medios de comunicacion.

Las principales conclusiones obtenidas en dicho estudio son *©:

El 39,7% de las personas con EM se muestra satisfecho con la facilidad

para ser atendido en los servicios sanitarios.
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e La asistencia sanitaria que reciben los afectados/as es de moderada o
de bastante calidad.

« EI 36,5% de los afectados/as cree que la asistencia sanitaria es bastante
efectiva para paliar los sintomas que se dan en la EM.

* EI 69,2% de los casos de personas con EM sefiala haber recibido algin
tipo de tratamiento rehabilitador como fisioterapia, terapia ocupacional,
logopedia, etc. Y el 41,9% cree que ha sido bastante efectivo e integral

» De las personas con EM, el 39,7% afirma que el personal sanitario esta
bastante 0 moderadamente sensibilizado con el impacto que causa el
diagnostico inicial, tanto en el afectado como en las personas mas
cercanas.

« ElI 76% de las personas con EM encuestados/as creen que los
especialistas que atienden la etapa del diagnodstico tienen experiencia,
tanto en el diagnostico como en el asesoramiento en EM.

 EI61,6% de las personas con EM afirma que es atendido por un equipo
multidisciplinar especialista. En cambio, mas de la mitad (57,14%) de
los/as neurdlogos/as y el 76,47% de las entidades encuestadas sefala
gue la asistencia sanitaria que reciben las personas afectadas con EM
no es proporcionada por especialistas que conformen un equipo

multiprofesional.

Esta encuesta, aunque realizada hace unos afos, muestra que nuestro sistema
sanitario es bueno y se percibe como tal, pero queda mucho camino por recorrer
para que los pacientes tengan satisfechas todas las necesidades sanitarias y
sociales, de manera que puedan vivir su enfermedad con la mejor calidad de vida

posible.
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C. DESARROLLO DE LAS LINEAS ESTRATEGICAS

Linea Estratégica 1: Prevencion y deteccidn precoz

Objetivo General 1: Prevencion
Prevenir los factores asociados a la aparicion de enfermedades

neurodegenerativas

Objetivos especificos:

1.1: Fomentar en la poblacion general la adopcion de un estilo de vida
saludable para prevenir la aparicion o enlentecer el desarrollo de algunas

enfermedades neurodegenerativas.

Se incluirdan programas para prevenir los factores de riesgo cardiovascular y

estimular la reserva cognitiva (Ver anexo 1)

Se llevaran a cabo con una perspectiva de curso vital y mediante programas
comunitarios e intersectoriales, programas de educacion para la salud en la

escuela, educacion de adultos, aulas y universidad de la experiencia, etc.,

1.2: Impulsar programas e intervenciones de salud laboral para el control de
aguellos factores de riesgo o0 exposiciones asociados a la aparicién o al desarrollo

de enfermedades neurodegenerativas
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Objetivo General 2: Deteccion precoz

Impulsar la deteccion precoz de las enfermedades neurodegenerativas

Objetivos Especificos:

2.1: Desarrollar programas de informacion y sensibilizacion de los
profesionales sanitarios, especialmente en atencion primaria para la deteccion de

signos y sintomas de las enfermedades neurodegenerativas.

2.2: Establecer criterios y procesos agiles de derivacion a atencién hospitalaria
desde Atencion Primaria para la deteccion precoz de enfermedades

neurodegenerativas.

2.3: Implementar programas para ofrecer consejo genético y andlisis genético,
si procede, a personas, especialmente jovenes, con predisposicion hereditaria a
enfermedades en las que, de acuerdo con la evidencia disponible, se dispone de
una prueba genética interpretable y con repercusion clinica en el seguimiento

preventivo.
Recomendaciones:

 Estos programas incluiran protocolos normalizados para las
notificaciones, con la supervision o participacién, en su caso, del comité

de ética y con intervencion psicoldgica si fuera necesario.

2.4. Existirdn programas de seguimiento para las personas de alto riesgo

geneético
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Linea Estratégica 2: Atencion sanitaria y social a las

enfermedades neurodegenerativas

Objetivo General 3: Atencidn integral a pacientes y familiares
Prestar la mejor atencién integral sanitaria y social a la poblacion afectada, a
las personas que les cuidan y a los familiares, basada en la mejor evidencia

cientifica disponible y la necesaria continuidad asistencial

Objetivos Especificos:

3.1: Elaborar, por las Comunidades Autébnomas (CC.AA.), planes integrales de
atencion sanitaria y social a las enfermedades neurodegenerativas para la

implantacion de los objetivos contenidos en la estrategia.

3.2: Implantar, por las Comunidades Autonomas (CC.AA.), vias clinicas o
procesos integrados basados en la evidencia cientifica disponible y las guias de

practica clinica del programa guia salud. (Anexo 2)

3.3: Disponer desde el momento del diagnostico y durante todo el proceso, de
un plan individualizado de atencion que incluya valoraciones y evaluaciones
integrales y determine las indicaciones terapéuticas, sociales y de cuidados

necesarias, para las personas con enfermedad neurodegenerativa.

Recomendacion:

» Realizar deteccion del riesgo social y, en su caso y de acuerdo con los
servicios sociales, establecer el itinerario asistencial adecuado con el

recurso idoneo.

3.4: ldentificar, en el Plan individualizado de atencion, a la o las persona/s
cuidadora/s principal y los profesionales de referencia (al menos de medicina y

enfermeria) en el seguimiento de dicho plan.

Recomendaciones:
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» Potenciar las TIC (telemedicina, protocolos informatizados compartidos y
otras), como apoyo al rapido y correcto diagndstico, al tratamiento y
seguimiento.

» Proporcionar atencion telefénica 24 horas para pacientes y familiares

3.5: Elaborar e implementar por las CC.AA, con indicadores de seguimiento,
recomendaciones de utilizacion Optima de medicamentos para enfermedades
neurodegenerativas con participacion de profesionales de Farmacia de Atencion
Primaria y de Farmacia Hospitalaria que ayuden a la individualizacion de las
prescripciones y la toma de decisiones compartida, de acuerdo con las

caracteristicas de cada paciente.

3.6 Establecer mecanismos de comunicacion permanente entre los
profesionales de atencién hospitalaria, los equipos de Atencion Primaria y los
profesionales de servicios sociales y de las residencias de personas mayores y/o
dependientes, para la correcta atencion, conciliacion y resolucién de incidencias

relacionadas con la medicacion y/o los trastornos de conducta.

3.7: Establecer mecanismos de colaboracion entre los profesionales de salud y
servicios sociales, fundamentalmente de Atencion Primaria, y los profesionales de
Farmacia Comunitaria, Servicios de Salud Mental, Servicios de Neurologia, y
Servicios de Rehabilitacion, con el objetivo de mejorar los aspectos relativos a

seguridad, efectividad, multidimensionalidad e integralidad.

3.8: Desarrollar acciones y estrategias por parte del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, y las CC.AA. en funcidon de sus competencias, para
intentar garantizar el adecuado suministro, disponibilidad y accesibilidad de los

farmacos adecuados para este tipo de patologias.

3.9: Normalizar y simplificar, por parte de las CC.AA. los criterios de visados y
uso de farmacos en indicaciones fuera de ficha técnica, incluyendo recursos
telematicos que eviten desplazamientos innecesarios a los afectados y sus

cuidadores.
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3.10: Establecer normas que permitan el acompafamiento del paciente por una
persona de su confianza, en los servicios de urgencias hospitalarios y, en general,

en el sistema sanitario.

3.11: Disenfiar, por parte de las CC.AA., un mapa de recursos de unidades de

referencia a nivel autonémico.
Para ello podran establecer acuerdos con comunidades autbnomas cercanas.

3.12: Realizar protocolos de derivacion para que las personas con patologias

complejas puedan tener una segunda opinion.
Recomendacion:

e Impulsar unidades funcionales o especificas interdisciplinares que
puedan realizar labores de asesoramiento, consultores o una atencion
experta en casos complejos, asi como establecer programas de
formacion y apoyo a las personas que cuidan (estas unidades podran

prestar servicio a mas de una comunidad autbnoma).

3.13: Realizar, en las fases moderadas y avanzadas un especial seguimiento

para la:

e Prevencion, deteccion y manejo de sintomas psicolégicos y
conductuales.

» Prevencion de caidas y lesiones.

* Mantenimiento de la funcionalidad.

» Prevencion de la desnutricion y deteccion precoz de la disfagia.

* Prevencion de las complicaciones respiratorias.

A través de:

* Valoraciones periddicas de signos y sintomas fisicos, conductuales,

cognitivos y sociales
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Educacion para la salud del paciente y la o las persona/s cuidadora/s
Visitas domiciliarias de enfermeria y otros profesionales (medicina,
fisioterapia, terapia ocupacional, trabajo social, psicologia, etc.) para

valoracion de riesgos y prestacion de cuidados.

122



Objetivo General 4: Apoyo social y de rehabilitacio n
Las personas con enfermedades neurodegenerativas recibiran los apoyos

rehabilitadores y sociales adecuados.

Objetivos especificos

4.1: Ordenar, por parte de las CC.AA. los recursos sanitarios, rehabilitadores y
sociales’ en funcién de las fases evolutivas de la enfermedad y de sus

manifestaciones clinicas

4.2: Disponer, por parte de las CC.AA., de un directorio de sus recursos
sanitarios, rehabilitadores y sociales' tanto genéricos como especificos,
especificando su cartera de servicios e independientemente de su dependencia de

los servicios sanitarios y/o sociales.

4.3: Las personas con enfermedades neurodegenerativas dispondran, desde el
inicio del proceso, de un plan individual de rehabilitacion dentro de su plan

individual de atencion.

4.4: Realizar una completa valoracion social y de la situacion de dependencia
de cara a la asignacién y derivacion a los distintos recursos sociales y

residenciales
Recomendaciones:

» Estos recursos, formados por equipos, con un abordaje transdisciplinar y
un liderazgo transversal, deben constar al menos de intervenciones en
las Areas motoras, conductuales, cognitivas, del lenguaje y de las
actividades bésicas e instrumentales de la vida diaria, fomentando un
estilo de vida saludable.

* Impulsar experiencias de rehabilitacion domiciliaria y grupal

! Los recursos rehabilitadores y sociales, y sus principales tipos y caracteristicas (centros de
dia, centros de media estancia, teleasistencia, asistencia domiciliaria, servicios profesionales y
residencias) se especifican en el Anexo 3
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Objetivo General 5: Atencién en fase avanzada

Proporcionar una atencion especial a las personas con enfermedades
neurodegenerativas en fase avanzada y al final de la vida, asi como a su familia
y/o cuidadores/as, segun los criterios de la Estrategia en Cuidados Paliativos del

Sistema Nacional de Salud.

Objetivos especificos:

5.1: Las personas con Enfermedad neurodegenerativas en fase avanzada o al
final de la vida, recibiran atencién de cuidados paliativos en su zona basica y area
de salud, a nivel domiciliario y/o hospitalario y con los equipos de soporte
especificos que precisen de acuerdo con sus necesidades y en el momento
apropiado, adaptado a las distintas situaciones y delimitaciones territoriales
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Linea Estratégica 3: Atencion a la/s persona/s cuid  adora/s

Objetivo General 6: Apoyo a los cuidadores

Apoyar eficazmente la labor de la o las personas que ejercen el papel de
cuidadora principal, favoreciendo su capacitacion, facilitando sus gestiones
sanitarias y previniendo y abordando su desgaste fisico, psiquico, emocional y el

riesgo de aislamiento social.

Objetivos especificos:

6.1: Realizar, desde el inicio, una valoracion integral de la familia del paciente,
con especial énfasis en la o las personal/s cuidadora/s principal valorando su
capacidad para el cuidado y lo aspectos fisicos, emocionales y sociales y
estableciendo un plan de informacién, formacién y cuidados de la misma durante

todo el proceso.

Recomendaciones

* Incluir la valoracion de la sobrecarga y la calidad de vida de la persona
cuidadora, e impulsar la colaboracion de otros familiares y agentes

sociales en el cuidado.

6.2: Intensificar el seguimiento y valoracion integral de la familia del paciente,
en especial de la o las persona/s cuidadora/s, cuando el paciente se encuentre en

las fases moderadas y avanzadas.

6.3: Valorar, tras el fallecimiento de la persona afectada, la necesidad de apoyo

psicosocial en el proceso de duelo.

6.4. Establecer programas de apoyo a la o las personal/s cuidadora/s que
proporcionen informacidén sobre servicios, recursos y materiales para el cuidado y

que faciliten y agilicen los tramites burocraticos.

Recomendaciones
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» Establecer mecanismos de derivacion especificas a profesionales
especializados en situaciones de duelo complejo u otras.

« Establecer programas de respiro que faciliten el descanso de la o las
personas cuidadoras y reduzcan el riesgo del sindrome de la persona
cuidadora.

« Poner en marcha programas de apoyo en la esfera personal y emocional
de la persona cuidadora (Escuelas de pacientes, grupos de educaciéon

para la salud y de ayuda mutua, asesoramiento psicolégico...).

6.5: Poner en marcha acciones formativas para el personal que realiza

cuidados formales e informales.
Recomendacion:

e Estas acciones formativas deben incluir tanto cuidados a la persona
afectada, como estrategias de autocuidado de quien les cuida (manejo

del estrés, situaciones de conflictos emocionales, relajacion, etc.)

6.6: Desarrollar intervenciones en AP, dirigidas a ofrecer apoyo a las familias

gue cuidan y atienden a personas con enfermedades neurodegenerativas.
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Linea Estrategica 4: Coordinacion sanitaria y socia |

Objetivo General 7: Cooperacion intra e inter depar  tamental

Promover la cooperacion y funcionamiento integrado de todos los
departamentos, niveles y servicios sanitarios y sociales involucrados en la mejora
de la atencion integral a las personas con enfermedad neurodegenerativa y

familiares.

Objetivos especificos:

7.1. Establecer en las Comunidades Autébnomas un sistema formal de
coordinacion entre las distintas instituciones con competencias y recursos sociales
y sanitarios para organizar las prestaciones de apoyo a la persona afectada y a

guien les cuida.
Recomendacion:

* Impulsar la gestion de casos sociosanitarios, los comités de

coordinacion socio sanitaria de zona basica y otras experiencias.

7.2. Establecer, por parte de las CC.AA., los mecanismos necesarios para que
el informe al alta sea accesible de forma inmediata por los equipos de AP y otros
ambitos asistenciales.

7.3: Impulsar la Historia Clinica Gnica y compartida.
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Linea Estrategica 5: Autonomia del paciente

Objetivo General 8: Principios y derechos de los pa  cientes

Fomentar la aplicacién de los principios bioéticos y la participacion de la
persona afectada o su tutor, cuidadores y familia en su proceso de acuerdo con los
principios, valores y contenidos de la Ley de Autonomia del Paciente y de la

legislacion vigente en las distintas Comunidades Autonomas.

Objetivos especificos

8.1. Informar a los pacientes sobre su estado y sobre los objetivos terapéuticos,

que se estableceran de acuerdo con sus necesidades y preferencias.

8.2: Proporcionar a la persona enferma y la familia, tanto en el hospital como
en atencidn primaria, la adecuada formacién e informacion para llevar a cabo los

cuidados necesarios tras el alta.

8.3: Establecer mecanismaos, por parte de las CC.AA. para que, en funcion de
la fase de la enfermedad, situacion clinica y medidas terapéuticas utilizadas, se

proporcione informacion y valoracion sobre la:

* Necesidad de procesos de incapacitacion y/o tutela
* Retirada del permiso de conduccién y otros que puedan implicar un

riesgo personal y/o comunitario.

Para ello podran contar, en su caso, con el asesoramiento del comité de ética

asistencial.

8.4 Promover la realizacion de instrucciones previas o voluntades anticipadas
que faciliten la toma de decisiones ante dilemas éticos al final de la vida (limitacién

del esfuerzo terapéutico, alimentacién e hidratacién, sedacion, etc.) El proceso de
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decision se registrara en la historia clinica y se remitira al Registro de Voluntades

Anticipadas.

8.5 Difundir por las CC.AA. la normativa sobre voluntades anticipadas que
regula el registro de las mismas y el acceso de los profesionales a dicha

informacion.

Recomendacion:

« Comentar con las personas afectadas y/o familiares, la necesidad de
anticiparse en la planificacion de dichas voluntades.

8.6. Regular, por medio de protocolos/legislacién, los procedimientos para la
contencion fisica y quimica o cualquier medida restrictiva dentro de lo contemplado

en el actual ordenamiento juridico, incluyendo formacion a los profesionales.
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Linea Estrategica 6: Participacion ciudadana

Objetivo General 9: Participacion de agentes implic  ados
Impulsar la participacion activa de los distintos agentes e instituciones sociales

en la atencion y cuidado de las personas con enfermedades neurodegenerativas

Objetivos especificos

9.1: Promover los derechos y dignidad de las personas con discapacidad y
aminorar el estigma asociado a muchas de estas enfermedades mediante la

puesta en marcha de contactos y compromisos con los medios de comunicacion.

9.2: Aumentar el conocimiento de la poblacion sobre las enfermedades
neurodegenerativas, posibles factores prevenibles, posibilidades de rehabilitacion,

recursos y servicios, etc.

9.3: Establecer estrategias con los ayuntamientos, sociedades cientificas, de
pacientes y otras asociaciones de la comunidad para fomentar la participacion e
implicaciéon de la misma en el cuidado de las personas afectadas por estas
patologias y sus familiares (programas de voluntariado, de colaboracién con la

policia municipal, bomberos, comerciantes, etc)

9.4. Implantar en cada Comunidad Autonoma mecanismos y vias para la
participacion efectiva de las asociaciones de personas con enfermedades

neurodegenerativas y familiares en la planificacion y la evaluacion de los servicios.
Recomendacion:

 Promover la relacion de las personas afectadas, de sus familiares y
cuidadores, con las organizaciones sociales que les puedan ofrecer

apoyo emaocional.
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9.5. Establecer por las CC.AA. los mecanismos y vias de participacion de las
sociedades cientificas y profesionales relacionadas con las enfermedades

neurodegenerativas en la planificacion y evaluaciéon de los servicios.
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Linea Estrategica 7: Formacion continuada

Objetivo General 10: Formacion de los profesionales

Potenciar la formacion de los profesionales del sistema sanitario y social con el
fin de atender adecuadamente las necesidades de las personas que padecen
enfermedades neurodegenerativas y favorecer un abordaje integral e integrado

entre los distintos niveles e instancias de los sistemas sanitario y social

Objetivos especificos

10.1 Disponer en las Comunidades Autonomas de un Plan de Formacion
Continuada para la totalidad de profesionales que presten atencion a las personas

con enfermedades Neurodegenerativas.

Recomendaciones:

» Facilitar el acceso a cursos de formacion continuada a los profesionales
de los distintos ambitos asistenciales que atienden a las enfermedades
neurodegenerativas.

» Desarrollar programas de sensibilizacion para la poblacion general y

para personas con responsabilidad en la administracion publica.
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Linea Estratégica 8: Investigacion

Objetivo General 11: Fomento de la investigacion
Potenciar la investigacion epidemiolégica, basica, clinica, traslacional y de

servicios en enfermedades neurodegenerativas.

Objetivos especificos:

11.1. Promover, mediante su inclusion en las convocatorias de proyectos de
investigaciéon, de lineas de investigacion interdisciplinarias prioritarias en

Enfermedades Neurodegenerativas.
11.2. Potenciar la investigacion traslacional cooperativa.

11.3: Impulsar la actividad de los biobancos estimulando la donacion de tejido
cerebral y otras muestras biolégicas de las personas con enfermedades
neurodegenerativas y facilitando, con caracter social y gratuito, la cesion de tejido

cerebral para la investigacion.
Recomendacion:

* Promover la creacion de registros acreditados a nivel de comunidades
autonomas de pacientes con Enfermedades Neurodegenerativas, de

origen familiar o esporadico.

Lineas prioritarias

» Estudios epidemioldgicos

» Causas especificas de las Enfermedades neurodegenerativas
» Factores determinantes de riesgo y resistencia

» Factores desencadenantes

* Mecanismos neurobiologicos de las enfermedades y

* Modificacion del curso de las enfermedades

» Desarrollo de nuevas herramientas diagnosticas y de seguimiento

133



Efectividad y desarrollo de nuevas terapias farmacoldgicas y no

farmacoldgicas.

Diagnéstico precoz y diferencial
Nuevas dianas terapéuticas
Evitacion del deterioro
Rehabilitacion cognitiva y funcional

Intervenciones psico-sociales

Efectos de las enfermedades neurodegenerativas en la salud y el

desarrollo familiar
Modelos organizativos de atencién

Tratamientos no-farmacolégicos
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ANEXO 1: Criterios para elaboracion de programas de

estimulacion coginitiva

1. Consideraciones previas:

Estos criterios responden al objetivo 1.1 : “Fomentar en la poblacion general la
adopcion de un estilo de vida saludable para prevenir la aparicién o enlentecer el
desarrollo de algunas enfermedades neurodegenerativas. Se incluiran programas
para prevenir los factores de riesgo cardiovascular y estimular la reserva cognitiva

(Ver anexo 1)

Se llevaran a cabo con una perspectiva de curso vital y mediante programas
comunitarios e intersectoriales, programas de educacion para la salud en la

escuela, educacion de adultos, aulas y universidad de la experiencia, etc., “

Desde este punto de vista, y antes de entrar en los criterios para la
poblacion susceptible de recibir programas de estim ulacion cognitiva , es
importante fomentar en la poblacion general un estilo de vida que potencie la
reserva cognitiva en aspectos como formacion, actividades de ocio activas,

lectura, alimentacion y ejercicio fisico.

2. Criterios para valoracion de inclusibn en progra ma de

Estimulacién Cognitiva

2.1. Criterios de inclusion para Prevencion Primari  a: (Poblacion general
con factores de riesgo y sin que la enfermedad esté presente)
* Riesgo asociado a demencia [edad, hipertension, diabetes, trastorno del estado
de animo].
* Ausencia de deterioro cognitivo objetivado.

* No deterioro en las actividades avanzadas de la vida diaria.
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2.2. Criterios de inclusion para Prevencion Secunda ria: (Poblacion con

sintomas deterioro cognitivo leve)

Quejas subjetivas u objetivas de problemas cognitivos constatadas mediante
un examen neurocognitivo adecuado.
No influencia, al menos, en las actividades instrumentales de la vida diaria, si

pudiendo estar comprometidas las avanzadas.

2.3. Criterios de inclusion para Prevencion Terciar  a: (Poblacion con fases

leve-moderadas de demencia)

4.

Evidencia de problemas cognitivos objetivados mediante una exploracion
neuropsicolégica adecuada y completa.
Diagnostico neurologico de demencia.

Afectacion minima en las actividades instrumentales de la vida diaria.

Criterios de exclusion para los tres grupos

Presencia de otra enfermedad neurolégica de base y/o psiquiatrica mayor que
justifique el cuadro demencial.

Déficits sensoriales muy graves y/o alteracion de la comunicacion significativa.
Problemas médicos importantes y recurrentes.

Residencia no estable, no asistencia a las sesiones y alteracion psicopatologica
que pueda interferir en las mismas.

Anosognosia de la enfermedad y de su déficit.

Cualquier motivo que impida una adecuada adherencia al programa o
tratamiento.

Cuando la ejecucién del programa provoca niveles altos de ansiedad o

cualquier otro efecto secundario.

Cuestionarios, pruebas y valoraciones que se deb  en realizar

para confirmar dicha inclusion y evaluar el resulta do.
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Evaluacion del riesgo de padecer demencia.
Evaluacion de la reserva cognitiva.

Funcionamiento cognitivo global.

A

Evaluacion neuropsicologica amplia

Estos dominios seran, al menos, los siguientes:

Sistema atencional.

Lenguaje.

a.
b
c. Praxias.
d. Memoria.
e. Percepcion.
f. Capacidad visoespacial.

g. Funciones Ejecutivas.
5. Evaluacion de las actividades de la vida diaria.
6. Escalas de estado de animo y conductuales.

7. Cuestionario de salud.

% Entendemos gue los nombrados son los clasicos dominios de la cognicion. No obstante, hay

dominios cognitivos como la cognicién social o la working memory o el sistema inhibitorio que,

aunque muchos meten dentro de la funcién ejecutiva o incluso del sistema atencional [véase las

diatribas con la working memory], otros neurocientificos cognitivos los sacan fuera.
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ANEXO 2: Criterios para la elaboracion de Vias Clin  icas

Definicion:

Las vias clinicas (VC) son planes integrados de tareas destinadas a obtener el
mayor beneficio para el paciente, considerando todos los aspectos de atencion al
mismo, medicos, de enfermeria y de gestion social, estandarizados en su
desarrollo tanto en la forma de atencion a ese proceso, como en el tiempo, con en
el lugar donde se va aplica. El modelo, que procede del mundo industrial, se aplico
inicialmente a la atencion de enfermedades agudas, pasando mas tarde ya a
entidades subagudas y cronicas. Su objetivo es reducir la variabilidad en la
atencion del proceso, evitando que situaciones coyunturales influyan en la
evolucion del paciente en un lugar especifico. La VC de un centro no es aplicable

exactamente a otro.
Procesos a los que se puede aplicar una VC

Cualquier enfermedad que afecte a un numero importante de pacientes, que
muestre una complejidad asistencial y que pueda estar expuesta a influencia en la

evolucion de los enfermos debido a variabilidad en la asistencia.

Criterios para la elaboracion.

1. Establecimiento del grupo de trabajo en el hospital o en é&rea de
asistencia donde se desea aplicar la VC que debe tener un caracter
interdisciplinario, abarcando tanto los aspectos médicos, de enfermeria,
de gestion de la calidad, como sociales del proceso al que se desea

aplicar. Este grupo debera analizar y definir :

a) Revision de las guias de practica clinica  y datos de evidencia que

existen sobre el proceso; Revision de otras VC publicadas en este proceso.
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b) Revision de la atencidn de los pacientes de este proceso en el
centro o lugar donde se va aplicar la VC analizando aquellos aspectos que
desvian de los objetivos establecidos en las guiias clinicas:

c) lIdentificacion de las oportunidades de mejora y organizacion
asistencial .

d) Propuesta de prioridades en la atencién y su inclusion en un
cronograma o pasos evolutivos del proceso,

e) Establecimiento de prioridades

f) Establecimiento de estandares e indicadores potenciales para el

seguimiento de la VC.

Disefio de la VC. Una vez establecidos los parametros, un subgrupo de

este grupo debe desarrollar:

a) Matriz de atencion , que corresponde a un documento que incorpora
todas las actividades que deben realizarse al paciente durante toda su
evolucion, desde el inicio de la enfermedad a su fallecimiento, definidas por
fases (cronograma o periodos de evolucion), con todas las posibilidades,
que incluya tanto aspectos clinicos incluyendo escalas de valoracién como
diagnoésticos instrumentales, terapéuticos, rehabilitadores, pero también
informativos, sociales, periodicidad en la asistencia, consultas
interdisciplinarias, etc.. Es trascendental que se incluya todas las tareas que
se realizan a los pacientes, incluyendo incluso a las que realiza el personal
auxiliar y de acompafiamiento de los pacientes.

b) Documentos de informacién  al paciente y familiares durante las
distintas fases del proceso.

c) Cuestionarios de evaluacion y autoevalucion , encuestas de
calidad, analisis de indicadores de eficacia

d) Hojas de seguimiento.

Validacion de la VC. Antes de su implantacion definitiva, la VC debe ser

validad en un subgrupo de pacientes, para comprobar que no existen
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alteracion en su puesta en marcha y que el disefio elegido cumple las
prioridades establecidas por el grupo inicial.

Puesta en marcha de la via clinica y comisiébn de seguimiento. La
implantacion de la via clinica debera ser monitorizada por profesionales
a los que se establezca esta funcion.

Evaluacion de la VC, utlizando el andlisis de los cuestionarios
establecidos, y adaptacion del disefio a los resultados. Dependiendo de
los procesos, las VC deberian ser evaluadas con una periodicidad que

permita su mejora.
Vias clinicas publicadas en Espafia.

1. Esclerosis multiple: Palma de Mallorca. Molina FJ y cols, Neurologia
2003:18:439-451; Madrid. Oreja-Guevara C y cols Neurologia 2010:
25:156-162

2. Esclerosis Lateral amiotrofica: Madrid. Rodriguez de la Rivera FJ y cols,
Neurologia 2007:22:354-361

3. Aplicacion de las vias clinicas a enfermedades neurologicas evolutivas:
Martinez-Vila E y col. Neurologia 2007: 22:337-341

Guias de Practica Clinicas recomendadas:

» Dentro de las GPC del SNS:

1. Guia de Préctica Clinica sobre cuidados paliativos.

2. Guia de Préctica Clinica. Manejo del dolor agudo en atencion primaria.

3. Guia de Practica Clinica en la enfermedad de Parkinson.

4. Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de la Depresion en
Atencion Primaria.

5. Guia de Practica Clinica sobre la atencion a las personas con esclerosis
multiple.

6. Guia de Préctica Clinica sobre la Atencién Integral a las Personas con

Enfermedad de Alzheimer y otras Demencias.
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Guia de Practica Clinica para el cuidado de personas con Uulceras por
presién o riesgo de padecerlas.

Guia para la atencion de la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) en
Espafa (2007)

Dentro de las GPC de la Sociedad Espafiola de Neurol ogia:

1.

GPC en demencias.

2. GPC en enfermedad de Parkinson y otros trastornos del movimiento.
3.
4

. GPC en ELA y enfermedades neuromusculares.

GPC en Esclerosis Mdltiple.
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ANEXO 3: Recursos Rehabilitadores y Sociales.

Recursos recomendables:

1. SERVICIO DE VALORACION DE DISCAPACIDAD:

Definicion del recurso: La valoracion del grado de discapacidad, expresado
en porcentaje, se realizara mediante la aplicaciéon de los criterios técnicos
unificados fijados en el baremo establecido al efecto. Los dictamenes técnico-
facultativos para el reconocimiento del porcentaje de discapadidad seran emitidos
por los Organos técnicos competentes dependientes de los oOrganos
correspondientes de las Comunidades Autonomas a quienes hubieran sido
transferidas las funciones en materia de calificacion del grado de discapacidad y
por los equipos de valoracion y orientacion del Instituto de Mayores y Servicios

Sociales en su ambito competencial.

2. SERVICIO DE VALORACION DE LA SITUACION DE DEPEND ENCIA:

Definicion del recurso:  El reconocimiento de la situacion de dependencia,
estado de caracter permanente en que se encuentran las personas que, por
razones de edad, enfermedad o discapacidad, y ligadas a la pérdida de autonomia
fisica, mental, intelectual o sensorial, precisan de la atencién de otra persona para
realizar las actividades basicas de la vida diaria; o en el caso de personas con
discapacidad intelectual o enfermedad mental, precisan de otros apoyos para su

autonomia personal.

3. SERVICIO DE REHABILITACION Y ESTIMULACION COGNIT IVA:

Definicién del recurso : Servicio de caracter preventivo y terapéutico, que
ofrece intervenciones dirigidas a prevenir, reducir, mantener o mejorar la limitacién
en la actividad o alteracion de la funcion fisica, intelectual, emocional, cognitiva,
sensorial o mental y de las habilidades adquiridas, para conseguir mayor
autonomia personal y mejorar la calidad de vida y la participaciéon en la vida

comunitaria.
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4. SERVICIO DE TELEASISTENCIA:

Definicion del recurso:  Servicio de caracter preventivo que consiste en la
instalacion en el domicilio de un dispositivo electronico conectado a una central,
con el fin de proporcionar seguridad a las personas y responder a las situaciones
de emergencia que puedan producirse, movilizando todos los recursos necesarios

para dar respuesta a las mismas.

5. PRESTACION ECONOMICA PARA CUIDADOS EN EL ENTORNO
FAMILIAR Y APOYO A CUIDADORES NO PROFESIONALES:

Definicion del recurso:  Prestacion econdémica que tiene como finalidad
contribuir a los gastos derivados de la atencidén a la persona que presenta una

enfermedad neurodegenerativa en su domicilio.

6. CENTRO DE DIA PARA PERSONAS CON ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS:

Definicién del recurso:  Servicio prestado en establecimiento especifico para
ofrecer durante el dia atencién a las necesidades basicas, terapéuticas, de
rehabilitacion y socioculturales, facilitando la permanencia en el entorno habitual y

sirviendo de apoyo a las personas cuidadoras.

El acceso al centro de dia serd independiente de la edad de la persona

afectada.

- Servicio de atencion temporal (durante un tiempo limitado, de caracter
puntual y transitorio) para dar soporte a la familia o cuidador y a la persona
afectada.

- Servicios que comprenden: actividades de rehabilitacion, servicio de

comedor, actividades ludicas, etc.

7. SERVICIO DE ATENCION RESIDENCIAL SOCIOSANITARIA PARA
PERSONAS CON ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS:
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Definicion del recurso:  Servicio prestado en establecimiento residencial que
ofrece atencion integral a las necesidades basicas, terapéuticas, de rehabilitacién

y socioculturales.
El acceso a este servicio es indepediente de la edad de la persona afectada.

- Servicio de atencion residencial temporal: con el fin de facilitar la
permanencia en el entorno habitual y el apoyo a las personas cuidadoras. Este
servicio da respuesta a diferentes situaciones transitorias, tanto de la persona
cuidadora principal (enfermedad, ingreso hospitalario u otras necesidades u
obligaciones personales), como de la persona usuaria (recuperacién de una

intervencidn quirargica, enfermedad grave, ingresos temporales de convalecencia).

8. AUTONOMIA Y VIDA INDEPENDIENTE

Definicibn del recurso: Servicio de caracter preventivo, que ofrece
intervenciones orientadas a apoyar, facilitar, mantener o mejorar la capacidad de
realizar las actividades cotidianas (instrumentales) y potenciar el desarrollo
personal y la integracion social. Se desea alcanzar el mayor nivel de autonomia y

calidad de vida posibles.

Son diversos servicios y ayudas los que facilitan la autonomia y vida
independiente:

8.1 PRESTACION ECONOMICA DE ASISTENCIA PERSONAL:

Definicién del recurso: Ayuda econdémica para la contratacién de personal
para el apoyo y colaboracion en las tareas de la vida cotidiana, fomentando la vida

independiente, la autonomia personal y la permanencia en el entorno habitual.

8.2 AYUDAS PARA EL DESPLAZAMIENTO Y MOVILIDAD

8.2.1 SERVICIO DE APOYO A LA MOVILIDAD PERSONAL

Definicion del recurso:  Ayuda al desplazamiento programado y no urgente.

8.2.2 AYUDAS PARA FACILITAR LA CAPACIDAD DE DESPLAZ AMIENTO.
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Definicion del recurso: Prestacion econdmica para la adquisicion de
ayudas técnicas relacionadas con el desplazamiento a efectos de facilitar la
integracion de la persona con discapacidad en su medio. Se contempla la
adquisicion de sillas de ruedas, obtencion de permiso de conducir,
adaptacion y adquisicion de vehiculos a motor y otras ayudas técnicas para

potenciar las relaciones con el entorno.

8.2.3 BONIFICACION EN VIAJES URBANOS E INTERURBANOS

Definicion del recurso: Bonificaciones destinadas a favorecer los
desplazamientos a fin de contribuir a su autonomia personal y mejorar su calidad

de vida.

8.2.4 AYUDAS PARA TAXI

Definicion del recurso:  Ayuda individual que tiene por objeto proporcionar un
medio de transporte alternativo a personas que, por razon de una discapacidad de
movilidad, no pueden hacer uso de los transportes colectivos ordinarios para

realizar cualquier tipo de desplazamiento que requiera su vida cotidiana.

8.2.5 TRANSPORTE A RECURSOS DE ATENCION ESPECIALIZA DA

Definiciéon del recurso:  Ayudas destinadas a atender las necesidades de las
personas con discapacidad facilitandoles el acceso a prestaciones y servicios
especializados que mejoren su calidad de vida y su integracion en el entorno

(Centros de dia, rehabilitacion ambulatoria...).

8.2.6 TARJETA DE APARCAMIENTO DE VEHICULOS PARA PER SONAS
CON MOVILIDAD REDUCIDA.

Definicion del recurso:  Documento acreditativo conforme al modelo de la
Recomendacién del Consejo de la Unidn Europea, de la condicion de persona con
discapacidad y movilidad reducida, a los efectos de disfrutar de derechos
especiales en materia de circulacion de vehiculos a motor. Es personal e

intransferible. Tiene validez en Espafia, en los Estados miembros de la U.E., y en
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otros paises europeos, y puede ser utilizada por su titular en vehiculos de su

propiedad o en cualquier otro empleado para transportarle.

8.3 AYUDAS PARA FACILITAR LA PERMANENCIA EN EL HOGA R:

8.3.1 SERVICIO DE AYUDA A DOMICILIO:

Definicion del recurso: Programa dirigido a mejorar las condiciones de vida
de las personas para que puedan permanecer en su domicilio, facilitandoles los
servicios basicos: aseo personal, limpieza de hogar, comida diaria, lavado de ropa,

etc.

8.3.2 ADECUACION FUNCIONAL BASICA DE VIVIENDAS: ACC ESIBILIDAD
Y ADAPTACION

Definicion del recurso:  Ayudas para la realizacion de obras de construccion,
reforma y rehabilitacion, que se realicen en viviendas particulares que tengan por
objeto la supresion de barreras arquitectonicas, la eliminacion de obstéculos, la
instalacion de dispositivos mecénicos o0 electronicos que favorezcan la
comunicacion con el exterior y cualquier otra actuacion de adaptacion del hogar
dirigida a facilitar la accesibilidad, la autonomia, la seguridad y permanencia en el

domicilio.

9. AYUDAS TECNICAS, PROTESIS, ORTESIS:

9.1 AYUDAS PARA LA ADQUISICION, RENOVACION Y REPARA CION DE
PROTESIS Y ORTESIS:

Definicion del recurso: Favorecer la adquisicion, renovacion y reparacion de

ortesis y protesis.

9.2 AYUDAS PARA LA ADQUISICION DE PRODUCTOS OPTICOS :

Definicion del recurso: Ayuda para la adquisicion de gafas monofocales,

bifocales o progresivas, monturas y cristales.
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9.3 AYUDAS PARA LA ADQUISICION DE SOPORTES TECNICOS :

Definicion del recurso: Ayudas para la adquisicion de ayudas técnicas o

instrumentos necesarios para el normal desenvolvimiento de la vida ordinaria.

9.4 AYUDAS PARA LA COMUNICACION:

Definicion del recurso: Proporcionar ayudas técnicas que faciliten la

comunicacién con los demas. (Nuevas tecnologias, tableros de conceptos, ...)

10. SERVICIO DE VALORACION DE LA IDONEIDAD OCUPACIO NAL Y/O
LABORAL:

Definicién del recurso : Valoracion y certificacion de la idoneidad para la
incorporacion a un centro ocupacional, un centro especial de empleo, empleo

protegido, con apoyo o empleo normalizado.

11. SERVICIO DE ORIENTACION JURIDICA

Definicion del recurso : Servicio de atencion personalizada que permite a sus
usuarios plantear consultas juridicas relacionados con su enfermedad y sus

consecuencias a un abogado.

12. SERVICIO DE PISO SUPERVISADO O TUTELADO:

Definicion del recurso : Servicio prestado en una vivienda, donde la dinAmica
de relacién y convivencia es de tipo familiar, que ofrece atencion de veinticuatro
horas al dia (tutelado) o supervision acordada con el objeto de apoyar las
necesidades basicas a fin de mantener o mejorar la autonomia personal,

facilitando la integracién y participacion social.

13. APOYO A CUIDADORES Y FAMILIARES

13.1 SERVICIO DE APOYO AL CUIDADOR.

Definicién del recurso:  Servicio dirigido a sustituir al cuidador en periodo

vacacional o en situaciones personales especiales, asi como a su formacién para
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la adquisicion de técnicas y habilidades que mejoren el apoyo y la comunicacion

con la persona cuidada.

13.2 SERVICIO DE INTERVENCION FAMILIAR

Definicién del recurso: Conjunto de atenciones para favorecer la convivencia
y la integracién social en situaciones de crisis, riesgo o vulnerabilidad en una
familia o en alguno de los miembros de la unidad de convivencia. Consiste en
ofrecer apoyo emcional y fomentar la adquisicion de habilidades basicas y habitos
de conducta, tanto en el &mbito de las capacidades personales como en el ambito

relacional.

14. SOCIALIZACION Y OCIO

14.1 AYUDAS PARA LA ADQUISICION DE EQUIPAMIENTO INF ORMATICO

Definicién del recurso : Ayudas econdmicas destinadas a eliminar las barreras
de comunicacion existentes para las personas con discapacidad mediante la

utilizacion de forma autonoma de equipamiento informatico.

14.2 SERVICIO DE ESTANCIA EN BALNEARIOS (TERMALISMO SOCIAL).

Definicion del recurso : Convocatoria de plazas para participar en el programa
de Termalismo (IMSERSO).

14.3. SUBVENCIONES DESTINADAS A PROGRAMAS DE VACACI ONES
PARA PERSONAS CON DISCAPACIDAD.

Definicién del recurso : Ayudas para el desarrollo de actividades destinadas a
la promocién de la autonomia personal y prevencion de la dependencia, mediante

la ejecucion de viajes vacacionales.
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ANEXO 4: Nutricion en las Enfermedades

Neurodegenerativas

Abordar el estado nutricional de los pacientes dependiendo del estadio clinico,
la propia situacion nutricional, el nivel asistencial y la situacion social, bajo las

siguientes recomendaciones:

« Evaluacion clinica del estado nutricional al diagnéstico de la enfermedad, y
monitorizacion en el tiempo.

* Plan dietético-nutricional para prevenir desnutricion o para tratarla si ya ha
aparecido.

» Despistaje de disfagia. Diagnostico. Tratamiento dietético-nutricional y
rehabilitador si procede.

» Criterios de soporte nutricional especializado (Suplementacion oral, nutricion
enteral por sonda)

* Soporte nutricional en las enfermedades neurodegenerativas avanzadas.
Aspectos éticos.

« Incluir el diagnostico del estado nutricional y el soporte adecuado en las Vias
clinicas correspondientes.

* Incluir el estado nutricional en las Altas hospitalarias y en la informacion de
continuidad asistencial entre niveles, que incluya diagnostico nutricional
(PREALT) diagnostico de disfagia, nutricional, recomendaciones terapeuticas ,
Plan dietetico-nutricional.

» Evaluar el entorno familiar y social del paciente para comprobar si puede hacer
frente a las modificaciones dietéticas que el paciente precisa para tratar la
desnutricion y / o la disfagia. En caso contrario, se debe poner en conocimiento
de servicios sociales.

e Educacion a los familiares acerca de prevencion y tratamiento de la

desnutricion.
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Educacién a familiares sobre alimentacion adaptada a los diferentes problemas
gue impactan en el estado nutricional: disfagia, estado buco-dental, trastornos

de la conducta

Incluir el estado nutricional en las guias, de practica clinica que se disefien bajo

las siguientes recomendaciones:

1. Diagnéstico:

Los pacientes con enfermedades neurodegenerativas precisan una valoracion

nutricional basica en el momento del diagnéstico, que incluya:

Peso, talla e indice de masa corporal

Pérdida de peso en el tiempo

Anorexia

Problemas de masticacion o deglucion

Modificaciones de la dieta que ha tenido que implementar como consecuencia

de la enfermedad,...

Pueden utilizarse cuestionarios estructurados, como el Mini Nutritional

Assessment (MNA)

Debe monitorizarse el estado nutricional en el tiempo. La cadencia con la que
se monitorizara dependera de la enfermedad, y de la presencia de cambios
clinicos (ejemplo, tras un ingreso hospitalario)

Se debe registrar y codificar el diagnostico nutricional en la historia clinica del
paciente.

Se precisa educacion a pacientes y familiares para la deteccion de signos de
desnutricion.

Se debe realizar despistaje de disfagia como problema de salud con alta
prevalencia y fuerte impacto en la evolucion del paciente neurodegenerativo.
Debe implementarse un método de cribado de la disfagia en pacientes de alto
riesgo y si es negativo monitorizarlo en el tiempo.

Si el cribado de disfagia es positivo, debe realizarse una valoracion clinica de la

disfagia con diferentes texturas (pueden utilizarse métodos estandarizados
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como el test volumen-viscosidad) En algunos casos puede ser necesario una
prueba instrumental (videofluoroscopia, endoscopia de la deglucion) para
confirmar el diagndstico y orientar el tratamiento y la rehabilitacién si procede.
Necesidad de formacion a profesionales sanitarios para sensibilizar sobre la
deteccion precoz de la disfagia.

Terapéutico

El abordaje del paciente neurodegenerativo debe incluir un plan dietético-
nutricional para prevenir desnutricién o para tratarla si ya ha aparecido.
Necesidad de formacion de los profesionales sanitarios sobre prevencion de la
desnutricion.

Estrategia conjunta con los profesionales de la psiquiatria/psicologia clinica
para el tratamiento de las alteraciones del comportamiento que conlleven
riesgo de desnutricion o de obesidad (agresividad, rechazo activo de la
alimentacion, ingestas compulsivas,...)

Establecer criterios claros de soporte nutricional especializado (Suplementacion
oral, nutricion enteral por sonda, nutricion parenteral)

Establecer bien los objetivos del soporte nutricional especializado, y su
reevaluacion en el tiempo.

Establecer los criterios de retirada del soporte nutricional especializado.
Soporte nutricional en las enfermedades neurodegenerativas avanzadas. En la
elaboracion de las Voluntades anticipadas debe incluirse la discusion del

soporte nutricional en el final de la vida. Aspectos éticos.
Rehabilitador.

Debe contemplarse el tratamiento rehabilitador para los pacientes con disfagia
rehabilitables, mediante técnicas de logopedia, para prevenir la
broncoaspiracion.

Debe contemplarse el tratamiento rehabilitador motor para pacientes con

pérdida de masa muscular (sarcopenia)
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4. Socio-sanitario.

e En el ambito socio-sanitario, los problemas de alimentacibn son muy
prevalentes, porque suelen impactar en personas altamente dependientes. Se
hace necesario una politica de dietética adaptada a las necesidades de los

pacientes que residen en centros socio-sanitarios.
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GLOSARIO

ADAS: Escala de evaluacion cognitiva

ADEM: Encefalomielitis aguda diseminada

ADDTC: Alzheimer’s Disease Diagnostic and Therapeutic Centres
AE: Atencién Especializada

AINE: Antiinflamatorios No Esteroideos

ALS FRS: Amyotrophic lateral SclerosisFunctional Rating Scale
AMS: Atrofia Multisistémica

AMS-C: atrofia multisistémica-cerebelosa

AMS-P: atrofia multisistémica-parkinsonismo

AP: Atencion Primaria

APOE: Apolipoproteina E

APP: proteina precursora del amiloide

ASS: Atencidn Sociosanitaria

AVC: Accidente cerebrovascular

AVD: Actividades de la Vida Diaria.

BRC: Brain Reserve Capacity

CAN: Centros de Atencion Nocturna

CHMP2B: chargedmultivesicularbodyprotein 2 B
CIG: Criterios de inclusién generales

CIS: Sindorme clinico aislado

CSUR: Centros, Servicios y Unidades de Referencia
DALY: Dissability adjusted life years

DCB: Degeneracion Corticobasal

DCL: Demencia de cuerpos de Lewy

DFT: Demencia Frontotemporal

DLB: Demencias por cuerpos de Lewy

DLFT: Degeneracion Lobular Frontotemporal

DM: Diabetes Mellitus

DMD: Distrofia muscular de Duchenne
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DTI: Difusién Tensor Imaging

DV: Demencia Vascular

EA: Enfermedad de Alzheimer

EAP: Equipos de Atencién Primaria

ECP: Estimulacion cerebral profunda

EDSS: Discapacidad residual severa

EH: Enfermedad de Huntington

EL: Errorless Learning

EM: Esclerosis Multiple

EMDA: Encefalitis aguda diseminada

EMG: Electromiografia

EM-PP: EM Primariamente-Progresiva
EM-PR: EM Progresiva-Recurrente

EM-RR: EM recurrente-remitente

EM-SP: EM secundariamente progresiva
ELA: Esclerosis Lateral Amiotréfica

END: Enfermedades Neurodegenerativas
EP: Enfermedad Parkinson

FELEM: Federacion Espafiola para la Lucha contra la Esclerosis Multiple
GDS: Escala de Deterioro Global

GPC: Guia practica clinica

HD: Hospital de dia

HLA: Human leukocyte antigen

ICAS: Infusién continua de apomorfina subcutanea
ICLI: Infusién continua de levodopa intraduodenal
IFN: Interferén

ISRS: Recaptacion de la Serotonina

LCR: Liquido Cefalorraquideo

MAPT: Microtubule-associatedprotein tau
MCI: Deteriorio cognitivo leve

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad
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MNI: Neurona motora inferior
MNS: Neurona motora superior
MPTP: Neurotoxina

NINDS-AIREN: National Institute of Neurological Disorders and Stroke —
Association Internationale pour la Recherche et 'Ensignement en Neurosciences

NINDSS: Nacional Institute of Neurological Disorder and Stroke
NMO: Neuromielitis Optica

NO: Neuritis Optica

OCT: Tomografia de coherencia éptica
PEG: Polietilenglicol

PET: Tomografia por emision de positrones
PGRN: Progranulina

PIA: Programa individual de atencion
PSEN 1: presenilina 1

PSEN 2: presenilina 2

PSP: Pardalisis Supranuclear Progresiva
RM: Resonancia Magnética

SEN: Sociedad Espariola de Neurologia
RC: Reserva Congnitiva

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

SAD: Servicio atencion a domicilio.

SAAD: Sistema de Autonomia Personal y Atencion a las situaciones de
Dependencia

SNS: Sistema Nacional de Salud
SPECT: tomografia computarizada de emision monofotonica
PET: Tomografia por emision de positrones
TAC: Tomografia Axial Computerizada
TAPH: Trasplante autélogo de progenitores hemotopoyécticos
TIC: Tecnologias de la informacidén y comunicacion
TOR: Técnicas de orientacion de la realidad
TSH: Hormona Estimulante del Tiroides
VC: Via Clinica
155



VCP: Valosin-containingprotein
VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular
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