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Los criterios diagndsticos de la enfermedad de
Alzheimer (EA) mas reconocidos (NINCDS-ADRDA
y DSM-1V) no permiten diferenciar adecuadamente
la EA de otras demencias degenerativas para las
que, sin embargo, se han formulado recientemente
criterios de diagnostico clinico. Es, pues, necesario
actualizar los criterios diagnésticos de la EA para
optimizar su especificidad, valorando sus
manifestaciones clinicas mas caracteristicas, sus
marcadores mas reconocidos y los rasgos propios de
otras demencias que suelen considerarse en el
diagnostico diferencial.

Segun los conocimientos actuales, deben
equipararse las alteraciones de la memoria, la
conductay las restantes funciones cognitivas y
ejecutivas al establecer el diagnéstico sindrémico de
demencia, que ademas requiere la coexistencia de un
deterioro funcional relevante. Esto obliga a
diferenciar con precision los conceptos de
“demencia” y “deterioro cognitivo leve”. Por el
momento, sélo puede diagnosticarse la EA cuando se
ha establecido la existencia de demencia y ésta tiene
unos rasgos cognitivos, conductuales y neuroldgicos
caracteristicos. Sin embargo, algunos marcadores
diagnosticos parecen ser suficientemente precoces y
especificos como para tratar de identificar los
pacientes con deterioro cognitivo leve que sufren una
fase incipiente de EA. Se proponen unos criterios de
diagnéstico clinico de demencia, deterioro cognitivo
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leve y EA mas detallados y presumiblemente mas
especificos que los actuales.
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Proposal of criteria for clinical diagnosis of
mild cognitive impairment, dementia and
Alzheimer’s disease

The most widely accepted criteria for Alzheimer’s
disease (AD) diagnosis (NINCDS-ADRDA and DSM-
1V) do not allow to differentiate accurately between
AD and other degenerative dementias which have
recently formulated criteria for its clinical diagnosis.
Therefore, it is necessary to bring AD diagnostic
criteria up to date in order to optimise their
specificity, by assessing its most specific clinical
manifestations, its most representative markers and
those features typical of other diseases which are
usually taken into account for a differential
diagnosis.

According to the latest reports on the subject, the
disturbances suffered by memory, behaviour and the
rest of cognitive and executive functions must be
equally considered when establishing the syndromic
diagnosis of dementia; this will always require the
coexistence of an evident functional impairment.
Due to this, the concepts of “dementia” and “mild
cognitive impairment” should be clearly
distinguished. For the time being, AD can only be
diagnosed when dementia has been proved and this
shows a series of cognitive, behavioural and
neurological features which are representative of it.
Nevertheless, some diagnostic markers appear to be
precocious and specific enough to try to identify
those patients who suffer from mild cognitive
impairment due to an incipient stage of AD. We are
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suggesting some criteria for the clinical diagnosis of
dementia, mild cognitive impairment and AD that
seem to be more detailed and probably more specific
than the existing ones.

Key words:
Alzheimer. Dementia. Diagnostic criteria. Mild cognitive
impairment.

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un proceso
neurodegenerativo, que produce una demencia progre-
siva en la edad adulta y conduce a un estado de inca-
pacidad absoluta, y a la muerte, en un periodo gene-
ralmente inferior a las dos décadas. Es la causa mas
frecuente de demencia en los paises occidentales, por
lo que siempre figura en el diagnéstico diferencial de
todos los pacientes con deterioro cognitivo.

En la actualidad la EA es una entidad clinicopatol6-
gica definida por la asociacién de una demencia lenta-
mente progresiva y unos hallazgos histolégicos consis-
tentes en placas neuriticas y lesiones neurofibrilares
corticales, en una cantidad que excede la que podria
encontrarse en una persona no demente de la misma
edad. No obstante, las diferentes opiniones sobre la
importancia patogénica de las placas seniles, las pla-
cas neuriticas y los ovillos neurofibrilares, y la necesi-
dad o no de que se desarrolle completamente el sin-
drome demencial para poder establecer el diagnostico
de EA, hacen que los limites nosolégicos de la enfer-
medad no sean tan netos como seria deseable.

Segun los criterios actuales mas reconocidos
(NINCDS-ADRDA! y DSM-1V?), el diagndstico clinico
de la EA se basa en comprobar la existencia de una
demencia lentamente progresiva y excluir otras causas
de trastorno cognitivo que pueden demostrarse
mediante pruebas complementarias especificas como,
por ejemplo, una hidrocefalia, un hematoma subdural
crénico, un tumor cerebral, una neuroltes, una defi-
ciencia crénica de vitamina B;, o un hipotiroidismo
intenso y persistente. Sin embargo, la diferenciacion
entre EA y otras demencias degenerativas es dificil ate-
niéndose solamente a estos criterios.

En los ultimos afios ha progresado mucho el conoci-
miento de las diferentes demencias degenerativas del
adulto, definiéndose sus rasgos clinicos peculiares,
incluido el perfil cualitativo y cronoldgico de sus altera-
ciones neuropsicologicas, sus manifestaciones en las
modernas pruebas de neuroimagen estructural y funcio-
nal, y su asociacidn con parametros genéticos y biologi-
cos especificos. Esto ha permitido establecer criterios
para el diagnéstico clinico de las principales demencias
degenerativas no Alzheimer (degeneracién frontotem-
poral®, demencia con cuerpos de Lewy?, paralisis supra-
nuclear progresiva®) y de otras entidades que pueden
formar parte del diagnodstico diferencial como, por
ejemplo, la atrofia multisistémica® o las encefalopatias
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TABLA 1. Criterios DSM-1V para el diagnéstico
de la demencia (1994)2

A.1l. Deterioro de la memoria, y
A.2. Al menos una de las siguientes alteraciones cogniti-
vas:
Afasia
Apraxia
Agnosia
Alteracion de funciones ejecutivas
B. Intensidad suficiente de los trastornos A1 y A2 como
para dificultar las actividades ocupacionales o sociales
del paciente
Las alteraciones constituyen un deterioro con respecto
al nivel previo del individuo en esas funciones
C. Estos sintomas no se presentan exclusivamente durante
un estado confusional

por priones’8. Se ha establecido, asimismo, el diagnds-
tico genético de la enfermedad de Huntington.

El diagnostico clinico de la EA sera tanto mas fiable
(concordante con los hallazgos neuropatolégicos)
cuantos mas datos “positivos” de la enfermedad se
hayan obtenido a través de la historia clinica y la
exploracion neuropsicolégica, mas marcadores diag-
nosticos se hayan acumulado (genéticos, bioldgicos y
de neuroimagen) y més datos “negativos” sean capaces
de excluir, no sélo otras demencias total o parcialmen-
te reversibles, sino también otras demencias degenera-
tivas no Alzheimer. Este planteamiento implica la
necesidad de actualizar los criterios de diagnéstico cli-
nico de la EA, de tal manera que tengan en cuenta los
conocimientos presentes sobre el perfil clinico y neu-
ropsicolégico de estos pacientes, los marcadores diag-
nésticos conocidos y los criterios de diagnostico de
otras demencias degenerativas de las que ha de dife-
renciarse®. De este modo, se podra optimizar la especi-
ficidad de los criterios actuales de diagnostico de las
principales demencias degenerativas, al reducir la pro-
babilidad de que las demencias no Alzheimer cumplan
los criterios de la enfermedad de Alzheimer. La conve-
niencia de investigar esta revision de criterios ha sido
expresada recientemente por la Academia Americana
de Neurologia®®.

DEMENCIA

El proceso neurodegenerativo de la EA comienza
probablemente varios afios antes de que aparezcan las
primeras manifestaciones clinicas''-14. Al carecer por el
momento de marcadores fiables para detectar la EA en
esa fase subclinica, su diagnostico sélo puede hacerse
cuando ya se observa un deterioro de las funciones cog-
nitivas. Por ello, debemos establecer en primer lugar
los conceptos de demencia y “deterioro cognitivo lige-
ro” que mejor se ajusten a los conocimientos actuales.

Los criterios para el diagnoéstico sindromico
de la demencia més universalmente utilizados son los de
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TABLA 2. Criterios ICD-10 para el diagnéstico
de la demencia (1992)%°

TABLA 3. Criterios para el diagnostico
de la demencia

A. Alteracién de memoria (registro, almacenamiento
y evocacion)

B. Deterioro en el pensamiento y capacidad de razona-
miento

C. El trastorno interfiere en las actividades cotidianas

D. Nivel de conciencia normal, sin excluir la posibilidad
de alteraciones episédicas

E. Las deficiencias duran méas de 6 meses

la Asociacion Americana de Psiquiatria, DSM-1V?
(tabla 1), y los de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades de la Organizacion Mundial de la
Salud, ICD-105 (tabla 2).

A pesar de ser los criterios diagnosticos de demencia
mas reconocidos y utilizados, ambos han sido objeto
de criticas en los ultimos afios que deben ser considera-
das. En primer lugar, ambos consideran obligatoria la
objetivacion de un trastorno de la memoria. Sin embar-
go, muchas de las demencias que siguen en frecuencia
a la EA, como la demencia con cuerpos de Lewy, la
degeneracion frontotemporal y la demencia vascular,
pueden cursar sin alteracion de memoria importante
durante meses o0 afos, bien porque sea ligera o bien
porque quede enmascarada por el predominio destaca-
do de otras manifestaciones diferentes. Esa circunstan-
cia explica que el subcomité de estandares de calidad
de la Academia Americana de Neurologia recomiende
investigar la introduccién de esta correccion en la defi-
nicién de demencial®. Por otra parte, los trastornos del
comportamiento pueden ser una manifestacion prima-
ria destacada y especifica de algunas demencias, como
ocurre en los pacientes con degeneneracion frontotem-
poral o con demencia con cuerpos de Lewy. Por tal
motivo, parece conveniente equiparar el valor de las
alteraciones de memoria, las alteraciones conductuales
destacadas y las alteraciones de las restantes funciones
cognitivas y ejecutivas, al establecer el diagnéstico sin-
drémico de demencia.

La demencia es un sindrome, cuyo diagndstico es
clinico, basado en la objetivacion del deterioro de las
funciones cognitivas respecto al estado previo del suje-
to, mediante la exploracion neuropsicoldgica. Esta
exploracion debera ser suficientemente extensa como
para registrar con seguridad dicho deterioro, seleccio-
nando pruebas estandarizadas y puntuaciones de corte
apropiados para la edad y el nivel de formacién acadé-
mica del paciente, teniendo en cuenta su actividad
profesional. El explorador ha de tener experiencia sufi-
ciente como para discernir entre la dificultad o la inca-
pacidad del paciente para resolver las pruebas neuro-
psicoldgicas y el bajo rendimiento debido Unicamente
a simulacion, abulia, depresion u otras alteraciones
psiquiatricas. La constatacion de que el paciente pre-
senta un deterioro respecto a su capacidad intelectual

I. Alteraciones de al menos dos de las siguientes areas

cognitivas:

a. Atencion/concentracién  e. Praxias

b. Lenguaje f. Funciones visuospaciales
c. Gnosias g. Funciones ejecutivas

d. Memoria h. Conducta

11. Estas alteraciones deben ser:

a. Adquiridas, con deterioro de las capacidades previas
del paciente comprobado a través de un informador
fiable o mediante evaluaciones sucesivas

b. Objetivadas en la exploracién neuropsicolégica

c. Persistentes durante semanas 0 meses y constatadas
en el paciente con un nivel de conciencia normal

I11. Estas alteraciones son de intensidad suficiente como
para interferir en las actividades habituales del sujeto,
incluyendo las ocupacionales y sociales

IV. Las alteraciones cursan sin trastorno del nivel de con-
ciencia hasta fases terminales, aunque pueden ocurrir
perturbaciones transitorias intercurrentes

previa se hara mediante las declaraciones de un infor-
mador fiable, o bien mediante evaluaciones sucesivas.

Una condicién fundamental para establecer el diag-
nostico de demencia es que el trastorno cognitivo
tenga una intensidad tal que perturbe por si solo las
actividades habituales ocupacionales y sociales del
paciente. Esto incluye las actividades instrumentales
propias de su edad y medio sociocultural que realizaba
previamente de forma mas o menos cotidiana y, en los
grados mas avanzados, incluso las actividades basicas
de la vida diaria.

Por ultimo, podria resultar inadecuado establecer una
duracion minima del trastorno, como los 6 meses esta-
blecidos en los criterios ICD-10%, puesto que muchas
demencias (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, hidrocefa-
lia de presion normal, hematoma subdural crénico, etc.)
pueden desarrollarse en un plazo de tiempo inferior. Por
otra parte, algunos sindromes confusionales transitorios
pueden prolongarse durante varias semanas y deben
diferenciarse de las demencias. Por ello, establecer un
tiempo minimo de evolucion puede ser un criterio adi-
cional muy util para realizar estudios epidemiolégicos,
pero resulta arbitrario para la practica clinica, en la que
cada vez es mas importante detectar precozmente el
deterioro cognitivo. Ademas, el nivel de conciencia fluc-
tuante propio del paciente con sindrome confusional
agudo no es caracteristico del paciente con demencia.

Con estas salvedades, proponemos los criterios para
el diagnodstico de la demencia que se detallan en la
tabla 3.

La demencia es un sindrome que puede estar produci-
do por causas diversas. Una vez establecido el diagnosti-
co sindrémico, es necesario proceder al diagnéstico etio-
l6gico. En la actualidad, el diagnostico de la causa mas
probable de la demencia se basa en los datos de la histo-
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TABLA 4. Criterios para el diagndstico
del deterioro cognitivo ligero

1. Alteracion de una o mas de las siguientes
areas cognitivas:

a. Atencion/concentracién  e. Praxias

b. Lenguaje f. Funciones visuospaciales
c. Gnosias g. Funciones ejecutivas
d. Memoria

I1. Esta alteracion debe ser:
a. Adquirida, seflalando un deterioro respecto a las
capacidades previas del individuo
b. Referida por el paciente o un informador fiable
c. Objetivada en la exploracién neuropsicolégica
d. De meses de duracién y constatada en el paciente
con un nivel de conciencia normal
I11. La alteracion cognitiva sélo interfiere minimamente
en las actividades instrumentales o avanzadas de la
vida diaria
IV. La alteracion cognitiva no se asocia a trastornos
del nivel de conciencia

ria clinica, las exploraciones fisica, neurolégica y neu-
ropsicolégica, y ciertas pruebas complementarias.

DETERIORO COGNITIVO LIGERO

El “deterioro cognitivo ligero” (DCL) es un sindrome,
incluido ya en los criterios DSM-1V2 (mild neurocogniti-
ve disorder) e ICD-10'® (mild cognitive impairment),
caracterizado por una alteracion adquirida y prolonga-
da de una o varias funciones cognitivas, que no corres-
ponde a un sindrome focal y no cumple criterios sufi-
cientes de gravedad para ser calificada de demencia.

El diagnéstico del DCL también se basa en la objeti-
vacioén del deterioro cognitivo, en el paciente con nivel
de conciencia normal, a través de pruebas neuropsicolo-
gicas estandarizadas, con puntos de corte apropiados
para la edad y el nivel académico del sujeto, teniendo en
cuenta su actividad profesional. Es necesario constatar
que las alteraciones son adquiridas, mediante la decla-
racion de un informador fiable o bien por su objetiva-
cion en exploraciones diferentes. El paciente con DCL, a
diferencia del demente, adn tiene recursos compensa-
dores suficientes como para realizar sin dificultades
notables, o con minimas limitaciones, sus actividades
diarias instrumentales. La duracion minima del DCL es
imprecisa, aunque al menos de varios meses. Puede ser
transitorio y reversible, o estacionario y con pocas
variaciones en largos periodos de tiempo, o progresivo y
convertirse en demencia sin un momento de transicion
claramente definido (tabla 4). EI DCL, como la demen-
cia, puede deberse también a multiples causas.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Como entidad clinicopatoldgica, la EA puede diag-
nosticarse con seguridad en los pacientes con demen-
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cia y con demostracion de las lesiones histopatolégicas
caracteristicas de la enfermedad, generalmente a tra-
vés de autopsia. El hallazgo en el andlisis genético de
una de las mutaciones conocidas que producen la
forma autosémica dominante de la enfermedad (en los
genes de la presenilina 1 [cromosoma 14], de la prese-
nilina 2 [cromosoma 1] y de la proteina precursora del
amiloide [cromosoma 21]), en un paciente con demen-
cia de presentacion familiar autosémica dominante,
también conduce al diagndstico con una certeza muy
proxima al 100%. No obstante, méas del 95% de los
casos de EA corresponde a la forma esporadica, y el
médico debe afrontar el diagnéstico basado en datos
clinicos, apoyado por pruebas complementarias a su
alcance, que debera seleccionar de una manera racio-
nal. Atendiendo a los conocimientos que tenemos en la
actualidad sobre las manifestaciones de la EA y de
otras demencias, proponemos los criterios para el
diagnostico clinico de la EA expuestos en la tabla 5.

Apartado |

La demencia mencionada en el apartado | debe
entenderse tal y como se expresa en la tabla 3.

El inicio en la edad adulta es una caracteristica de la
demencia producida por la EA, aunque los casos publica-
dos hasta la actualidad no permiten mantener la edad
minima o maxima en el intervalo de 40 a 90 afios'®%°. En
general, las primeras manifestaciones clinicas son mas fre-
cuentes después de los 65 afios en las formas esporadicas,
y mas frecuentes antes de los 60 en las formas familiares.

Las manifestaciones de esta demencia aparecen de
forma insidiosa, aunque a veces pueden pasar inadver-
tidas en su inicio y detectarse de forma subaguda coin-
cidiendo con algin desencadenante identificable.
Cuando aparecen los primeros sintomas, el proceso
neuropatolégico subyacente ya ha progresado proba-
blemente durante varios afios, sobrepasando lenta-
mente el umbral de extensién degenerativa necesario
para la expresion clinica. En algin caso, no obstante,
otro proceso patolégico intercurrente (p. €j., un ictus
leve) puede acelerar el traspaso de ese umbral y hacer
que los convivientes del enfermo sitien en un corto
periodo de tiempo la aparicién de las primeras mani-
festaciones de la demencia.

La enfermedad neurodegenerativa no se detiene, por
lo que la demencia debe progresar con el tiempo. Puede
haber “mesetas” aparentes, pero una evolucion estacio-
naria o remitente cuestiona el diagnoéstico de EA.

Los trastornos de memoria son caracteristicos de la
EA y aparecen siempre en sus fases iniciales, salvo en
algunos raros casos de EA focal cuyo diagndstico
exclusivamente clinico es practicamente imposible.

Apartado 11

Las diferentes entidades clinicas que producen
demencia adoptan perfiles neuroldgicos y neuropsico-
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TABLA 5. Criterios para el diagndstico clinico de la enfermedad de Alzheimer

I. Demencia
a) Inicio en la edad adulta
b) Instauracion insidiosa, referida en meses o afios
¢) Evolucién lentamente progresiva
d) Afeccion precoz de la memoriay de la capacidad de aprendizaje, objetivada en la exploracion
Il. Ausencia, en fases iniciales, de:
a) Parkinsonismo espontaneo
b) Inestabilidad de la marcha y caidas frecuentes
¢) Sindrome cerebeloso
d) Sindrome piramidal
e) Alucinaciones visuales
f) Depresion mayor
g) Alteraciones destacadas del comportamiento
111. Exclusion de otras causas de demencia
a) A través de las pruebas complementarias estandares
b) Ausencia de ictus cerebral reciente (6 meses)
IV. Apoyan el diagnéstico:
a) Alteracion en la capacidad de denominar objetos en la fase inicial de la demencia
b) Alteraciones de la comprensién verbal, la fluidez verbal categorial y la orientacién visuospacial en estadios iniciales
c) Presencia de uno o dos alelos €4 en el gen que codifica la apolipoproteina E (Apo E)
d) Atrofia de los complejos hipocampicos (regién temporomesial), en neuroimagen estructural, mayor que la del resto
de la corteza cerebral, en la fase inicial de la demencia
e) Hipometabolismo o hipoperfusion bilateral en areas corticales temporoparietales, en PET o SPECT
f) Reduccion del péptido BA4, e incremento simultaneo de la proteina 1 en el liquido cefalorraquideo
V. Hacen improbable el diagnéstico:
a) Predominio de las dificultades en el componente expresivo del lenguaje con respecto a las alteraciones
de la comprension y de otros aspectos semanticos
b) Bradipsiquia intensa en fases iniciales
c) Fluctuaciones acusadas y frecuentes de las funciones cognitivas
d) Paralisis de la mirada vertical
e) Aparicién de incontinencia urinaria de causa no uroldégica en la fase inicial de la demencia
f) Atrofia (neuroimagen estructural) o hipoperfusién o hipometabolismo (neuroimagen funcional) exclusiva de I6bulos
frontales y/o polos temporales, en estadio intermedio o avanzado de la demencia
g) Electroencefalograma, o cartografia cerebral, normal en estadios avanzados de la demencia

Enfermedad de Alzheimer probable
Deben cumplirse los criterios I, 11 'y 111 y hallarse ausentes los elementos del criterio V

Enfermedad de Alzheimer posible
Se cumplen todos los criterios I, 11 y I11, excepto uno de Ib, Ic o Id, o se da uno o mas del criterio V

Enfermedad de Alzheimer confirmada

« Enfermedad de Alzheimer probable o posible + criterios neuropatolégicos de EA, o

* Demencia

+ criterios neuropatoldgicos de EA

+ ausencia de otras alteraciones neuropatolégicas que pudieran causar demencia, 0

e Demencia familiar

+ presencia de una de las mutaciones conocidas como productoras de EA autosémica dominante (en los genes
de la presenilina 1 [cromosoma 14], la presenilina 2 [cromosoma 1] o la proteina precursora del amiloide [cromosoma 21])

Deterioro cognitivo leve atribuible a enfermedad de Alzheimer incipiente

* Deben cumplirse las manifestaciones de I, en un paciente con “deterioro cognitivo ligero”
» Deben estar presentes los elementos de 11y 111,y

< al menos uno de 1Va, Vb, IVc, y

e al menos uno de IVvd, IVe, IVf, y

 hallarse ausentes los de V

Demencia combinada

Demencia

+ alteraciones clinicas o neuropatolédgicas caracteristicas de al menos dos entidades nosoldgicas que podrian contribuir
a la produccion del deterioro cognitivo

Enfermedad de Alzheimer con enfermedad cerebrovascular asociada

* Enfermedad de Alzheimer probable

+ evidencia en la neuroimagen de lesiones vasculares cerebrales, o

* Demencia

+ criterios neuropatoldgicos de EA + presencia concomitante de lesiones cerebrales vasculares
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logicos caracteristicos, sobre todo en las fases iniciales,
aunque en algunos casos pueden aparecer sintomas
infrecuentes, cuadros clinicos abigarrados o manifesta-
ciones atipicas. Para diagnosticar la EA es necesario
tener en cuenta tanto sus manifestaciones mas habitua-
les como las que son caracteristicas de otras demencias
degenerativas y no degenerativas. Asi, un parkinsonis-
mo no iatrégeno que aparece en el primer periodo de la
demencia es sugestivo, por ejemplo, de una demencia
con cuerpos de Lewy*, una paralisis supranuclear pro-
gresiva® o una demencia vascular subcortical. Un par-
kinsonismo precoz muy asimétrico, a veces con signo
de la “mano ajena”, induce a sospechar una degenera-
cion corticobasal. En la EA puede aparecer parkinso-
nismo, generalmente simétrico, en la fase de demencia
avanzada, pero no de forma temprana. La inestabilidad
de la marcha y las caidas frecuentes en el primer afio
de evolucion hacen sospechar procesos como la parali-
sis supranuclear progresiva® o la hidrocefalia de pre-
sion normal, pero no son manifestaciones tempranas
de la EA. La presencia de un sindrome cerebeloso y/o
corticospinal debe hacer pensar en la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob™8, las lesiones vasculares o tumora-
les, el sindrome paraneopléasico, la hidrocefalia o la
atrofia multisistémica®, asi como en las alteraciones
metabdlicas y toxicas o iatrogenas. La atrofia multisis-
témica no cursa con demencia en las fases iniciales®,
aunque si puede acompafarse de una alteracién mode-
rada de la memoria y de algunas funciones ejecutivas??.
Las alucinaciones visuales, en un paciente con demen-
cia incipiente que no tenga una psicosis previa ni tome
farmacos de accion neurotropa, son uno de los criterios
clinicos de diagnoéstico de la demencia con cuerpos de
Lewy*. Las alteraciones sobresalientes de la conducta,
del estado afectivo o de la personalidad, constituyen lo
maés destacado en la forma de comienzo de la degene-
racion frontotemporal®. No es inusual que los pacientes
con EA presentan en la fase inicial de la demencia
ansiedad, irritabilidad, apatia, acentuacion o leve alte-
racion de ciertos aspectos de su personalidad, e incluso
alguna idea paranoide, pero siempre es mas llamativa
la pérdida progresiva de memoria y de autonomia en
las actividades instrumentales. También pueden pre-
sentar un estado de &nimo deprimido, pero no una
depresion intensa con inhibicion psicomotora acusada.
No es posible cuantificar con precision la duracién de
la fase inicial durante la cual la aparicién de alguna de
estas manifestaciones cuestiona el diagndstico de EA,
pero no deberian estar presentes, al menos durante los
estadios iniciales de la enfermedad correspondientes al
GDS (escala de deterioro global, de Reisberg) =3y 4 o
CDR (escala clinica de demencia, de Hughes) = 0,5y 1.

Apartado |11

Para establecer el diagnostico clinico de EA es
imprescindible realizar un minimo de pruebas com-
plementarias que permitan excluir otras causas no
degenerativas de demencia que pueden producir una
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clinica similar a la de EA. Debe realizarse siempre un
andlisis de sangre, que incluya hemograma, VSG, gluco-
sa, colesterol, triglicéridos, urea, creatinina, acido Urico,
GPT, yGT, fosfatasa alcalina, Na*, K*, Ca**, T4 libre,
TSH, vitamina B2, acido félico y serologia de Ites. Son
pocos los casos de demencia producida por alguna de
estas alteraciones, que en muchas ocasiones son sélo un
factor agravante. No obstante, el diagnéstico de demen-
cia tiene una gravedad suficiente como para justificar
sobradamente el gasto que supone la realizacion de
estos analisis a todos los pacientes, con el fin de detec-
tar y tratar a tiempo a todos aquellos con una demencia
eventualmente reversible. En cualquier caso, siempre
debe revaluarse al paciente tras el tratamiento, con el
fin de identificar la posible presencia de otro tipo de
demencia subyacente. La obtencidon de una neuroima-
gen encefélica (estructural o funcional) en todos los
pacientes con demencia se justifica del mismo modo.
Uno de sus objetivos es investigar la presencia de hidro-
cefalia, hematoma subdural crénico, neoplasia o lesio-
nes vasculares, entre otras lesiones que conducen a
adoptar medidas terapéuticas muy especificas, en oca-
siones estabilizadoras o incluso curativas de la demen-
cia. Asimismo, es aconsejable realizar un electrocardio-
grama y una radiografia del térax, ya que el descubri-
miento de una arritmia aun no diagnosticada, o de una
lesion pulmonar indicativa de enfermedad sistémica o
causante de insuficiencia respiratoria, por ejemplo,
puede aportar datos valiosos para la comprension del
trastorno cognitivo, e indicar la necesidad de prescribir
tratamientos que colaboren en la mejoria del mismo.

El rendimiento diagnostico de algunas de las prue-
bas indicadas en los parrafos anteriores es bajo, pero
su realizacion sistematica es importante para asegurar
la homogeneidad de los diagnésticos y detectar todos
los casos de demencia reversible.

Los datos de la anamnesis o de la exploracion pue-
den suscitar algun diagndstico alternativo e indicar la
necesidad de realizar otras pruebas especificas, como
el estudio inmunolégico o hematolégico exhaustivo,
pruebas serolégicas del VIH u otros gérmenes, analisis
del liquido cefalorraquideo, busqueda de alteraciones
genéticas especificas, electroencefalograma o cartogra-
fia cerebral, pruebas de neuroimagen funcional, técni-
cas de exploraciéon cardiovascular e incluso, en casos
excepcionales, biopsia de cerebro o de otros tejidos.

Los efectos que puede tener un ictus cerebral sobre
las funciones cognitivas, aun cuando sean reversibles,
pueden durar varios meses. Por tal motivo, no debe atri-
buirse a la EA la responsabilidad de una disfuncién
neuropsicolégica objetivada en los primeros meses pos-
teriores a un ictus. No obstante, el antecedente remoto
de uno o mas ictus no excluye el diagnéstico de EA, si el
paciente habia demostrado una buena funcién cogniti-
va posterior a los ictus y desarrolla mucho tiempo des-
pués, progresivamente, una demencia con las caracte-
risticas de una EA. Si la enfermedad vascular cerebral
puede evidenciarse a través de signos neurolégicos foca-
les secuelares, o presencia de lesiones vasculares cere-
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brales en la neuroimagen, o demostracion anatomopa-
tolégica de estas lesiones, es razonable atribuir a esas
lesiones una contribucion al deterioro cognitivo. En
es0s casos resulta apropiado el diagnéstico “EA con
enfermedad vascular cerebral asociada”, asi definido en
los criterios NINDS-AIREN de la demencia vascular?2.

Apartados IVy V

La EA es una entidad heterogénea. Caracteristicas
como la edad de presentacién, las manifestaciones cli-
nicas, la velocidad de progresion, la presencia o no de
ciertas mutaciones o polimorfismos genéticos causales
o predisponentes, y de algunos marcadores biologicos
y de neuroimagen, asi como la topografia y la propor-
cion de las distintas lesiones histopatolégicas caracte-
risticas, tienen una heterogeneidad que no permite tra-
zar una guia diagndstica Unica y segura. No obstante,
es razonable que cuanto mas proximo sea el perfil cli-
nico del paciente al esperado en la mayoria de los
enfermos y mas congruente con la EA sean los hallaz-
gos obtenidos en las pruebas complementarias, mayor
serd la seguridad del diagndéstico clinico. Es decir,
menor serd la probabilidad de haber errado si el
paciente llega a ser sometido a un estudio anatomopa-
toldgico confirmatorio.

Aceptando que la enfermedad comienza en la corte-
za entorrinal, y de ahi se va extendiendo al hipocampo
y a las areas de asociacion cerebrales'?14.23-25 con
mayor intensidad inicial en las de la confluencia tem-
poroparietal posterior, se comprende la cronologia de
la alteracion neuropsicolégica observada en la mayo-
ria de los enfermos. Como la informacién (verbal o
visuospacial) tiene dificultades para acceder a los cir-
cuitos limbicos de la memoria a través de la corteza
entorrinal, la manifestacion mas precoz y caracteristi-
ca es la dificultad para fijar informacion episoédica en
la memoria y establecer nuevos aprendizajes. Por ese
motivo, las pruebas de aprendizaje con evocacion dife-
rida han demostrado una gran sensibilidad y especifi-
cidad diagnoéstica?®-%0. Los pacientes con trastorno mas
selectivo de los mecanismos de la evocacion (degene-
racion frontotemporal, demencias vasculares, etc.) son
capaces de recordar mas elementos al ofrecerles pistas
semanticas, mientras que los sujetos con EA no se
benefician de esta ayuda, por no haber sido capaces de
fijar la informacién. En general, si un paciente no pre-
senta dificultades para el nuevo aprendizaje, no tendra
una EA como causa de su trastorno cognitivo.

La atencion selectiva y algunas funciones ejecutivas
pueden deteriorarse precozmente, a continuacion de la
memoria®34. No obstante, estas alteraciones también
se observan de forma temprana en otras demencias,
como la demencia vascular®®, la demencia frontotem-
poral3® y la demencia con cuerpos de Lewy37-39, La
presencia de anomia, al principio selectiva para obje-
tos infrecuentes, de trastorno de la funcién semantica
y de alteracion de la orientacion visuospacial®?, en un
estadio no avanzado de la demencia, son méas caracte-

risticos de la EA. Un paciente en el final de la fase inci-
piente y en la fase intermedia de la EA (estadios 4 a 6 de
la escala GDS de Reisberg) deberia obtener siempre pun-
tuaciones anormales para su edad y nivel de formacién
académica en la prueba de denominacion de Boston o en
otro test similar. Suelen afectarse méas intensamente la
comprension del lenguaje y la fluidez verbal categorial
(funcién semantica) que la fluidez verbal obtenida con
estrategias fonémicas o lexica-les*!, y el enfermo se
encuentra desorientado, al principio en lugares que no
frecuenta y, posteriormente, en sitios mas familiares. Un
paciente con trastorno cognitivo de grado intermedio,
que es capaz de desplazarse solo por lugares que no fre-
cuenta, es improbable que padezca una EA. Por otra
parte, el notable enlentecimiento del procesamiento de la
informacién es una cualidad neuropsicoldgica caracteris-
tica de las lesiones subcorticales*>#3, Una bradipsiquia
intensa al principio de la demencia es improbable que se
deba exclusivamente a una EA. Las fluctuaciones nota-
bles de las funciones cognitivas, entre unos dias y otros, o
incluso dentro de un mismo dia, que ocurren de manera
prolongada (no esporadicamente), son propias de la
demencia con cuerpos de Lewy, de algunas demencias
vasculares o metabodlicas, y de los sindromes confusiona-
les, pero no constituyen una caracteristica de la EA.

En el apartado Il ya se han mencionado las alteracio-
nes neuroldgicas que se asocian a demencias no Alzhei-
mer. La limitacién de la mirada vertical, con mayor fre-
cuencia de la mirada hacia arriba, es un dato clinico que
se ha descrito en pacientes con enfermedades neuroldgi-
cas diversas, algunas de ellas con demencia (demencia
con cuerpos de Lewy, degeneracion corticobasal, dege-
neracién frontotemporal, gliosis subcortical progresiva,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, demencia multiinfarto) y en muchos ancianos sin
enfermedad neurolégica. Cuando se desarrolla en un
paciente con demencia de tipo subcortical, frecuente-
mente comenzando por el componente de mirada hacia
abajo, la primera sospecha es la paralisis supranuclear
progresiva®. En cualquier caso, una paralisis evidente de
la mirada vertical que se descubre al examinar un
paciente que presenta trastorno cognitivo, es un dato
que reduce la probabilidad de que la EA sea el Unico
proceso neuropatolégico subyacente. Por otra parte, la
aparicion de incontinencia urinaria de origen neurologi-
co durante la fase inicial de la demencia, es una caracte-
ristica de la hidrocefalia de presion normal, de la demen-
cia vascular subcortical, de algunos casos de demencia
con cuerpos de Lewy y de otras demencias con lesion
estructural o disfuncion metabdlica de la region fronto-
subcortical, pero no es una manifestacion previsible de
la EA incipiente.

Las pruebas complementarias pueden ofrecer datos
valiosos para el diagnostico diferencial de las diversas
demencias degenerativas. El hallazgo en neuroimagen
estructural, en la fase inicial de la demencia, de una
reducciodn significativa del volumen de los hipocampos,
proporcionalmente superior a la que pueda haber en el
resto de la corteza cerebral, tiene una sensibilidad y un
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poder discriminativo superiores al 80%, para el diagnos-
tico de la EA%*-6, Cuando se utiliza la tomografia com-
putarizada (TC) para esta observacion, el plano de corte
debe desviarse 15 0 20° en sentido caudal con respecto al
eje orbitomeatal habitual*’*¢. En la neuroimagen fun-
cional (SPECT, PET), el hallazgo de una hipoperfusién o
hipometabolismo bilateral en las areas corticales de aso-
ciacion temporoparietales constituye un patron de alta
especificidad (superior al 80%) si se observa en la fase
inicial de un paciente con trastorno cognitivo*®-53, Puede
aparecer antes de que sea visible la atrofia de los hipo-
campos en la neuroimagen estructural, pero desgracia-
damente su sensibilidad es baja. Si se realiza una espec-
troscopia con resonancia magnética, el patron de reduc-
cion del pico de N-acetil-aspartato y el aumento
simultaneo del pico de mioinositol puede afiadir valor a
la mera observacion morfolégica del cerebro, pero ain
no se han determinado sus valores predictivos®*. Otro
aspecto a tener en cuenta es el momento evolutivo en
que se realiza la exploracion y el patron de progresion de
la atrofia cerebral. Asi, la atrofia cortical observada en
una TC o RM puede resultar inespecifica cuando se rea-
liza en la fase inicial de la demencia. No obstante, una
progresién superior a la esperada por efecto del envejeci-
miento, y la localizacion en la que esa progresion es mas
rapida, pueden servir de gran ayuda para el diagndsti-
co®. Por ejemplo, la atrofia (neuroimagen estructural) o
hipoperfusion o hipometabolismo (neuroimagen funcio-
nal) que progresa de manera ostensible en l6bulos fron-
tales y/o polos temporales, o aparece exclusivamente en
esas localizaciones en estadio intermedio o avanzado de
la demencia, es més propia de la degeneracién fronto-
temporal® que de la EA. El electroencefalograma de los
pacientes con EA objetiva un enlentecimiento progresivo
del trazado de base, y en el mapa de actividad bioeléctri-
ca del cerebro un incremento progresivo de las bandas
theta y delta®5°. Esta alteracion electrofisioldgica no es
especifica de la EA, pero puede ser util para diferenciar
estos pacientes de otros en los que no se altera el traza-
do, o sucede de forma tardia, como ocurre en muchos
casos de degeneracién frontotemporal® y en pacientes
con alteraciones psiquiatricas®%-62,

Entre los multiples marcadores bioldgicos de la EA
investigados, el hallazgo simultaneo en el liquido cefalorra-
quideo de una reduccion del péptido BA4, y un aumento de
la proteina T, es el parametro que se asocia de forma mas
consistente con la EA desde sus fases mas precoces®364,
aungue no es 100% sensible ni especifico, exige realizar
una puncion lumbar, y aln requiere una investigacion
mas amplia para determinar su exacta utilidad®.

Las mas de 50 mutaciones que ya se han identifica-
do en algunas familias con la forma autosémica domi-
nante de la enfermedad deben buscarse tan sé6lo en los
casos claramente hereditarios®®, que son menos del 5%
del total. Muchos de estos casos familiares no poseen
ninguna de las mutaciones referidas, lo que indica que
aun quedan mas por descubrir. También se conocen
las cualidades genéticas que promueven alguno de los
elementos de la cadena patogénica de la enfermedad
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como, por ejemplo, la formacién o la agregacion del
B-amiloide anémalo, favoreciendo la aparicion de la
EA esporéadica. Se han descrito genotipos y polimorfis-
mos genéticos predisponentes en los genes de la Apo
E®%7-75 (cromosoma 19), de la a-1-antiquimotripsina®® y
de la presenilina 17¢ (cromosoma 14), de la a-2-macro-
globulina’-8% y de la proteina relacionada con el recep-
tor de la lipoproteina de baja densidad (LRP)81-8¢ (cro-
mosoma 12), del antigeno mayor de histocompatibili-
dad (HLA)% (cromosoma 6), de la lipoproteina de muy
baja densidad (VLDL)®® (cromosoma 3), de la interleu-
cina 1 (IL-1)87-88 (cromosoma 2) y de la citocromo ¢
oxidasa (COX-c)69:89.90 (ADN mitocondrial), entre
otros. De momento podemos considerarlos factores de
riesgo, pero no marcadores diagndsticos. Es posible
que en el futuro sea util observar de manera combina-
da todos los genes potencialmente involucrados en la
patogenia de la enfermedad®!, pero hasta el momento
solo la presencia del alelo €4 del gen de la apolipopro-
teina E ha demostrado una potencial utilidad como
ayuda al diagnostico diferencial de los pacientes con
demencia. No obstante, su valor predictivo positivo
reducido (0,1)%8 y su posible asociacion a otras demen-
cias no Alzheimer®2-% hacen que este alelo constituya
simplemente un elemento de apoyo al diagndéstico de
enfemedad de Alzheimer, en los pacientes con demen-
cia clinicamente compatible con esta enfermedad.
Referir los resultados de las pruebas complementa-
rias que sugieren o hacen improbable la presencia de
una EA no significa que se deban solicitar todas ellas a
todos los pacientes con demencia. Basados en un prin-
cipio de relacion coste-beneficio, las pruebas deberan
ser seleccionadas en funcién del grado de duda que
nos plantee el diagnéstico, la disponibilidad de medios
a nuestro alcance y la eficacia de los tratamientos que
en cada momento existan para las demencias que figu-
ren en el diagnostico diferencial de mayor probabili-
dad de nuestro paciente. En la época actual, en que
podemos diagnosticar y tratar precozmente demencias
total o parcialmente reversibles, todos los pacientes
con demencia deberian ser sometidos a un analisis de
sangre y una prueba de neuroimagen, tal como se
explicé anteriormente. En el presente, ademas, dispo-
nemos de criterios para el diagnostico clinico de la
demencia vascular y de las principales demencias
degenerativas no Alzheimer, cuyo tratamiento difiere
del tratamiento de la EA. Asi, por ejemplo, los inhibi-
dores de la acetilcolinesterasa estan indicados en la
EA%-9 y probablemente, en la demencia con cuerpos
de Lewy®%192 pero no en la degeneracién frontotem-
poral, en la que no se altera el sistema colinérgico%3;
la levodopa puede ser Gtil para tratar el parkinsonismo
asociado a la demencia con cuerpos de Lewy%4, pero
no el que aparece en la fase tardia de la EA y de la
degeneracion frontotemporal; los neurolépticos deben
ser utilizados con especial precaucion en la demencia
con cuerpos de Lewy!% (sélo del grupo de los atipicos,
y a dosis inferiores a las que se prescriben en las
demés demencias). Ademas, diversos tratamientos
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TABLA 6. Criterios para el diagndstico clinico de la enfermedad de Alzheimer

EAPr EA Pos
Demencia Demencia

I. a Edad adulta X X

b Instauracion insidiosa (meses o afios) X b

¢ Evolucién lentamente progresiva (afios) X b

d Alteracion precoz de memoria/aprendizaje X b
Il. a Sin parkinsonismo espontaneo en FID X X

b Sin ataxia o caidas frecuentes en FID X X

¢ Sin sindrome cerebeloso en FID X X

d Sin sindrome piramidal en FID X X

e Sin alucinaciones visuales en FID X X

f Sin depresién mayor X X

g Sin alteraciones conductuales destacadas en FID X X
I1l. a Exclusion de otras causas, con pruebas estandares? X X

b Sinictus en los Gltimos 6 meses (en FID) X X
IV. a Anomia para objetos infrecuentes en FID

b Alteraciéon de comprension verbal, fluidez verbal categorial y orientacién visuospacial

en FID oen FMD

¢ Genotipo Apo E homozigoto o heterozigoto para €4

d Mayor atrofia de la regiéon temporomesial (RM o TC)

e Hipoactividad TP posterior bilateral (SPECT o PET)

f Descenso de Ay, + incremento de 1, en LCR
V¢ a Predomina el componente expresivo en la afasia X

b Bradipsiquia intensa en FID X

¢ Fluctuaciones notables de las funciones cognitivas X

d Paralisis de la mirada vertical X

e Incontinencia urinaria no uroldégica en FID X

f Atrofia (RM o TC) o hipoactividad (SPECT o PET) exclusivamente frontal y/o temporopolar,

en FMD X
g EEG o MAEC normales en fase de demencia avanzada X

aEs obligatorio realizar a todos los pacientes al menos un analisis de sangre, que incluya hemograma, VSG, glucosa, colesterol, triglicéridos, urea,
creatinina, &cido Urico, GPT, yGT, fosfatasa alcalina, Na, K, Ca, T4 libre, TSH, vitamina B, &cido folico y serologia de Ites, asi como una prueba
de neuroimagen estructural (resonancia magnética o tomografia computarizada del encéfalo), una radiografia del térax y un electrocardiograma.
El resto de pruebas complementarias mencionadas en los demas apartados son optativas.

bSélo puede estar ausente uno de los aspectos marcados con este epigrafe.

CEste apartado describe manifestaciones que deben estar ausentes en el paciente.

EA Pos: enfermedad de Alzheimer posible; EA Pr: enfermedad de Alzheimer probable; EEG: electroencefalograma; FID: fase incipiente de la
demencia; FMD: fase intermedia de la demencia; LCR: liquido cefalorraquideo; MAEC: mapa de actividad bioeléctrica del cerebro, cartografia
cerebral; PET: tomografia por emisién de positrones; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia computarizada por emisién de fotén sim-

ple; TC: tomografia computarizada; TP: temporoparietal.

neuroprotectores podrian frenar la velocidad de pro-
gresion de la enfermedad!%6-135, Todo lo referido puede
significar que, cuando estén disponibles en el centro
solicitante, puede ser apropiado seleccionar la RM en
vez de la TC, para valorar mejor el trofismo de los
hipocampos y la posible presencia de lesiones vascula-
res subcorticales de pequefio tamafo, o solicitar una
determinacién del genotipo de la Apo E®8. Las demaés
pruebas sélo estaran indicadas en casos concretos de
duda diagnostica no resuelta con las pruebas iniciales,
o cuando se realicen trabajos de investigacion. No obs-
tante, a medida que dispongamos de farmacos mas efi-
caces, cobraran nueva indicacion los marcadores
(genéticos, bioldgicos y de neuroimagen funcional)
que pueden ofrecer resultados positivos en fases muy
precoces de la demencia, o en la situacién de trastorno
cognitivo ligero precedente, o incluso en el periodo
preclinico. En cualquier caso, independientemente de
las pruebas que se realicen, deben figurar en unos cri-
terios actuales, para que su resultado oriente al facul-

tativo al tomar la decision diagnéstica. En estos crite-
rios deberan integrarse paulatinamente los nuevos
marcadores que se descubran, acoplandolos a los pre-
sentes en funcion de sus valores predictivos.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
PROBABLE

Este término identifica el maximo grado de seguri-
dad diagndstica basado en criterios clinicos. Cuando
el paciente tiene demencia, exige que se cumplan las
caracteristicas basicas de este sindrome en la EA (1),
incluido el trastorno neuropsicolégico mas frecuente
en estos pacientes (dificultad para el registro de
nueva informacion en la memoria [Id]), que no haya
indicios clinicos de otras demencias (Il, V) y que se
excluyan mediante las pruebas complementarias
minimas obligatorias otras causas de demencia (1)
(tabla 6).
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
POSIBLE

Este diagndstico sera aplicado a los pacientes en los
que, a juicio del facultativo, la EA es la causa mas pro-
bable de su demencia, a pesar de no cumplir todos los
criterios de “EA probable”. Se trata de un diagnostico
de alta sospecha de EA, no de un “cajon de sastre”
donde cabe cualquier demencia de origen incierto. Por
ese motivo, se detallan los aspectos del diagnéstico de
maxima probabilidad cuya ausencia es permisible
para el diagnostico de “EA posible” (tabla 6). Son
aspectos que, por la reconocida heterogeneidad de la
enfermedad, en ocasiones no se manifiestan, o no lo
hacen en el momento evolutivo en que habitualmente
ya estan presentes, o reflejan la alteracién destacada
de una parte del cerebro que generalmente no se halla
tan afectada. La referencia por el informador de una
instauracion rapida de la demencia (Ib), una progre-
sion mas acelerada de lo habitual (Ic), poca dificultad
para retener nueva informacién en la fase mas inci-
piente (Id), asi como la presencia de cualquiera de los
factores “que hacen improbable el diagnéstico”, podrian
ser compatibles con la EA si el resto de manifestacio-
nes del paciente no cumple criterios de las demas
demencias no Alzheimer. Los demas parametros “que
apoyan” y “que hacen improbable el diagndéstico” pue-
den servir de ayuda al facultativo para tomar su deci-
sién diagnostica final.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
CONFIRMADA

Este concepto exige la observacion confirmatoria de
las lesiones histopatoldgicas caracteristicas de la EA,
en el cerebro del paciente. Por el momento, la EA es
una entidad clinicopatologica, por lo que es necesario
gue el paciente presente o haya presentado un trastor-
no de las funciones cognitivas. Si no se cumplen los
criterios clinicos de EA (probable o posible), no sélo
serd necesario observar las lesiones histopatoldgicas
de la EA (en cantidad y extensién espacial suficientes
para cumplir los criterios anatomopatoldgicos), sino
también excluir la presencia de otras lesiones poten-
cialmente causales de demencia.

En los casos con demencia familiar, el hallazgo de
una mutacién genética productora de la EA permite
realizar el diagnéstico sin confirmacién anatomopato-
logica, puesto que no se ha descrito ningln sujeto con
demencia y una mutacién en los genes APP, PS1 o PS2
en el que la demencia se debiera a otra enfermedad no
Alzheimer.

DEMENCIA COMBINADA

Las series clinicopatolégicas recogidas en estudios
poblacionales!3®, o de pacientes muy ancianos!?’,
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demuestran que la demencia es debida muchas veces a
la combinaciéon de dos o mas enfermedades causales,
incluida o no la EA. La investigacion clinica y neuro-
patoldgica se centra en la demencia nosolégicamente
pura a pesar de que, en términos poblacionales, la
demencia combinada es muy frecuente3¢. Aunque en
la actualidad no hay criterios clinicos adecuados para
identificar las variantes de demencia combinada, ni
siquiera la conocida desde hace décadas como
“demencia mixta” (EA con enfermedad cerebrovascu-
lar asociada), es aconsejable que, cuando haya eviden-
cia clinica o neuropatolégica de dos o mas entidades
nosoldgicas capaces de producir un deterioro cogniti-
vo, se aplique el diagnéstico de “demencia combinada”
y se clasifique el caso en un subgrupo diferente de las
demencias puras.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER CON
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
ASOCIADA

En el caso particular, no infrecuente, de que el
paciente cumpla los criterios para el diagnoéstico clini-
co de “EA probable”, y ademas haya evidencia (susten-
tada por neuroimagen o anatomia patolégica) de
enfermedad cerebrovascular, podemos sospechar razo-
nablemente que las lesiones vasculares prestan una
contribucién al deterioro cognitivo, aunque éste se
deberia esencialmente a la EA. En estos casos puede
asignarse el diagnostico de “EA con enfermedad cere-
brovascular asociada”, de acuerdo con la denomina-
cion establecida en los criterios NINDS-AIREN?2,

DETERIORO COGNITIVO LIGERO
ATRIBUIBLE A ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER INCIPIENTE

Los marcadores diagnésticos disponibles en la actuali-
dad no permiten hacer un diagnéstico preclinico seguro,
pero si pueden hacerse presentes con la suficiente preco-
cidad y especificidad como para determinar con un alto
grado de probabilidad qué pacientes con DCL se hallan
en la fase incipiente de una EA. Diversas observaciones
han sefalado el valor predictivo, para que una DCL evo-
lucione hacia EA, del alelo €4 del gen de la Apo E138139,
del hallazgo en el liquido cefalorraquideo de un incre-
mento de la proteina T y una reduccion del A4, de la
disminucion del volumen hipocampal en RM41-144 'y de
la hipoactividad bilateral de la corteza temporoparietal
(PET, SPECT)45146_ Algunos trabajos no han encontra-
do util la SPECT para predecir la evolucion a demencia
del DCL144147-149 'y |os demds parametros No son especi-
ficos al 100%, por lo que es razonable exigir una gran
aproximacion del perfil clinico del enfermo al estimado
como caracteristico del paciente con EA, ademas de la
presencia de algin marcador diagndstico de alta especi-
ficidad (1Vvd y/o Ve y/o IVf) (tabla 7).
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TABLA 7. Criterios clinicos para diagnosticar un “deterioro cognitivo leve atribuible a enfermedad

de Alzheimer incipiente”

Paciente con sindrome de deterioro cognitivo leve?

Edad adulta

Instauracion insidiosa (meses o afios)
Evolucion lentamente progresiva
Alteracién precoz de memoria/aprendizaje
Sin parkinsonismo espontaneo

Sin ataxia o caidas frecuentes

Sin sindrome cerebeloso

Sin sindrome piramidal

Sin alucinaciones visuales

Sin depresion mayor

Sin alteraciones conductuales destacadas
Exclusion de otras causas, con pruebas estandares?
Sin ictus en los ultimos 6 meses

Anomia para objetos infrecuentes

Mayor atrofia de region temporomesial (RM o TC)P

Descenso de BA4 + incremento de T en LCRP
Predomina el componente expresivo en la afasia
Bradipsiquia intensa

Fluctuaciones notables de las funciones cognitivas
Paralisis de la mirada vertical

Incontinencia urinaria no urolégica

Ve

OO0 T® DO OTLYTQ HDOOTLOOT®

Alteraciéon de comprension verbal, fluidez verbal categorial y orientacion visuospacial
Genotipo Apo E homozigoto o heterozigoto para g4

Hipoactividad TP posterior bilateral (SPECT o PET)P

XXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

aLa definicion del deterioro cognitivo ligero figura en la tabla 4.

blas pruebas descritas en 111 como obligatorias para los enfermos con demencia (tabla 6, epigrafe 1), asi como las demas pruebas complementa-
rias (1V.c, IV.d, IV.e, 1V.f), actualmente son opcionales en los pacientes con DCL. No obstante, el diagnéstico “deterioro cognitivo ligero atribuible
a enfermedad de Alzheimer incipiente” sélo podra establecerse cuando se hayan realizado las pruebas necesarias para cumplir los criterios expre-

sados en la tabla 7.

CEl paciente debe cumplir al menos uno de los criterios marcados con este epigrafe.

dEI paciente debe cumplir al menos uno de los criterios marcados con este epigrafe.

€Este apartado describe manifestaciones que deben estar ausentes en el paciente.

LCR: liquido cefalorraquideo; PET: tomografia por emisién de positrones; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia computarizada por
emision de foton simple; TC: tomografia computarizada; TP: temporoparietal.

METODO PARA LA REDACCION
DE LOS CRITERIOS

Los nuevos conocimientos sobre la etiopatogenia de
los diferentes tipos de demencia y su expresion clinica,
asi como el descubrimiento de nuevos marcadores
diagnosticos, han dado lugar a la publicacion en los
ultimos afios de criterios para el diagndstico clinico de
diversas demencias no Alzheimer y exigen matizar
mas las condiciones para establecer el diagnéstico de
enfermedad de Alzheimer. Por tal motivo, en una reu-
nion del Grupo de Neurologia de la Conducta y
Demencias (GNCD) de la Sociedad Espafiola de Neu-
rologia, celebrada en Barcelona el dia 22 de enero de
2000, se reconocio la necesidad de actualizar los crite-
rios para el diagnostico clinico de la demencia y de la
enfermedad de Alzheimer. Ademas, se planted la con-
veniencia de procurar una identificacion clinica de los
pacientes con DCL que estan iniciando la enfermedad
de Alzheimer, frente a los que padecen un DCL de otra
etiologia, con el fin de facilitar la toma de decisiones
terapéuticas especificas en la fase precoz del deterioro

cognitivo, y para mejorar la calidad de las investigacio-
nes en este campo.

En la reunion mencionada fueron nombrados los
cuatro autores de este articulo, que debian responsabi-
lizarse de la redaccién de los nuevos criterios. Los
redactores escribieron un texto de partida, basados en
un analisis exhaustivo de la bibliografia relacionada y
en el criterio personal derivado de la propia experien-
cia. Ademas, seleccionaron un grupo de catorce exper-
tos pertenecientes al GNCD, todos ellos destacados por
sus aportaciones en las publicaciones cientificas sobre
aspectos clinicos de la demencia, a quienes solicitaron
su opinion critica sobre los detalles del texto redacta-
do. Todos los comentarios de los miembros de este
comité asesor fueron discutidos por los coordinadores
de la redaccion, afiadiendo o suprimiendo del texto
original todas las sugerencias recibidas que alcanzaron
aceptacion consensuada por éstos. Queremos hacer
constar de forma expresa que algunos de los compo-
nentes del comité asesor discrepan de alguna de las
ideas incluidas en el texto definitivo, aunque hay un
acuerdo unanime sobre el valor euristico de las distin-
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tas propuestas del documento. Finalmente, el texto fue
enviado a la presidenta y al comité cientifico de la
Sociedad Espafiola de Neurologia, con el fin de obte-
ner el refrendo de la asociacion cientifica a la que per-
tenece el GNCD.

Tanto los redactores de este documento como los
miembros del Grupo Asesor consideran que es necesa-
rio realizar en el futuro inmediato una validacion
prospectiva de los criterios presentados. Esta valida-
cion requerira un contraste de los criterios propuestos
para el diagnéstico clinico de EA frente al diagndstico
anatomopatoldgico segln los criterios vigentes24150.151
asi como una comparacion simultanea con los crite-
rios de diagnostico clinico actualmente en usol. Los
criterios de demencia y de DCL seran validados
mediante el seguimiento evolutivo de los casos valo-
rando también la fiabilidad interobservador. Obvia-
mente, ésta es una tarea compleja y laboriosa que hay
gue organizar y financiar dentro de un proyecto multi-
céntrico, a la que se invita a participar a todos los neu-
rélogos del GNCD y de la SEN.

*M. S. Barquero (Servicio de Neurologia, Hospital Clinico
Universitario San Carlos, Madrid), F. Bermejo (Servicio de
Neurologia, Hospital 12 de Octubre, Madrid), R. Blesa (Servi-
cio de Neurologia, Hospital Clinic, Barcelona), C. Carnero
(Servicio de Neurologia, Hospital Torrecardenas, Almeria), J.
L. Dobato (Unidad de Neurologia, Fundacion Hospital de
Alcorcon, Madrid), L. Galdds (Servicio de Neurologia, Hospi-
tal Txagorritxu, Vitoria), M. L. Garcia-De la Rocha (Servicio
de Neurologia, Hospital del Aire, Madrid), S. Lopez-Pousa
(Servicio de Neurologia. Hospital Santa Caterina, Girona), J.
M. Manubens (Servicio de Neurologia, Hospital Virgen del
Camino, Pamplona), J. M. Martinez-Lage (Departamento de
Neurologia y Neurocirugia, Clinica Universitaria de Navarra,
Pamplona), D. Mufioz (Servicio de Neurologia, Hospital Doce
de Octubre, Madrid), J. Olazaran (CEP Hermanos Sangro,
Madrid) y L. F. Pascual (Servicio de Neurologia, Hospital Cli-
nico Universitario, Zaragoza).

**J. Garcia de Yébenes (coordinador) (Fundacion Jiménez
Diaz, Madrid), A. Gil-Nagel (Hospital Ruber Internacional,
Madrid), A. Chamorro (Hospital Clinic, Barcelona), E. Diez-
Tejedor (Hospital Universitario La Paz, Madrid), J. M. Manu-
bens (Hospital Virgen del Camino, Pamplona), R. Leira (Hos-
pital Clinico Universitario, Santiago de Compostela), R.
Luquin (Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona) y F.
Mateos (Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid).
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