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Abstract

Alzheimer’s Disease (AD) is a neurological degenerative condition that affects over 46 million people
around the world. It is the most common cause of dementia in the elderly and is characterized by a
major memory impairment affecting a person’s ability to perform everyday activities. AD impacts the
petson, their family/caregiver and society causing a great burden on health, social and economic sys-
tems. In recent years, early detection of AD has become the main focus in aging research. Diagnosing
AD 1in its prodromal stage, where brain pathology is present but dementia still has not appeared, is
key to improving intervention mechanisms and to delay the expression of symptoms. As a result, it is
crucial to study Mild Cognitive Impairment (MCI), the symptomatic pre-dementia phase. Defining
MCI’s clinical manifestations, diagnostic criteria and its relation with AD is critical to the development
of methods that aid in identifying individuals who are at risk of developing dementia. The study of
cognitive impairment and biomarkers allows early and differential diagnosis of AD. Neuropsycholog-
ical evaluation is essential to determine different cognitive profiles and to assess the progression of
MCI to AD. Impairment in episodic memory, the first neuropsychological symptom of amnestic MCI,
deteriorates severely if the person develops AD, affecting long term memory. Other cognitive func-
tions such as attention, language, visuospatial abilities, reasoning and mental flexibility can be affected
in MCI and deteriorate even further in AD interfering with the person’s independence and functional
integrity. Likewise, the study of biomarkers in cerebrospinal fluid (CSF), neuroimaging and blood
biomarkers has permitted the identification of neuropathological signs of the disease. Together with
neuropsychological assessment, biomarkers constitute the most effective diagnostic approach for early
detection of AD.

Keywords: Alzheimer’s disease; Mild cognitive impairment; Neuropsychological assessment; Neuro-
psychological manifestations; Biomarkers
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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurolégica degenerativa que afecta a mas de
46 millones de personas alrededor del mundo. Representa el tipo de demencia mas comun en los
adultos mayores y cursa con una alteracion grave en la memoria y en la funcionalidad de la persona.
La EA impacta al individuo, a su familia y/o cuidador y a la sociedad, generando grandes cargas para
los sistemas sanitarios, sociales y econémicos. La deteccion temprana de la EA se ha vuelto el foco de
estudio en el area del envejecimiento en los tltimos afios. Diagnosticar la EA en etapas prodrémicas,
cuando hay cambios cerebrales subyacentes a EA pero atn no se ha desarrollado la demencia pudiera
incidir en mejorfas en la intervencion y en retrasar la aparicion de los sintomas demenciales. Por ende
es crucial estudiar el deterioro cognitivo leve (DCL), fase que precede a EA. Delimitar sus manifesta-
ciones, criterios diagnosticos y su relacion con EA es fundamental para identificar a aquellos sujetos
que tienen mayor riesgo de progresar a EA. El estudio de las alteraciones cognitivas y biomarcadores
de DCL y EA es la base para realizar diagnésticos diferenciales oportunos. La evaluaciéon neuropsico-
l6gica es fundamental para determinar perfiles cognitivos y evaluar la progresion de la enfermedad.
Una memoria episddica deficiente es la primera manifestacion en DCL amnésico. Si la persona pro-
gresa a EA, este déficit se vuelve mas severo inhabilitando la recuperacion de la informacién. Otras
funciones como la atencion, el lenguaje, las capacidades visuoespaciales, razonamiento, y la flexibilidad
mental pueden también estar afectadas en DCL, deteriorandose progresivamente en EA hasta dete-
riorar severamente la autonomia de la persona. El estudio de los biomarcadores en liquido cefalorra-
quideo (LCR), estudios con neuroimagen y biomarcadores en sangre ha permitido establecer los pro-
cesos patologicos subyacentes en DCL y EA y junto con la evaluacion neuropsicologica constituyen
el enfoque mas eficaz para el diagnéstico precoz.

Palabras clave:Enfermedad de Alzheimer; Deterioro cognitivo leve; Evaluaciéon neuropsicologica;
Manifestaciones neuropsicoldgicas; Biomarcadores.

1 Introducciéon

Dentro de las enfermedades neuroldgicas degenerativas mas estudiadas en la actualidad, la enfermedad
de Alzheimer (EA) esporadica con su alta prevalencia genera retos importantes para los paises debido
a sus consecuencias devastadoras en los sistemas de salud. Segin el Reporte Mundial de Alzheimer
(World Alzheimer Report 2015), se estim6 que 46.8 millones de personas en el mundo viven con
demencia. Ademas se calcula que cada 20 afios este numero duplicara ocasionando que la cifra au-
mente a 131.5 millones para el afio 2050.

La edad, como principal factor de riesgo de EA, marca un factor determinante en la prevalencia de la
enfermedad, ya que el envejecimiento poblacional es un fenémeno mundial. En el 2012, la poblacién
mundial de personas mayores de 60 afios fue de 800 millones (11%); en el afio 2030 habra 1.4 billones
(16%) y para el afio 2050 mas de 2 billones (22%). Hoy mas de 2 de 3 personas envejecidas viven en
las regiones de Latinoamérica y el Caribe y Asia; en el 2050 seran 4 de 5 (World Population Aging,
2001).
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Por otro lado, la EA impacta la economia de los paises a niveles exorbitantes. Los costos globales de
la demencia han aumentado de 604 billones de ddlares en 2010 a 818 billones de ddlares en 2015
(World Alzheimer Report, 2015). Estas cifras resaltan la importancia de buscar métodos y herramien-
tas para realizar un diagnoéstico temprano de la enfermedad ya que esto permitirfa desarrollar interven-
ciones terapéuticas apropiadas que pudieran retrasar el avance de la enfermedad. Una demora en la
identificacién de los sintomas supone un incremento en el deterioro del paciente, merma la eficacia
de la intervencién y a la vez genera grandes cargas para el cuidador, la familia y la sociedad (Terry et
al., 2011).

Identificar a los sujetos que estan en riesgo de desarrollar la enfermedad se ha convertido en uno de
los objetivos primordiales de la investigaciéon orientada a EA. Como parte del diagnéstico temprano,
es crucial definir las etapas previas a la enfermedad. Desde hace varios afios atras el enfoque de los
estudios de EA se ha centrado en el deterioro cognitivo leve (DCL), un sindrome previo a la demencia.
En los ultimos afios el DCL fue incluido en los nuevos criterios clinicos con el propésito de establecer
un diagndstico temprano y poder intervenir antes que la EA esté manifestada. Actualmente, la preva-
lencia de DCL en los sujetos mayores de 65 afos es de 11-17% (Garolera et al., 2010). Para lograr un
diagnostico adecuado se busca utilizar técnicas costo-eficientes y no invasivas en las fases iniciales de
la enfermedad para intervenir oportunamente. Esto se lograra con el desarrollo y estudio de distintos
perfiles cognitivos y de biomarcadores que colaboren en el diagnéstico, la evaluacion de la progresion
de la enfermedad y su intervencién (Sperling et al., 2011; Moretti, 2015).

En vida, el mejor indicador de la salud cognitiva del individuo es la funcién cognitiva. Por tanto, la
mayor utilidad de la evaluacién neuropsicolégica se basa en que permite analizar el comportamiento y
desempefio cognitivo en sujetos con DCL y EA en vida y con diversos grados de resolucién. Nume-
rosos estudios muestran la relevancia de este tipo de valoraciones. A través del estudio de la funcion
cognitiva se obtienen datos acerca de las diferencias en las capacidades cognitivas en personas sanas,
con deterioro o con una enfermedad neurodegenerativa. La evaluacién neuropsicolégica contribuye
significativamente a la identificacién temprana de una demencia o de un deterioro cognitivo (Salmon
et al., 2009; Bondi et al., 2014). Una evaluacién neuropsicoldgica permite hacer un diagnéstico dife-
rencial entre DCL a causa de EA, o por causas distintas (i.e. depresion), como también permite dis-
tinguir entre diferentes tipos de demencia.

Métodos como la evaluacion neuropsicoldgica, los estudios de neuroimagen, y la busqueda de protei-
nas en sangre y liquido cefalorraquideo (LCR) son de gran valor diagndstico en la identificacion de los
factores de riesgo de desarrollo de una demencia (Moretti, 2015). En la actualidad, la neuroimagen ha
demostrado ser muy util para determinar cambios cerebrales, sin embargo, las técnicas son muy cos-
tosas y poco accesibles en paises de mediano y bajos ingresos. Por otro lado, el estudio de biomarca-
dores en LCR, aunque tiene alta especificidad y sensibilidad, supone las mismas limitaciones, y ademas
es dificil de implementar a nivel de atencién primaria y es un método invasivo. Por ende, en los altimos
afios, en Latinoamérica al igual que en otros pafses ha surgido un interés en la identificaciéon de los
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biomarcadores en sangre. Los marcadores en sangre son mas prometedores en términos de obtencion,
costo y son mas viables para ser aplicados en ambientes clinicos (Villareal et al., 2014).

Este articulo tiene como objetivo realizar una revision actualizada de EA y DCL incluyendo su clasi-
ficacion, etiologfa, patogenia, manifestaciones neuropsicolédgicas y clinicas, y su utilidad en el diagnés-
tico oportuno de EA.

2  Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de tipo Alzheimer esporadica es la demencia mas frecuente en la poblacién. Es una
enfermedad neurodegenerativa, incurable y altamente prevalente en la poblacién geriatrica (Alzhei-
mer’s Association Report, 2016). .a EA entra dentro del grupo de demencias corticales y se caracteriza
por una pérdida severa de la memoria y un declive funcional.

2.1 Clasificacion y criterios diagndsticos

Desde la década de los 80, los criterios de diagnéstico de Alzheimer se han basado en el NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke y el Alz-
heimer’s Disease and Related Disorders Association). Estos incluyen los diagnésticos de EA probable
y EA posible (Mckhann et al., 2011). Para la EA probable, el inicio de los sintomas debe ser de forma
progresiva e insidiosa sin alteracion de nivel de conciencia y sin presencia de otras enfermedades ce-
rebrales que pudieran producir el deterioro progresivo de la memoria y de las otras funciones cogniti-
vas. Debe haber una demencia diagnosticada mediante examen clinico y confirmada con pruebas neu-
ropsicolégicas. La evaluacién neuropsicologica contribuye a que se determinen las deficiencias cogni-
tivas existentes. Por un lado debe existir empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones
cognitivas como las capacidades visuoespaciales, el lenguaje, razonamiento, juicio y capacidades pra-
xicas (movimientos voluntarios con un fin). Ademas alteraciones conductuales y en la realizacion de
las actividades diarias habituales apoyan al diagnéstico. La EA posible se diagnostica en casos donde
se presenta un sindrome de demencia de inicio atipico, y donde no existan otras condiciones clinicas
que puedan explicar el deterioro cognitivo (Mckhann et al., 2011). La EA sélo se puede diagnosticar
definitivamente post mortem mediante analisis neuropatolégicos que confirmen el diagnéstico clinico
realizado durante la vida del individuo.

Hace cinco afios, el NIA-AA, (National Institute of Aging/Alzheimert’s Association) y el International
Working Group generaron nuevos criterios diagnosticos para EA incluyendo el estadio prodréomico
de la enfermedad al igual que sus etapas preclinicas. Los criterios previos a 2011 no inclufan una fase
previa a EA. Ese afio, se reevaluaron los criterios para incorporar el DCL, introducido por Petersen
(1999). Esta revision fue necesaria ya que cada vez con mas impetu se busca la identificacion de los
sujetos con DCL que progresaran a EA. Ademas, se modificaron los criterios para incluir evidencia
de biomarcadores (Chertkow et al., 2013; Hyman et al., 2012, Alzheimer’s Association Report, 2016).
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Actualmente los criterios de NIA-AA se basan en tres categorias: demencia tipo EA posible, probable,
y con evidencia de biomarcadores. Estos nuevos criterios han dado lugar a nueva terminologfa: EA
con procesos fisiopatologicos, (AD-P, Alzheimer’s Disease- pathophysiological process, por sus siglas
en inglés) y EA clinica (AD-C, Alzheimer’s Disease-Clinical, por sus siglas en inglés) (Spetling et al.,
2011). A continuacion se sefalan los criterios de NIA-AA basados en biomarcadores para establecer
un diagnostico de demencia AD-P (Chertkow et al., 2013; McKhann et al., 2011; Moretti, 2015; Sper-
ling et al., 2011).

1. Biomarcadores del depésito de proteina beta amiloide (AR 1-42): niveles bajos de proteina AB
1-42 en LCR, y evidencia de agregacion de amiloide en tomografia de emision de positrones

2. Biomarcadores de lesiéon o degeneracion neuronal. Los tres principales biomarcadores en esta
categoria son la proteina tau elevada en liquido cefalorraquideo (LCR), tanto la proteina total
(T-tau) como la fosforilada (P-tau); la captaciéon disminuida de metabolismo en la corteza tem-
poroparietal en PET; y una atrofia evidente en la resonancia magnética en la corteza temporal
medio, basal y lateral y del parietal medio.

2.2 Etiologia y patogenia

Aunque la etiologia es desconocida, se considera que EA es multicausal teniendo como factor de
riesgo principal la edad. Las investigaciones actuales apuntan a que el perfil fisiolégico de la persona,
contribuye al desarrollo de la enfermedad (Stephan et al., 2012). La atrofia, neurodegeneracion, infla-
macién y otros factores de riesgo como condiciones cronicas pueden contribuir a la aparicion de la
demencia. Los cambios anatomopatologicos en la EA se caracterizan por lesiones en las estructuras
del I6bulo temporal medial, hipocampo y corteza entorrinal. Estos cambios se deben a la presencia de
placas de proteina beta amiloide afuera de las neuronas y ovillos neurofibrilares de la proteina tau
dentro de las neuronas (Alzheimer’s Association, 2016). Los ovillos neurofibrilares (de la proteina tau)
y las placas de proteina beta amiloide generan cambios a nivel neuronal ocasionando una neurodege-
neracion, muerte neural, y disfuncién sinaptica (Hyman et al., 2012, Stephan et al., 2012).

La proteina tau en el cerebro esta encargada de estabilizar los microtibulos para el funcionamiento
normal de las neuronas. Sin embargo existen modificaciones bioquimicas de tau que son téxicas. Uno
de estos cambios es que tau se adhiere a fibras ocasionando los ovillos los cuales ocasionan neurode-
generacion y se esparcen por todo el cerebro (Hyman et al., 2012, Stephan et al., 2012). Tau se esparce
primero en la regiéon hipocampal y transentorrinal y después en la neocorteza (Mintun et al., 2013).
Existe evidencia que los niveles altos de tau en LCR predicen el progreso a EA y estas relacionados
con una alteracién de la memoria episédica (Mitchell et al., 2002; Guillozet et al., 2003). Por otro lado,
la proteina beta amiloide es en parte responsable de que tau se propague por todo el cerebro. Esta
proteina conduce a la cascada de agregaciéon anormal de tau (Valls-Pedret et al., 2010), esta presente
en todos los cerebros humanos, se forma en placas con un crecimiento anormal y en combinacién
con tau es responsable de los sintomas en la enfermedad. La proteina beta amiloide se deposita al
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inicio en la neocorteza basal esparciéndose al hipocampo y posteriormente al resto de la corteza (Braak
etal., 1997). La presencia de estas dos proteinas ocasiona la atrofia cerebral evidente en varias estruc-
turas (Arendt, 2009; Henneman et al., 2009). Inicialmente se observa en estructuras limbicas del I6bulo
temporal medial luego va extendiéndose a areas de asociacion de la corteza parietal, temporal y frontal
(Goémez et al. 2007). Ademas, el deterioro del prosencéfalo basal da lugar a un declive en los niveles
del neurotransmisor acetilcolina a nivel cortical e hipocampal (Cagigas et al., 2009)

Ademas de la agregacion de las proteinas beta amiloide y tau, diversos estudios apuntan a que la infla-
macién contribuye significativamente a la aparicién de los sintomas y a la degeneracién del tejido
cerebral, lo que se denomina la hipétesis de la inflamacién en la EA. Esta hipotesis consiste en que
existen deficiencias en los procesos inmunolégicos, ocasionando una liberacién de neurotoxinas que
provocan la patologia cerebral propia de EA (Zotova et al., 2010).

Aunque la causa mas prevalente esta relacionada con la presencia de las proteinas beta amiloide y tau,
las investigaciones actuales apuntan a que factores relacionados con distintas enfermedades cronicas
interactdan con los mecanismos patologicos de la enfermedad (Scheltens et al., 2016). Factores de
riesgo modificables como la hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular, la obesidad, la hiper-
colesterolemia y la diabetes estan asociadas a un incremento en el riesgo de demencia (Tolppanen et
al., 2104; Petrovitch et al., 2000; Roberts et al., 2008).

2.3 Biomarcadores

Los biomarcadores funcionan como parametros fisiologicos, bioquimicos, y anatémicos que proveen
informacién de procesos patolégicos de la enfermedad (Humpel, 2011). En EA, los estudios se han
enfocado en los marcadores bioquimicos, anatémicos, y genéticos, y en los ultimos afios en las pro-

teinas en sangte.

2.3.1  Biomarcadores bioguimicos

Se ha establecido que los biomarcadores en liquido cefalorraquideo, proteina beta amiloide (AB1-42),
tau total y tau fosforilada tienen una alta sensibilidad y especificidad para el diagnoéstico de EA (Marks-
teiner et al, 2007; Blennow et al., 2010). Niveles bajos de AB1-42 en el LCR corresponden a un diag-
noéstico de EA, pero no se puede tomar esta medida como unica para diagnosticar EA ya que en otras
demencias también estd disminuida (Valls-Pedret et al., 2010; Siogren et al., 2003). Adicionalmente, la
presencia en exceso de proteina T-tau en el LCR es un indicador de cambios patoldgicos y se ha
asociado con pérdida neuronal y con el deterioro de la memoria (Valls-Pedret et al., 2010, Formichi et
al., 2000). Sin embargo, al analizar T-tau como biomarcador se debe tomar en cuenta que también se
puede encontrar elevada en otras enfermedades. La proteina tau fosforilada en LCR presenta niveles
altos en pacientes con EA, sin presentarse en otras patologias a excepcion de procesos isquémicos
agudos. Esto sefiala que esta proteina tiene mayor especificidad para diferenciar entre distintos tipos
de demencia (Vigo-Pelfrey et al., 1995). Sin embargo, estudios apuntan a que es el conjunto de las tres
proteinas que proveen mayor certeza en cuanto al diagnéstico de la EA (Humpel et al., 2011).
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2.3.2  Biomarcadores genéticos

Estudios de genética han puesto en evidencia que el mayor factor de riesgo genético asociado a la EA
es la presencia de uno o mas alelos del gen que decodifica la apolipoproteina E (APOE) (Roses et al.,
1996). Numerosos estudios evidencian un riesgo de EA asociado a APOE. APOE es un gen que es
responsable de codificar una proteina que ayuda a transportar colesterol y a eliminar A 1-42 del
cerebro (Martins et al., 2009). Tiene varios alelos, sin embargo es el alelo ¢4 el que presenta el mayor
factor de riesgo para EA (Michaelson et al., 2014). Tener una o dos copias incrementa la posibilidad
de tener EA por 3-12 veces (Bu et al., 2009). La prevalencia de este alelo es aproximadamente del 15%
en la poblacion general y en las personas con EA es de un 40% (Bendlin et al., 2010). En Panama, una
investigacion senald que el 57% de los sujetos con EA esporadica y 50% de los sujetos con DCL
tenfan una o dos copias de ApoEe4 (Villareal et al., 2016). Este hallazgo sugiere que la genotipificacion
de APOFEe4 puede complementar el diagnéstico de la EA en Panama.

2.3.3  Neuroimagen

Estudios longitudinales con resonancia magnética muestran que esta técnica permite observar los cam-
bios en la estructura del cerebro a través del tiempo. La resonancia magnética estructural brinda infor-
macion sobre volumen y condicion de la sustancia gris en las estructuras cerebrales. En EA diversas
investigaciones sefialan que las medidas de una estructura cerebral pueden estar relacionadas con el
grado de deterioro mnésico (Killiany et al. 2000). Estudios que combinan la resonancia magnética
estructural y pruebas de aprendizaje verbal han determinado que existe una relacién positiva entre el
desempefio en pruebas de memoria y atrofia en el hipocampo anterior, la corteza entorrinal, cingulo
anterior, el giro hipocampal y el giro temporal medial. Se encontré que a menor desempefio en la
prueba de memoria, mayor era la atrofia en las regiones temporales mediales (Killiany et al., 2000;
Laakso et al., 1995; Petersen et al., 2000). Otros estudios han analizado volumetria de amigdala con el
desempefio mnésico en EA y han concluido que la atrofia de la amigdala estaba relacionada con peor
desempefio mnésico (Poulin et al., 2011).

Por otro lado, estudios con resonancia magnética funcional contribuyen a determinar la activacion
cerebral durante el desempefio de una tarea. En estos estudios, se ha evidenciado una relacién entre
la neurodegeneracion provocada por las proteinas beta amiloide y tau y la conectividad funcional (Jiang
et al,, 2016). Ademas mostraron una correlacion entre la conectividad entre ambos 16bulos temporal
medial antetior y AB 1-42 y la raz6n AB 1-42/pTau en reposo y al realizar una prueba de memoria. Se
confirmé que tau fosforilada esta asociada con alteracion de distintos circuitos cerebrales indepen-
dientemente de AB 1-42, lo cual indica que es mejor predictor de cambios en la cognicion (Jiang et al.,
20106).

Ademas de los cambios en sustancia gris, estudios que han utilizado tensor de difusién para analizar
la sustancia blanca sefialan lesiones en las regiones posteriores (Yoshita et al., 2006, Rabassa et al.,
2011). Aunque previamente se consideraba que el dafio en la sustancia blanca correspondia a la atrofia,
algunos estudios han puesto en evidencia que ésta ocurre independiente de la pérdida de volumen en
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el hipocampo (Xie et al., 2006; Salat et al., 2010). Estos resultados demuestran que el deterioro del
area temporal medial esta relacionado con el dafio en las fibras que conectan distintas estructuras (Salat
et al.,, 2010). Otros analisis muestran que las variaciones en la sustancia blanca guardan estrecha rela-
cion con déficits cognitivos especificos. Las alteraciones de la sustancia blanca en el 16bulo temporal
corresponden a los déficits en la memoria episddica, los cambios parietales subyacen la disminucion

de la cognicion general y los cambios frontales afectan a las funciones ejecutivas (Garolera et al., 2010).

Estudios con tomografia por emisién de positrones (PET por sus siglas en inglés) que permiten medir
el metabolismo cerebral son de gran utilidad en el diagnéstico oportuno ya que los cambios en el
metabolismo cerebral aparecen antes de los cambios estructurales (Scheltens et al., 2009). El patron
metabolico cerebral de un DCL es comparable con la EA en fases iniciales (Rabassa et al., 2011) y
ademas permite determinar la progresion de EA (Anchisi et al.,, 2005; Chételat et al., 2005). Se ha
determinado que 75%-100% de los sujetos con DCL que posteriormente progresaron a EA (Minos-
hima et al., 1997) tenfan el mismo patréon metabdlico que las personas con EA (Cerami et al., 2015).
Ademas, ha servido para realizar diagnésticos diferenciales entre diferentes tipos de demencia como
EA y demencia frontotemporal (Rabinovici et al. (2011), Otros estudios con PET y trazadores capaz
de detectar los depositos de beta amiloide, han demostrado que hay una correspondencia en los niveles
de beta amiloide detectados en personas con DCL y EA (Mintun et al., 2000).

2.3.4  Biomarcadores en sangre

La investigacion reciente sobre los biomarcadores de la EA basados en sangre ha producido resultados
alentadores que muestran que marcadores en sangre tienen una precision diagnoéstica de EA similar a
los biomarcadores en LCR, lo cual sugiere que es un método viable (O’Bryant et al., 2011; Doecke et
al., 2012; Laske et al., 2011). Conjuntamente, los resultados de estos estudios proporcionan evidencia
de que un enfoque de detecciéon basado en la sangre hara posible realizar un diagndstico biolégico y
precoz de la EA antes de que aparezca el deterioro cognitivo y los cambios conductuales. En la actua-
lidad diversos grupos de investigacién han creado perfiles de biomarcadores en sangre con excelente
precision diagnéstica (Ray et al., 2007; O Bryant et al., 2011; Doecke et al., 2012). A través de estos
perfiles se determina la combinacién de proteinas que estan alteradas en EA y se desarrolla un pertfil
proteémico en base a los analisis.

2.4  Manifestaciones neuropsicolégicas

Las manifestaciones cognitivas de EA estan estrechamente relacionadas con la patologia cerebral (Mo-
rretti, 2015). La acumulacién patolégica de proteinas, la atrofia cerebral, afectacion neural y sinaptica
y cambios anormales en el metabolismo del cerebro provocan en fases tempranas déficits severos en
la memoria episddica anterdgrada y posteriormente ocasionan alteraciones en otras esferas cognitivas,
ademas de dificultades en las actividades diarias y cambios en el comportamiento y en el componente
afectivo. Dada la naturaleza de los procesos patolégicos en EA, el diagndstico efectivo requiere de
una evaluacion multidisciplinaria (Abraham et al., 1994; Grand et al., 2011). Por tanto, se realiza un
examen neuroldgico en el cual se exploran signos y sintomas neurolégicos como movilidad, reflejos y
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nervios craneales. Un examen psiquiatrico busca determinar el estado mental del paciente al igual que
manifestaciones psiquiatricas. La evaluacién neuropsicoldgica, eje fundamental del diagndstico de EA,
aporta informacién esencial en dominios cognitivos especificos afectados por desérdenes neurodege-
nerativos y es imprescindible para realizar diagnésticos oportunos y mejorar los mecanismos de abor-
daje (Bondi et al., 2014). Multiples estudios han demostrado que las tareas y pruebas neuropsicologicas
tienen una alta sensibilidad en la detecciéon de los cambios en la cognicién que se detectan en DCL o
EA. Las puntuaciones en pruebas neuropsicoldgicas pueden disminuir hasta 15 afios antes de la apa-
ricién de los primeros sintomas clinicos de la enfermedad y siete afios antes del inicio de la demencia
(Aisen et al., 2015). Estudios que han medido la funcién cognitiva en sujetos con DCL o EA han
determinado perfiles cognitivos para cada una de estas condiciones. La evidencia sefiala que en EA
existe una alteracioén en algunas o varias funciones como la memoria, las capacidades visuoespaciales,
el lenguaje, las praxias, la atencién y las funciones ejecutivas (Weintraub et al., 2012).

24.1  Memoria

Enla EA, el déficit cognitivo caracteristico se encuentra en la memoria episddica. La memoria episo-
dica se refiere al conocimiento consciente de eventos que han sido experimentados previamente y los
contextos en los que han ocurrido (Tulving et al., 2002). En la EA, aparte de una alteracioén en la
memoria episédica a corto y largo plazo, hay un déficit en la capacidad de aprendizaje y recuerdo de
la informacion nueva (amnesia anterégrada) (Weintraub et al., 2012). Esta dificultad muchas veces se
expresa en una curva de aprendizaje plana en las pruebas de memoria episddica, en un déficit impor-
tante en el recuerdo libre y en una pérdida de la informacién ya aprendida mas rapida incluso que en
otras demencias. Los fallos en la consolidacion de la informacion nueva provocan una alteracion en la
recuperacion de la informacion a largo plazo, por ende, el individuo no se beneficia de claves seman-
ticas. Ademas, los déficits en la inhibicién de la informacién ocasionan que la persona cometa errores
de intrusién (recordando elementos que no se le presentaron) y perseveracion (repetir elementos que
ya habia dicho antes) (Delis et al., 1991). Como resultado, comete fallos significativos en el reconoci-
miento de los estimulos. Estos fallos cognitivos estan presentes tanto para la memoria verbal como
para la visual (Cagigas et al., 2009; Molinuevo et al., 2010). A medida que avanza la enfermedad son
aparentes los olvidos relacionados con la memoria episddica autobiografica reciente. Otros sistemas
de memoria, como la memoria procedimental (sistema implicado en las habilidades para realizar una
tarea) se conservan hasta fases mas avanzadas de la enfermedad (Perry et al., 2006). En cuanto a la
memoria semantica (conocimiento general de conceptos, significados y hechos) hay una discrepancia
en los estudios, algunos sefialan que se evidencia un deterioro de la memoria semantica en la EA
moderado y avanzado (Perry et al., 2000) y otros estudios mencionan que desde fases tempranas se
puede ver un déficit leve en la memoria semantica (Rogers et al., 2008) que agrava a medida que la
enfermedad avanza.

24.2  Capacidades visnoespaciales

Las capacidades visuoespaciales, o el reconocimiento de los estimulos visuales en el espacio, incluyen
la organizacion espacial e identificacién de la informacion visual (percepcidon-gnosias). Ademas incluye
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la habilidad para utilizar las referencias del entorno para poder desenvolverse en él (Blazquez-Alisente
et al., 2004). Cuando existe un déficit en cualquiera de las esferas que son parte del procesamiento
visuoespacial, por lo general va acompafiado de otros déficits, por ejemplo en la atenciéon o funciones
ejecutivas (Blazquez-Alisente et al., 2004).

En estadios tempranos del Alzheimer, las dificultades visuoespaciales no siempre son pronunciadas.
Las primeras dificultades se observan en la habilidad para rotar objetos en el espacio. Con el desarrollo
de la enfermedad, la persona va disminuyendo su capacidad para reconocer objetos, organizarlos en
el espacio y manipularlos. Los sujetos cometen errores en el conocimiento de las cualidades y caracte-
risticas de los objetos. Estas alteraciones en la percepcion visual compleja estan relacionadas al dafio
en las vias occipitotemporales y occipitoparietales. Ademas sujetos con EA tienen un déficit en la
orientacion visual extrapersonal el cual se manifiesta en la copia de figuras complejas y parece estar
relacionada con el dafio progresivo en las cortezas de asociacion. La neurodegeneracion en estas areas
ocasiona la dificultad para identificar objetos, asi como su organizacion en el espacio (Molinuevo et
al., 2007).

24.3  Lenguaje

El lenguaje es un sistema compuesto por un conjunto de simbolos que permite a la persona comunicar
sus ideas y comprender la informacién que recibe (Martinell et al., 2011). En cuanto al lenguaje, algu-
nos autores resaltan que en la EA leve se observan ciertas dificultades en la comprension y en la fluidez
verbal (Aronoff et al., 2006). Ademas, es comuin una anomia leve (dificultad para encontrar las palabras
y nombrar objetos) al igual que un declive en la organizacion del sistema semantico. Esto se evidencia
en una ejecucion pobre en tareas de fluidez semantica versus fluidez fonolodgica, es decir que son mas
propensos a generar mas respuestas si se les presenta la letra con la que deben buscar palabras que si
se les presenta la categoria semantica (Ferris et al.,2013; Cagigas et al.,2009)

La anomia, a medida que la enfermedad va avanzando, se vuelve mas pronunciada. Se caracteriza por
la pérdida de informacién respecto a objetos y sus nombres (Huff., et al, 1986). En el caso de la
anomia, pacientes con EA cometen mas errores de tipo semantico al nombrar cosas, por ejemplo,
refiriéndose a una silla como “un mueble”. En etapas tempranas de la enfermedad los errores que
cometen las personas con EA no son por una falla perceptual, sino por no ser capaces de acceder a la
informacién adecuadamente. En la EA moderada, otras areas del lenguaje como la expresion escrita y
verbal estaran afectadas. En la EA avanzada, casi todas las esferas del lenguaje se ven deterioradas.

244  Praxias

Las praxias son consideradas movimientos voluntarios y se dividen en ideomotoras o la capacidad de
realizar gestos simbodlicos a la orden y por imitacion, ideativas o la capacidad de manipular objetos,
construccionales o la capacidad para construir y dibujar objetos y del vestir, la capacidad de vestirse
siguiendo una secuencia coordinada de movimientos (Ardila et al., 2007). Las praxias estan relaciona-
das con las capacidades visuoespaciales y las funciones ejecutivas (Serra et al., 2014). Por ende, en la
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EA alteraciones en las praxias concuerdan con déficits en esas otras esferas. Estudios demuestran que
incluso en estadios mas leves de la EA, las habilidades motoras para realizar dibujos, es decir praxias
construccionales, estan alteradas (Trojano et al., 2016). Los déficits en el dibujo apoyan el diagndstico
diferencial entre EA y otro tipo de demencias. Las caracteristicas del dibujo en los sujetos con EA se
determinan por la superposicion de lineas, ademas por una alteraciéon en el manejo del espacio. Este
tipo de apraxia correlaciona con medidas de neuroimagen estructural (Serra et al., 2014). Los sujetos
con alteraciones en las praxias construccionales manifiestan atrofia en zonas parietales y posteriores.
En un estudio que correlacionaba los errores con la atrofia cerebral, se encontré que los principales
déficits de los sujetos con EA se referfan al reconocimiento y localizacion de los objetos y al manteni-
miento y orientacion de la atencion especial (Serra et al., 2014). A medida que la EA avanza, las habi-
lidades motoras se ven disminuidas ocasionando principalmente apraxias constructivas, ideomotoras,
ideativas y finalmente del vestir y de la marcha (Cagigas et al., 2009).

2.4.5  Atencion y funciones ejecutivas

La atencion es un proceso por medio del cual el sujeto es capaz de focalizarse hacia un objeto deter-
minado, ademas de concentrarse por largos periodos de tiempo, seleccionando la informacién rele-
vante y desechando lo irrelevante (Roig et al., 2011). En el estadio temprano de la EA, los déficits en
la atencién no estan claros. Diversas investigaciones seflalan que la atencién sostenida se mantiene y
que incluso la persona es capaz de cambiar el foco atencional (Weintraub et al., 2012). Sin embargo,
con el progreso de la enfermedad, estas tareas se vuelven mas complejas dificultando el “desengan-
charse” del estimulo previo (Cagigas et al., 2009).

Por otro lado, las manifestaciones de la corteza frontal son cognitivas y comportamentales. Una de las
primeras expresiones de alteracion frontal de la enfermedad es la anosognosia. Esta se define por una
falta de conciencia de la enfermedad, es decir el sujeto pierde la capacidad de reconocer la enfermedad
en ¢l mismo (Molinuevo et al., 2007). Mientras la inflamacién y el dafio neural continua avanzado por
distintas partes del cerebro, se evidencia afectacion de las funciones ejecutivas (Molinuevo et al., 2007;
Gleichgerrcht et al., 2010; Reinvang et al., 2012). El sindrome disejecutivo presente en la EA va acom-
pafiado de inflexibilidad cognitiva necesaria para evaluar y modificar la conducta, impedimentos para
la abstraccién, planificacion mental, generacién de respuestas alternativas y memoria de trabajo o la
capacidad para manipular la informacién en la memoria a corto plazo. En cuanto a la memoria de
trabajo en la EA, existe cierta discrepancia entre los investigadores. Algunos estudios aluden a un
déficit muy leve al principio de la enfermedad, otros indican que los déficits estan presentes desde el
inicio. Estos déficits correlacionan con dificultades en el lenguaje y las capacidades visuoespaciales
(Stopford et al., 2006). La afectacion en la corteza de asociacion prefrontal esta relacionada también
con cambios en la conducta social, ocasionando desinhibicién, disminucién en el control de impulsos
y también baja tolerancia a la frustracién (Molinuevo et al., 2007).
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2.5 Manifestaciones clinicas

Las expresiones clinicas y neuropsicolégicas en la EA cursan en etapas. En la EA leve, son evidentes
los déficits cognitivos y afectacion de la personalidad y conducta. Las actividades basicas, como el aseo
personal y la deambulacién estan por lo general conservadas aunque hay una merma en las actividades
instrumentales como manejo de asuntos econémicos, independencia en la toma de medicamentos y
planificacion de actividades complejas. En la EA moderada la disminucién de actividades instrumen-
tales es mas notoria y el sujeto requiere de mayor apoyo y supervision. Finalmente, en la EA grave, las
actividades basicas como la marcha, control de esfinteres, deglucién también seran afectadas creando
dependencia. Aunque la enfermedad avanza de sintomas leves a severos, la literatura sefiala que en
todas las etapas se manifiestan dificultades en las esferas cognitivas ocasionando una incapacidad pro-
gresiva para realizar las actividades de la vida diaria (AVD). Esta dificultad es uno de los criterios
clinicos que apoyan un diagnéstico de EA (Hesseberg et al., 2013).

Las AVD se dividen en basicas e instrumentales. Las basicas (ABVD) consisten en la realizacién de
actividades como aseo personal, capacidad de usar el bafio independientemente y autonomia en la
movilidad. Las actividades instrumentales (AIVD) componen actividades mas complejas como la toma
de medicamentos, manejo del dinero y planificaciéon de actividades (Gold et al., 2012). Los déficits en
las AIVD correlacionan con cambios en la memoria episodica y la funcién ejecutiva (Snyder et al.,
2014). Ademas los cambios en las actividades instrumentales, especialmente la capacidad de manejar
las finanzas, es un predictor importante en la conversion de DCL a EA (Gold et al., 2012). Por ende
se evidencia que el declive funcional es uno de los aspectos que predice el deterioro cognitivo (Bassett
etal., 1991).

La EA cursa con un espectro de cambios en el estado de animo y el comportamiento bastante amplio,
moviéndose desde la inhibicién, irritabilidad, agitacion, inquietud y/o agresividad a alteraciones en el
estado de dnimo principalmente la apaticion de sintomas depresivos y/o apatia afectiva y abulia o
hipobulia (pérdida o disminucién de la voluntad) (Drago et al., 2010; Gémez et al., 2007). En algunas
investigaciones existe una leve discordancia en el porcentaje de casos de EA que presentan sintomas
neuropsiquiatricos. El porcentaje de casos va de un 70% (Arteaga et al., 2003) hasta un 90% (Corcoran
et al., 2006). Otros estudios sefialan que 77% de los pacientes con EA leve y 85% con EA moderada
expresan sintomas neuropsiquiatricos (Kattunen et al., 2011). Existe sin embargo, consenso sobre el
hecho de que las enfermedades como la demencia suelen cursar con sintomas conductuales y psico-
légicos, que en algunas ocasiones dominan el cuadro clinico en determinadas fases de la enfermedad
(Baquero et al., 2004). Muchos estudios mencionan la apatia como el sintoma neuropsiquiatrico mas
comun en la EA seguido de depresion, irritabilidad y agitacion. (Karttunen et al., 2011; Toledo Heras
etal.,, 2004). Otras investigaciones indican que a la apatia le siguen los delirios, la irritabilidad, la disforia
y ansiedad, siendo el menos comun la euforia. (Baquero et al., 2004). Por otro lado, en otros estudios
la depresion, la ansiedad y la irritabilidad aparecen como los sintomas mas comunes (Monastero et al.,
2009). Ademas de los previamente mencionados, también se observan obsesiones, delirios, ideas pa-
ranoides y fabulaciones que pueden formar parte de la sintomatologfa clinica presente en la EA. Estos
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sintomas psicoticos correlacionan con un incremento en la cantidad de ovillos neurofibrilares en la
corteza frontal media, el tercio anterior de la corteza temporal superior y la corteza parietal inferior
(Farber et al., 2000). Esto justifica incluir en la evaluaciéon neuropsicoldgica escalas y entrevistas que
midan los sintomas psiquiatricos (Cagigas et al., 2009).

Aparte de los cambios en la conducta y en el estado de animo, existe una perturbacion en los procesos
fisiol6gicos como el suefio y el apetito. Puede ocurrir que el suefio aparezca interrumpido por agita-
ci6én, insomnio o inversién del ritmo del suefio. Asimismo, es posible que el problema radique en la
conciliacién del suefio o que se manifieste hipersomnia (Vitiello et al., 2001; Kai et al., 2015).

Los cambios significativos en la cognicion, estado de animo, personalidad, conducta y autonomia de
la persona han mostrado ser buenos predictores de la conversion de DCL a EA (Gold, 2012; Monas-
tero, 2009; Hesseberg, 2013).

3 Deterioro cognitivo leve

Al igual que la EA, el DCL se define utilizando criterios clinicos, cognitivos y funcionales (Albert et
al., 2011). Estos criterios lo conceptualizan como un sindrome que cursa con alteracién de las funcio-
nes cognitivas, poca o ninguna afectacion significativa en la autonomia funcional de las actividades de
la vida diaria y sin sindrome demencial (Stephan et al., 2012). Anteriormente se consideraba a DCL
como una condicién entre envejecimiento normal y demencia (Monastero et al., 2009; Zihl et al.,
2009). Sin embargo, el concepto se ha ampliado y se considera que el deterioro cognitivo asociado a
la edad trata de una condiciéon compleja de etiologia y curso variable que indica que un sujeto tiene
mayor riesgo de padecer una demencia (Rountree et al., 2007, Jessen et al., 2014). Aproximadamente
entre el 10-15% de pacientes con DCL convertiran a EA y después de tres afios esta cifra aumentara
a un 50% (Albert et al., 2011). No obstante, otros pacientes revertiran a un estadio normal o conver-
tiran a otra demencia (Winblad et al., 2004, Valls-Pedret et al., 2010). El alto riesgo de conversion a
EA sefiala la importancia de detectar sintomas y factores de riesgo en etapas tempranas (Aggarwal et
al., 2005, Molinuevo et al., 2010). Aunque los criterios diagnésticos no especifican las pruebas neuro-
psicoldgicas a utilizar ni la metodologia, la clasificacion de la condicion ha servido para determinar los
factores de riesgo de conversion a EA.

3.1 Clasificacién v criterios diagndsticos

El concepto de deterioro cognitivo leve ha evolucionado a través de los afios. Ya en los afios 60, Kral
(1962) habia sugerido el término “olvidos benignos de la senectud” (benign senescent forgetfulness) para
designar un déficit en la memoria propio de la edad. A partir de ese momento otros investigadores
empezaron a utilizar distintos términos y criterios de clasificaciéon para intentar explicar la entidad
nosolégica del DCL. No fue hasta el 1999, cuando el término fue implementado por el “New York
University Group” (Petersen et al., 2005; Gordon et al., 2013) y luego retomado por Petersen (1999)
para designar a un grupo de personas con un desempefio bajo en las tareas de memoria en compara-
cién con individuos en su rango de edad y nivel educativo, ademas con un alto riesgo de conversion a
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demencia (Petersen et al., 1999; Zihl et al.,2009; Bruscoli et al., 2004; Lucas et al., 2010). Posterior-
mente, fue Petersen (2004) nuevamente y su grupo de investigacion quienes acufiaron el término de-

terioro cognitivo amnésico como un estadio intermedio entre las primeras manifestaciones clinicas y
el desarrollo de la EA.

Aun con una creciente cantidad de definiciones y criterios, el término DCL se mantenia ambiguo y
poco esclarecedor. En bisqueda de aclarar el concepto, la Clinica Mayo en 2004 tomé los conceptos
introducidos por Petersen (Molinuevo et al., 2010) y establecié subtipos de DCL. Se constituyeron
dos grupos o subtipos: el deterioro cognitivo leve amnésico (DCLa) y el no amnésico (DCLna). Estos
a su vez se dividieron en otras dos categorias, multidominio y monodominio. Por ende, actualmente
existen 4 subclasificaciones de DCL: amnésico un solo dominio, amnésico multidominio, no amnésico
un solo dominio y no amnésico multidominio (Monastero et al., 2007). El DCLa monodominio se
caracteriza por una reduccion de las funciones mnésicas mientras que en el multidominio predominan
los déficits en la memoria episddica y en otros dominios cognitivos. Por otro lado, el DCLna se iden-
tifica por una disminucién de otras facultades cognitivas aparte de la memoria como la atencion, len-
guaje y funciones ejecutivas. Las investigaciones sefialan que son las personas con DCLa los que tienen
mas probabilidad de desarrollar una demencia tipo Alzheimer (Aggarwal et al., 2005; Albert et al.,
2011) mientras que el DCLna es una condicion mucho mas heterogénea en su etiologfa, manifestacio-
nes clinicas y pronodstico, y por lo tanto se ha visto que los individuos con esta condicién tienen un
mayor riesgo de padecer otro tipo de demencia por ejemplo demencia fronto- temporal o demencia
por cuerpos de Lewy (Roundtree et al., 2007).

3.1.1  Criterios diagndsticos revisados

Los nuevos criterios para EA publicados el 2011 por el NIA-AA (Chertkow et al., 2013, Alzheimer’s
Association Report, 2016; Albert et al, 2011; Mckhann et al., 2011) estan basados en los propuestos
por el NINCDS-ADRDA e incluyen por primera vez el DCL como estadio prodréomico de EA (Du-
bois et al., 2010) una fase en la que no se ha manifestado la enfermedad, pero en la cual ya estan
presentes los marcadores biolégicos asociados a EA (Albert et al., 2011). Los nuevos criterios del
NIA-AA para DCL se definen por un criterio central, alteracion en la memortia episddica e incorporan
biomarcadores al diagnéstico como elementos que aumentan la probabilidad de convertir a una de-
mencia (Chertkow et al., 2013).

En resumen, el NIA-AA caracteriza al DCL segin cuatro procesos (Albert et al., 2011):

a) El primer paso es establecer la presencia de DCL. Esto se obtiene por reporte del sujeto y/o
informante. Con esta informacién se compara el nivel premoérbido de funcionamiento con el
actual.

b)La segunda etapa es caracterizar a DCL como un sindrome utilizando medidas cognitivas y
funcionales para poder establecer un diagnéstico. Los impedimentos cognitivos son criticos
para determinar el limite entre DCL y EA. Se establece la severidad de los déficits cognitivos
determinando si la dificultad radica en uno o mas dominios cognitivos.
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) En tercer lugar se determina la etiologia del DCL para eliminar la posibilidad de que se trate de
causas vasculares, traumas, etc.

d)Por dltimo se determina la presencia de biomarcadores. Estos pueden ser atrofia en el 16bulo
temporal medial, valores anormales de proteinas como beta amiloide y tau en LCR o hipome-
tabolismo en corteza temporoparietal (Chertkow et al., 2013).

3.2 Manifestaciones neuropsicolégicas

En ocasiones resulta complicado distinguir entre un envejecimiento normal y deterioro cognitivo dado
que pueden existir quejas subjetivas de memoria en ambos grupos, ademas ya que no hay gran afecta-
cion de las actividades de la vida diaria, los sintomas pueden pasar desapercibidos (Ahmadi et al.,
2012). El estudio de Petersen (2000) sefal6é que el rendimiento general de los sujetos con DCL es
similar al rendimiento de los sujetos control en pruebas de inteligencia. Sin embargo, la utilizacién de
pruebas neuropsicolégicas permite realizar un estudio profundo de dominios cognitivos especificos y
por ende de las funciones mentales deterioradas. El desempefio en las pruebas neuropsicolégicas se
considera un marcador indispensable en las fases prodrémicas de la enfermedad (Sewell et al., 2013).
A raiz de los estudios que se han hecho con individuos con DCL, se ha reportado que de todas las
funciones cognitivas, la memoria episddica y la memoria semantica pueden tomarse en cuenta como

factores de riesgo para la conversiéon de DCL a EA (Valls-Pedret et al., 2010).

Anteriormente, el concepto de DCL solo estaba enfocado en los déficits de memoria y el resto de las
funciones cognitivas se obviaban. Sin embargo hace unos afios los criterios diagnosticos se extendie-
ron incluyendo quejas subjetivas en todas las areas cognitivas (Albert et al., 2011). Estas incluyen fun-
ciones ejecutivas como planificacién, razonamiento, comprension, denominacion, fluidez verbal, ca-
pacidades visuoespaciales y atencion. Pruebas que se pueden utilizar para estas tareas son el Test del
Trazo (Trail Making Test), pruebas que incluyen listas de palabras para medir la memoria episodica,
pruebas que miden la denominacién o fluencia verbal como el Test de Denominacién de Boston y

Fluencia Verbal, pruebas para medir las praxias constructivas como copia de figuras complejas y Span
de Digitos (Albert et al., 2011).

3.2.1  Memoria

En el DCL las alteraciones mnésicas verbales se han observado subjetiva y objetivamente sin otros
signos de afectacion social o funcional (Van der Flier et al., 2005; Petersen et al., 2001). El desempefio
en las tareas de memoria verbal episédica permite establecer algunos de los criterios diagnésticos de
DCL (Petersen et al., 2001). En el DCL, la capacidad de consolidaciéon de la informacion verbal se
encuentra alterada y por ende el rendimiento de sujetos con DCL es menor en pruebas de memoria.
Asimismo se evidencia que sujetos con DCL tienen dificultades en las estrategias de adquisicion de la
informacién verbal y no verbal. La pobre adquisicién y consolidacion conllevan una evocacion defici-
taria (Grober et al., 2000).
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Ciertos estudios postulan que en relacion a los déficits mnésicos, existen indicadores predictivos de
sujetos que tienen mayor riesgo de conversion de DCL a EA (Bellevile et al., 2008; Wolk, et al., 2008).
Estos incluyen la dificultad para beneficiarse de claves semanticas, combinacion de déficits de memo-
ria episddica y de trabajo y fallas en el reconocimiento de la informacién previamente presentada. Por
otro lado, otros estudios manifiestan que las tareas de memoria semantica sirven para predecir el de-
terioro cognitivo (Hantke et al., 2013).

3.2.2  Capacidades visuoespaciales

Diversos estudios han llegado a la conclusion que en las pruebas visuoespaciales mas sencillas, los
sujetos con DCL tienen un desempeno parecido a los controles, sin embargo, a medida que la prueba
es mas compleja, su ejecuciéon empeora y se observan déficits visuoespaciales en mas del 60% de los
sujetos (Alegret et al., 2009). Se ha visto incluso que sujetos que se consideraban como DCLa mono-
dominio fueron cambiados de grupo diagnéstico para incluirlos como DCLa multidominio (Alegret
et al., 2009) utilizando como medida su ejecucion en las pruebas visuoespaciales.

323  Lenguape

Estudios sobre DCL han evidenciado rendimiento mas bajo en pruebas de denominacién y fluencia
verbal en comparacion con el grupo control (Petersen et al., 2000). Otros investigadores han encon-
trado que existe una merma en las habilidades lingtisticas incluyendo los subsistemas de fluencia ver-
bal, comprension auditiva, comprension lectora y habilidades narrativas (Tsantali et al.,, 2013). Sin
embargo, en el DCLa los déficits eran menos graves y se evidencia dificultades en la fluencia verbal y
en la comprension escrita. En el caso de la habilidad narrativa, no se hallaron dificultades en las per-
sonas con DCLa (Tsantali et al., 2013).

3.24  Praxias

Estudios con personas con DCL evidencian que las dificultades en las praxias ideomotoras o ideativas
solo se manifiestan en un bajo porcentaje de estos individuos (Smits et al., 2014). Sin embargo, otros
estudios sefialan que el desempeno praxico en DCL es mas bajo que en los sujetos control, siendo las
praxias una buena medida para diferenciar entre sujetos control, sujetos con DCL o EA (54 et al,,
2012).

3.2.5  Atencion y funciones ejecutivas

Existe evidencia de que los déficits de atencion en el DCL aparecen antes que las alteraciones en otras
funciones cognitivas. Incluso se ha reportado que la baja ejecucion en las tareas de atencion se observa
en fases preclinicas de la EA (Belleville et al., 2007; Rapp et al., 2005; Saunders et al., 2010). Segun
algunos estudios los déficits en la atencién en DCL estan relacionados con la capacidad de seleccionar
estimulos (McLaughlin et al., 2013). Otros estudios sefialan que existe también alteracion en la aten-
cion sostenida (Saunders et al., 2010) e incluso en la velocidad de procesamiento (Reinvang et al.,
2012). Los sistemas de atencién en los sujetos con DCL se degeneran de manera selectiva, es decir
que no todos los sistemas muestran el mismo deterioro, sino unos mas que otros (Saunders et al.,
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2010). Ademas los déficits de atencién parecen estar relacionados con dificultades en las funciones
ejecutivas. Algunos estudios manifiestan que en etapas muy iniciales de DCL, existe una mejor ejecu-
cion en tareas de manipulacion y atencion dividida. Por ende se observa una activaciéon mayor en areas
frontales que en sujetos control. Esto cambia en los estadios mas avanzados por lo que se puede
considerar que al principio el cerebro esta tratando de compensar los cambios. A medida que avanza
el deterioro, los mecanismos de compensacién ya no son tan efectivos. Siguiendo esa linea, varios
estudios han manifestado que la disfuncién ejecutiva es frecuente en DCL. Se han evidenciado difi-
cultades en la flexibilidad cognitiva, la inhibicién de la respuesta, la alternancia de la informaciéon y

resoluciéon de problemas (Petersen et al., 2000; Grundman et al., 2004; Reinvang et al., 2012).

Tabla 1.

Comparacion entre manifestaciones neuropsicolggicas en e/ DCL y la EA

Manifestaciones  Deterioro Cognitivo Leve amné- Enfermedad de Alzheimer
neuropsicologi- sico
cas
Memoria Déficit en memoria episédica verbal — Déficit evidente en la memoria episédica verbal y visual.
y visual. Alteraciones graves en la capacidad de aprendizaje
Dificultades en estrategias de adqui-  Dificultades severas en la consolidacion, y recuperacion
sicién y consolidacién de la infor-  de la informacién a largo plazo sin beneficio de claves.
macion. En EA moderada se manifiestan déficits en memoria se-
Recuperacioén a largo plazo deficita- mantica, procedimental y autobiografica.
ria.
Déficits de memoria episddica y se-
mantica pueden ser predictores de
conversion de DCL a EA.
Capacidades Déficits en la identificacion, y orga-  En fases tempranas, las dificultades no siempre son evi-
Visuoespaciales nizacién de los objetos son eviden-  dentes.
tes en pruebas complejas en alrede-  Con el progreso de la EA son evidentes dificultades para
dor de 60% de sujetos rotar, reconocer y organizar objetos en el espacio.
Errores en el conocimiento de las cualidades y caracte-
risticas de los objetos.
Lenguaje Rendimiento mas bajo en pruebas En la etapa leve es comun la anomia leve, la cual em-
de denominacién y fluencia verbal peora con el progreso de la enfermedad.
que grupos control. En la etapa moderada se observa una alteracién impot-
Déficits leves en comprension audi-  tante en comprension auditiva, lectora, fluencia verbal,
tiva, lectora y habilidades narrativas.  habilidades narrativas.
Alteraciones en organizacion del sistema semantico.
En EA grave afectacién en la repeticién
Praxias Bajo porcentaje de sujetos con DCL.  Alteracién en praxias construccionales.

manifiestan dificultades en praxias
ideomotoras o ideativas.

En EA moderada alteracién en praxias ideomotoras,
ideativas y posteriormente del vestir y de la marcha.

Atencion y Fun-
ciones Ejecutivas

Déficits en distintos sistemas aten-
cionales: atencién selectiva y divi-
dida relacionada con funciones eje-
cutivas.

Dificultades en funciones ejecuti-
vas: flexibilidad cognitiva, inhibi-
cién de la respuesta, atencién alter-
nante y velocidad de procesamiento.

Dificultad progresiva en la atenciéon selectiva y alter-
nante.

Disfuncién ejecutiva evidente en etapas tardias: Inflexi-
bilidad cognitiva, afectaciéon en la planificacién, pensa-
miento abstracto, razonamiento y generaciéon de res-
puestas alternativas.

Alteraciones en la memoria de trabajo que en algunos
sujetos pueden estar presentes desde las fases tempranas.
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3.3 DCL v biomarcadotes

Los nuevos criterios de EA que incorporan el concepto de DCL buscan optimizar el diagnéstico de
EA y establecer lineamientos de investigacion que se enfoquen en la deteccion temprana (Albert., et
al, 2011; Mckhann et al, 2011). La combinacién de datos neuropsicolégicos, clinicos y de biomarca-
dores permite que la etiologia compleja del DCL se comprenda mejor y ayude a distinguir entre DCL
y EA y prediga la progresion de una condicion a otra (Duara et al., 2010).

El DCL comparte algunas caracteristicas patoldgicas y neuropsicoldgicas con EA. Estudios han en-
contrado que el 71% de las personas con DCLa presentan patologia cerebral relacionada con EA
(Kvartsberg et al.,, 2015; Stephan et al., 2012). Esta patologia ya puede estar presente en las fases
previas a EA, sin embargo, las manifestaciones clinicas no apareceran hasta afios después. Los déficits
cognitivos en DCL guardan relacién directa con la acumulacion patoldgica de placas y ocasionan dafio
neural y por ende pérdida de sinapsis. Diversos estudios muestran que la severidad de deterioro cog-
nitivo correlaciona con la cantidad de ovillos neurofibrilares (Jiang et al., 2016). Otras investigaciones
indican que la cantidad de la proteina tau en el LCR es un predictor de la conversiéon de DCL a EA.
Investigaciones que comparan a sujetos con DCL sin manifestaciones anormales de proteinas en LCR
con sujetos control concluyen que su desempefio en las pruebas cognitivas es similar y las diferencias
son leves (Nordlund et al., 2008). Sin embargo, el desempefio en pruebas neuropsicolégicas en los
sujetos con DCL que presentan biomarcadores en LCR es muy bajo en comparacion con los controles.
Los sujetos con niveles alterados de proteinas manifiestan déficits en memoria episddica, denomina-
cion, atencion y funciones ejecutivas (Nordlund et al., 2008).

Estudios con resonancia magnética estructural han puesto de manifiesto que en sujetos con DCL
existe una disminucion del volumen de la corteza entorrinal en un 11% y del hipocampo en un 13%
en comparacioén con sujetos control (Garolera et al., 2010). Otros estudios (Jack et al., 1999) indican
que el volumen total de hipocampo era mas pequefio en los sujetos con DCLa que en los controles
(Jack et., 1999). Sin embargo, la atrofia cerebral no solo se observé en el 16bulo temporal medial sino
también en la corteza asociativa posterior, ademas de otras estructuras como el tilamo y el cingulo
(Rabassa et al., 2011). Por otro lado, al utilizar la resonancia magnética funcional, estudios sefialan que
en DCL se observa poca activacion en la corteza prefrontal (Uemura et al., 2016). Esto esta relacio-
nado con una reduccién de oxigeno en la corteza dorsolateral bilateral y provoca que la codificacion
de los elementos en las pruebas cognitivas se altere ocasionando que el aprendizaje se vea afectado y
por ende la consolidacién de la informacion.

Los estudios con tensor de difusién evidencian dafios en la sustancia blanca en DCL. En algunos
estudios, se ha observado que la patologia y déficits cognitivos relacionados a las lesiones en sustancia
blanca corresponden a la EA. En ambas condiciones se ha visto alteracién de sustancia blanca en las
cortezas parietal, frontal y temporal (De Medina et al., 2006; Shim et al., 2008; Stahl et al., 2007).
Ademas estudios muestran que tanto en DCL como en EA el dafio en la sustancia blanca esta relacio-
nado a déficits cognitivos especificos (Garolera et al., 2010) Existe evidencia que el dafio en sustancia
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blanca puede verse hasta 10 afios antes de la aparicion de los sintomas, indicando que esta patologia
puede ser un buen predictor de EA (Mortamais et al., 2013).

Aparte de los déficits cognitivos y sus correlatos neuropatolégicos, diversas investigaciones sefialan
que las manifestaciones clinicas del DCL (i.e. sintomas de depresion, apatia, capacidad para realizar
actividades de la vida diaria) correlacionan con deterioro cognitivo y son indicativos de la existencia
de patologia cerebral. Algunos estudios concluyen que incluso en estadios prodrémicos existe eviden-
cia de una correlacion entre deterioro cognitivo y depresion (Baquero et al., 2004; Abizanda et al.,
2009; Reyes- Figueroa., 2010), ademas de otros trastornos neuropsiquiatricos como apatia y ansiedad
(Monastero, et al., false2009). Por otra parte, estudios con sujetos con depresion y apatia concluyen
que ambas condiciones predicen la conversion de DCL a EA (Geda et al., 2008). Otros estudios solo
consideran la apatia en estadio predemencial, como buen indicador de progresion de DCL a EA (Lan-
des et al., 2005).

Las alteraciones neuropsiquiatricas correlacionan ademas con otros factores de riesgo y con la capaci-
dad del individuo de realizar actividades de las actividades complejas de la vida diaria (AVD). Ciertas
investigaciones han evidenciado que la depresion esta asociada con una dificultad en la realizacion de
las AVD (Villareal et al., 2015) Anteriormente se conceptualizaba al DCL como una condicién sin
alteracion en las actividades diarias; sin embargo, investigaciones actuales seflalan que hay una minima
dificultad en los sujetos con DCL para realizar funciones complejas (Albert et al., 2011). Diferentes
estudios expresan que las personas con DCL puntian mas bajo en los cuestionarios que tratan sobre
AVD que los controles (Gordon et al., 2013; Perneczky et al., 2000). Jekel et al. (2015) publicaron una
revision exhaustiva de 497 articulos de deterioro cognitivo leve y AVD e incluyen en su revision 37
de ellos. En todos a excepcion de dos, se encontrd déficits en las AVD en los participantes con DCL
versus los controles, los cuales no manifestaron problemas. Al comparar DCL y EA, la diferencia se
presentd nuevamente, puntuando los DCL mas alto que los EA en AVD. Es decir, que aunque las
limitaciones en AVD no son comparables con las de EA, si existe una merma en la funcionabilidad
de los sujetos con DCL.

Existe una correspondencia entre la patologia cerebral presente en DCL y EA. Las proteinas alteradas,
la atrofia cerebral y alteracion en fibras nerviosas correlacionan con el progreso de los déficits cogni-
tivos, sintomatologia psiquiatrica y afectacion en las AVD presente en ambas condiciones.

4  Conclusiones

Informes de diversas organizaciones internacionales indican que los individuos mayores de 60 afos
de edad son el grupo de mayor crecimiento en la tierra. A medida que la poblacién envejece, incre-
mentan las enfermedades cronicas asociadas al envejecimiento, en particular al deterioro cognitivo y
las demencias asociadas a la edad. La escasez de investigacion en EA y DCL en muchos paises lati-
noamericanos, incluyendo Panama, clama estudios de diversas indoles para el entendimiento de estas
condiciones. Es necesatio contar con informacién actualizada y objetiva para asi datle la importancia
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y consideracién que requieren. A nivel de investigacion y en el contexto clinico existe la necesidad de
métodos con alta sensibilidad y especificidad para detectar DCL/EA en fases pre-clinicas que sean
ademas costo-eficientes.

Una evaluaciéon neuropsicologica es necesaria para confirmar el diagnéstico de DCL y EA, provee
datos sobre funciones superiores en el individuo que pudieran estar alteradas y por ende afectan su
funcionamiento, determina el perfil cognitivo en DCL y EA y establece los déficits que seran predic-
tores del desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, las valoraciones neuropsicolégicas no siempre son
factibles en la atencién primaria ya que no son costo ni tiempo eficiente y su disponibilidad es limitada.
Por otro lado, aunque el estudio de los marcadores biolégicos como la neuroimagen funcional y la
determinacién bioquimica de proteinas en LCR permite determinar la patologia cerebral subyacente y
contribuye al diagndstico precoz de la EA, su uso en atencién primaria tiene las mismas limitaciones
que las evaluaciones neuropsicoldgicas. Por ende, la tendencia actual es de buscar métodos aptos para
ser usados en la atencién primaria que descarten la presencia de riesgo de EA y DCL.

Existen pruebas cognitivas que han mostrado mayor utilidad en la atencién primaria. En el area de la
neuropsicologia las pruebas de rastreo colaboran a la detecciéon objetiva del estado cognitivo global
del individuo. Miden varias funciones cognitivas como la memoria, atencién, orientacion, lenguaje y
praxias o se enfocan en la mediciéon de una sola funcién. Con estas pruebas se determina que areas
pueden estar mas afectadas y se busca establecer la existencia o no de deterioro y por ende identificar
que sujetos deben ser evaluados con una baterfa mas amplia (Rabassa et al., 2011). Algunas pruebas
que miden la cognicién global como el Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975)
han sido muy utilizadas en el ambito clinico y de investigaciéon. Por un lado son faciles de aplicar y
cortas. Ademas su estructura asegura la evaluacion de maltiples funciones cognitivas y sus puntuacio-
nes globales permiten la comparacién entre sujetos (Carnero- Pardo, 2013). Sin embargo, en los ulti-
mos aflos su uso en la detecciéon de DCL y EA ha sido cuestionado. Entre sus limitaciones se evidencia
una falta de estandarizacion de la aplicacion (Giménez-Roldan et al., 1997), una cantidad muy baja de
items que evalian la memoria y baja sensibilidad en personas con DCL (Rabassa et al., 2011). A raiz
de las dificultades de pruebas como MMSE, se generaron otras como el Montreal Cognitive Assess-
ment, (MoCA), la cual ha sido util para discernir entre los pacientes que tienen sospecha de DCL pero
que puntuan normal en MMSE. Pruebas como el MoCA, que también se encargan de medir la cogni-
cion global tienen una alta sensibilidad y han sido validadas en pacientes con DCL ya que incorporan
items mas dificiles y que evalian otras funciones como praxias y funciones ejecutivas. Ademas de
pruebas globales, existen pruebas que miden funciones especificas como la memoria). Son utiles en la
atencion primaria ya que son faciles de aplicar y generan datos de varios sistemas de memoria (i.c.
corto y largo plazo, semantica, episddica). No obstante, su validez para predecir DCL y la existencia
de riesgo de progresion a la demencia estan en estudio (Rabassa et al., 2011; Buschke et al., 1999).

Aunque existen pruebas que permiten valorar al individuo y determinar si tienen DCL o estan en
riesgo, aun se busca desarrollar métodos de evaluacion breves con alta sensibilidad y especificidad,
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faciles de usar y utiles en fases prodromicas de la EA (Rabassa et al., 2011). Métodos como los bio-
marcadores en sangre cumplen con el mismo propésito que las pruebas de cribado, descartar a aque-
llos sujetos que no tengan la enfermedad, es decir proveer un valor predictivo negativo alto (O ‘Bryant
et al.,, 2016). Las pruebas de sangre para descartar EA en la actualidad estan siendo validadas para
poder determinar un aproximado de 85% de personas en la atencién primaria que no necesita ser
evaluado con métodos mas costosos (O Bryant et al., 2016).

La alta prevalencia de EA y DCL requiere de pruebas sensibles, especificas, eficientes y accesibles para
valorar y diagnosticar de forma temprana a sujetos en riesgo de desarrollar una EA, permitiendo in-
tervenir oportunamente y otorgandole al individuo autonomia e independencia por el mayor tiempo
posible.
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