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Enfermedad neurodegenerativa de inicio presenil/temprano/adulto joven
< 65 años de edad



Algunos ejemplos
• Parálisis supranuclear progresiva

• Enfermedad de Parkinson

• Atrofia multisistémica

• Ataxias
• Genéticas (AD, AR, ligada al X, mitocondrial)
• Esporádicas

• Enfermedad de Huntington

• Enfermedad de motoneurona

• Demencia en el adulto joven
• Enfermedad de Alzheimer
• Degeneración fronto-temporal
• Demencia con cuerpos de Lewy

• Similar al anciano 

• Diferentes a las del anciano.

Presentación clínica



Demencia

• Proceso patológico
• Heterogéneo: Demencias
• Distinto del envejecimiento

• La demencia no es inherente al envejecimiento
• La edad aumenta el riesgo de demencia

• Carácter epidémico de las demencias
• Envejecimiento progresivo de la población

http://www.who.int/ageing/eve
nts/world-report-2015-
launch/populations-are-getting-
older-full.gif
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Pregunta a mayores de 60 años de edad
¿Qué enfermedad les preocupa más?

http://www.who.int/ageing/events/world-report-2015-launch/populations-are-getting-older-full.gif


Deterioro cognitivo en el adulto joven
• Impacto en el enfermo y su entorno aún mayor que en el anciano

• Mayor repercusión económica (fracaso en actividad laboral)
• Mayor repercusión psicológica en el paciente
• Mayor repercusión familiar

• Posibilidad de hijos todavía dependientes de los padres
• Cambio en la relación de pareja
• Cambio de rol de cada uno de los componentes de la familia, más marcado que en el paciente anciano

• Mayor repercusión en el entorno social
• Deterioro de las relaciones sociales del paciente y su núcleo familiar

• riesgo de aislamiento social

• Implicación de otros familiares, amigos, vecinos en el cuidado y apoyo al enfermo y su familia
• Mayor necesidad de apoyo económico

• Directo para el cuidado del paciente
• Indirecto por la pérdida en la capacidad económica de su núcleo familiar

• Necesidad de recursos específicos para tratamiento no farmacológico
• Psicología clínica (apoyo psicológico similar al ofrecido por psico-oncología p.e.)
• Entrenamiento cognitivo
• Terapia ocupacional
• Fisioterapia

• Mayor repercusión legal
• Mayor dificultad para encontrar el equilibrio entre el principio de autonomía y el principio de beneficencia



Deterioro cognitivo en el adulto joven

• Epidemiología
• Prevalencia de 40 – 119/100.000 habitantes

• Causa neurodegenerativa ≈ 50 %
• Enfermedad de Alzheimer: representa ≈ 5 % de todos los pacientes con EA

• Demencia frontotemporal

• Demencia con cuerpos de Lewy

• Abordaje clínico diferente al del anciano
• El diagnóstico diferencial es más amplio

• A menudo precisa de más pruebas complementarias

• Hay que considerar enfermedades frecuentes y raras



Deterioro cognitivo en el adulto joven
Diagnóstico Diferencial (algunos ejemplos)

• Enfermedad cerebral vascular
• Asociada a factores de riesgo cerebrovascular
• Angiopatía amiloide, asociada o no a E. de Alzheimer
• Vasculitis (cerebral primaria o sistémica)
• Genética (CADASIL, CARASIL, … )

• Infecciones
• Enfermedades por priones
• Enfermedades por virus

• Trastorno neurocognitivo asociado VIH
• Encefalitis herpética
• Leucoencefalopatía multifocal progresiva

• Enfermedades por bacterias
• Tuberculosis
• Neurosífilis
• Enfermedad de Whipple

• Enfermedades inflamatorias autoinmunes
• Esclerosis Múltiple
• Encefalitis autoinmune

• Enfermedades metabólicas
• Enfermedades mitocondriales
• Leucodistrofias
• Lipofuscinosis ceroide neuronal del adulto
• Enfermedad de Wilson

• Enfermedades psiquiátricas
• Depresión primaria
• Trastorno bipolar
• Trastorno obsesivo compulsivo
• Trastorno del espectro autista
• Trastorno de personalidad

• Otros
• Encefalopatía crónica asociada a TCE
• Abuso de alcohol
• Hidrocefalia crónica del adulto
• Síndrome frontotemporal asociado a hundimiento cerebral
• Síndrome de apnea-hipoapnea del sueño
• Trastorno por déficit de atención
• Trastorno de aprendizaje



Angiopatía Amiloide 

Ausencia de lesiones  basales Patrón salpicado (“multispot”) Espacios perivasculares dilatados Hemosiderosis cortical



Deterioro cognitivo en el adulto joven
Diagnóstico Diferencial (algunos ejemplos)

• Enfermedad cerebral vascular
• Asociada a factores de riesgo cerebrovascular
• Angiopatía amiloide, asociada o no a E. de Alzheimer
• Vasculitis (cerebral primaria o sistémica)
• Genética (CADASIL, CARASIL, … )

• Infecciones
• Enfermedades por priones
• Enfermedades por virus

• Trastorno neurocognitivo asociado VIH
• Encefalitis herpética
• Leucoencefalopatía multifocal progresiva

• Enfermedades por bacterias
• Tuberculosis
• Neurosífilis
• Enfermedad de Whipple

• Enfermedades inflamatorias autoinmunes
• Esclerosis Múltiple
• Encefalitis autoinmune

• Enfermedades metabólicas
• Enfermedades mitocondriales
• Leucodistrofias
• Lipofuscinosis ceroide neuronal del adulto
• Enfermedad de Wilson

• Enfermedades psiquiátricas
• Depresión primaria
• Trastorno bipolar
• Trastorno obsesivo compulsivo
• Trastorno del espectro autista
• Trastorno de personalidad

• Otros
• Encefalopatía crónica asociada a TCE
• Abuso de alcohol
• Hidrocefalia crónica del adulto
• Síndrome frontotemporal asociado a hundimiento cerebral
• Síndrome de apnea-hipoapnea del sueño
• Trastorno por déficit de atención
• Trastorno de aprendizaje



T Bipolar 15%
TDAH 54%
TEA 89%
Dep 57%
Ansiedad 43%



Deterioro cognitivo en el adulto joven
Diagnóstico Diferencial (algunos ejemplos)
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Dominguez, D. L., et al. (2023). Neurologia (Engl Ed) 38(3): 221-223

Síndrome de hundimiento cerebral Hidrocefalia crónica del adulto



Deterioro cognitivo en el adulto joven
Diagnóstico Diferencial (algunos ejemplos)
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• Asociada a factores de riesgo cerebrovascular
• Angiopatía amiloide, asociada o no a E. de Alzheimer
• Vasculitis (cerebral primaria o sistémica)
• Genética (CADASIL, CARASIL, … )

• Infecciones
• Enfermedades por priones
• Enfermedades por virus

• Trastorno neurocognitivo asociado VIH
• Encefalitis herpética
• Leucoencefalopatía multifocal progresiva

• Enfermedades por bacterias
• Tuberculosis
• Neurosífilis
• Enfermedad de Whipple

• Enfermedades inflamatorias autoinmunes
• Esclerosis Múltiple
• Encefalitis autoinmune

• Enfermedades metabólicas
• Enfermedades mitocondriales
• Leucodistrofias
• Lipofuscinosis ceroide neuronal del adulto
• Enfermedad de Wilson

• Enfermedades psiquiátricas
• Depresión primaria
• Trastorno bipolar
• Trastorno obsesivo compulsivo
• Trastorno del espectro autista
• Trastorno de personalidad

• Otros
• Encefalopatía crónica asociada a TCE
• Abuso de alcohol
• Hidrocefalia crónica del adulto
• Síndrome frontotemporal asociado a hundimiento cerebral
• Síndrome de apnea-hipoapnea del sueño
• Trastorno por déficit de atención
• Trastorno de aprendizaje



Avances en el conocimiento de la historia natural 
de las demencias (ejemplo E. Alzheimer)

• Demencia (síntomas y signos con repercusión funcional)
• Forma típica (inicio amnésico seguido s. afaso-apraxo-agnósico)
• Formas atípicas

• Variante de predominio amnésico (límbico)
• Variante frontal
• Variente APP logopénica
• Variante posterior (visuoperceptiva)
• Variante cortico-basal

• Curso clínico con evolución más rápida en el adulto joven

• Deterioro cognitivo Leve (síntomas y signos sin repercusión funcional)
• Amnésico
• No amnésico

• Declinar cognitivo subjetivo (Síntomas sin signos ni repercusión funcional)



Etiología EA adulto joven

• Esporádica: > 90 %
• Poligénica (riesgo)

• HAD monogénica: 1 - 6 %
• Mutaciones gen Presenilina 1: ≈ 50 %

• Mutaciones gen Presenilina 2: < 2%

• Mutaciones gen APP: ≈ 15 %

• Mutaciones en otros genes: ≈ 33%

• Trisomía 21 (Síndrome de Down)
Bellenguez, C., et al. (2022). Nat Genet 54(4): 412-436.

Puntuación de riesgo genético
(83 variantes significativas, excluida APOE)



Llibre-Guerra, J. J., et al. (2023). Brain Commun 5(6): fcad280.



Neuropatología de la EA





Biomarcadores EA en LCR

• Beta-amiloide (patología amiloide)
• Aß1-42

• Cociente Aß1-42/Aß1-40 (compensa variabilidad interindividual)

• Tau
• Tau-p (degeneración neurofibrilar)

• Tau-total (neurodegeneración)
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Tratamiento

• Tratamiento farmacológico
• Sintomático

• Específicos para EA
• Inhibidores de la colinesterasa

• Antagonista no competitivo de receptor glutamatérgico NMDA

• Otros sin un mecanismo de acción específico para EA
• Ansiolíticos

• Antidepresivos

• Antipsicóticos

• Hipnóticos

• Antiepilépticos

• Tratamientos modificadores de la enfermedad

• Tratamiento no farmacológico



van Dyck, C. H., et al. (2023). N Engl J Med 388(1): 9-21.



Sims, J. R., et al. (2023). Jama 330(6): 512-527.





Cambio de concepto

Siglo XX Siglo XXI

Clínico-patológico Clínico-biológico Biológico



Cambio de tratamiento

Siglo XX Siglo XXI

Enfermedad crónica/Dx tardío

Socio-sanitario/Tx Sintomático

Diagnóstico temprano
Reducción de riesgo

Tx modificador
Terminal


