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RESUMEN

A nivel mundial, cerca de 36 millones de personas viven con demencia; esta cifra se va a duplicar para el
afio 2030 con 66 millones de pacientes y para el afio 2050 las previsiones alcanzan la cifra de 116 millones
de personas con demencia. La demencia tiene un impacto econémico sobre los individuos, sobre los
servicios de atencién de la salud y afecta a la economia global. Es importante evaluar los costes, para
planificar los servicios sociales y la atencion en salud, y para informar sobre modelos de rentabilidad de los
tratamientos. El coste econémico de esta entidad se sitia en 604 billones de délares en el afio 2010 y las
estimaciones, l6gicamente, son al alza.
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Almost 36 million persons live with dementia worldwide. This figure is set to double by 2030, with 66
million patients, and by 2050 there will be 116 million affected persons. Dementia has an economic impact
on individuals and health services and affects the global economy. It is important to evaluate costs to plan
social services and healthcare and to provide information on the cost-effectiveness of treatments. The

Biomarkers economic cost of dementia was around 604 billion dollars in 2010 and estimates are obviously set to rise.
© 2016 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
Introduccién La presencia de deterioro cognitivo crea cambios importantes

La cognicién, entendida como la capacidad de aprender, resolver
problemas, recordar y usar apropiadamente la informacién, es un
elemento clave en un envejecimiento saludable. Una amplia variedad
de entidades, muchas de ellas asociadas al proceso de envejecimien-
to, pueden afectar a la cognicién. En poblacién mayor de 70 afios,
diversos estudios indican que el 16% de ellos presenta un deterioro
cognitivo leve (MCI, mild cognitive impairment)'. Aunque no se cono-
ce el pronéstico de esta entidad y su historia natural, se estima que
el 50-75% de pacientes con MCI evoluciona a demencia en un perio-
do de 5 afios.

Correo electrénico: pgil@salud.madrid.org

para el paciente, su familia y amigos y para el personal sanitario que
debe prestar cuidados adecuados. Un reconocimiento precoz de esta
alteracién va a permitir un diagnéstico y tratamiento adecuados, un
apoyo psicosocial y educativo, asi como la posibilidad de establecer
un plan de cuidados, de proyecto vital y econémico. Pero, ademads, va
a poder permitir la investigacién y la puesta en marcha de medidas
de prevencidon a entidades como es la demencia y en su forma mas
frecuente, como es la enfermedad de Alzheimer (EA). Solo a través de
la puesta en marcha de modelos preventivos basados en el diagnds-
tico precoz se podra conseguir modificar la historia natural de esta
enfermedad.
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No hace mucho tiempo, el concepto de prevencion de la demencia
se podria considerar una utopia. El descubrimiento y utilizacién de
biomarcadores y bioescalas para identificar a la poblacién en riesgo
ha generado un entorno en el cual las medidas de prevencién, aun-
que complejas y sutiles, pueden y deben ser consideradas?. Dada la
etiologia multifactorial y heterogénea, las estrategias terapéuticas
preventivas deben ser dirigidas hacia varios factores de riesgo modi-
ficables, como la presion arterial elevada, la obesidad, el tabaco, la
inactividad o una dieta inadecuada’.

Criterios diagnésticos

La abundancia de criterios y de clasificaciones pone de manifiesto
el interés que despierta en la comunidad cientifica el problema de las
alteraciones cognitivas observadas en el envejecimiento. Es obvio
que se precisa unificacién de criterios y la puesta en marcha de estu-
dios longitudinales para llegar a conclusiones fiables* (tabla 1).

Es muy importante establecer las demarcaciones entre cogni-
cién normal para la edad y MCI°. En primer lugar debe existir una
clara evidencia de cambios a nivel cognitivo y esta informacién se
puede obtener del paciente, de los familiares o de la observacion
del médico.

Se debe obtener evidencia de un deterioro en uno o mas de los
dominios cognitivos, mayor de la esperable para la edad y nivel edu-
cativo del paciente. Entre los dominios cognitivos afectados se en-
cuentran la memoria, la atencion, la funcién ejecutiva, la capacidad
visoespacial y el lenguaje.

La memoria es un conjunto de procesos mentales de orden supe-
rior que incluye la recoleccién, el almacenamiento y la recuperacién
de la informacién. La conceptualizacién de la memoria comprende la
memoria declarativa (episédica y semantica) y la no declarativa. El
deterioro en la memoria episddica es un buen marcador evolutivo
del MCI. Este tipo de memoria se refiere al almacenamiento y reco-
leccién de eventos autobiograficos que dependen de un contexto
temporal o espacial para su recuperacion, por ejemplo, la capacidad
para recordar actividades especificas de los dias previos, aprender
nuevos nombres o recordar una lista de palabras presentadas 10 min
antes. Este tipo de memoria estd mediado por estructuras tempora-
les mediales como el hipocampo o el cdrtex entorrinal. La memoria
semantica es un tipo de memoria mediada verbalmente que carece
de contexto espacial o temporal; este tipo de memoria se suele man-
tener preservada en el MCL

Fue en 1983 cuando la neuropsic6loga Muriel Lezak acufié por
primera vez el término “executive functions” refiriéndose a las capa-
cidades que ponemos en marcha cuando formulamos nuestras metas
y objetivos, nos organizamos y planificamos para lograrlos, y cuando
llevamos a cabo una serie de comportamientos ajustados y eficaces
para conseguirlos. Las funciones ejecutivas incluyen un conjunto am-
plio de funciones, entre las que se incluyen la flexibilidad cognitiva,
la atencidn selectiva, la atencién alternante, el razonamiento induc-

Tabla 1
Criterios centrales (core) en el diagnéstico de deterioro cognitivo leve

1 Cambios en la cognicién que deben ser identificados por el paciente, un
informador o el propio médico

2. Deterioro en uno o mas de los dominios cognitivos que superan lo
esperado para la edad y el nivel educativo

3. Mantenimiento del grado de independencia funcional en las actividades de
la vida diaria, aunque pueden observarse algunos problemas con las
actividades avanzadas o complejas

4, Ausencia de demencia

5. Ademas de la enfermedad de Alzheimer hay otras causas de deterioro
cognitivo

tivo o la capacidad de planificacién. Las funciones ejecutivas depen-
den de mltiples estructuras en el cerebro, aunque siempre se las ha
relacionado de forma mads intensa con los 16bulos frontales, o mas
bien su parte mas anterior, las areas prefrontales cerebrales. Otras
areas importantes que participan en las funciones ejecutivas son los
ganglios basales, el cerebelo o incluso la amigdala.

Podemos definir la atencién como la capacidad de generar, dirigir
y mantener un estado de activacién adecuado para el procesamiento
correcto de la informacidn. Los circuitos de la atencién estan en la
corteza cerebral de la zona frontal, en el area llamada prefrontal, y
controlan la memoria de trabajo, la atencién y la inhibicién de las
respuestas. La atencion y la concentracién son la base de una amplia
base de procesos neuropsicolégicos superiores.

La capacidad visual es aquella necesaria para representar, analizar
y manipular un objeto mentalmente. El procesamiento visual requie-
re un funcionamiento adecuado de la corteza frontal, occipital y, so-
bre todo, parietal.

Las capacidades lingliisticas se pueden ver afectadas en diversas
enfermedades neurodegenerativas y también en el MCI. Los princi-
pales elementos afectados en las fases iniciales son la capacidad de
denominacién y la fluidez verbal.

Basandonos en las manifestaciones clinicas de los pacientes con
MCI se han establecido diferentes subgrupos:

1. Tipo amnésico: con afectacién casi exclusiva de la memoria, es
el mas conocido, estudiado y mejor definido. Cada vez existe
mayor consenso en que es la funcién de memoria episédica la
que ha de ser tenida en consideracién para clasificar a estos
pacientes. Se establece un punto de corte entre la funcién nor-
mal y la patolégica de 1,5 desviaciones estandar.

2. Amnésico multidominio: cuando, aparte de la memoria, se ven
afectados otros dominios. La afectacién de la funcién cognitiva
o la del lenguaje son las que con mayor frecuencia se asocian a
una alteracién mnésica.

3. No amnésico: constituye el deterioro cognitivo del lenguaje,
ejecutivo, visoperceptivo y praxico.

4. No amnésico multidominio: es decir, afectacién de mas de un
dominio diferente a la memoria.

Las personas con MCI tienen minimos problemas en la realizacién
de actividades complejas, que eran realizadas previamente de forma
totalmente auténoma. Los pacientes pueden tardar mds tiempo en
realizarlas, ser menos eficientes y con mas errores. Sin embargo,
mantienen su independencia en las funciones basicas e instrumenta-
les de la vida diaria.

Todos los cambios a nivel cognitivo y funcional requieren una evi-
dencia de cambios de tipo intraindividual y, ademas, no deben ser de
suficiente intensidad como para deteriorar de forma significativa su
funcionalidad social u ocupacional.

Las manifestaciones neuropsiquidtricas son otro elemento a con-
siderar, porque la regién temporal mesial y sus conexiones con es-
tructuras prefrontales y otras dreas desempefian un papel crucial,
tanto en la funcién cognitiva como en el comportamiento emocional.
Se estima que casi el 60% de los pacientes con MCI presenta trastor-
nos del comportamiento. La depresion es el mas prevalente, seguido
de irritabilidad, ansiedad, agresion y apatia. La relacién entre depre-
sién y deterioro cognitivo es compleja y existen varias hipétesis (in-
teraccion, causalidad inversa, factor de riesgo y via etioldgica) para
explicar esa asociacion.

Instrumentos de valoracion

El instrumento de screening ideal deberia ser aquel que se pudiese
administrar en 5-7 min; ademas, debe tener un punto de corte para
identificar a los que precisen una valoracién mas completa para es-
tablecer un diagnéstico adecuado. Con tal fin se ha validado un am-
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plio nimero de instrumentos (tabla 1). El Ascertain Dementia 8 es
una escala aplicada a un informador fiable, que valora memoria,
orientacion temporal, capacidad de juicio y funcién, posee una sen-
sibilidad del 85% y una especificidad del 92% y ha sido validada en
Espafia®. Otros instrumentos de valoracién se exponen en la tabla 2.

El estudio y andlisis de las diferentes funciones cognitivas se pue-
de valorar por tests especificos’:

Evaluacién de la memoria verbal: test de aprendizaje verbal de
Rey, test de recuerdo selectivo, test de aprendizaje verbal Cali-
fornia.

Evaluacién de memoria visual: figura compleja de Rey, test de
retencion visual de Benton.

Baterias de evaluacién de la memoria: escala de memoria de
Wechsler, bateria de memoria de Rivermead.

Funciones ejecutivas: test de Stroop, test de cambio de cartas de
Wisconsin, Trail Making Test.

Evaluacion del lenguaje: test de denominacion de Boston, tareas
de fluencia verbal semantica.

Capacidad visoespacial: test de cubos, test del reloj.

* Atencion: test de Stroop y la lista de digitos.

Toda esta valoracion requiere el reconocimiento de la situacion
basal, pero es extraordinariamente importante obtener una valora-
cién de tipo longitudinal en la medida de lo posible. Se debe tener
presente que todos los instrumentos de valoracién son sensibles a
variaciones en relacion con la edad, el nivel cultural y el educativo.
Con respecto a la edad, sin embargo, no existe normalizacion en las
puntuaciones para poblaciones muy ancianas, las de edad superior a
90 anos.

Recientemente se han publicado 2 instrumentos que valoran es-
pecificamente las actividades de la vida diaria en el paciente con
MCI: Activities of Dayling Living Mild Cognitive Impairment (ADL-
MCI) y Activities of Dayling Living Prevention Instrument (ADL-PI).
Estos instrumentos son de valoracion de actividades avanzadas del
tipo: manejo de dinero, reparaciones domésticas, discutir noticias,
realizar aficiones, viajar, utilizar el teléfono y seleccionar vestidos,
entre otras. Los sujetos con alteraciones funcionales iniciales evolu-
cionaron mas a demenciay, al revés, los sujetos con alteraciones fun-
cionales regresaron menos a su situacién basal. Sobre la base de esas
observaciones se deben evaluar las actividades avanzadas e instru-
mentales para aumentar la precision diagnoéstica y mejorar la predic-
cién a demencias.

En la valoracion de las manifestaciones neuropsiquiatricas no se
han disefiado elementos especificos para el estudio del MCI. Tanto el
Neuropsychiatric Inventory (NPI) de Cummings como el Behave-AD
de Reisberg pueden ser instrumentos de interés. La valoracién de la
depresioén en pacientes con deterioro cognitivo sigue siendo un area

Tabla 2
Instrumentos para valoracion
Instrumento Ndmero de items Tiempo Tipo

Ascertain Dementia 8 8 3 Informador
Mini Cog 2 3 Paciente
Rapid Cognitive Screen 3 3 Paciente
Kolmen Short Test 8 5 Paciente
Memory Impairment Screen 3 4 Paciente
SLUMS 14 7 Paciente
7 Minute Screen 11 7-10 Paciente
IQCODE 16 10-15 Informador

de enorme interés; en este sentido, la Cornell Scale for Depression in
Dementia puede ser de gran ayuda

Biomarcadores

El uso de biomarcadores debe ser limitado para los médicos espe-
cialistas y siempre después de una amplia evaluacién clinica. En el
momento actual es un area de emergente interés y diversos grupos
como el National Institute on Aging/Alzheimer’s Association y el In-
ternational Working Group estan definiendo el papel de estos bio-
marcadores en la valoracién clinica y diagndstica®.

Un biomarcador es un indicador caracteristico de una enferme-
dad, que se mide y evalia de modo objetivo como un indicador de
procesos bioldgicos normales, procesos patolégicos o respuestas far-
macolégicas a una intervencién terapéutica. Las nuevas técnicas pro-
tedmicas de alta sensibilidad y las nuevas aplicaciones de la espec-
trometria de masas estan produciendo una auténtica revoluciéon en
el descubrimiento de nuevos biomarcadores. Hay suficiente eviden-
cia de que estos biomarcadores se pueden utilizar para predecir
quiénes progresan desde MCI a EA 'y quiénes progresan desde normal
a MCl o a EA™.

Se ha propuesto un modelo de biomarcadores dinamicos, con la
hipétesis de que estos marcadores tienen un modelo especifico de-
pendiente del tiempo". En primer lugar, destaca la presencia de mar-
cadores de amiloidosis y, en un segundo paso, los marcadores de
neurodegeneracién. La asociacion de ambos grupos de biomarcado-
res es altamente indicativa de que la existencia de deterioro cogniti-
vo es atribuida a la patologia de EA™%

Basicamente existen 3 grandes tipos de biomarcadores:

1. Los que reflejan de forma directa la patologia a través de la

evidencia de depbésito de proteinas, tales como la proteina
beta-amiloide y la proteina tau. Los marcadores de depésito de
beta-amiloide incluyen las medidas en liquido cefalorraquideo
(LCR) de Ap42 y la evidencia con diferentes ligandos de depé-
sitos en tomografia por emisién de positrones (PET)®. Los mar-
cadores del acimulo de proteina tau incluyen la determinacion
en LCR de proteina tau total y tau fosforilada. La determinaciéon
conjunta de bajos valores en LCR de AB42 y elevados de tau
confiere una alta posibilidad de progresién desde MCI hacia
EA™,
La determinacién de biomarcadores en plasma es complicada
por la presencia de la barrera hematoencefalica, la cual limita
el transporte de proteinas entre el cerebro y el sistema sangui-
neo. En el momento actual, la relacién entre los valores cere-
brales de AB y las concentraciones plasmaticas de esta no esta
claramente establecida.

2. Los que reflejan lesién neuronal o proceso neurodegenerativo.
Se incluye en este apartado un buen nimero de medidas fun-
cionales y estructurales que incluyen atrofia cerebral e hipo-
metabolismo o hipoperfusion, determinado por resonancia
magnética (RM), PET o tomografia por emisién de fotén Gnico
(SPECT).

La RM permite estudiar distintas areas en el l6bulo temporal
medial como el hipocampo, el giro hipocampal, el subiculum,
el cortex entorrinal y la amigdala, y es la prueba de eleccion
para la cuantificacién de la atrofia®.

La RM funcional utiliza el principio de contraste dependiente
del valor de oxigeno de la sangre o de la dependencia del valor
de oxigenacién de la sangre de las sefiales de RM para evaluar
el flujo sanguineo local en respuesta a una tarea o durante el
reposo. Se estan desarrollando modelos de cuantificacién entre
normalidad y patologia.

Los estudios por la imagen con tensor de difusion aplican pro-
cesamiento avanzado a las imagenes de RM ponderadas para
difusion, con el fin de obtener un parametro de integridad de la
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sustancia blanca'®. Este método puede ser de gran utilidad en la
valoracién y cuantificacién de medidas terapéuticas.

La SPECT es una técnica de imagen que utiliza radioligandos
para medir el flujo sanguineo cerebral regional. La perfusién
cerebral se correlaciona con el metabolismo y es una medida
indirecta de este. Su utilidad en el diagnéstico precoz de de-
mencia es escasa y, por lo tanto, no se encuentra entre las téc-
nicas a utilizar.

La utilizacién de la PET con fluordeoxiglucosa (PET-FDG) da
una medida del metabolismo de glucosa cerebral e indirecta-
mente de la actividad sindptica. Varios trazadores para protei-
na amiloide con propiedades similares, que incluyen el com-
puesto B de Pittsburg (PIB), 18F-florbetapir, 18F-florbetaben y
18F-flutemetamo y que pueden directamente visualizar AB, se
estan incluyendo en estudios observaciones y en ensayos clini-
cos. Con estos estudios se observan altos niveles de unién al
amiloide en los 16bulos frontales y en otras estructuras cortica-
les. El andlisis cuantitativo no ha alcanzado un alto grado de
estandarizacién y se precisan mas estudios para comprender
los cambios longitudinales e interindividuales".
Recientemente se han obtenidos varios ligandos altamente se-
lectivos para los dep6ésitos de proteina tau; inicialmente hay
pocos datos, aunque parece existir una buena correlaciéon con
los estadios de Braak.

La PET con 18F-2-fluoro-2-deoxy-D-glucosa (FDG) se ha utili-
zado como un marcador de disfuncién sindptica. La PET FDG es
un buen predictor de progresién en el deterioro cognitivo en
los siguientes 2 afios™. No obstante, algtin estudio ha observa-
do pacientes con deterioro cognitivo y disminucién de metabo-
lismo en PET FDG y con unos dep6sitos de PET amiloide norma-
les?.

3. Podemos determinar un tercer grupo de biomarcadores rela-
cionados con procesos como la muerte neuronal, el dafio sinap-
tico, el estrés oxidativo y la inflamacién, que se pueden consi-
derar como parte de una cascada de eventos 0 un mecanismo
de defensa.

Citocinas como IL-6, TNFa, TGFB e IL1p se han determinado en
LCR de pacientes con EA; solo los valores en LCR de TGFp esta-
ban elevados de forma consistente en pacientes con EA en
comparacion con controles. Otros marcadores de procesos in-
flamatorios que requieren una futura validacién son la osteo-
pontina, que se encuentra en valores elevados en LCR de EA, y
la lipocalina 2, que se encuentra con valores reducidos.

Una glucoproteina que tiene gran similitud con citotriosidasa
pero que ha perdido su actividad enzimatica es la YKL-40, que
es un marcador de la actividad de astrocitos y se han encontra-
do valores elevados en LCR de pacientes con EA en sus fases
iniciales, e incluso puede ser un marcador evolutivo en perso-
nas controles?.,

Podemos determinar marcadores de degeneracién sinaptica a
través de los valores de sinaptotagmina, neurogranina®?, y mar-
cadores de disfunciéon homeostasis lisosoma mediante deter-
minacién de LAMP-1 y LAMP-2%, La proteina 25 asociada a si-
naptosomas y la proteina 43 asociada a crecimiento, también
se han identificado en LCR. En concreto, se han observado valo-
res elevados de neurogranina en MCl y en EA.

Los marcadores genéticos son, y van a poder ser, otros marca-
dores, tanto a nivel diagnéstico como prondstico. Esta bien es-
tablecida una asociacion consistente de isoformas de la apoli-
poproteina E con la EA de comienzo tardio, aunque en el
momento actual no estd justificada su utilizacién diagnéstica
por su baja sensibilidad y especificidad®. La caracterizacién de
mas de 40 locus de susceptibilidad constituye un grupo de bio-
marcadores que podrian ser de utilidad. El acceso a la informa-
cién genémica va a jugar un papel basico para conocer la efica-
cia de inmunoterapias en la EA%.

Etapas evolutivas

Se reconoce que la fase preclinica y prodromica de la EA es un
continuum; en el momento actual se pueden establecer 3 fases o
etapas.

* Etapa 1: fase de amiloidosis cerebral asintomdtica. Estos indivi-
duos presentan valores elevados de retencién de amiloide con la
técnica de PET y/o unos valores disminuidos de Ap1-42 en LCR.
La técnica PET puede utilizar diversos radiotrazadores, como el
compuesto B de Pittsburg, el florbetapen y el florbetapir. Se ha
observado que esta técnica se correlaciona con la presencia de
placas neuriticas en los estudios de biopsia y con los valores
disminuidos de Ap1-42 en LCR?.

Etapa 2: fase de amiloidosis cerebral mds evidencia de disfuncién

sindptica y/o neurodegeneracion. Los marcadores con mayor gra-

do de validacién en esta fase son:

- Aumento en los valores de proteina tau total o tau fosforilada
en sus diferentes epitopos en LCR.

- Patrén de hipometabolismo con técnica PET-glucosa, sobre
todo en regiones temporales bilaterales, precuneo y cingula-
do posterior. Estos valores se correlacionan con los de Ap1-42
en LCR?.

- Adelgazamiento cortical/pérdida de sustancia gris, con una
distribucién anatémica especifica y/o atrofia hipocampica
determinada con técnica de RM volumétrica?. La atrofia a ni-
vel de gyrus angular, la corteza entorrinal y el hipocampo se
correlaciona con los valores de AB42/tau en LCR y con los de-
positos de amiloide cerebral en técnica PET.

- Se observa una alteracién de la conectividad entre diferentes
regiones que refleja el efecto deletéreo de la AB en la sinapsis
y en el metabolismo de la glucosa. Los estudios con RM fun-
cional, tensor de difusién o con técnicas de magnetoencefalo-
grafia indican afectacion de la activacién en regiones parieta-
les y prefrontales?.

Etapa 3: amiloidosis mds evidencia de neurodegeneracion mds un

deterioro cognitivo de minima intensidad. Las personas en esta

fase se consideran como una zona frontera entre la tltima fase
preclinica y el MCIL.

Fragilidad cognitiva

Este es un término emergente en la bibliografia geriatrica y esta
inspirado en un potencial paralelo con el sindrome de fragilidad fisi-
ca. Recientemente se ha establecido que un subgrupo de pacientes
con deterioro cognitivo presenta reduccién en la capacidad de recu-
peracién y un declinar funcional que interacciona con la fragilidad
fisica. La evidencia sugiere que el estado cognitivo representa una
importante dimensién del sindrome de fragilidad. La fragilidad cog-
nitiva se puede definir como una disminucién de la funcién cognitiva
(correspondiente a una CDR 0,5) debido a una enfermedad fisica o
cerebral o a un acelerado envejecimiento cerebral en ausencia de en-
fermedad. La fragilidad fisica se puede manifestar con disfuncién
ejecutiva debido a afectacién de la corteza frontal y, en menos oca-
siones, como un defecto puro mnésico por alteracién a nivel de la
corteza temporal mesial.

Existe alguna evidencia de que en el envejecimiento normal pue-
den coexistir fragilidad cognitiva y fragilidad fisica®. La fragilidad
puede predecir un declinar cognitivo y presencia de demencia y, vi-
ceversa, el deterioro cognitivo puede predecir fragilidad fisica®. La
pérdida de funcién ejecutiva y una alteracién en la atencién se aso-
cian a un enlentecimiento de la marcha. Los pacientes con hiperin-
tensidades en la sustancia blanca por RM tienen un mayor riesgo de
caidas, una velocidad reducida de la marcha y un peor balanceo®. En
conclusién, se debe indicar que las personas con deterioro cognitivo
deben ser evaluadas para identificar fragilidad fisica y viceversa.
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