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RESUMEN

La presencia de lesiones histopatoldgicas caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer (EA) —placas neuri-
ticas y degeneracion neurofibrilar— en cerebros de personas cognitivamente normales es un hecho bien do-
cumentado en varios estudios longitudinales clinicopatolégicos llevados a cabo durante las 2 Gltimas décadas.
Los datos epidemiolégicos clinicos y patolégicos de la EA sugieren que la enfermedad puede iniciarse en torno
a 10 afios antes de que se produzcan las primeras manifestaciones clinicas. Se revisan los estudios que han
investigado las alteraciones cognitivas antes de la manifestacion de la EA. Todos ellos ponen de manifiesto la
existencia de alteraciones en fases preclinicas de la EA en otras funciones cognitivas ademas de la memoria,
como las funciones cognitivas relacionadas con la atencién, la velocidad de procesamiento y la fluidez verbal.
Se recomienda la evaluacién de la memoria con herramientas que se muestren sensibles al deterioro mnésico
de tipo hipocampico. El mejor predictor es tener el rendimiento basal de cada persona y comparar sus futuros
rendimientos con esa linea basal. Una vez detectada la disminucién del rendimiento (aun en rangos “norma-
tivos”), se deberia derivar al paciente a unidades especificas que permitan la realizacién del diagnéstico en
fases tempranas.
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Neuropsychology and early diagnosis
ABSTRACT

The presence of histopathological lesions characteristic of Alzheimer’s disease, senile plaques and
neurofibrillar degeneration in the brains of cognitively normal individuals has been well documented in
several longitudinal clinicopathological studies over the last two decades. Clinical and pathological
epidemiological data suggest that Alzheimer’s disease can begin to develop almost a decade before the first
clinical manifestations appear. The present article reviews the studies investigating cognitive alterations
before the disease manifests. All these studies reveal the presence of alterations in preclinical phases in
cognitive functions other than memory, such as those related to attention, processing speed and verbal
fluency. Assessment of memory with tools sensitive to hippocampal memory impairment is recommended.
The best predictor is having each individual’s baseline performance, which can then be used for comparison
with subsequent performance. Once reduced performance is detected (even when within the “normal”
range), affected persons should be referred to specific units able to diagnose the disease in the early stages.
© 2011 SEGG. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodege-
nerativa que se caracteriza por la presencia de deterioro cognitivo y
conductual, de inicio insidioso y curso progresivo, y de aparicién en la
edad adulta, principalmente en la vejez.

Los cambios neuropatoldgicos propios de la EA se caracterizan por
la agregacion anormal de proteinas, en concreto tau hiperfosforilada
intraneuronal en forma de ovillos neurofibrilares y beta-amiloide ex-
traneuronal en forma de placas seniles. La existencia de lesiones
histopatoldgicas caracteristicas de la EA (placas neuriticas [PN] y de-
generacion neurofibrilar [DNF]) en cerebros de personas cognitiva-
mente normales es un hecho bien documentado en varios estudios
longitudinales clinicopatolégicos a lo largo de las 2 Gltimas décadas!3.

Tabla1
Criterios de investigacién para el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer?

En conjunto, los datos epidemiolégicos clinicos y patolégicos de la EA
sugieren que la enfermedad puede iniciarse en torno a 10 afios antes
de las primeras manifestaciones clinicas.

Los criterios actuales de EA requieren la presencia de alteraciones
cognitivas relevantes y demencia? lo que implica que cuando se reali-
za el diagnéstico el dafio neuropatol6gico subyacente es importante y
afecta de forma generalizada a diversas areas cerebrales.

Recientemente se han propuesto nuevos criterios de investigacién
para la EA>S, Asi, independientemente de la pérdida funcional, la pre-
sencia de deterioro significativo de la memoria episédica junto con, al
menos, un biomarcador alterado es suficiente para el diagndéstico de
EA probable (tabla 1).

Los autores proponen una nueva terminologia para la mejor carac-
terizacion de la EA y su diagnéstico precoz’. El diagnéstico de EA no

Criterio diagndstico central

A. Presencia de alteracién de memoria episédica significativa que incluya las siguientes caracteristicas:

Cambio gradual y progresivo de la funcién mnésica referido por los pacientes o informadores de al menos 6 meses de evolucién

Evidencia objetiva de la alteracién significativa de la memoria episédica medida mediante tests que evalden principalmente el déficit de evocacién que no mejore con
pistas o en las pruebas de reconocimiento, controlando previamente que la fijacién haya sido normal

La alteracién de la memoria episédica puede ser aislada o asociada a otros cambios cognitivos cuando la EA es inicial o conforme avanza la enfermedad

Criterios que apoyan el diagnostico

B. Presencia de atrofia del 16bulo temporal medial

Pérdida de volumen del hipocampo, cértex entorrinal y amigdala, evidenciada por cambios cualitativos visuales observados en la resonancia magnética (teniendo en
cuenta las caracteristicas de la poblacién de la misma edad) o bien cambios cuantitativos evaluados mediante estudios de volumetria en las regiones de interés

(teniendo en cuenta las normas de la poblacién de la misma edad)

C. Biomarcador anormal en LCR

Concentraciones bajas de beta-amiloide, concentraciones incrementadas de proteina tau o concentraciones incrementadas de fosfo-tau, o bien una combinacion de las 3

Otros biomarcadores futuros si estdn bien validados
D. Patrén especifico funcional cerebral mediante PET

Reduccién del metabolismo en areas temporoparietales bilaterales

Otros ligandos bien validados, incluyendo los que emergeran en un futuro inmediato, como el compuesto B de Pittsburgh o el FDDNP

E. Mutacién autosémica dominante probada con un familiar de primer grado afectado

Criterios de exclusion
Historia

Inicio agudo

Aparicién temprana de los siguientes sintomas: alteracién de la marcha, crisis epilépticas, cambios conductuales

Rasgos clinicos

Signos neuroldgicos focales, incluyendo hemiparesia, pérdida sensitiva y déficit en campos visuales

Signos extrapiramidales tempranos

Otros trastornos médicos que sean suficientes para causar la alteracién de memoria o sintomas relacionados:

No demencia tipo EA
Depresién mayor
Enfermedad cerebrovascular

Alteraciones téxicas o metabdlicas, que requerirdn un estudio especifico

Anormalidades detectadas en las secuencias de resonancia magnética FLAIR o T2 en el I6bulo temporal medial compatibles con procesos infecciosos o vasculares

Criterios definitivos

La EA se considerara definitiva si los siguientes criterios estan presentes:

Evidencia clinica e histopatolégica de la enfermedad (mediante autopsia cerebral o biopsia), aplicando los criterios del NIA-Reagan para el diagnéstico post mortem de EA®

Evidencia de criterios clinicos y genéticos de EA (mutaciones en el cromosoma 1, 14 0 21)

EA: enfermedad de Alzheimer; FDDNP: fluoroetilmetilamino-2-aftiletilidenomalononitrilo; FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; LCR: liquido cefalorraquideo; NIA: National

Institute on Aging; PET: tomografia por emisi6n de positrones.

3EA probable: criterio A y al menos 1 criterio (B, C, D o E) de apoyo al diagnéstico.
bAmbos criterios deben estar presentes.

De Dubois et al°.
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estd restringido a la fase de demencia y se podra realizar cuando se
presente conjuntamente la alteracién de la memoria episédica y la
alteracion en uno de los siguientes biomarcadores: beta-amiloide,
proteina tau o fosfo-tau, y/o deteccion de beta-amiloide a través de
tomografia por emisién de positrones (PET) y/o presencia de atrofia
en l6bulo temporal. El fenotipo clinico puede ser tipico o atipico, y se
pueden distinguir 2 estadios: el prodréomico y el estadio de demen-
cia.

La fase prodrémica de demencia se caracteriza por un déficit de
memoria episédica hipocampica (no mejoria del recuerdo diferido a
través de claves semanticas, o no mejoria del rendimiento en tareas
de reconocimiento) sin que este déficit sea de suficiente intensidad
como para afectar a las actividades de la vida diaria (AVD) y con un
biomarcador de liquido cefalorraquideo (LCR) positivo que confirme
la existencia de cambios patolégicos de la EA.

La EA-demencia es la fase en la que los sintomas cognitivos son de
suficiente intensidad como para interferir en las AVD.

Ademas, los autores se refieren a EA preclinica en aquellos casos
en los que se ha identificado amiloidosis cerebral in vivo o en LCR
(asintomaticos en riesgo) y en los casos en que se ha confirmado una
mutacién genética causante de EA (presintomaticos).

El término deterioro cognitivo leve (DCL) se propone como térmi-
no de exclusion en aquellos casos que no presentan el fenotipo clini-
cobiolégico, bien por un perfil de déficit de memoria atipico, bien por
tener un biomarcador negativo.

Diversos estudios han intentado caracterizar las alteraciones neu-
ropsicolégicas que se producen en la fase preclinica de la enfermedad
asi como en la fase prodrémica. A continuacién, revisaremos algunas
de ellas.

Alteraciones neuropsicoldgicas en enfermedad de Alzheimer
preclinica

Como ya se ha mencionado anteriormente, el concepto de EA pre-
clinica se sustenta en la presencia de las lesiones histopatolégicas ca-
racteristicas de la enfermedad (PN y DNF) en cerebros de personas
cognitivamente normales y se ha documentado en diversos estudios
clinicopatolégicos.

El estudio PAQUIDS?, desarrollado en Burdeos, es un estudio de co-
hortes de base poblacional. Al inicio del estudio se incluyé a 3.777 su-
jetos y se realiz6 un seguimiento durante los 14 afios siguientes. De
todos ellos, 350 participantes desarrollaron EA y se compararon sus
rendimientos cognitivos con otros 350 participantes sanos. Los datos
reflejan que diversas medidas cognitivas comienzan a declinar afios
antes del diagnéstico de la enfermedad. Asi, la fluencia verbal (anima-
les en 1 min) comienza a declinar 9 afios antes; el razonamiento abs-
tracto (medido a través del subtest de semejanzas del WAIS [Weschler
Adult Intelligence Scale]) y la memoria visual (medida a través del Test
de Retencién Visual de Benton) declinan 7 afios antes, y la capacidad
cognitiva global (medida a través del Mini Mental State Examination
de Folstein) comienza a declinar 2 afios antes del diagnéstico. Los
autores observan que el curso del declive cognitivo esta relacionado
con el nivel educativo de los participantes®: las personas con un nivel
educativo alto tienen mejores rendimientos pero su declinar es mas
rapido que el de las personas con menor nivel educativo. Esto se obser-
va no s6lo en memoria episodica, sino también en otras variables cog-
nitivas como fluencia verbal, pensamiento abstracto y memoria visual.
Los autores recomiendan evaluar diversas funciones cognitivas, ya que
los malos rendimientos en recuerdo (aun con perfil hipocdmpico) no
parecen (tiles como predictores de desarrollo de demencia, aunque
los buenos rendimientos si tienen valor predictivo negativo™.

En el estudio poblacional de Framingham' se analizaron diversas
medidas a lo largo de 22 afios. Desarrollaron EA 109 personas de eda-
des comprendidas entre 65 y 94 afios de edad. Los resultados indican
que 10 afios antes del diagndstico aparecen alteraciones en la memo-
ria (medida a través de la Weschler Memory Scale) y en el pensamien-

to abstracto (medido a través del subtest de semejanzas del WAIS).
Los autores analizaron las diferentes medidas cognitivas y su relacién
con la edad, y vieron que en las personas de mayor edad (el grupo
entre 75y 94 afios de edad) el menor rendimiento en una prueba de
fluidez verbal (Controlled Oral Word Association Test) se asoci6 a ma-
yor riesgo de padecer EA.

En el MoVies Study? se analizaron los rendimientos de 551 perso-
nas 3,5y 1,5 afios antes del diagnédstico de la enfermedad. Entre todas
ellas, 68 personas desarrollaron EA. Los resultados de este estudio in-
dicaron una disminucién del rendimiento en una tarea de reconoci-
miento de una lista de palabras y una disminucién del rendimiento en
la forma A del Trail Making Test (TMT) y en la forma B'. Los mismos
autores™ afirman que las pruebas que mejor discriminan entre casos
y no demencia son el andlisis del recuerdo diferido de la lista de pala-
bras y la forma B del TMT y sugieren que la disfuncién ejecutiva puede
ser una manifestacién incipiente de la EA.

Por otro lado, Bikman et al'> compararon los rendimientos en ta-
reas de memoria episédica: recuerdo libre y reconocimiento 6 y 3
afios antes del diagnéstico de demencia. Observaron que los casos con
EA realizaban peor las tareas de memoria 6 afios antes y se mantenian
estables en este déficit. En fase clinica, el deterioro de memoria era ya
progresivo y compatible con la atrofia temporal medial y de la forma-
cién del hipocampo.

El estudio realizado por Albert et al* clasifica a los pacientes en 2
grupos iniciales, con una cognicién normal (Clinical Dementia Rating
[CDR] =0)y con una EA cuestionable (CDR = 0,5). Este Gltimo grupo se
subdivide a su vez en otros 2 grupos: uno con los que se mantienen en
la categoria de cuestionables y otro grupo con los que desarrollan EA.
La diferencia entre el grupo de cognicién normal y el grupo que desa-
rrolla EA se da en aprendizaje verbal, aprendizaje de figuras y en la
forma B del TMT y lo relacionan con una alteracion en giro cingulado
anterior.

En una reciente revision de los estudios neuropsicolégicos en EA
preclinica' los autores analizan 73 estudios que evaldan los cambios
neuropsicoldgicos en esta entidad. Entre estos 73 estudios, 30 eran
estudios longitudinales caso-control; 16 estudios longitudinales que
examinaban la relacién entre el alelo ¢4+ del gen que codifica la apo-
lipoproteina E (ApoE) y el alelo e4-; 26 estudios transversales que
comparaban los rendimientos neuropsicolégicos en portadores de un
alelo ApoE e4+; 3 estudios retrospectivos con datos de anatomia pato-
légica, y 4 estudios que comparaban los rendimientos en personas
con y sin historia familiar de EA. Los dominios cognitivos que apare-
cian alterados en las personas que posteriormente desarrollaron EA
eran: atencién (71% de los estudios que evaluaban esta funcién);
aprendizaje verbal y memoria (57 y 50%); funcién ejecutiva (44%); ve-
locidad de procesamiento (43%), y lenguaje (33%). Siguiendo con los
datos que presentan los autores, en los 30 estudios caso-control la
atencién aparecia como una funcién que se deterioraba precozmente
en el 100% de los estudios que la evaluaban; el aprendizaje verbal
(90%); 1a memoria verbal (87%), y la fluencia verbal semantica (81%).
En los estudios que analizaban los rendimientos en los portadores del
alelo ApoE ¢4, la alteracién de memoria episédica se aceleraba, y los
portadores del alelo ApoE ¢4 presentaban mayor afectacién de la
atencién, de la velocidad motora y de la funcién ejecutiva. Aunque los
estudios con anatomia patoldgica son escasos (n = 3), en uno de ellos
encuentran mayor alteraciéon de la memoria verbal y de la capacidad
de aprendizaje. Y en los estudios en los que se eval(ia a las personas en
riesgo por tener historia familiar positiva, las 2 medidas que aparecen
como marcadores de progresion a EA son la atencién y el aprendizaje
verbal. Asi, las alteraciones en atencién y en aprendizaje verbal cons-
tituyen los marcadores cognitivos preclinicos mas consistentes de EA,
superando incluso a las encontradas en recuerdo diferido. Los autores
llaman la atencién sobre el hecho de que el sistema atencional haya
sido poco estudiado, siendo la primera alteracién detectada en todos
los estudios que han medido este parametro. Las alteraciones en me-
moria episédica son detectables hasta 6 afios antes de que se presen-
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ten los primeros sintomas, con puntos de inflexién y aceleracion del
declive, con frecuencia acompafiados de alteraciones en la funcién
ejecutiva entre 2-4 afios previos al diagnéstico de EA.

Alteraciones neuropsicoldgicas en la enfermedad de Alzheimer
prodromica

En los nuevos criterios diagndsticos propuestos para la EA, la fase
prodrémica (EA-Prod) se define como la fase sintomatica de la EA
que se caracteriza por la presencia de sintomas que no son de sufi-
ciente intensidad como para cumplir los criterios diagnésticos ac-
tuales de la EA. Asi, la EA probable se define por un criterio central,
la alteracién de la memoria episédica, junto con la presencia de un
biomarcador alterado. Los criterios complementarios requieren un
cambio gradual y progresivo en la funcién de la memoria al inicio de
la enfermedad durante un periodo mayor de 6 meses y evidenciada
objetivamente a través de tests neuropsicolégicos. El cuadro de alte-
racién mnésica de la EA se caracteriza por un sindrome amnésico de
tipo hipocampico®, es decir, por una alteracién significativa en el
recuerdo libre de la informacién que no se beneficia de la presenta-
cion de claves semanticas, ademas de presentar numerosas intrusio-
nes y falsos reconocimientos™. De ahi la necesidad del empleo de
tests que proporcionen codificacién especifica de la informacién que
se debe recordar mediante pistas semanticas o pruebas que inclu-
yan tareas de reconocimiento. Los criterios adicionales propuestos
(se debe cumplir al menos uno) tienen su base en la presencia de un
biomarcador de EA: la presencia de atrofia en el 16bulo temporal
medial evaluada mediante resonancia magnética; concentraciones
anormales de proteina tau o beta-amiloide en el LCR; hipometabo-
lismo temporoparietal, o deteccién de beta-amiloide mediante PET.
La presencia de una mutacién autosémica dominante en cualquiera
de los genes descritos que producen EA en un paciente sintomatico
implicaria el diagndstico de EA definitiva. Recientemente, Bouwman
et al*® han demostrado la aplicabilidad de estos criterios en clinicas
de demencia.

Los estudios en esta fase han estado focalizados en el constructo
de DCL. Se han realizado diversos estudios prospectivos con pacientes
con DCL con el objetivo de identificar marcadores neuropsicol6gicos
de conversion a EA. Los resultados indican que las alteraciones en la
memoria episédica y en la memoria semantica podrian considerarse
factores de riesgo.

En el estudio realizado por Rami et al*' en nuestro pais se compa-
raron los rendimientos en pruebas neuropsicoldgicas en un grupo de
personas con EA-Prod (definido como el grupo con deterioro cogniti-
vo amnésico que posteriormente desarrollé EA) con los de personas
con deterioro cognitivo leve y con el grupo control. El grupo EA-Prod
obtuvo puntuaciones significativamente mas bajas en memoria epi-
sodica y semantica que el grupo de amnésicos estables que no evolu-
cionaron a EA. Estos pacientes también presentaban dificultades inci-
pientes en la recuperacién de informacién semantica, aunque con
puntuaciones situadas en rangos de normalidad. En un articulo re-
ciente?, siguiendo con esta linea de investigacion, los autores caracte-
rizan la EA-Prod por una alteracién de la memoria episédica y la me-
moria semdntica mas una disfuncién ejecutiva. Asi, la alteracion en
las pruebas de fluencia verbal semantica, el recuerdo diferido de tex-
tos, la alteracién en el T@M (Test de Alteracion de Memoria)® y en la
forma A del TMT resultaron predictores de demencia en el grupo de
pacientes amnésicos.

En un estudio longitudinal que analiza la transicién entre la nor-
malidad y la EA% los resultados indican un mayor declive en varias
pruebas que evaldan la funcién visuoperceptiva (forma A del TMT, Cu-
bos WAIS, Symbol Digit y Test de Retencién Visual de Benton). Los
autores indican la necesidad de analizar la funcién visuoperceptiva
ademas de la memoria episédica. El estudio realizado por Alegret et
al?® en nuestro pais también recoge esta critica. Los autores analizaron
la funcién visuoperceptiva a través del Test 15-Objetos y los resulta-

dos indican que la disminucién de los rendimientos en esta prueba
era predictiva de conversién a EA.

{Qué se evaltia y como?

A tenor de lo expuesto, las pruebas de memoria deberan evaluar la
memoria episédica, la facilitacién del recuerdo diferido a través de
claves semanticas, o bien el reconocimiento del material previamente
presentado, para poder caracterizar el dafio en el hipocampo.

En la actualidad poseemos datos de valores normativos gracias al
trabajo del grupo NEURONORMA?S, En esta validacién se ha incluido
el Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)¥ con valores nor-
mativos para edades comprendidas entre 50 y 90 afios de edad y con
correccién por escolarizacién. Una forma abreviada de éste y que pue-
de ser de utilidad en la practica clinica como cribado es el Memory
Impairment Screen (MIS)*2°, basado en los mismos constructos tedri-
cos que el FCSRT.

El T@M? también presenta una codificacién semantica del apren-
dizaje y una facilitacién del recuerdo a través de claves semanticas,
ademas de incluir orientacién y pruebas de memoria semantica. El
punto de corte establecido es de 36-37/50.

Entre las pruebas de memoria con tarea de reconocimiento dispo-
nemos del Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey*°y la prueba de
memoria del Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease3!32,

Ademas, en la exploracién se deberia incluir una medida de aten-
cion/funcién ejecutiva como las formas A y B del TMT3; una prueba
de memoria semantica/fluidez verbal a través de la fluencia verbal
semantica; una tarea de pensamiento abstracto y, recogiendo las cri-
ticas de otros estudios, pruebas que evalden la funcién visuopercepti-
va, a través del subtest del Visual Object and Space Perception3, el
Test 15-Objetos o el Test Digital de Percepcién®.

Conclusiones

La memoria debe ser evaluada con herramientas que se muestren
sensibles al deterioro mnésico de tipo hipocampico.

En fases preclinicas se afectan otras funciones cognitivas ademas
de la memoria, como las funciones cognitivas relacionadas con la
atencion, la velocidad de procesamiento y la fluidez verbal.

El mejor predictor es tener el rendimiento basal de cada persona y
comparar sus futuros rendimientos con esa linea basal.

En la practica asistencial y clinica, la exploracion es posible en per-
sonas en riesgo.

Una vez detectada la disminucién del rendimiento (aun en rangos
“normativos”) se deberia derivar a unidades especificas.
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