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Resumen

Demencia se define como el deterioro adquirido de las capacidades cognitivas que entorpece la realizacion satisfactoria
de las actividades diarias. Realizamos una revision que pretende establecer las pautas para el diagndstico de demencia.
Especificamente se analizard la Enfermedad de Alzheimer, ya que es la principal causa de demencia, en especial en
personas mayores de 65 afios, representando el 60 % de los casos. Se revisan los criterios diagndsticos del DSM V' y
CIE-10, ast como los criterios mds recientemente establecidos (Dubois y NIA-AA), y el diagndstico de imagen anatdmico
y funcional con TC, RM, PET y SPECT cerebrales. Finalmente realizamos una revisién de los biomarcadores mids
utilizados en LCR y plasma para el diagndstico precoz de esta enfermedad. Rev Med Clin 2018;2(2)57-73.
Palabras clave: Demencia, Enfermedad de Alzheimer, proteina tau, beta-amiloide

Abstract

Current Diagnosis of Alzheimer’s Disease

Dementia is defined as the acquired impairment of cognitive abilities that hinder the satisfactory performance of
daily activities. We perform this paper in order to establish a guide for dementia diagnosis. Specifically, we analyzed
Alzheimer’s disease the main cause of dementia, especially in people over 65 years of age, representing 60% of cases. We
review the diagnostic criteria of the DSM 'V and ICD-10, as well as the most recently criteria (Dubois and NIA-AA),
and the anatomical and functional image diagnosis with CT, MRI , PET and brain SPECT. Finally, we conducted a
review of the most used biomarkers in CSF and plasma for the early diagnosis of this disease.

Keywords: Dementia, Alzheimer disease, tau protein, b-amiloid
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I. INTRODUCCION

adquirido y sostenido de las capacidades

cognitivas en un paciente alerta, que en-
torpece la realizacién satisfactoria de las activi-
dades diarias, por lo que debe ser distinguido
del retraso mental y del delirio. Las demencias
pueden ser tan severas que afectan de mane-
ra significativa las esferas sociales, familiares
y laborales de los pacientes.!”? Por otro lado,
debe hacerse el diagnéstico diferencial con el
deterioro cognitivo leve (DCL), que puede ser
un estado normal que incrementa el riesgo de
demencia, pudiéndose manifestar con trastor-
nos de memoria y de otras funciones corticales
sin reunir criterios de demencia. En algunas se-
ries el DCL estd asociado con un incremento
en el riesgo de demencia en 12-15% por afio,
comparado con el 2% de riesgo poblacional.?

Un problema importante con las demencias
es que estas tienen mdltiples diagndsticos ha-
ciendo necesario el establecimiento de criterios
clinicos y paraclinicos. Las demencias pueden
ser degenerativas como la Enfermedad de Alz-
heimer (EA), la enfermedad de Pick (EP), la
Enfermedad de Parkinson (EPi), la Enfermedad
de Huntington (EH) y la paralisis supranuclear
progresiva (PSP) entre muchas otras; adquiri-
das como la demencia vascular (DVasc), escle-
rosis multiple (EM), neoplasias intracraneales,
traumatismo, hidrocefalia, priones, entre otros;
y potencialmente reversibles como trastornos
téxico/metabolicos (hipotiroidismo, didlisis re-
nal, deficiencia de vitamina B12, alcoholismo,
desnutricién, etc.), infecciosas (VIH/SIDA, neu-
rosifilis, tuberculosis, criptococosis, encefalitis
viral, etc.) y depresién mayor.?

La principal causa de demencia degenerati-
va es la EA en un 60 %, seguida de la DVasc que
representa el 12.5-27 % de los casos. Otras de-
mencias degenerativas frecuentes son la demen-
cia fronto-temporal presente en sujetos jévenes,
y la demencia por cuerpos de Lewy en sujetos
mayores de 65 afios.*

Algo que se debe tomar en cuenta es que
muy pocas personas estdn familiarizadas con
el cuidado y tratamiento de una persona con
demencia, ya que esta hasta la fecha no tiene
cura alguna, por lo que genera una gran dis-
capacidad y dependencia hacia los cuidadores,

LAS demencias se definen como el deterioro
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afectando la calidad de vida de estos. El costo es-
timado de las demencia en 2010 fue de $604,000
millones de délares estadounidenses.”

II. AsPECTOS GENERALES SOBRE LAS

DEMENCIAS

II.1 Epidemiologia

Para 2011 existian 35.6 millones de personas
con demencia, nimero que estd en aumento.
La prevalencia es 2-3 % entre los 70 y 75 afios
y aumenta drdsticamente al 20-25 % en perso-
nas de 85 afios 0 maés,? siendo discretamente
superior en mujeres por arriba de los 85 afios
para EA.7 Para el 2020 se estima que habra
42 millones de pacientes con demencia y para
el 2040, 81 millones.3? Para el 2050, diversos
estudios epidemiolégicos mencionan que 2000
millones de personas seran mayores de 60 afios
a nivel mundial,® por lo cual se espera un incre-
mento dréstico en el nimero de pacientes con
demencias (Figura 1).

90

80

2
pd

£
d

70

60

50

40
30

20

10

0

2001 2020 2040

Figura 1. Ntimero estimado de personas que vie-
ven con demencia a nivel mundial. Modificado
de Ferri et al., 2015.8 Los datos se muestran en
millones.

Si bien las demencias tienen distribucién
mundial, existe una mayor prevalencia en paises
en vias de desarrollo, posiblemente asociado a
un incremento en los factores de riesgo vascular:
hipertensién, tabaquismo, obesidad, dislipide-
mia y diabetes. En 2001, 60 % de los pacientes
con demencia vivian en paises en via de desa-
rrollo y se estima que en 2040, el 70 % de los
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pacientes vivan en paises en vias de desarro-
llo, especialmente China, India y Latinoamérica
(Tabla 1).10

Latino América (LatAm) es la regién del

mundo con més alta prevalencia de demencia
(8.4 %) después de Africa/Medio oriente (8.7 %)
en personas > 60 afios, y se estima que esta pre-
valencia incrementara hasta 4 veces para 2050.

Numero absoluto
de personas mayo-
res de 60 afnos con
diagndstico de de-
mencia (millones

2001 2020 2040
Europa del Oeste 49 69 9.9
Europa del Este baja mortalidad adultos 1.0 1.6 2.8
Europa del Este alta mortalidad adultos 1.8 2.3 32
Norte América 3.4 51 9.2
Latino América 1.8 4.1 9.1
Africa del Norte y Este Medio 1.0 1.9 47
Pacifico Occidentel Desarrollado 1.5 29 4.3
China y paises en via de desarrollo del Pacifico Occidental 6.0 11.7 26.1
Indonecia, Tailanda y Sri Lanka 0.6 1.3 2.7
India y el Sur de Asia 1.8 36 7.5
Africa 05 09 16
Total 243 423 811

Tabla 1. Estimado mundial del niimero absoluto de casos con demencia de acuerdo al estudio del
Consenso Delphi. Modificado de Ferri, et al.,2005.8

El impacto serd mayor en paises de LatAm
con ingresos medios/altos como: Argentina, Bra-
sil, Chile, Costa Rica, Cuba, Colombia, Reptbli-
ca Dominicana, Ecuador, México, Perti, Uruguay
y Venezuela. La menor prevalencia se reporta en
Brasil con el 2% y la méas elevada en Venezuela
con el 13.7 %.11/12

II.2 Clasificacion de las Demencias

Las demencias deben ser vistas como un sin-
drome progresivo y multifactorial producido
por varias enfermedades mds que una sola en-
fermedad. El concepto tradicional de demencia
considera 2 categorias fundamentales: a) Las
demencias neurodegenerativas llamadas irrever-

sibles y b) las demencias no neurodegenerativas
o potencialmente reversibles (Tabla 2).13 Esta
clasificacién es util pero simplista, ya que los
pacientes frecuentemente tienen mds de una
enfermedad que dificulta la clasificacién de las
demencias, teniendo muchas veces que clasificar
al paciente como portador de demencia mixta,
esto es, el paciente puede presentar cierto gra-
do de neurodegeneracion, y tener componente
vascular que dificulte el diagndstico preciso.
También se ha clasificado a las demencias de-
pendiendo su presentacién clinica, entre las que
tienen afeccién de predominio cortical y las que
tienen afeccién subcortical con diferente grado
de involucramiento de vias largas, nticleos de la
base, tallo cerebral o cerebelo:'*
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Ejemplos de trastornos cognitivios y sindromes demenciales, dividido en 2 categorias:
Neurodegenerativos y No Neurodegenerativos

Neurodegenerativos

No Neurodegenerativos

Enfermedad de Alzheimer

Demencia vascular (demencia multi-infarto,
enfermedad de pequefio vaso, hematomas
subdurales subagudos/crénicos, encefalopa-
tia hipdxica/isquémica

Demencia con cuerpos de Lewy, Enfermedad
de Parkinson/Demencia

Hidrocefalia de presién normal

Degeneracion lobar Frontotemporal

Causas metabdlicas (encefalitis limbica, en-
cefalopatia de Hashimoto, encefalopatia por
canales de potasio dependientes de voltaje

Trastornos del movimiento no parkinosianos
(Enfermedad de Huntington, enfermedad de
Wilson, atrofia Dentadorubral-palidoluisiana)

Depresion, trastorno bipolar

Trastorno cognitivo/Demencia por alcohol

Causas neopldsicas/paraneopldsicas (encefa-
lopatia anti-NMDA y CRMP-5, tumor cere-
bral)

Encefalopatia traumatica crénica

Causas infecciosas (sffilis, trastorno neurocog-
nitivo asociado a VIH)

Enfermedad por Priones (Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, insomnio familiar fatal)

Causas toxicas (plomo, arsénico, pesticidas
organofosforados)

Demencia relacionada con Esclerosis Multiple

Vasculitis (vasculitis primaria del sistema ner-
vioso central, enfermedad de Becet, relaciona-
da con Lupus Eritematoso Sistémmico)

Enfermedad de Neurona Motora (Esclerosis
Leteral Amiotroéfica, Esclerosis Lateral Prima-
ria)

Deficiencia de vitaminas (B12, tiamina, dcido
félico)

Tabla 2. Concepto tradicional en la clasificacién de las demencias. Modificado de Chrem Méndez
P8

I1.2.1 Predominio Cortical I1.2.2 Predominio Subcotrical

e Enfermedad de Alzheimer e Degeneracién corticobasal

e Demencia frontotemporal: enfermedad de * Demencias por cuerpos de Lewy

pick, afectaciéon cuerpo estriado, degenera-
cién 16bulo frontal, afectacién de neurona
motora.

Parélisis Supranuclear progresiva

Enfermedad de Parkinson-Demencia

e Degeneraciones focales: demencia semén-
tica, atrofia cortical posterior, afasia prima-
ria progresiva, prosopognosia progresiva,
amusia.

Enfermedad de Huntington

Atrofia de Sistemas Multiples
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II.3 Diagnéstico de las Demencias

El diagnéstico preciso de las demencias es com-
plejo, pero debe incluir 4 elementos para un
correcto diagnéstico: a) historia clinica, b) ex-
ploracién fisica con énfasis en el estado mental
mediante pruebas diagnésticas como el “Estado
Mental Minimo de Folsntein” y la “prueba MO-
CA”, ¢) estudios de laboratorios encaminados
a descartar problemas sistémicos o metabdlicos
como quimica sanguinea, niveles de vitamina
B12, perfil tiroideo, niveles de vitamina D, en-

tre otros, y d) estudios de imagen estructural o
funcional como tomografia o resonancia mag-
nética. En la tabla 3 se muestran algunos datos
clinicos ttiles en la sospecha diagnéstica de los
diferentes tipos de demencia.!3 14

El abordaje clinico debe hacer hincapié en
el patrén de inicio, asi como la evolucién de la
enfermedad, ademads, la sospecha clinica debe
ser enfocada a buscar una causa reversible o no
reversible, para enfocar los estudios a la posible
causa etiologica de la enfermedad.

Perlas en el Diagnéstico de Demencias Frecuentes

Signos/sintomas Clinicos Comunes

Sugerencia de Diagnéstico

Alteracion progresiva de la memoria
Alteracion cognitiva escalonada, signos sensi-
tivos o motores, factores de riesgo vascular
Alucinaciones, fluctuaciones del estado men-
tal, parkinsonismo

Deshinibicién del comportamiento, pérdida
de empatia, hiperfagia/hiperoralidad, afasia
Mudiltiples caidas, rigidez axial, paralisis verti-
cal de la mirada, falta de respuesta a levodopa
Asimetria motora en la exploracién, apraxia,
sindrome de miembro extrafio

Caidas recientes o aceleracién/desaceleracién
de la cabeza, lentitud psicomotora
Incontinencia urinaria, marcha apraxica o
imantada, alteracién cognitiva

Cefalea, malestar general, cambios del com-
poramiento

Episodios psicéticos, corea, cambios de perso-
nalidad

Polifarmacia (antidepresivos triciclicos, oxibu-
tinina, topiramato, famotidina, metronidazol,
entre otros)

Enfermedad de Alzheimer
Demencia Vascular

Demencia con cuerpos de Lewy

Demencia frontotemporal variedad del com-
portamiento

Parélisis supranuclear progresiva

Sindrome corticobasal

Hematoma subdural

Hidrocefalia de presién normal

Vasculitis (lupus eritematoso sistémico, vas-
culitis primaria del sistema nervioso central)

Enfermedad de Huntington

Demencia téxica por polifarmacia

Tabla 3. Datos clinicos cardinales “perlas” para sospechar el diagnéstico clinico de las demencias,

modificado de Chrem Méndez P!

I1.3.1 Valoraciéon Clinica

La valoracion clinica debe incluir el examen de
las funciones mentales que incluya la explora-
ciéon de multiples dominios incluyendo: esta-
do de alerta, atencién, concentracién, memoria,
lenguaje, habilidades visuoespaciales, funciones
ejecutivas, aptitudes de comportamiento social,

personalidad, juicio, entre otras.

La valoracién de las funciones mentales es com-
pleja, y mds su cuantificacién, para lo cual, exis-
ten algunas escalas que nos facilitan su explo-
racién. La mas utilizada es el inventario del
“Estado Mental Minimo de Folsntein” (MMSE,
de sus siglas en inglés “Mini Mental State Exa-
mination”) (Figura 2).15
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ESTADO MENTAL MINIMO DE FOSTEIN TOTAL
ORIENTACION TEMPORAL En qué dia de la semana estamos? 1 0-5
JEn qué dia del mes estamos? 1
En qué mes estamos? 1
En qué ano estamos? 1
JEn qué estacidn estamos? 1
ORIENTACION ESPACTAL En qué lugar estamos? 1 0-5
En qué piso estamos? 1
(En qué ciudad estamos? 1
En qué estado estamos? 1
LEn qué pais estamos? 1
FIJACION/RECUERDO Peso 1 0-3
Nombre 3 palabras y pida al paciente | Caballo 1
gue las repifa Manzana 1
ATENCION/CALCULO 100-7 1 0-5
93-7 1
86-7 1
79-7 1
12-7 1
RECUERDO Peso 1 0-3
Pida al paciente gue repita las Caballo 1
palabras en FIJACION/RECUERDO | Manzana 1
DENOMINACION Pluma 1 0-2
Muesire el objeto v pida gue indigue | Reloj 1
;aué es? ¥ para qué sirve?
REPETICION Ni si, ni no, ni pero 1] o0-1
Pida al paciente gue repita las frases
ORDENES Tome un papel con la mano derecha, déblelo a la mitad, ¥ 1 0-1
pdngalo en el suelo
LECTURA CIEREE LOS OJOS 1 0-1
Pida al paciente que lea la frase y
gue realice el comando
ESCRITURA Escribir una frase con sujeto y predicado 1 0-1
Pida al paciente gue realice la
actividad
COPIA 1 0-1
Pida al paciente gue copie los
pentdgonos
TOTAL 0-30

Figura 2. Estado Mental Minimo de Folstein: se considera normal un resultado entre 27 y 30
puntos, deterioro cognitivo leve entre 27 a 24 puntos, y deterioro severo por debajo de 24 puntos.

El MMSE fue disefiado para identificar alte-
raciones cognitivas en la EA y califica varios do-
minios (orientacién, aprendizaje, atencién, calcu-
lo, lenguaje y memoria diferida y de construc-
cién) asignando puntaje entre 0 y 30 puntos,
siendo considerado francamente anormal cuan-
do el paciente obtiene un puntaje menor a 24
puntos.'® 17 El MMSE tiene una sensibilidad del
93 % y una especificidad del 46 % para sindrome
demencial, pero, estéd sujeto a nivel educativo,
ya que personas con nivel basico o analfabeta, se
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deben hacer adecuaciones a la prueba. Otro pro-
blema es que el MMSE fue creado para detectar
deterioro cognitivo en pacientes con sospecha
de demencia, esto es, no fue creado para detec-
tar DCL, aunque se ha establecido que niveles
entre 24 y 27 puntos sugieren la presencia de
DCL.

Para estos fines, el examen de “Evaluacién Cog-
nitiva de Montreal” (MoCA, de sus siglas en
inglés “Montreal Cognitive Assesment”) (Figu-
ra 3) fue disefiado para detectar DCL. MoCA

(©2018 Todos los derechos reservados, Instituto Panvascular de Occidente, S.C.
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es un inventario que se realiza en menos de 10
minutos, y se ha considerado un nivel de corte
de 26/30 puntos para detectar DCL. Para estos
fines, la sensibilidad de MoCA es de 90 % en tan-
to que para MMSE es de 18 %, y la especificidad

es del 100 % en MoCA y del 87 % en MMSE.!®
MoCA, al igual de MMSE evaltia atencién, me-
moria, lenguaje, capacidades visuoconstructivas,

célculo y orientacion.
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Figura 3. Montreal Cognitive Assesment (Valoracién Cognitiva de Montreal) MoCA. Es una escala
que se realiza en 10 minutos y califica 0/30 puntos, indicando deterioro cognitivo leve cuanto el

puntaje es de 26 o menor.

Otra prueba ttil para valorar funciones cog- comprensién y cédlculo, mediante la orden de
nitivas es la “Prueba de Reloj” la cual valora dibujar un reloj con manecillas que indique la
praxia constructiva, ejecucién motora, atencién, hora “11:10”. Cacho, et al.20 establecieron una
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escala de puntuacién otorgando 2 puntos por el
dibujo de la esfera, 4 puntos por los ntimeros y
4 puntos por la manecillas. Se deben aplicar dos
fases sucesivas de Test del reloj a la orden (TRO)
y Test del Reloj a la Copia (TRC). En la prueba
TRO la sensibilidad es del 84 % y la especifici-
dad del 92.5 % comparado con 79.3 % y 82.5%
de MMSE respectivamente.?! El punto de corte
para esta prueba de 6 puntos.

III. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La importancia del diagnéstico precoz de la
EA queda de manifiesto debido a que las in-
tervenciones terapéuticas si tienen oportunidad
de beneficiar a los pacientes, serd en etapas
tempranas o preclinicas de la enfermedad, en la

cual la pérdida sindptica y la muerte neuronal
apenas han iniciado.?? Por lo anterior, el Insti-
tuto Nacional de Envejecimiento (NIA, de sus
siglas en inglés “National Institute on Aging”)
y la Asociaciéon de Alzheimer (AA, de sus siglas
en inglés “Alzheimer’s Association”) de 2011
introdujeron el concepto de EA preclinica, eta-
pa que se presenta antes de hacerse evidente
el DCL y las etapas avanzadas de la EA. Las
guias clinicas propuestas por la NIA-AA divi-
den la progresiéon de la EA en distintas fases
tomando en cuenta la fisiopatologia de la EA
y los sintomas clinicos: a) fase preclinica, b)
fase asintomatica previa a la demencia, c) fase
sintomética previa a la demencia y d) demencia
de EA (Figura 4)4

‘ Envejecimiento Normal

—

| e — ——
Preclinica
L, (Hasta 20 afios antes)
Funcion .
. Prodrémica
Cognltlva (Deterioro Cognitivo Leve)

(Hasta 10 afios antes)

|
|
|
|
|
by
|

Tiempo

Demencia
Antes de Inicio de (15 afios 0 més)
los los
Sintomas Sintomas

» Elevacidon de biomarcadores de degeneracién

Figura 4. Horizonte clinico de la enfermedad de Alzheimer. Se muestra que la etapa preclinica
puede presentarse hasta 20 afios antes del inicio de los sintomas de la enfermedad.

La definicién més apropiada de la fase pre-
clinica fue dada por la NIA-AA en conjunto con
el Grupo de Trabajo Internacional (GTI) en 2015,
y se refiere al dia de aparicién de las lesiones
patolégicas de la EA sin evidencia de sintomas
clinicos. Los marcadores biol6gicos de esta eta-
pa son: etapa 1) amiloidosis en tomografia por
emision de positrones (PET) y disminucién de la
proteina -amiloide 42 (A42) en liquido cefalorra-
quideo (LCR); y etapa 2) neurodegeneracién por

64

PET y elevacién de la proteina tau fosforilada
(Tau-p) en LCR.2324

III.1 Etapas de la Enfermedad de
Alzheimer
II1.1.1 Fase Preclinica

Se define como el periodo asintomaético con indi-
viduos aparentemente sanos que posteriormen-
te desarrollardn sintomas de EA.?> En esta fase

(©2018 Todos los derechos reservados, Instituto Panvascular de Occidente, S.C.
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se han descrito 2 etapas:

(a) Fase preclinica presintomatica - Son indivi-
duos con antecedente familiar de EA que
desarrollardn sintomas de la enfermedad.
Estos sujetos no tienen sintomas, pero tie-
nen presente al menos una mutacién en los
genes de la EA familiar (protefan precursora
de amiloide (APP), presenililina 1(PSEN1),
preseninla 2 (PSEN2)).

(b) Fase preclinica asintomadtica — Son indivi-

duos asintomaticos, pero con marcadores

bioldgicos presentes (PET positivo, A42, Tau-

p)-

Estas fases se pueden ver como un evento conti-
nuo dividido en 3 etapas: disminucién de A42
sin demencia ni neurodegeneracién; disminu-
cién de A42 con elevacién de Tau-p como mar-
cador de neurodegeneracion; e individuos con
trastorno de memoria con marcadores biol6gi-
cos en LCR o neuroimagen, pero sin evidencia
de DCL.%

III.1.2 Fase Prodromica

Fase sintomadtica que precede a la EA, general-
mente llamada deterioro cognitivo leve (DCL),
ya que se manifiestan sintomas que no son su-
ficientemente severos para cumplir los criterios
de EA. Esta designacion se usa en personas con
riesgo para el desarrollo de demencia.??

I11.1.3 Enfermedad de Alzheimer en fase
temprana

Se experimentan lapsos de memoria y proble-
mas para encontrar palabras adecuadas, cam-
bios de humor y pérdida de confianza, afecta
las actividades diarias de la persona.”’ Por la
sintomatologia inespecifica este subtipo también
se ha denominado presentacién clinica atipica.?®

II1.1.4 Enfermedad de Alzheimer en fase tar-
dia

También llamada esporadica, inicia alrededor de
los 65 afos, y es la forma mds comtin de la en-
fermedad. Al ser esta entidad la forma habitual
de presentacion de la EA, se la ha denominado
como presentacién clinica tipica.?®

III.2 Fisiopatologia de la Enferme-
dad de Alzheimer

La EA es multifactorial, teniendo bases genéticas
y ambientales. Hasta la fecha se han identificado
4 genes involucrados en la fisiopatologia de la
EA: el gen de la PPA localizado en el cromo-
soma 21, y dos genes de presenilina (PSEN1 y
PSEN2) en los cromosomas 14 y 1. Las personas
portadores de estas mutaciones tienen mayor
riesgo de presentar EA antes de los 20-40 afios,
presentando frecuentemente la forma juvenil,
en especial los que tienen antecedentes heredo-
familiares de la enfermedad.?’~?° La mutacién
de un cuarto gen, el de la apolipoproteina E
(ApoE) esta asociado a la forma tardfa de la EA,
la cual es la méds comtin en presentacién.?”

Placas Neuriticas Son depésitos amiloideos
extracelulares con dafio axonal y neuritico aso-
ciado. Se encuentran en la corteza limbica y
contienen -amiloide. Las placas neuriticas dis-
tréficas estdn marcadas por anormalidades ul-
traestructurales como lisosomas alargados y mi-
tocondrias numerosas. Estas placas se encuen-
tran en la microglia dentro del nticleo amiloideo
central.?

Ovillos Neurofibrilares Son formaciones de
proteina Tau hiperfosforiladas, que contienen
ademds proteina 2 asociada a microtabilos
(MAP2), ubiquitina y péptidos -amiloide. La hi-
perfosforilacién provoca su precipitacién y auto-
agregacion formando filamentos helicoidales pa-
reados que entorpecen el transporte axonal con
neurodegeneracion por posible apoptosis.?’-2?

III.3 Criterios Diagnésticos de la En-
fermedad de Alzheimer

Una vez descartada una causa reversible de de-
mencia se debe hacer el diagndstico especifico
de la EA a través de criterios diagnoésticos clini-
cos mediante los criterios del Manual Diagnésti-
co y Estadistico de las Enfermedades Mentales
en su V edicién (DSM YV, de sus siglas en inglés
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders") o de la Clasificacién Internacional
de las Enfermedades (CIE-10); o més especifico
mediante los criterios de Dubois o los criterios
del NIA y la AA (NIA-AA).
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Trastorno neurocognitivo mayor o leve
debido a la enfermedad de Alzheimer

nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitvas A, Se cumplen los criterios de un trastomo neurocognitivo mayor o

Trastorno neurocognitivo mayor Trastorno neurocognitivo leve
A Evidencias de un deciive cognitivo significativo comparado con A, Evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el

e nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos

(atencidn compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje y memoria, (atencidn compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje y memoria,

lenguaje, habilidad percepiual molora o cognicin social) ba- lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicion social) ba-

sada en: sada en:

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le 1. Preocupacién en el propio individuo, en un informante que le
conoce o en el clinico, porque ha habido un declive signifi- conoce o en el clinico, porque ha habido un declive signifi-
cativo en una funcion cognitiva y cafivo en una funcion cognitiva y

2. Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferen- 2. Un deterioro modesto del rendimiento cognitivo, preferente-
temente documentado por un test neuropsicoldgico estan- mente documentado por un test neuropsicologico estandari-
darizado o, en su defecto, por otra evaluacién clinica 2zado 0, en su defecto, por otra evaluacidn clinica cuantitativa.
cuantitativa. B. Los déficits cognitivos no i en la capacidad de indepen-

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomia del individuo dencia en las actividades cofidianas (. ej., conserva las activi-
en las actividades cofidianas (es decir, por lo menos necesita dades instrumentales complejas de la vida diaria, como pagar
asistencia con las actividades instrumentales complejas de la facturas o seguir los tratamientos, pero necesita hacer un mayor
vida diaria, como pagar facturas o cumpiir los tratamientos). esfuerzo, o recurrir a estrategias de compensacion o de adapta-

C. Los déficits cognitivos no ocuren exclusivamente enel contexto~~ €60).
de un sindrome confusional. C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexio

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastomo 8¢ Un sindrome confusional.
mental (p. ej., trastomo depresivo mayor, esquizofrenia). D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastomo

Especifcar s debido a: mental (p. ej., trastomo depresivo mayor, esquizofrenia).

Especificar si debido a:

Enfermedad de Alzheimer (pags. 337, 341-342)
Degeneracion del Iobulo frontotemporal (pags. 342-344)
Enfermedad por cuerpos de Lewy (pags. 344-345)
Enfermedad vascular (pags. 345-346)

Traumatismo cerebral (pags. 347-348)

Consumo de sustancia o medicamento (pags. 348-352)
Infeccion por VIH (pgs. 352-353)

Enfermedad por priones (pags. 353-354)

Enfermedad de Parkinson (pags. 354-355)

Enfermedad de Huntington (pdgs. 355-356)

Otra afeccion médica (pag. 356)

Etiologias multiples (pags. 357-358)

No especificado (pdg. 358)

Enfermedad de Alzheimer (pags. 337, 341-342)
Degeneracidn del lobulo frontotemporal (pags. 342-344)
Enfermedad por cuerpos de Lewy (pags. 344-345)
Enfermedad vascular (pags. 345 346)

Traumatismo cerebral (pags. 347-348)

Consumo de sustancia o medicamento (pags. 348-352)
Infeccién por VIH (pags. 352-353)

Enfermedad por priones (pags. 353-354)

Enfermedad de Parkinson (pags. 354-355)

Enfermedad de Huntington (pags. 355-356)

Otra afeccién médica (pag. 356)

Etiologias multiples (pags. 357-358)

No especificado (pdg. 358)

leve.

Presenta un inicio insidioso y una progresion gradual del tras-
tomo en uno o mas dominios cognitivos (en el trastorno neuro-
cognitivo mayor tienen que estar afectados por lo menos dos
dominios).

. Se cumplen los criterios de la enfermedad de Alzheimer proba-

ble o posible, como sigue:

Para el trastorno neurocognitivo mayor:

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer probable si apa-

rece algo de lo siguiente; en caso contrario, debe diagnosticarse

la enfermedad de Alzheimer posible.

1. Evidencias de una mutacion genética causante de la enfer-
medad de Alzheimer en los familiares o en
pruebas genéficas.

2. Aparecen los fres siguientes:

a. Evidencias claras de un declive de la memoria y del
aprendizaje, y por lo menos de otro dominio cognitivo
(basada en una anamnesis detallada o en pruebas neu-
ropsicolégicas seriadas).

. Declive progresivo, gradual y constante de |a capacidad
cognitiva sin mesetas prolongadas.

¢. Sin evidencias de una etiologia mida (es decir, ausen-

cia de cualquier ofra enfermedad neurodeg iva 0

b lar, otra enfermedad ldgica, mental o

sistémica, o cualquier ofra afeccion con probabilidades
de contribuir al declive cognitivo).

o

4 i

Para un trastorno neurocognitivo leve:
Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer probable si se de-
fectauna ia de ion genética de la enfer-

medad de Alzheimer mediante una prueba genética o en los

antecedentes familiares

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer posible si no se

delecta ninguna evidencia de mutacion genética causante de la

enfermedad de Alzheimer mediante una prueba genética o en
los antecedentes familiares

1. Evidencias claras de declive de la memoria y el aprendizaje.

2. Declive progresivo, gradual y constante de la capacidad
cognitiva sin mesetas prolongadas.

3. Sin evidencias de una etiologia mixta (es decir, ausencia de
cualquier otra enfermedad neurodegenerativa o cerebrovas-
cular, otra enfermedad neuroldgica o sistémica, o cualquier
otra afeccin con probabiidades de contribuir al declive cog-
nitivo).

Lal alteracion no se explica mejor por una enfermedad cerebro-

vascular, otra enfermedad neurodegenerativa, los efectos de

una sustancia o algun otro frastomo mental, neuroldgico o sisté-
mico.

Figura 5. Criterios diagnésticos de demencia y enfermedad de Alzheimer del DSM-V.

II1.3.1 Criterios del DSM V

El DSM-1V hacia referencia a la demencia como
un déficit multiple cognitivo manifestado por
deterioro de la memoria, afasia, apraxia, agnosia
y alteracion de la ejecucién, y que este déficit
podjia tener un deterioro en la actividad laboral
o social, y que fuera de inicio gradual y conti-
nuo, ademds de haber descartado patologia del
Sistema Nervioso Central (SNC).!”
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Actualmente el DSM-V ha modificado drésti-
camente sus criterios, introduciendo ahora el

concepto de Trastorno Neurocognitivo Mayor y
Leve (Tabla 3).30 Estos trastornos se diferencian
entre si en la intensidad de los sintomas y su
repercusion en la funcionalidad del paciente.’!
El Trastorno Neurocognitivo Mayor (TNM) se
caracteriza por un declive cognitivo significativo
comparado con el nivel previo de rendimien-
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to en un o méas dominios cognitivos (atencién
compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje y me-
moria, lenguaje, habilidad conceptual motora
o cognicién social) basada en evidencia propia
o de familiares y cuidadores, o documentada
por alguna prueba neuropsicolégica. En el Tras-
torno Neurocognitivo Leve (TNL) el declive es
moderado en comparacién con el rendimiento
previo del paciente. Ademds de cumplir con
los criterios de TNM o TNL, la EA debe tener
un inicio insidioso y una progresién gradual, y
contar con los criterios de EA probable (como
mutacién genética asociada) o posible.

II1.3.2 Criterios de Dubois

Los criterios de Dubois fueron creados para ser
especificos de la EA. Como eje clinico central
debe haber un trastorno de la memoria epis6-
dica inicial y que esta sea progresiva y gradual,
siempre demostrdndose por medio de pruebas
neuropsicolégicas, y que estas pruebas puedan
estar acompafiadas de otras alteraciones cog-
nitivas ademads de la alteracién de la memoria.
También debe haber por los menos uno o més de
los siguientes criterios: a) atrofia temporal me-
dial por RM, b) perfil de biomarcadores en LCR,
c) alteraciones caracteristicas de neuroimagen
funcional con PET o d) evidencia de mutacién
autosémica dominante en un familiar de primer
grado.3?> También se deben cumplir los criterios
de exclusion para EA.

Una clara ventaja de estos criterios es la inclu-
sién de estudios de biomarcadores y de imagen
especificos para la EA, como la PET.

II1.3.3 Criterios NIA-AA

En el 2011 se actualizaron los criterios NINCDS-
ARDRA de 1984,* dando origen a los criterios
del NIA-AA.! La NIA-AA incluye criterios nu-
cleares para cualquier tipo de demencia cuando:
se presentan sintomas cognitivos o conductuales
que interfieren con la capacidad de funcionar
normalmente en el trabajo o en las actividades
habituales; se supone un deterioro con respecto
al rendimiento o las funciones previas; los sinto-
mas no se explican por la presencia de delirio
o trastorno psiquidtrico mayor; los sintomas se
corroboran con la historia clinica y una valora-
cién objetiva del estado mental y la alteracion

cognitiva o conductual involucra al menos 2 de
los siguientes aspectos:

(a) capacidad alterada de adquirir o recordar
nueva informacién

(b) alteraciéon o cambios en el razonamiento,
manejo de tareas complejas o capacidad de
juicio

(c) alteracion en las capacidades perceptivas y
visuoespaciales

(d) alteracion en las funciones del lenguaje

(e) cambio de personalidad o en el comporta-
miento

Ademas, se deben cumplir los criterios de EA
probable: a) inicio insidioso; b) historia de em-
peoramiento cognitivo progresivo referido u ob-
servado; c) el déficit inicial y mas prominente
puede seguir un patrén de presentacién amnési-
€O 0 no amnésico.

A diferencia de los criterios previos la EA se
puede presentar a cualquier edad, y puede pre-
sentar evidencia opcional de biomarcadores de
fisiopatologia de EA, ademds se deben excluir
otras causas de demencia.!

I11.3.4 Diferencia entre los criterios de Du-
bois y NIA-AA

En los criterios NIA-AA se observa una mayor
importancia clinica, ya que concede una gran
importancia al examen neuropsicolégico de di-
versos ambitos cognitivos, a la exploracién psi-
copatoldgica y a la valoracién funcional, y no
solo a la alteracién de la memoria. Ademds, que
en los criterios de Dubois se ocupan pruebas
tecnolégicas muy sofisticadas, que hasta cierto
punto pueden llegar a ser inalcanzable desde el
punto de vista econémico para los pacientes. Se
debe mencionar que para los criterios NIA-AA
se utilizan los biomarcadores y que estos solo
apoyan el diagndstico, pero no es imprescindi-
ble su empleo.

II1.4 Métodos de Estudio Utilizados
en la Enfermedad de Alzheimer

I11.4.1 Electroencefalograma

El electroencefalograma (EEG) es un método
inespecifico con baja sensibilidad y especifici-
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dad para el diagnéstico de la EA, debido a que
los patrones encontrados no son tinicos de esta
enfermedad. En las fases tempranas de la EA es-
ta caracterizado por un aumento de la actividad
theta, acompafiado de una disminucién de la
actividad beta, que es seguido por disminucién
de la actividad alfa. Dentro de los cambios en-
contrados, se ha considerado como signo neuro-
fisiolégico asociado a la EA un aumento relativo
de la actividad de baja frecuencia.

Se considera un estudio de rutina para excluir
otros trastornos como: trastornos toxicos o meta-
bélicos, crisis parciales complejas o enfermedad
de Creutzfeldt Jakob.? 3334

II1.4.2 Estudios de imagen en la enfermeda
de Alzheimer

Los estudios tradicionales de tomografia compu-
tada (TC) y resonancia magnética (RM) nos per-
mitfan descartar causas secundarias de demen-
cia, y nos permitfan inferir el tipo de demencia
degenerativa del paciente. Recientemente los
estudios de imagen nos han brindado la oportu-
nidad de identificar pacientes en riesgo desde
la etapa preclinica de la enfermedad. Estos cam-
bios bioldgicos estdn relacionados con la identi-
ficacion del depésito de amiloide en el cerebro
(Tabla 4).

Biomarcadores en neuroimagen en la Enfermedad de Alzheimer

Biomarcador en Neuroimagen

Resultado del biomarcador en la EA

Resonancia magnética
RM-f
C-PIB PET

PET con unién del 18F-BA
18FDG-PET

Atrofia

Red neural discontinua

Aumento de la unién de placas de amiloide
al PIB

Aumento del amiloide en cerebro
Disminucién del metabolismo cerebral por
menor captacion deglucosa

Tabla 4. Resultado de la presencia de biomarcadores por imagen en la enfermedad de Alzheimer.
RM-f es RM funcional; PIB es compuesto de Pittsburgh; BA es beta amiloide; y DG es desoxiglu-

cosa.

Resonancia magética La imagen por RM de
forma tradicional nos permite identificar atrofia
cortical en especial en los 16bulos temporales,
dato indicativo de probable inicio de la enferme-
dad, pero las técnicas nuevas como la RM fun-
cional (RM-f) nos permite identificar cambios
sutiles en el tejido neural a nivel microscépico,
como: dafio celular, pérdida de la integridad de
los axones, desmielinizacién, desacoplamiento
de los microtibulos, y otros cambios sutiles
en el metabolismo cerebral. Para estos fines se
han desarrollado la RM-f de reposo, la RM por
difusién (RM-d) y la RM arterial por marcado
de giro (RM-amg).??

La resonancia magnética estructural nos permi-
te identificar cambio en el volumen en especial
de la cara medial de los l6bulos temporales:
hipocampo, circunvolucién parahipocampal,
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corteza entorrinal y amigdala. La anchura del
asta anterior del ventriculo lateral es la medida
mads reproducible para evaluar la atrofia. La es-
pecificidad de la RM estructura en corte coronal
es del 95 % y la sensibilidad de 74 % para EA
leve y 82 % moderada.®® La TC estructural no
tiene utilidad en el diagndstico de pacientes con
demencia, motivo por el cual solo se utiliza en
caso de sospecha clinica de lesién estructural, y
en el caso que la RM esté contraindicada, como
en el paciente con marcapaso.

La RM-f mide cambios paramagnéticos
en la concentracion de la oxihemoglobi-
na/deoxihemoglobina (OHb/DOHD) en el flujo
sanguineo cerebral. En el cerebro en reposo
se detectan cambios pequefios en la concentra-
cién de OHb/DOHD en diferentes areas del
cerebro medido por la técnica BOLD (blood
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oxygen-dependent, de sus siglas en inglés). En
los pacientes con EA estos cambios son compa-
rados con controles sanos de la misma edad.3¢
La RM-d mide el movimiento de moléculas
de agua mediante movimiento isotrépico, de-
bido a la naturaleza de las fibras neurales, el
movimiento del agua es anisotrépico. Dos paré-
metros son de gran importancia: la anisotropia
fraccional (AF) y coeficiente de difusién aparen-
te (CD). El primero se encuentra disminuido en
la sustancia blanca de pacientes con EA, y el
segundo se encuentra elevado, por lo cual son
medidas consideradas importantes en pacientes
en estadios tempranos de la EA.3” La RM-amg
mide la cantidad de agua en el flujo sanguineo
cerebral (FSC) en diferentes areas del cerebro
permitiendo identificar componente vascular en
los paciente con EA, debido a la disminucién
del FSC en édreas como la corteza prefrontal la-
teral, cingulo posterior, precufia y drea parietal
inferior.3®

Tomografia por emisién de positrones (PET,
por sus siglas en inglés “Positron Emission
Tomography) Debido a que el depésito de A
juega en la descorteza un papel primordial en
la EA, la PET con 2-(4-[11C]metilaminofenil)-
6hidroxibenzotiazol o compuesto de Pittsburgh
B (C-PIB) como agente trazador especifico para
A es un biomarcador para EA. Basando en un
valor predictivo de la PET/C-PIB, 2/3 de los
pacientes que presentan un DCL con un pre-
dominio amnésico acompafiado de un C-PIB
positivo, es muy probable que progresen a la
EA en aproximadamente 3 afios.*

Otro compuesto con mayor especificidad pa-
ra A42 es el F-fluorbetapir. Estos estudios son
tdtiles en las etapas clinicas de la EA, y deben
ser considerados junto con otros biomarcadores
en etapas preclinicas de la enfermedad.***! La
gran limitantes de la PET con estos marcadores
es la poca disponibilidad en México.

Otro marcador que utiliza la PET es la [18F]-
fluoro-2-deoxi-D-glucosa (18FDG), la cual se en-
cuentra més disponible en México. Si bien no
especifica de la EA, se ha encontrado hipometa-
bolismo de la glucosa en regiones temporopa-
rietales del cerebro de pacientes con EA. Este
patrén de afeccién por 18FDG-PET nos ayuda
a diferenciar la EA en etapas clinicas de otras
formas de demencia degenerativa.*?43

Algunos estudios han mostrado que el incre-
mento de Tau y Tau-p precede al depésito de A,
por lo cual la PET con 2-(1-[6-(dimetilamino)-2-
naftil]etilidene) malononitrile) (18FDDNP), mar-
cador para esta proteina, muestra positividad en
etapas previas a las etapas clinicas de la EA.#*

Tomografia por Emisién de Fotén Unico
(SPECT, de sus siglas en inglés “Single
photon emission cumputer tomography) La
SPECT mide la perfusién cerebral mediante la
aplicacién de un radiofdrmaco, frecuentemen-
te tegnecio 99 (Ic99). En pacientes con EA se
muestra hipoperfusién en lébulos temporales
y parietales, asi como en la regién del cingulo
posterior, el problema es que los cambios impor-
tantes se muestran en pacientes ya con etapas
avanzadas de la enfermedad. La sensibilidad
ha sido reportada de 80 % y la especificidad de
93 % con una exactitud diagndstica del 88 % pa-
ra EA. Su utilidad principal es en el diagnéstico
diferencias con demencias vasculares.®

I11.4.3 Biomarcadores en la enfermedad de
Alzheimer

Biomarcadores en liquido cefalorraquideo
Existen 3 biomarcadores que se pueden determi-
nar en LCR, el amiloide 42 (A42), proteina Tau
total (Tau-t) y proteina Tau fosforilada (Tau-p).>?
En pacientes con EA se encuentra una disminu-
cién en la concentraciéon de A42 y un aumento
en la Tau-t y Tau-p.*® La especificidad y sensi-
bilidad para el diagndstico varia si se utiliza-
da de manera aislada o en conjunto, siendo de
94 % /84 % para Tau-t, 88 % /97 % para Tau-p y
94 %/100 % para A42.46:47

Un marcador reciente encontrado en LRC es la
neurogranina (Ng), la cual es una proteina sindp-
tica especifica, que se encuentra principalmente
en neuronas de la corteza cerebral, hipocampo,
y la amigdala, regiones ampliamente afectadas
en la EA. El aumento en la concentracién de Ng
se debe a la destruccién sinaptica que ocurre
en la EA, por lo cual en estos pacientes existe
una elevacién en los niveles de Ng en LCR, y
de forma importante su concentracién esta di-
rectamente relacionada con la progresién del
deterioro cognitivo, asi como la cantidad de ovi-
llos neurofibrilares y placas neuriticas.*3
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Biomarcadores en sangre El gen de la Apo-
lipoproteina E (ApoE) localizado en el brazo
corto del cromosoma 19 codifica para las iso-
formas E2, E3 y E4, forma parte de los quilo-
micrones, lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL), lipoproteina de baja densidad (LDL) y
lipoproteina de alta densidad (HDL), implica-
das en el transporte y regulacién de lipidos.*’
La ApoE constituye la principal lipoproteina ex-
presada en el tejido cerebral estando localizada
principalmente en la glia.>® De las isoformas, el
alelo E4 se encuentra relacionado con la EA, en
especial la EA de inicio tardio.*’ la presencia de
ApoE4 estd relacionada con disminuciéon de A42
y aumento de Tau-t y Tau-p en LCR.>!

IV. CONCLUSIONES

El abordaje del paciente con Trastorno Neuro-
cognitivo Mayor de tipo demencia es un reto de-
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bido a las multiples enfermedades relacionadas
con estos padecimientos. Si bien la enfermedad
de Alzheimer es la principal causa de demencia,
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