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RESUMEN

La reciente revision de los criterios diagnosticos de la Enfermedad de Alzheimer
(EA) de la Asociacion de Psiquiatria Americana (2013) y de la “National Institute on
Aging and Alzheimer’s Association” (2011) propone la existencia de un continuo
cognitivo entre deterioro cognitivo leve (DCL) y EA. Dicho continuo no es defendido
por todos los autores debido a la inestabilidad y variabilidad de resultados entre
investigaciones. Pruebas de memoria episodica y funciones ejecutivas se han propuesto
para diagnosticar a los sujetos con DCL y como indicadores de conversion de DCL a
EA. El principal objetivo de esta tesis es investigar mediante la aplicacion de las
pruebas ecoldgicas Test conductual de memoria Rivermead (RBMT) y Evaluacion
conductual del sindrome disejecutivo (BADS) el perfil mnésico y de funciones
ejecutivas observado en sujetos con DCL, y si existe un perfil cognitivo caracteristico

que nos permita diferenciar a los sujetos con DCL de aquellos con DCL debido a EA.

Las pruebas ecoldgicas surgieron de la necesidad de contar con pruebas
neuropsicologicas que predijeran el funcionamiento cognitivo de los sujetos en la vida
diaria. EI RBMT y la BADS evalian memoria y funciones ejecutivas, respectivamente, y
al igual que las pruebas neuropsicoldgicas tradicionales utilizan mediciones
estandarizadas. En estudios previos han demostrado adecuadas propiedades
psicométricas, asi como su utilidad en el estudio de las demencias y deterioro cognitivo

leve en diversas culturas.

El grupo de estudio incluyé a 91 sujetos mayores de 60 afios: 27 sujetos

diagnosticados de DCL (criterios MCI amnésico de Petersen, 2004), 34 sujetos
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diagnosticados de EA probable, GDS 4 (criterios NINCDS-ARDRA), y 30 sujetos
mayores sanos. El diagnéstico de EA o DCL habia sido emitido por un equipo
multidisciplinar de profesionales independiente de nuestro estudio e incluia la
realizacion de una exploracién neurolégica y neuropsicologica general, entre otras. Se

aplicé el MMSE, RBMT y BADS en dos ocasiones (basal y al cabo de doce meses).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio mantienen que los sujetos con DCL
amnésico de afectacion Unica muestran un rendimiento alterado en el RBMT pero no
presentan alteracion de funciones ejecutivas. Se propone una combinacion de subtests
del RBMT para diferenciar a los sujetos con DCL de los sujetos control y con EA. Al
comparar las puntuaciones basales de los sujetos con DCL que permanecen estables con
los que progresan a EA al afio destaca la presencia de alteracion de funciones ejecutivas
en los sujetos con DCL que convierten a EA, no diferenciandose ambos grupos de
sujetos en la puntuacion total del RBMT. Ambos grupos de sujetos con DCL muestran
un perfil diferente de afectacion-normalidad mnésica y de funciones ejecutivas. Se
recomienda aplicar, para diferenciar entre ambos grupos con DCL, una combinacién de
subtests del RBMT y de la BADS que implican memoria episodica (material verbal y
visual), visuoespacial, memoria prospectiva e inhibicién de respuestas automaticas.
Destaca la pérdida del efecto de préactica repetida como indicador de progresion de

deterioro cognitivo en el seguimiento de sujetos con DCL debido a EA.

Para concluir, recalcamos la importancia de realizar una exploracion
neuropsicologica que incluya diversas pruebas de memoria y de funciones ejecutivas
ante sospecha de DCL, asi como en su seguimiento, ademas de la utilidad del RBMT y

BADS para dicho proposito.



ABSTRACT

The latest revision of the Alzheimer's disease diagnostic criteria made by the
American Psychiatric Association (2013) and National Institute on Aging and
Alzheimer's Association (2011) proposes the existence of a continuum between Mild
cognitive impairment (MCI) and Alzheimer's Disease (AD). This continuum is not
advocated by all authors due to the instability and variability of results between studies.
Episodic memory and executive functions tests have been proposed to diagnose subjects
with MCI and as indicators of MCI conversion to AD. The main objective of this thesis
is to investigate the mnemonic and executive functions profile in MCI patients assessed
using The Rivermead Behavioural memory Test (RBMT) and The Behavioural
Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS) and if there is a characteristic
cognitive profile that allows us to distinguish subjects with MCI from those with MCI

due to AD.

The ecological tests emerged from the need for neuropsychological testing to
predict the cognitive functioning of subjects in daily life. The RBMT and BADS assess
memory and executive functions respectively, and use standardized scores such as
traditional neuropsychological tests. In previous studies these tests have demonstrated
adequate psychometric properties and their utility in the study of dementia and mild

cognitive impairment in different cultures.

Participants in the present study were 91 subjects older than 60 years: 27
subjects with amnestic MCI (Petersen’s criteria, 2004), 34 subjects with probable AD,

GDS 4 (NINCDS-ARDRA criteria), and 30 healthy elderly subjects. The diagnosis of

\%
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AD or MCI was made by an expert multidisciplinary team, taking into account
neurological and neuropsychological exploration, among other instruments. We applied

the MMSE, RBMT and BADS twice (baseline and after ten months).

The results obtained in our study indicate that amnesic MCI subjects showed
impairment in the RBMT, but they could normally perform executive function tasks.
We propose a combination of subtests of the RBMT to distinguish subjects with MCI
from control and AD subjects. When comparing the baseline scores of the stable MCI
subjects with those who progress to AD within a year, the presence of impaired
executive function in subjects with MCI who converted to AD is noticeable. However,
the RBMT total scores cannot distinguish between both MCI groups. Both groups of
MCI subjects show a different profile of impairment in mnemonic and executive
functions. We propose a combination of subtests of the RBMT and the BADS to
differentiate between the two groups with MCI. This combination includes episodic
memory (verbal and visual materials), visuospatial memory, prospective memory and
inhibition of automatic responses. The lack of effect of repeated practice during the
monitoring is an indicator of progression of cognitive decline in subjects with MCI due

to AD.

To conclude, we point out the importance of examinating episodic memory and
executive functions in the neuropsychological assessment, when there is a suspicion of
MCI, as well as its periodic monitoring. We propose the RBMT and BADS for that

purpose.

Vi
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, el envejecimiento progresivo de la poblacion ha conllevado
un aumento en las tasa de prevalencia de enfermedades cuyo principal factor de riesgo
conocido es la edad, como la Enfermedad de Alzheimer (EA), y de los recursos
econdmicos destinados a sanidad y fines sociales dirigidos a la gente mayor. Poder
diagnosticar tempranamente la EA, prevenir su aparicion y mejorar la calidad de vida de
los pacientes y cuidadores, son aspectos ampliamente investigados y debatidos
actualmente (Alzheimer’s Association, 2013). De esta situacion sanitaria y social surge
el interés de la presente investigacion por estudiar el papel de pruebas ecologicas en la
deteccion del Deterioro Cognitivo Leve (DCL), posible antecesor de la EA (McKhan et
al., 2011). Dichas pruebas ademas de contribuir al diagndstico del deterioro cognitivo
propio del DCL y EA, se considera que no generan tanta frustracion, miedo, ni rechazo
en los evaluados, con la consiguiente mejora en los resultados obtenidos vy
generalizables a la vida diaria. Paralelamente, las pruebas ecologicas contribuyen a
mejorar la calidad de vida del enfermo y la de sus cuidadores, al permitir disefiar planes
de tratamiento no farmacoldgico (estimulacion cognitiva y neuropsicologica)

(Armentano, Porto, Brucki, y Nitrini , 2009; Wilson, 2009; Yassuda et al., 2010).

El concepto de deterioro cognitivo leve alude a un grupo de sujetos que presenta
un funcionamiento cognitivo alterado de memoria y/o funciones ejecutivas, entre otras,
que no cumplen criterios de demencia y con preservacion de las actividades
instrumentales de la vida diaria. Existen maltiples términos y criterios diagnésticos del
DCL, entre los que destaca el MCI de Petersen (2004) que define 4 subtipos, en funcion

de si la afectacion es de una Unica funcion cognitiva o varias (multidominio) y de si la
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alteracion es de memoria y/o de otras funciones cognitivas. El concepto de DCL es
heterogéneo e inestable a lo largo del tiempo e incluye principalmente a: sujetos que
progresaran a diversos tipos de demencias, sujetos con trastornos depresivos, sujetos
con alteracién cognitiva que se mantendran estables con los afios y sujetos con
alteracion cognitiva que revertiran a resultados normales con el tiempo. La reciente
aparicion del término “DCL debido a EA” muestra la necesidad de disponer de
marcadores cognitivos de DCL debido a EA, que permitan diferenciar a dichos sujetos
de aquellos sujetos con DCL (Albert et al., 2011; Ganguli et al., 2011; Summers y

Saunders, 2012).

Las pruebas ecoldgicas de B. Wilson y cols. denominadas Test Conductual de
Memoria Rivermead o RBMT (Wilson, Cockburn, y Baddeley, 1985) y Evaluacion
Conductual del Sindrome Disejecutivo 0 BADS (Wilson, Alderman, Burgess, Emslie, y
Evans, 1996) permiten detectar alteraciones mnésicas y de funciones ejecutivas
respectivamente, mediante tareas similares a las que realizamos en la vida diaria. Dichas
baterias, al igual que las pruebas neuropsicoldgicas tradicionales, recurren a técnicas
estadisticas de medicidn estandarizada, y a otros aspectos de la psicologia cognitiva y
conductual. Estos Gltimos son los que permiten estudiar el funcionamiento cotidiano del
sujeto y sus capacidades, asi como realizar recomendaciones y disefiar planes de

rehabilitacion neuropsicologica (Wilson, 2009; Wilson, Herbert, y Shiel, 2003).

El RBMT y la BADS han sido adaptadas y validadas en diferentes culturas
manteniendo sus caracteristicas psicométricas, ademas de mostrar buenas correlaciones
con tests tradicionales de memoria o de funciones ejecutivas. Estudios previos han

demostrado que el RBMT y la BADS detectan el deterioro mnésico o de funciones
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ejecutivas en sujetos con diferentes patologias, incluidas la EA y el DCL (Alonso y
Prieto, 2004; Armentano, Porto, Nitrini, y Brucki, 2013; Bennett, Ong, y Ponsford,
2005; Canali, Brucki, Bertolucci, y Bueno, 2011; Evans, Chua, McKenna, y Wilson,
1997; Glass, 1998; Kazui et al., 2005; Kicukdeveci, Kutlay, Elhan, y Tennant, 2008;
Makatura, Lam, Leahy, Castillo, y Kalpakjian, 1999; Norris y Tate, 2000; Pérez y
Godoy, 1998; Perfetti et al., 2010; Verdejo-Garcia y Pérez-Garcia, 2007; Wilson,

Cockburn, Baddeley, y Hiorns, 1989).

Nuestra investigacion pretende estudiar la aportacion de las pruebas ecoldgicas
RBMT y BADS en la identificacion y caracterizacion del perfil cognitivo del DCL
(subtipo amneésico de afectacion Unica de Petersen, 2004) y de los sujetos con DCL
debido a EA. Se han escogido pruebas de memoria y funciones ejecutivas por su posible
papel como indicadores cognitivos de DCL debido a EA y por estar dichas funciones
alteradas en la EA y frecuentemente en el DCL (Albert et al., 2011; Johns et al., 2012;

Reinvang, Grambaite, y Espeseth, 2012; Weintraub et al., 2012).

A lo largo de las péaginas siguientes describiremos los aspectos teoricos y
empiricos de la investigacion. EI marco tedrico abarca los capitulos del 2 al 4, e incluye
una revision de la Enfermedad de Alzheimer, del Deterioro cognitivo leve y del
concepto y caracteristicas de las pruebas ecoldgicas RBMT y BADS, ademas de exponer
el perfil cognitivo de alteracion mnésica y de funciones ejecutivas en sujetos con EA o
DCL, asi como resultados de diversos estudios realizados con el RBMT y la BADS. La
parte empirica incluye en el capitulo 5 los objetivos de la investigacion, en el capitulo 6
los aspectos metodoldgicos del estudio, en el capitulo 7 los resultados obtenidos, en el

capitulo 8 la discusién de dichos resultados, y en el capitulo 9 las conclusiones de
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nuestra investigacion. Finalmente figuran la bibliografia y los apéndices A y B con
ejemplos de las hojas de respuesta de las pruebas ecoldgicas aplicadas y datos

estadisticos no presentados en el apartado de resultados, respectivamente.
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2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

2.1 Concepto, caracteristicas clinicas, evolutivas y criterios

diagnosticos de la Enfermedad de Alzheimer

2.1.1 Concepto de Enfermedad de Alzheimer y demencia

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neuroldgica
caracterizada patoldgicamente por la presencia de ovillos neurofibrilares, placas
neuriticas o seniles y neuritas distroficas, que clinicamente se manifiesta por un
progresivo deterioro cognitivo y funcional, que ademas suele conllevar cambios en el
estado de animo, con alteraciones psicologicas y de la conducta. El curso de la EA es
progresivo e irreversible, con un inicio insidioso y con la afectacion de memoria
episodica como sintoma cognitivo mas comin y temprano. Su diagnostico es clinico y
de exclusion, ya que Unicamente puede ser verificado mediante diagnostico
histopatoldgico o estudio genético en el caso de la forma familiar (McKhan et al., 2011;

Molinuelo y Pefia-Casanova 2009).

Aunque las causas de la EA no son bien conocidas, la forma familiar de inicio
temprano, se asocia a mutaciones autosémicas dominantes de los cromosomas 21 (gen
APP), 14 (gen presenilina 1) y 1 (gen presenilina 2), investigandose otras mutaciones en
MAPT y GRN (Cruchaga et al., 2012; Gerrish et al., 2012). No obstante un estudio
reciente propone que la mayoria de las mutaciones causales de la EA de inicio temprano
(alrededor del 90%) se deberian a mutaciones recesivas (Wingo, Lah, Levey, y Cutler,

2012). Por su parte la forma esporadica, la mas comun, es de origen desconocido y

[
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probablemente debido a la compleja interaccion de factores genéticos y ambientales que
incluyen, entre otros, al gen que codifica a la apolipoproteina E alelo €4 (principal factor
genético de riesgo conocido), los genes CLU, PICALM, CR1 y TREMPZ2, factores
sociodemograficos como la edad y escolaridad, antecedentes familiares de demencia,
antecedentes médicos de factores de riesgo vascular, depresién, traumatismo
craneoencefalico y aquellos relacionados con el estilo de vida (actividades cognitivas,
ejercicio fisico regular, actividades sociales, dieta mediterranea, etc.) (ver apartado 2.3.1
del presente capitulo) (Alberca y Lépez-Pousa 2011; Alzheimer Association, 2013;
Dickson y Weller, 2012; Garcia, 2011; Hollingworth et al., 2011; Neumann y Daly,

2013; Weiner et al., 2012).

Tradicionalmente, segun la localizacion de las alteraciones patologicas, la
demencia por EA se considera cortical y de predominio témporoparietal. A nivel
etiopatogenico se incluye en las demencias primarias o degenerativas, al ser un trastorno
que afecta principalmente al encéfalo por una alteracion propia del metabolismo
neuronal que provoca una hipofuncién o pérdida de sinapsis y neuronas, junto a una
agregacion y depositos de diverso material proteico (Molinuelo y Pefia-Casanova 2009).
Una demencia es un conjunto de signos y sintomas que producen un deterioro
persistente de las funciones cognitivas y de la capacidad funcional respecto al nivel
previo del sujeto (por tanto adquirido), interfiriendo asi en sus actividades sociales y
profesionales, sin que existan alteraciones de conciencia ni otras enfermedades, aunque
si pueden aparecer cambios de personalidad y de conducta. Los trastornos a excluir para
dicho diagndstico incluyen: delirium (sindrome confusional agudo), retraso mental,
amnesia global transitoria, sindromes cognitivos focales, trastornos psiquiatricos

(depresion, mania, esquizofrenia,...) y simulacion.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos para el diagnostico de demencia de la SEN

1. Alteraciones de al menos 2 de las siguientes areas cognitivas:
atencion/concentracion, lenguaje, gnosias, memoria, praxias, funciones
visuoespaciales, funciones ejecutivas, y conducta

2. Estas alteraciones deben ser:
a. adquiridas, con deterioro respecto a la capacidad previa comprobado con
informador fiable o evaluaciones sucesivas
b. objetivadas en la exploracion neuropsicoldgica
c. persistentes durante semanas, meses y constatadas en el paciente con un
nivel de conciencia normal

3. Estas alteraciones son de intensidad suficiente para interferir en las actividades
habituales del sujeto, incluyendo las ocupacionales y sociales

4. Las alteraciones cursan sin trastorno del nivel de conciencia hasta fases
terminales, pueden ocurrir perturbaciones transitorias intercurrentes

Se aconseja:

Verificar el diagnostico cognitivo mediante un informador fiable

Sustentar el diagnostico en una evaluacion neuropsicologica longitudinal mediante
tests estandarizados adecuados a la edad y nivel educativo

Nota: Tomado de Robles et al., 2002, y Molinuevo y Pefia-Casanova, 2009

Al igual que ocurre en la EA, existen diversos criterios diagnosticos de
demencia, los cuales difieren principalmente en la necesidad de incluir obligatoriamente
el deficit mnésico entre los criterios diagndsticos. Segun los criterios de la Sociedad
Espafiola de Neurologia (SEN) (Robles et al., 2002) (ver tabla 1), la reciente revision de
“The Nacional Institute on Aging and the Alzheimer’s Association workgroup” (NIA-
AA) (McKhan et al., 2011) (ver tabla 2) y de la reciente nueva edicién del Manual
diagnodstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-V) de la Asociacion de
Psiquiatria Americana (APA, 2013) (ver tabla 3), para diagnosticar una demencia no se
precisa la alteracion de la memoria al no estar presente en todas ellas, mientras que en
los criterios del Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales-1V-TR

(DSM-IV-TR) (American Psychiatric Association, 2002) y la Clasificacion
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Internacional de Enfermedades (CIE-10) (OMS, 1992) si se exige la afectacion mnésica.

Por otra parte, tanto los criterios de la SEN, NIA-AA como los del DSM-IV-TR exigen

la alteracion de dos funciones cognitivas, sin embargo en el DSM-V Unicamente se

exige alteracion de una funcidn cognitiva como minimo, entre las que se incluye la

cognicion social, para diagnosticar un trastorno neurocognitivo mayor (término que

sustituye al de demencia en dicho manual) (Alberca y Lépez-Pousa 2011; American

Psychiatric Associacion, 2013; Gauthier 2008; McKhan et al., 2011; Molinuevo y Pefia-

Casanova, 2009).

Tabla 2. Criterios diagndsticos de demencia NIA-AA

Se diagnostica una demencia cuando existen sintomas cognitivos o conductuales

(neuropsiquiatricos) que:

1.

2.

Interfieren con las actividades usuales o laborales
Existe un declinar respecto a niveles previos de funcionamiento

No son explicados por delirio o trastornos psiquiatricos

Se detecta y diagnostica mediante una combinacion de la historia del paciente y

un informador fiable, y una evaluacion cognitiva objetiva del examen del estado

mental o exploracién neuropsicologica

La alteracion cognitiva o conductual implica como minimo dos de los
siguientes dominios:

» Alteracion de la capacidad para adquirir y recordar nueva informacion

» Alteracion de la capacidad de razonar y realizar tareas complejas, juicio

pobre

» Alteracion de las capacidades visuoespaciales

Y

Alteracion del lenguaje

» Cambios en personalidad o comportamiento

Nota: Adaptado de McKhan et al., 2011
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Tabla 3. Criterios diagndsticos del Trastorno Neurocognitivo Mayor de la APA

A Evidencia de deterioro cognitivo significativo respecto a un nivel previo de
rendimiento en una 0 mas &reas cognitivas (atencion compleja, funciones
ejecutivas, aprendizaje y memoria, lenguaje, perceptivo-motor o cognicién
social) basado en:

1) un deterioro significativo en las funciones cognitivas informado por el
sujeto, un informante fiable, o el clinico, y

2) un deterioro sustancial en el rendimiento cognitivo, preferiblemente
documentado por tests neuropsicoldgicos estandarizados o, en su
ausencia, otra evaluacion clinica cuantificada.

B Los déficits cognitivos interfieren en las actividades de la vida diaria (como
minimo se requiere ayuda en actividades complejas de la vida diaria como
pagar recibos o administracién de medicaciones)

C Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirio

D Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (por

ejemplo, trastorno depresivo mayor, esquizofrenia)

Se debe de especificar si es debida a: Enfermedad de Alzheimer, degeneracion lobar
frontotemporal, enfermedad de cuerpos de Lewy, enfermedad vascular, dafio cerebral
traumatico, uso/abuso de medicacion/sustancias, infeccion VIH, enfermedad por
priones, enfermedad de parkinson, enfermedad de Huntington, otras condiciones

médicas, etiologias multiples, inespecificado.

Especificar: Sin o con alteraciones de conducta (especificar la alteracion; sintomas
psicoticos, alteracion del humor, agitacion, apatia, u otros)
Especificar gravedad actual: leve (dificultades en actividades instrumentales de la vida

diaria), moderada (dificultades en actividades basicas), grave (totalmente dependiente)

Nota: Adaptado de APA, 2013
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Por ultimo destacar el notable interés sobre los estadios tempranos de la EA y el
modelo de trayectoria clinica continua de la EA, defendidos en las Gltimas revisiones de
los criterios diagndsticos de dicha enfermedad. Segun el NIA-AA (2011) y la APA
(2013), la EA abarca una fase preclinica (el sujeto no presenta sintomatologia clinica),
el deterioro cognitivo leve (fase clinica sin demencia) y la demencia por EA (fase
clinica con demencia) (Sperling et al., 2011), por lo que ambas organizaciones proponen
criterios diagndsticos para sujetos con EA sin demencia, ademas de los criterios
diagndsticos para la demencia por EA (ver apartados 2.1.3 del presente capitulo; ver

apartado 3.1.2 del capitulo 3) (APA, 2013; Sperling et al., 2011).

2.1.2 Caracteristicas clinicas y evolutivas de la Enfermedad de Alzheimer

El perfil clinico mas comdn de paciente que acude a visita medica con una EA
inicial, a pesar de su heterogeneidad, es el de una persona mayor con dificultades para
recordar la fecha, con quejas de memoria sobre hechos actuales durante un minimo de 6
meses, sin alteracion en el recuerdo de hechos pasados, y con minimizacion o
racionalizacion de los déficit mnésicos. Asimismo, suele presentar alteraciones del
lenguaje (problemas para encontrar las palabras adecuadas, anomia) que le pueden
provocar ansiedad, en el contexto de ausencia de conciencia de enfermedad y que acude
a consulta médica no por iniciativa propia sino al detectar sus familiares fallos de
memoria, en la planificacién y organizacion de actividades y/o cambios de personalidad

(éstos ultimos pueden preceder a los problemas de memoria), entre otros.

Durante la visita médica frecuentemente se aprecia una tendencia a buscar con la
mirada al familiar antes de responder a cualquier pregunta (signo del giro de cabeza),

ademas de una exploracion neuroldgica normal en fases iniciales de la enfermedad, con
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una puntuacion alterada en los tests de screening como el Mini Mental State
Examination (MMSE) (Folstein, Folstein, y McHugh, 1975) (ver apartado 6.2.1 del
capitulo 6). Caracteristicas como un inicio agudo, presencia de parkinsonismo,
fluctuaciones atencionales, alteraciones graves de conducta, alucinaciones e
incontinencia urinaria se consideran atipicas de la EA inicial y hacen sospechar de otros

posibles diagnésticos (Alberca y Lopez-Pousa, 2011).

Con respecto a la evolucién, la EA generalmente progresa en un periodo de 7 a
15 afios, variando las caracteristicas clinicas a lo largo del tiempo, tal y como refleja la
escala de 5 estadios de Bouchard y Rossor (2008) (ver tabla 4). Dichos estadios son
orientativos, dada la heterogeneidad de la enfermedad, la duracion de cada estadio es
variable y no siempre en un paciente se cumplen todas las caracteristicas de un estadio
concreto (Bouchard y Rossor, 2008). En la practica clinica para describir el momento
evolutivo de la EA se suele recurrir a la Escala global de deterioro (“Global Dementia
Staging” o GDS) (Reisberg, Ferris, De Leon, y Crook, 1982) (ver apartado 6.2.2 del
capitulo 6) o a la Escala de evaluacion funcional (FAST) (Reisberg, 1986). Ambas
escalas permiten clasificar a un sujeto desde la normalidad o nivel 1 (ausencia de
alteracion cognitiva y de quejas cognitivas) hasta una demencia grave (nivel 7). Por su
parte, la FAST también permite realizar una graduacion en las demencias avanzadas, al
subdividir los dos ultimos estadios en 11 subfases, teniendo en cuenta aspectos como la
pérdida de habilidad para el vestir, aseo, presencia de incontinencia, merma de
capacidad motora y del habla (Alberca, 2011b) (ver apartado 2.2.2 del presente

capitulo).
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Tabla 4. Perfil clinico-evolutivo comin de la EA

Estadio I. leve

El paciente niega la enfermedad, minimiza o racionaliza los problemas. Desciende el rendimiento
laboral. Conducta social mas o menos adecuada. Puede funcionar con alguna supervision Problemas para
realizar sus aficiones. Signo de giro de cabeza precoz.

Desorientacion espacial en lugares no familiares, necesita realizar la lista de la compra, dificultad para
recordar hechos recientes, menor dificultad para los acontecimientos lejanos, olvido de lo que acaba de
leer.

Dificultad en la blsqueda de palabras en el lenguaje espontaneo, alguna dificultad en seguir
conversaciones y comprenderlas. Funcion visuoespacial normal o ligeramente alterada y apraxia
constructiva grafomotora. Posible descenso en el reconocimiento de formas visuales complejas y de la
sensibilidad al contraste.

No presentan déficit motores 0 movimientos ligeramente enlentecidos; tono normal.

Ansiedad, relativamente buen insight, humor depresivo, cambios leves de personalidad en ocasiones
anteriores a la evidencia de déficit cognitivos.

Estadio Il. Intermedio, moderado

Signo de giro de cabeza, abandona situaciones en las que no se desenvuelve bien, abandono del trabajo,
necesita ayuda para viajar, reconoce a los familiares, dudas al vestirse, niega la realidad de la
enfermedad.

Desorientacion espacial en lugares conocidos, olvida donde ha aparcado el coche, olvida cosas de las
actividades basicas e instrumentales de la vida diaria, problemas para conducir.

Lenguaje caracterizado por circunloquios, perifrasis y algunas parafasias; ideacion disminuida;
alteracion de la comprension verbal, dificultad para el calculo aritmético. Apraxia constructiva, posible
inicio de apraxia ideomotora y apraxia ideatoria. Temprana autotopagnosia, agnosia espacial leve y
temprana simultagnosia; aumento del tiempo en exploracion estereognosia. Problemas con la abstraccion
e interpretacion de refranes.

Bradicinesia leve, presentan en ocasiones discreto aumento del tono (rigidez), colabora con el médico
durante el reconocimiento, reflejo nasopalpebral poco agotable.

Caracteristicas de personalidad acentuadas.

Estadio Ill. Intermedio, moderado

Descuido del aseo e higiene personales. Necesita que le recuerden afeitarse, maquillarse o bafiarse.
Desorientacion témporoespacial, dificultad en recordar nombres de familiares, nombres de objetos o
numeros de teléfono. Parafasias semanticas verbales, ecolalia, estereotipias verbales, pobre lectura y
calculo. Apraxia del vestir, durante la exploracidn el paciente no sabe qué hacer con sus manos.
Dificultad con la estereognosia bilateral, desorientacién derecha-izquierda, posible agnosia digital,
errores de identificacion.

Presenta méas sintomas extrapiramidales, excepto temblor: marcha lenta, aumento del tono,
perseveraciones gestuales, mioclonias principalmente en las manos, aparecen los reflejos primitivos
Inicio de alucinaciones y delirios (paranoides, de celos, suspicacia), agresividad, pobre introspeccidn,
vagabundeo, habla sobre el pasado, alteraciones en la conducta sexual. Apatia, egocentrismo, no puede
estar solo, necesidad de supervision

Estadio V. Tardio, severo

Indiferencia social, incontinencia, total dependencia, necesidad de cuidados completos
(institucionalizacién)

Pérdida de la mayoria de memorias, puede recordar o reconocer vagamente voces o caras familiares,
aunque es inestable. Jerga seméntica que evoluciona a lenguaje empobrecido, hipofonia, palilalia y en
ocasiones mutismo. Apraxia para desvestirse pero debido a la baja comprension no se puede valorar.
Conducta frontal, manierismos. Autotopagnosia para todo el cuerpo dificil de demostrar debido a la
alteracion de la comprension.

Mayor lentificacion, mas sintomas extrapiramidales con hipomimia, tono aumentado, mas reflejos
primitivos, crisis convulsivas tonicoclénicas y mioclonias y trastorno de la marcha

Conducta acusatoria, agresividad, mas alucinaciones y delirios, pérdida de introspeccion, agitacion y
vagabundeo.

Estadio V. Tardio, severo

Pérdida de la mayoria de funciones, usualmente en cama.

Sin memoria ya que no es demostrable. Mutismo o lenguaje incomprensible. Resto de las funciones
cognitivas demasiado alteradas para ser valoradas

Hipertonia en flexion, marcha imposible

Paciente mas 0 menos tranquilo, puede gritar o grufiir

Nota: Adaptado de Bouchard y Rossor, 2008
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En cuanto a la variabilidad en el curso de la EA, entre enfermos e
intraindividual, esta influenciada tanto por los tests cognitivos aplicados en la
investigacion, como por la funcién cognitiva evaluada. Un claro ejemplo se observa al
evaluar la memoria episddica, aunque su evaluacion contribuye al diagndstico en fases
iniciales de la enfermedad, en las fases moderadas no mostrara progresion sino un
efecto suelo debido a un brusco declinar (Sarazin, Horne, y Dubois, 2008). La mayoria
de los estudios longitudinales realizados sobre la EA utilizan el test de screening
cognitivo (cribaje) denominado MMSE, a pesar de que dicho test no es sensible a
cambios en fases iniciales 0o avanzadas de la EA, y muestran una progresion del
deterioro no lineal (Sarazin et al., 2008) con una pérdida en el MMSE entre 1,8 y 4,2
puntos por afio, con una elevada variabilidad interindividual (entre 1,8 y 6,7 puntos por
afio) y un error de aplicacion alrededor de 2,8 puntos, muy proximo a la variacion anual

media debida a la enfermedad (Alberca, 2011a).

2.1.3 Ciriterios diagnosticos de la Enfermedad de Alzheimer

La primera descripcion clinica y anatomica conocida de la EA es la de la
paciente Augusta D. realizada por Alois Alzheimer en 1906 y que fue denominada
como enfermedad de Alzheimer por Emil Kraepelin en 1910 (Pérez, 2010). Desde
entonces se han realizado multiples estudios sobre la enfermedad que han revelado su
heterogeneidad clinica, etiolégica y patoldgica, y que al mismo tiempo han permitido
establecer los criterios diagnosticos usados en la actualidad, como los del DSM-IV-TR
(APA, 2002) y su recientemente publicada actualizacion en el DSM-V (APA, 2013), los
del “Nacional Institute of Neurological and Communicative Diseases and Alzheimer’s

Disease and Related Disorders Association” (NINCDS-ADRDA) (McKhann et al.,
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1984) y su actual revision por el NIA-AA (McKhan et al., 2011), los del CIE-10 (OMS,
1992) y en Espafia los de la Sociedad Espafiola de Neurologia (Robles et al., 2002), a

continuacion se exponen sus principales caracteristicas.

El DSM-IV-TR describe a la EA como maultiples déficits cognoscitivos
manifestados por deterioro de memoria y una 0 mas alteraciones cognitivas (afasia,
apraxia, agnosia y/o alteracion de la ejecucidon), que provocan una alteracién
significativa en la vida laboral o social y reduccion del nivel de actividad previo. Su
inicio es gradual, con un deterioro cognitivo continuo y diferencia dos subtipos
dependiendo del momento del inicio (inicio temprano con 65 afios 0 menos e inicio
tardio). Asimismo, especifica que los déficits no deben aparecer exclusivamente durante
un delirium, no se deben a otras enfermedades del SNC que provoquen alteraciones de
memoria y cognitivos, ni enfermedades sistémicas que pueden causar demencia, ni
enfermedades inducidas por sustancias, asi como no explicarse mejor los déficits por
otro trastorno del Eje 1 como depresion mayor, esquizofrenia, etc. También incorpora la
posibilidad de codificar la presencia o no de alteraciones del comportamiento y de otras
caracteristicas clinicas como sintomas depresivos y cambios de personalidad (APA,

2002).

Al igual que en los criterios del DSM-IV-TR, los del CIE-10 exponen un
trastorno con deterioro cognitivo de suficiente intensidad para afectar a las actividades
de la vida diaria, con un inicio gradual y curso continuo, que no se debe a enfermedades
sistémicas cerebrales que cursan con demencia, ni cuenta con una historia clinica con
signos neuroldgicos indicativos de accidentes vasculares cerebrales, y abarca dos

subtipos, segin la edad de inicio (temprano y tardio). Sin embargo, a diferencia del
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DSM-IV-TR, incluye tanto afectacion de memoria como de pensamiento abstracto en
los criterios de EA y reconoce los subtipos mixto (EA y patologia vascular) y atipico

(OMS, 1992).

En cuanto a los criterios NINCDS-ADRDA de la EA (McKhann et al., 1984)
(ver tabla 5) son los mas usados hasta el momento de la aparicién de la revisién de
McKbhan y cols. del 2011, con una gran aceptacion internacional, y permiten realizar un
diagndstico de EA definitiva, probable y posible, en funcion de la informacion
disponible y la semejanza con el modelo de EA propuesto para dichos niveles de certeza
diagnostica (Gauthier, 2008; McKhann et al., 1984; Molinuevo, Rami y Fortea, 2009).
A diferencia de los criterios anteriores, que no especifican el grado de afectacion de la
memoria ni de otras funciones cognitivas necesario para el diagnéstico de EA ni cdémo
averiguarlo, los NINCDS-ADRDA recalcan la necesidad de detectar la demencia
mediante la aplicacion de cuestionarios tales como el MMSE y de su confirmacién a
través de una exploracion neuropsicoldgica, usando puntos de corte entre normalidad y
patologia en lugar de un criterio subjetivo. No obstante también comparten limitaciones
con los criterios anteriores, al no especificar claramente el papel de los signos
extrapiramidales en el diagndstico, ni cdmo distinguir la EA de demencias con
caracteristicas comunes como las frontotemporales. En cuanto a los diversos niveles de
exactitud diagndstica, el mas frecuente en la préactica clinica es el de EA probable, ya
que la EA posible incurre en muchos errores diagnésticos y la EA definitiva necesita
confirmaciéon mediante biopsia (ademas de cumplir criterios de EA probable)
(Cummings, 2008; McKhann et al., 1984; Molinuevo et al., 2009). La EA probable
alude a una demencia establecida por examen clinico, documentada por un cuestionario

y confirmada por exploracion neuropsicoldgica, que incluye déficits en dos o mas
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funciones cognitivas, empeoramiento progresivo de memoria y otras funciones, sin
afectacion de la conciencia, con una edad de inicio entre 40 y 90 afios, y ausencia de
enfermedades sistémicas o cerebrales que implican afectacion mnésica y déficits
cognitivos. Asimismo el diagndstico es respaldado por un deterioro cognitivo lento y
progresivo, afectacion de las actividades de la vida diaria, historia familiar y deterioro
progresivo de funciones cognitivas especificas como lenguaje, apraxia y agnosia, con
resultados de laboratorio de puncion lumbar y EEG dentro de la normalidad, y atrofia
cerebral con progresion en el TAC craneal. Igualmente la presencia de mesetas en la
progresion de la enfermedad y sintomas asociados de depresion, insomnio,
incontinencia, alucinaciones, alteraciones de conducta, signos motores, etc. son
consistentes con el diagndstico de EA probable, mientras que hacen menos probable
dicho diagndstico caracteristicas como inicio subito, sintomas neurologicos focales o
alteraciones de la marcha en fases iniciales. En cuanto a los subtipos de EA, segun los
criterios NINCDS-ADRDA, son: de ocurrencia familiar, de inicio antes de los 65 afios,
con presencia trisomia-21 y con coexistencia de otras condiciones relevantes como la

enfermedad de Parkinson (McKhann et al., 1984; Molinuevo et al., 2009).

Por su parte, los criterios propuestos por la SEN (ver tabla 6), al igual que los
NINCDS-ADRDA, clasifican a la EA en probable, posible y confirmada. La EA
probable se diferencia de la posible Gnicamente en que mientras la primera cumple los
criterios I, 11 y 111 y no presenta ningun sintoma o prueba que hace dudar del diagnostico
(punto V), la posible puede no cumplir Gnicamente uno de los criterios Ib, Ic o Id, o
bien cumplir uno o mas de los apartados de improbabilidad diagnéstica (punto V). Con
respecto a la EA confirmada exponen tres posibilidades: EA probable o posible que
ademas cumple criterios neuropatoldogicos de EA, demencia con criterios

neuropatoldgicos de EA y ausencia de otras alteraciones neuropatolégicas que pudieran
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causar demencia, y demencia familiar con presencia de una de las mutaciones conocidas

causantes de EA autonémica dominante (Alberca, 2009; Robles et al., 2002).

Tabla 5. Criterios NINCDS-ARDRA de diagndstico de EA

I. Criterios para el diagnéstico clinico de EA Probable

La demencia se establece mediante examen clinico y aplicacion del MMSE, Escala demencia
de Blessed o algun otro test similar, y se confirma mediante exploracion neuropsicolégica

Los déficits se producen en dos 0 mas areas cognitivas

Progresivo empeoramiento de memoria y otras funciones cognitivas

No alteracion de conciencia

Inicio entre 40 y 90 afios, mas comun después de los 65

Ausencia de alteraciones sistémicas u otras alteraciones cerebrales que implican déficit
progresivo de memoria y otras funciones cognitivas como enfermedad de Parkinson, sindrome
maniaco-depresivo, demencia multiinfarto, intoxicacion por drogas, sifilis, alteraciones
tiroideas, anemia perniciosa, infecciones cronicas del SNC, hematoma subdural, hidrocefalia,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Creutzfeldt-Jacob y tumores cerebrales.

I1. El diagnostico de probable EA es apoyado por

Deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas como lenguaje (afasia), habilidades
motoras (apraxia) y percepcion (agnosia)

Afectacidn de las actividades de la vida diaria y alteraciones de conducta

Historia familiar de enfermedades parecidas, especialmente si estdn confirmadas
neuropatoldgicamente

Resultados de laboratorio de: puncion lumbar normal, patron EEG normal o cambios
inespecificos y evidencia de atrofia cerebral en TAC craneal y progresién documentada por
observaciones seriadas.

I11: Otras caracteristicas clinicas que aportan consistencia al diagndstico de EA probable,
después de excluir otras causas de demencia incluyen:

Curso en mesetas

Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, alucinaciones, alteracién de
conducta sexual, reacciones catastroficas, delirios, pérdida de peso

Otras anormalidades neuroldgicas especialmente en fases avanzadas de la enfermedad como
aumento del tono muscular, mioclonias o trastornos de la marcha

Crisis epilépticas especialmente en fases avanzadas

TAC normal para la edad del sujeto

IV Caracteristicas que nos indican un diagnéstico de EA probable menos incierto

Inicio agudo, con focalidad neuroldgica y crisis epilépticas o trastornos de la marcha en el
inicio o de aparicién temprana

V. Criterios para el diagndstico clinico de EA Posible

Existe un sindrome de demencia sin otros trastornos neuroldgicos, psiquiatricos, o sistémicos
suficientes para causar demencia, y en la presencia de variaciones en el inicio, presentacion y
curso clinico

Se puede realizar con la presencia de otra alteracion sistémica o cerebral suficiente para
producir demencia, la cual no se considera como la causa de la demencia

Se deberia usar en las investigaciones cuando un déficit cognitivo aislado, gradual, progresivo
y severo se identifica en ausencia de otras causas identificables

VI. Criterios diagnosticos de EA definitiva

Criterios clinicos para EA probable
Evidencia histopatoldgica obtenida mediante biopsia o autopsia

Nota: Tomado de McKhann et al., 1984
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Tabla 6. Criterios SEN para el diagnéstico clinico de la EA

| Demencia:

a) Inicio en la edad adulta

b) De instauracion insidiosa de meses 0 afios

c) De evolucion lenta y progresiva

d) Con afectacion precoz de la memoria y de la capacidad de aprendizaje
objetivada en la exploracion

Il Ausencia en fases iniciales de:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

Parkinsonismo espontaneo

Inestabilidad de la marcha y caidas frecuentes
Sindrome cerebeloso

Sindrome piramidal

Alucinaciones visuales

Depresion mayor

Alteraciones destacada del comportamiento

111 Exclusion de otras causas de demencia:

a)
b)

A traves de las pruebas complementarias estandar
Ausencia de ictus reciente (6 meses)

IV Apoyan el diagndstico:

a)

b)

c)
d)

e)
f)

Alteracion en la capacidad de denominar objetos en la fase inicial de la
demencia

Alteracion de la comprension, fluidez verbal categorial y orientacion
visuoespacial en estados iniciales

Presencia de uno o mas alelos €4 en gen codifica la ApoE4

Atrofia de los complejos hipocampicos (region témporomesial) en neuroimagen
estructural en la fase inicial de la demencia

Hipometabolismo o  hipoperfusion  bilateral en areas corticales
témporoparietales en PET o SPECT

Reduccion en liquido cefalorraquideo de BA4, € incremento simultaneo de la
proteina tau en liquido cefalorraquideo

V Hacen improbable el diagndstico:

a)

b)
c)
d)
e)
f)

9)

Predominio de las dificultades el componente expresivo del lenguaje respecto a
las alteraciones de comprension y semantica

Bradipsiquia intensa en fases iniciales

Fluctuaciones acusadas y frecuentes de las funciones cognoscitivas

Paralisis de la mirada vertical

Aparicion de la incontinencia urinaria de causa no uroldgica en fases iniciales
Atrofia, hipoperfusién o hipometabolismo en las pruebas de neuroimagen
exclusivamente en los lébulos frontales y/o polos temporales en fases
intermedias 0 avanzadas

Electroencefalograma o cartografia cerebral normal en fases avanzadas de la
demencia

Nota: Tomado de Robles et al., 2002
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2. La Enfermedad de Alzheimer

Tanto los criterios de la APA del DSM-IV-TR como los NINCDS-ADRDA no
estan exentos de limitaciones; un mayor conocimiento del fenotipo de la EA,
dificultades para diferenciar la EA del deterioro cognitivo leve, un mejor conocimiento
de las demencias tipo no Alzheimer, la necesidad de intervencion farmacoldgica
temprana, el descubrimiento de nuevos biomarcadores y nuevas técnicas de
neuroimagen, junto a una buena sensibilidad de los criterios (proporcion de individuos
con EA que cumplen los criterios de EA) a expensas de la especificidad (proporcion de
individuos sin la enfermedad que no cumplen los criterios), son algunos de los aspectos
que han motivado propuestas y revisiones como la de los criterios NINCDS-ADRDA
por parte de Dubois y cols. (2007) y del NIA-AA (2011), y los de la APA del reciente

DSM-V (2013).

Los criterios de EA propuestos por Dubois y cols., eliminan de su clasificacion
la EA posible al no ser suficientemente especifica de la EA y poder incluir a otras
demencias, ademas de excluir presentaciones atipicas de la EA. Su diagnostico de EA se
basa en un fenotipo clinico apoyado por anormalidades cerebrales estructurales,
alteracion en la prueba de neuroimagen molecular, cambios bioquimicos 0 mutaciones
genéticas asociadas a la EA. El criterio diagndstico central incluye la presencia de un
temprano Y significativo deterioro de memoria episddica, gradual y progresivo de mas
de 6 meses referido por el paciente o un informador, y con alteracion significativa en
pruebas de memoria episodica, que permitan valorar los déficits de codificacion y
almacenamiento propios de la EA (déficit en el recuerdo libre diferido que no mejora o
normaliza con claves semanticas y/o reconocimiento después de un proceso de
codificacion de informacién controlado) (ver apartado 2.2.1 del presente capitulo); la

alteracién mnésica puede presentarse aislada 0 asociada a otras alteraciones cognitivas y
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a sintomas neuropsiquiatricos, aunque estos ultimos no se incluyen en los criterios
diagndsticos al no ser especificos de la enfermedad, y a su frecuente aparicion en fases
mas avanzadas. El diagndstico de EA no implica cumplir criterios de demencia, a
diferencia de los criterios anteriores, con lo cual sélo se precisa la afectacién mnésica
para el diagndstico y no se requiere afectacion de las actividades de la vida diaria. En
cuanto a los datos que apoyan el diagnostico refieren: la atrofia en estructuras
temporales mediales mediante RM, marcadores en liquido cefalorraquideo anormales
(proteina tau total, proteina tau fosforilada y A4, principalmente), patrones especificos
metabolicos mediante pruebas de neuroimagen molecular (hipometabolismo de glucosa
en regiones bilaterales témporoparietales y cingulado posterior en el PET) y/o una
mutacion autosomica dominante demostrada en la forma familiar. Mientras que los
sintomas de exclusién incluyen: inicio subito, sintomas tempranos de trastorno de la
marcha o crisis epilépticas, sintomas neurologicos focales, alteraciones de conducta en
fase inicial, presencia de lesiones vasculares focales, signos extrapiramidales y otras
patologias médicas que cursan con sintomas mneésicos. Por Gltimo para poder realizar el
diagnostico de EA definitiva especifican la necesidad de cumplir, aparte de los criterios
clinicos, los criterios histopatologicos NIA-Reagan para el diagnostico post morten de
EA (ver apartado 2.1.5 del presente capitulo) o bien evidencia genética de mutaciones
en el cromosoma 1, 14 o 21. En cuanto a sus limitaciones: no se especifica la magnitud
del déficit mnésico, ni se establecen normas de comparacién que permitan diferenciar a
la afectacion de memoria en la EA de otras afecciones mnésicas; no se especifica el
mejor método para valorar la atrofia del I6bulo temporal medial, ni la magnitud de dicha
atrofia o el grado de hipometabolismo de glucosa necesario para un diagnostico 6ptimo
de EA; no se determinan los marcadores (o combinaciones) en liquido cefalorraquideo

que apoyan un diagndstico positivo de EA, y las dificultades para obtener una 6ptima
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sensibilidad y especificidad de las técnicas de neuroimagen y biomarcadores en liquido

cefalorraquideo (Dubois et al., 2007, 2010; Molinuevo et al., 2009).

Siguiendo con la idea anterior de no exigir criterios de demencia para
diagnosticar la EA, en las recomendaciones del NIA-AA para el diagnostico de EA,
ademas de referirse a la demencia por EA, surge el término Deterioro cognitivo leve
debido a EA para englobar a los sujetos con sintomatologia clinica y sin criterios de
demencia por EA (ver apartado 3.1.2 del capitulo 3). En lo concerniente a la demencia
por EA la clasifican en: posible, probable, y demencia EA probable o posible con
evidencia de proceso patofisiologico de EA. Este dltimo diagndstico, ademas de
requerir mas investigacion sobre biomarcadores, se recomienda utilizar con fines de
investigacion, a diferencia de los dos primeros que se pueden aplicar en la practica
clinica (ver tabla 7). Si bien los sujetos que cumplian los criterios NINCDS-ADRDA de
EA probable cumplen también los actuales del NIA-AA de demencia EA probable, no
ocurre lo mismo en el caso de la EA posible. A diferencia de Dubois y cols., McKhan y
cols. conservan la demencia por EA posible, reservandola para aquellos casos en que el
curso es atipico o la etiologia es mixta. Es decir, en la EA posible con curso atipico se
cumplen los criterios clinicos cognitivos de demencia, pero el inicio es subito o la
historia 0 la documentacion objetiva del declinar progresivo no es lo suficiente
detallada. Por el contrario, en el caso de EA posible con etiologia mixta, se cumplen los
criterios de EA pero existe evidencia de enfermedad cerebrovascular concomitante, o
caracteristicas de cuerpos de Lewy, o de otra enfermedad neuroldgica o no, o
tratamiento farmacoldgico que podria afectar a la cognicion. Por su parte la demencia
EA probable con evidencia de proceso patofisiologico de EA introduce, en el

diagnostico, los biomarcadores del deposito cerebral de p amiloide como un bajo nivel
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en liquido cefalorraquideo de Aps, e imagen de amiloide positiva en PET, y
biomarcadores de degeneracion neuronal que incluyen elevacion en liquido
cefalorraquideo de tau total y tau fosforilada (mas especifica de EA), descenso en la
recaptacion de fluorodesoxiglucosa en el cortex témporoparietal en el PET, y atrofia
desproporcionada en RM en el lébulo temporal (medial, basal y lateral) y cortex
parietal. En cuanto a la EA posible con evidencia de proceso patofisiolégico se reserva
para sujetos que cumplen criterios clinicos de demencia no Alzheimer y cuyos
biomarcadores evidencian un proceso de EA patofisiologico o cumplen los criterios
neuropatologicos de EA. Con respecto a la demencia EA probada patofisiolégicamente,
se aplica en aquellos casos en que se cumplen criterios clinicos y cognitivos de
demencia EA probable, junto a la existencia de patofisiologia de EA segun los criterios

NIA-Reagan del 2007 (ver apartado 2.1.5 del presente capitulo) (McKhan et al., 2011).
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Tabla 7. Criterios de demencia EA probable NIA-AA

1. Se diagnostica Demencia EA probable cuando el paciente cumple los criterios de
demencia expuestos en la tabla 2 y las caracteristicas:

A. Inicio progresivo. Sintomas tienen un inicio gradual a lo largo de meses

0 afios, no subito de horas o dias.

B. En la historia un punto claro de empeoramiento de la cognicion por

informe u observacién

C. Déficits cognitivos iniciales y mas prominentes se evidencian en la

historia y examen en una de las siguientes categorias:
> Presentacion amnésica. Es la presentacién del sindrome mas
comun. Incluyen alteracion en el aprendizaje y recuerdo de informacion
aprendida recientemente. También hay evidencia de alteracién cognitiva
en al menos otra funcidn cognitiva.
> Presentaciones no amnesicas. Puede ser de: presentacion de
lenguaje (déficit mas prominente en busqueda de palabras), presentacion
visuoespacial (déficit prominente en cognicion espacial, incluyendo
agnosia, alteracion reconocimiento de caras, simultagnosia y alexia) y
disfuncidn ejecutiva (alteracion predominante en razonamiento, juicio y
resolucion de problemas). En los tres casos estan tambien presentes
déficits en otras funciones cognitivas.

D. No se aplica el diagndstico de EA probable si hay evidencia de:
enfermedad cerebrovascular concomitante caracterizado por un ictus
relacionado con el inicio o empeoramiento de la sintomatologia, o la presencia
de infartos maltiple o severa hiperintensidad en sustancia blanca; caracteristicas
principales mas de demencia por cuerpos de Lewy que de demencia;
caracteristicas conductuales destacables de demencia frontotemporal;
caracteristicas relevantes de afasia semantica o de afasia progresiva primaria no
fluente o agramaética; evidencia de otra enfermedad concurrente neuroldgica
activa, o comorbilidad médica no neuroldgica, o tratamiento farmacolégico que
pueda afectar substancialmente a la cognicion.

2. Demencia EA Probable con nivel de certeza elevado:

> Demencia EA probable con declinar documentado. Se cumplen los
criterios clinicos de demencia EA probable (apartado 1), con evidencia de
declinar cognitivo progresivo en sucesivas evaluaciones basadas en la
informacion de informantes y tests cognitivos en el contexto de evaluacion
neuropsicologica formal o exdmenes del estado mental estandarizados.

> Demencia EA probable con portador de mutacion genética causante de
EA. Se cumplen criterios clinicos de demencia EA probable (apartado 1) con
una mutacién genética causante de EA, no se incluye el alelo €4 del gen de la
apolipoproteina E al no ser suficientemente especifico.

Nota: Adaptado de McKhan et al., 2011
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Al igual que en los dos casos anteriores, los recientes criterios del DSM-V
abarcan tanto la demencia por EA como su fase predemencia con sintomatologia, que se
denominan respectivamente trastorno neurocognitivo mayor (seria el equivalente a la
demencia Alzheimer del DSM-IV-TR con modificaciones) (ver tabla 8) y trastorno
neurocognitivo leve (se incluiria en el trastorno cognitivo no especificado del
DSM-IV-TR) (ver tabla 14), en ambos casos debido a EA. Ademéas ambos tipos de
trastornos neurocognitivos se dividen en posible o probable, segln el grado de certeza
diagndstica. Con respecto a las novedades de la presente edicion destaca, ademas de
eliminar los subtipos en funcion de la edad de inicio, la introduccion de la exploracion
neuropsicologica en la evaluacion estandar de los trastornos neurocognitivos,
especialmente importante en el leve. Dicha valoracion debe comparar el rendimiento de
los sujetos, en las pruebas aplicadas, con datos normativos adecuados a la edad,
escolaridad y cultura del evaluado, considerandose que dos o mas desviaciones tipicas
por debajo de la media es el rendimiento tipico de los sujetos con el trastorno
neurocognitivo mayor, mientras que entre 1 y 2 desviaciones tipicas por debajo de la
media es caracteristico de los sujetos con el trastorno neurocognitivo leve. Con todo,
debido a la dificultad de disponer o realizar valoraciones en todos los casos, incluyen
definiciones de areas cognitivas, ejemplos de sintomas y alteraciones que se pueden
observar en la vida diaria y como evaluarlos. A nivel de las actividades de la vida diaria,
los sujetos con el trastorno leve pueden realizarlas con independencia, usando
estrategias compensatorias con gran esfuerzo o modificaciones, a diferencia de los del
trastorno mayor que no pueden realizar dichas tareas con independencia. Por Gltimo, en
el caso del trastorno neurocognitivo mayor, se especifica con o sin alteracion de

conducta (APA, 2013).
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Tabla 8. Criterios diagndsticos del Trastorno Neurocognitivo Mayor debido a

Enfermedad de Alzheimer de la APA

A Se deben de cumplir los criterios para trastorno neurocognitivo mayor
B Hay un inicio insidioso y una progresion gradual de alteracién en una 0 mas
areas cognitivas (al menos dos deben de estar alteradas)
C Se cumplen los criterios siguientes tanto para trastorno Neurocognitivo Mayor
debido a EA probable o posible:
Se diagnostica EA probable si cualquiera de los dos esta presente; si no se
deberia diagnosticar EA posible
1) Evidencia de mutacion genética causante de EA, desde historia familiar
a prueba genética
2) Los tres siguientes estan presentes:
a. Clara evidencia de deterioro en memoria y aprendizaje y
al menos en otra area cognitiva (basado en historia detallada o
seguimiento mediante pruebas neuropsicologicas)
b. Progresion continua, deterioro gradual cognitivo, sin
mesetas prolongadas
C. Ausencia de evidencia de etiologia mixta (ausencia de otra
enfermedad neurodegenerativa o cerebrovascular, u otra
enfermedad neuroldgica, mental o sistémica, o condicion que
contribuya probablemente a deterioro cognitivo)
D EIl trastorno no se explica mejor por enfermedad cerebrovascular, otra
enfermedad neurodegenerativa, efectos de sustancias u otros trastornos

mentales, neuroldgicos o sistémicos

Se codifica la presencia 0 no de alteraciones conductuales s6lo en la EA probable

Nota: Adaptado de APA, 2013
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2.1.4 Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial de la EA se realiza con otras patologias que implican
pérdida de memoria, entre las cuales destacan otras demencias y enfermedades que
simulan una demencia como depresion, delirium, deterioro cognitivo leve vy
enfermedades psiquiatricas, ademas de otras patologias como el sindrome de Wernicke-
Korsakoff, infarto talamico, secuelas de la encefalitis herpética, lesiones vasculares
focales mesolimbicas, demencias paraneoplasicas o autoinmunitarias y la esclerosis del

hipocampo entre otras.

Aspectos como los sintomas cognitivos, alteraciones motoras, tiempo de
evolucién, forma de inicio de la enfermedad y cambios de personalidad, humor y/o
conducta, contribuyen al diagndstico diferencial. Un inicio subito, una rapida evolucion,
alteracion cognitiva predominantemente no mnésica, alteraciones graves de conducta en
fases iniciales, sintomas de alteracion de la marcha y de control de los esfinteres, signos
parkinsonianos, alteracion supranuclear de la mirada, alucinaciones, confusion mental,
mioclonias y crisis epilépticas, hacen dudar del diagnostico de EA y sugieren otras
patologias (ver tabla 9 y tabla 10 para principales diagnésticos diferenciales de EA). La
aparicion inicial de apraxia melocinética o ideomotora implica descartar degeneracion
corticobasal, enfermedad de pick parietal y cuadros parietales sintomaticos
principalmente, mientras que una afasia temprana (caracterizada por anomia,
agramatismos, parafasias fonéticas, alexia, agrafia, etc.) puede ser causada por
demencia semantica, afasia progresiva primaria, cuadros vasculares, tumores silvianos y
enfermedad de Creutzfeld-Jakob esencialmente. Sintomas iniciales de agnosia visual y

alteracién visuoespacial conllevan descartar enfermedad por cuerpos de Lewy,
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degeneracion corticobasal, gliosis subcortical de Neumann y enfermedad de Creutzfeld-

Jakob entre otros.

Igualmente,

la presencia temprana de alteraciones del

comportamiento, apatia y bajo rendimiento en tests de funciones ejecutivas comportan

la posibilidad de demencia frontal, lesiones talamicas, demencia vascular subcortical,

depresion, lles y paralisis supranuclear progresiva principalmente (Alberca, 2011a;

Camicioli, 2008; Gil, 2011).

Tabla 9. Diagndsticos mas probables asociados a sintomatologia neuroldgica precoz o

intensa

Sintoma neuroldgico

Diagnosticos posibles

Alteraciéon de la marcha

Hidrocefalia normotensiva, hematoma subdural crénico,
paralisis supranuclear progresiva (PSP) y procesos

vasculares de pequefio vaso

Alteracion de la mirada

conjugada

PSP, degeneracion corticobasal, hidrocefalias

Signos parkinsonianos

Demencia por cuerpos de Lewy, enfermedad de
parkinson con demencia, PSP, degeneracion
corticobasal, demencia vascular, efectos adversos

medicaciones

Crisis epilépticas

Enfermedades paraneoplasicas, encefalitis
autoinmunitarias, encefalopatia de Hashimoto,

demencias por priones, tumores, vasculares, metabdlicas

Mioclonias

Encefalitis paraneoplasicas, demencias por priones

Fluctuaciones

Demencia por cuerpos de Lewy

Signos neocorticales

precoces o intensos

Demencias de origen focal neocortical, tumores,

procesos vascu lares

Signos centrales motores o

sensitivos precoces

Demencias vasculares, demencias subcorticales,

hidrocefalias, enfermedad de sustancia blanca

Signos periféricos motores

0 sensitivos precoces

Demencia con cuerpos poliglocosan

Nota: Adaptado de Alberca, 2011a; Camicioli, 2008
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Tabla 10. Caracteristicas atipicas en la EA inicial y posibles diagnosticos diferenciales

Caracteristicas atipicas en la EA inicial

Algunos diagnosticos posibles

Inicio precoz antes de los 60 afos

Demencia frontotemporal
Patologia vascular
EA precoz

Inicio agudo, fluctuaciones cognitivas,
déficit atencion, alteraciones
visuoespaciales, déficit juicio y solucion
de problemas

Patologia vascular

Inicio agudo, curso fluctuante, alteracion

del  nivel conciencia, inatencion,
alucinaciones, pensamiento
desorganizado, cambios psicomotores
importantes  (hiper/hipo  actividad),
alteraciones fisiologicas (temblor,

bradicardia,...).

Delirium

Signos parkinsonianos precoces e intensos

Enfermedad de Parkinson, demencia por
cuerpos de  Lewy, degeneracion
corticobasal, PSP, demencia vascular

Conducta desinhibida, apatia, alteraciones
de la personalidad, alucinaciones visuales

Pacientes psiquiatricos, demencia
frontotemporal, demencia por cuerpos de
Lewy

Un perfil neuropsicologico caracterizado

Degeneraciones cerebrales focales como

por prominentes o tempranas dificultades | la demencia seméntica, la afasia
cognitivas concretas progresiva primaria, ...
Inicio agudo y un curso rapido del | Enfermedades por priones, infecciones

deterioro cognitivo

SNC, demencias sintomaticas

(autoinmunitarias)

Alteracion de la marcha, incontinencia
urinaria, deterioro cognitivo

Hidrocefalia normotensiva

Deterioro cognitivo

Déficit de acido folico, déficit de Biy,
hipertiroidismo, hipotiroidismo vy sifilis

Deterioro cognitivo que se inicia junto a
sintomatologia depresiva, inicio rapido
con cambios en la conducta, maltiples
quejas detalladas de las alteraciones
cognitivas que no se corresponden con el
rendimiento en los tests, baja motivacién
en su realizacién, fluctuaciones y
resultados contradictorios entre pruebas
neuropsicolégicas que implican las
mismas funciones cognitivas. EI motivo
de consulta es el miedo a sufrir la EA,
pobre autoestima, antecedentes personales
y/o familiares de depresion y/o problemas
personales.

Depresion

Nota: Adaptado de Alberca, 2011a; Camicioli, 2008; Olazaran, Vifiuela, y Rovira, 2009
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2.1.5 Diagnostico histopatolégico

Tal y como se ha referido, el diagnéstico definitivo de EA (demencia por EA
probada patofisiol6gicamente, en los criterios NIA-AA) se realiza post mértem, requiere
un estudio neuropatolégico que corrobore la existencia de patologia de EA, ademas de
cumplir los criterios clinicos y cognitivos de demencia por EA; los biomarcadores
aunque complementan y aumentan el grado de certeza diagnostica de la EA (tanto
posible como probable) no permiten, al igual que el riesgo genético, un diagndstico
definitivo (Hyman et al., 2012; McKhan et al., 2011). Los principales criterios
neuropatologicos de EA son: los del Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease (CERAD) (Mirra et al., 1991), el modelo de estadios de Braak y Braak (Braak y
Braak, 1991), las recomendaciones del NIA-Reagan Institute (Ball et al, 1997) y su

reciente revision por NIA-AA (Hyman et al., 2012).

Los criterios CERAD se basan en una evaluacion semicuantitativa de placas
seniles en tres regiones determinadas (corteza frontal medial, parietal inferior y
circunvoluciones temporal superior y medial), tienen en consideracion tanto aspectos
morfopatoldgicos (densidad de placas) como el diagndstico clinico (presencia o no de
demencia), y establecen cuatro grados de certeza del diagnostico (firme, probable,
posible o de exclusion). Por su parte el modelo descriptivo de 6 estadios de Braak y
Braak recurre a la valoracion de los ovillos neurofibrilares y muestra la progresion de la
EA en funcion de la extensién de la lesion cerebral, definiendo asi los siguientes
estadios: (1 y 2) afectacidn transentorrinal, (3 y 4) afectacion del hipocampo y otras
regiones limbicas, y (5 y 6) afectacion neocortical. En cuanto a las recomendaciones del

NIA-Reagan, defienden la necesidad de aplicar conjuntamente el modelo de Braak y
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Braak y los criterios CERAD para efectuar el diagnostico, y evallan tanto placas seniles

como ovillos neurofibrilares (Ferrer, 2011; Martinez y Robles, 2001).

Con respecto a la revision de los criterios NIA-Reagan, las recomendaciones de
la NIA-AA (Hyman et al., 2012) incorporan el modelo de tres estadios continuos en la
EA (fase preclinica, DCL y demencia), incluyen a los sujetos sin demencia y sustituyen
el término clinicopatoldgico de “EA” por el de “cambios neuropatologicos de EA”, ya
que no siempre dichos cambios se acompafian de cambios clinicos. Ademas basan los
cambios neuropatoldgicos de EA en tres caracter