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Introduccién

1.- INTRODUCCION:

La demencia es un sindrome clinico etiolégicamente inespecifico, que no es
parte del envejecimiento normal y cuya existencia implica un proceso que afecta
adversamente a las funciones cognitivas, funcionales, psiquicas y sociales.

La afectacion que se produce en las diferentes estructuras del sistema nervioso
central se traduce en patrones neuropsicoldgcos identificables. Las alteraciones que se
producen en el cerebro, no afectan a todas las zonas por igual. Cada tipo de demencia
afecta a algunas estructuras més que a otras' y la topografia especifica de la afectacion
se manifiesta clinicamente por diferentes patrones de alteracion del estado mental, que
pueden ser reconocidos mediante diferentes técnicas de neuroimagen.

No se conocen de momento marcadores definitivos “in vivo” y en ocasiones el
diagnostico diferencial clinico del cuadro es controvertido.

El diagndstico de la EA est& basado en hechos clinicos y se confirma sélo por
un examen anatomopatoldgico del cerebro. La importancia de discriminar los diferentes
tipos de demencia y la evidencia de que el tratamiento debe iniciarse en las fases mas
tempranas de la enfermedad, hace necesario la bisqueda de marcadores diagndsticos.

El diagndstico de la EA deberia basarse en la informacion del examen clinico, de
las técnicas de neuroimagen y de marcadores bioquimicos, beneficiandose el

diagndstico de la combinacion de diferentes marcadores.



Introduccién

La introduccién de tratamiento sintomatico efectivo en la EA con los inhibidores
de la acetilcolinesterasa ha marcado un punto de inflexion en la importancia de un
diagndstico precoz y preciso de la enfermedad. EI aumento de informacion sobre la
enfermedad y sus potenciales posibilidades de tratamiento ha promovido que los
pacientes soliciten valoracion médica en fases temprana, cuando el cuadro clinico
caracteristico de demencia aun no se ha desarrollado.

El diagndstico precoz del proceso no es sélo importante por la posibilidad de
iniciar un tratamiento sintomético con inhibidores de la acetilcolinesterasa sino que
ademas sera la base para el inicio de tratamiento con otros farmacos con el objetivo de
enlentecer y detener el proceso degenerativo. Entre ellos los inhibidores de la B- y v-
secretasa y los B- sheet breakers, si éstos demuestran afectar a la patologia de la EA 'y
tener efecto clinico.

En las fases de DCL adn no existen meétodos clinicos que determinen que
pacientes desarrollardn EA y quienes no. Los esfuerzos en investigacion deben dirigirse
a hallar métodos que identifiquen a aquellos que progresardn a EA, de los que tienen
DCL como parte de un proceso de envejecimiento normal.

En este estudio se intenta encontrar un patrén clinico, de actividad cerebral y de
cambios morfoldgicos estructurales en pacientes con Enfermedad de Alzheimer y DCL
que permitan diferenciar con mayor exactitud estadios precoces de la enfermedad. Por
otro lado el desarrollo progresivo de las alteraciones o las diferencias estructurales y
funcionales entre estos dos grupos de pacientes nos permitird entender si se trata de una

sola o de dos enfermedades.
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2.- PUESTA AL DIA

2.1- ENVEJECIMIENTO

De acuerdo con las perspectivas demograficas, se espera que la proporcion de
individuos ancianos aumente en los proximos afios de forma espectacular. La
disminucidn de las tasas de natalidad y de la mortalidad infantil, el progreso en la lucha
de las enfermedades transmisibles, en la medicina en general y en la calidad de vida, se
traducen en un aumento de la esperanza de vida de la poblacion.

Segun los demografos de las Naciones Unidas, es probable que en un plazo de
50 afios, haya por primera vez en la historia mas personas mayores de 60 afios que nifios
menores de quince. Mientras en estos momentos una de cada diez personas tiene menos
de 60 afios, en el 2050 la proporcion sera una de cada cinco. Y se prevé que el nimero
de los que tienen mas de 80 afios se quintuplique®,

Segun los datos mas conservadores, en la mayoria de los paises industrializados,
la proporcién de personas mayores se elevara del 10-15% en la actualidad, al 20-25%
en el afio 2020*,

En Espafa, segln los datos del INE, en el afio 2020 el 19,7% de la poblacion
sera mayor de 65 afios, y en el afio 2050 el porcentaje alcanzara el 31,2%, siendo el
grupo de mayores de 75 afios quien méas sufra este incremento, ya que pasara de ser el
7,6% en el 2002 al 16,8% en el 2050°. Sera ademés uno de los paises de la Unién
Europea en los que el envejecimiento poblacional sea més acusado, en el afio 2050

Ilegara a tener la tasa mas alta de mayores de 65 afios y ese mismo afio sera el tercer
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pais con mayor proporcion de mayores de 80 afios (12,8% de la poblacién), cifra solo
superada por Italia (14,1%) y Alemania (13,6%) °.

Es llamativo el envejecimiento de la poblacién que se estd produciendo en
Europa, pero todavia lo es mas en los paises en desarrollo, en los que se prevé que
pasen de una situacion de pobreza a una de envejecimiento, sin pasar por el estado del
bienestar. EI cambio méas importante en las pirdmides poblaciones en los proximos 50
afios se espera en Asia y Africa’.

El aumento de la esperanza de vida se acompafia de un incremento de
enfermedades cronicas e incapacitantes tanto en el &rea fisica como psiquica y social.
Un paradigma de enfermedad en este sector etario es la demencia cuya prevalencia se
duplica cada cinco afios entre los 60 y 90 afios®.

Se puede entender el envejecimiento como un proceso intrinseco, progresivo y
universal condicionado por factores raciales, ambientales, hereditarios, sanitarios e
higiénico-dietéticos. Es un proceso dindmico, complejo y multifactorial.

A nivel mundial, el hecho de poder vivir mas afios debe interpretarse no como
un problema sino como un logro. Es evidente que esta revolucion demografica, ya
anunciada en 1999 por los analistas de la ONU durante la celebracion del Afo
Internacional de las Personas de Edad, influird en la economia y en la organizacion de
las futuras sociedades. Para ello habra que disefiar y ejecutar medidas que den respuesta

a los retos que plantea el envejecimiento.
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2.1.1-Envejecimiento cerebral

Los cambios asociados al envejecimiento cerebral resultan de gran importancia
tanto por la coordinacion del SNC en la actividad integradora del organismo, como por
la dificultad que existe para diferenciar el proceso de envejecimiento fisiologico del
patoldgico, y por su influencia en la calidad de vida del individuo. Su estudio reviste
una especial complejidad. Las fronteras entre los cambios fisiologicos dependientes tan
solo del paso del tiempo y aquellos que implican la existencia de enfermedad, no
siempre se presentan con claridad °.

El sistema nervioso al igual que el resto del organismo es susceptible al paso del
tiempo. Los efectos que la edad ejerce sobre el cerebro estan influidos por la
variabilidad individual, la coexistencia de enfermedades y la capacidad de
compensacion. EIl envejecimiento cerebral puede interpretarse como un factor de
riesgo que modifica tanto la susceptibilidad, como las variables clinicas de las
enfermedades neurolégicas de comienzo tardio™.

El envejecimiento suele ir acompafiado de una serie de modificaciones en el
funcionamiento cognitivo:

1.- Se observan problemas de memoria, quizds por una alteracion a nivel de
hipocampo, disminucion en la velocidad de procesamiento en relacion con afectacion de
la sustancia blanca y de las vias frontales, enlentecimiento motor y pérdida de
flexibilidad mental.

2.- Se afecta principalmente la memoria para hechos recientes, manteniéndose

conservada la remota y la inmediata.
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Dentro de los dominios neuropsicolégicos mas estudiados y analizados se
encuentra la memoria. Los rasgos distintivos, en relacién con la funcion mnésica, se
centran en una reduccion de la capacidad para evocar nombres o hechos recientes o
antiguos, que se extienden desde los olvidos transitorios, meramente subjetivos, hasta
un trastorno méas severo de la capacidad de recordar en la zona fronteriza de la
demencia. Esta situacion ha recibido multiples denominaciones, tales como, olvidos
seniles, alteracion mnésica dependiente de la edad (Age Associated Memory
Impairment), deterioro cognitivo leve o SAS (Sindrome Amnésico de la Senilidad)™.

En un estudio realizado en poblacion rural espafiola se estimé que la prevalencia
de SAS se encontraba en torno al 7,1 % de la poblacién anciana®’. Otros estudios
revelan sin embargo cifras de hasta 40% en una poblacién entre 67 y 77 afios™.

Estudios longitudinales en cohortes de pacientes han demostrado que rara vez
estos pacientes desarrollan demencia, permaneciendo relativamente estables y
respondiendo a tratamiento antidepresivo. Sin embargo los olvidos seniles malignos
DCL o SAS agrupan a otro grupo evolutivo de pacientes con trastornos de memoria mas
prominentes que, con frecuencia limitan sus actividades sociales y laborales, pudiendo
desarrollar demencia 2.

3.- No existen diferencias significativas en relacion a la capacidad para mantener
digitos en orden directo, pero si en la repeticion en orden inverso, esto es debido a un
declive en la memoria de trabajo. Mientras que la memoria episddica 0 memoria para
hechos personales o pablicos se ve alterada, la memoria seméantica o de conocimientos

objetivos se preserva e incluso puede mejorar con los afos.
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4.- Capacidades como el lenguaje, sobre todo en su aspecto léxico-semantico y
el razonamiento verbal no s6lo se mantienen con la edad, sino que pueden mejorar. El
vocabulario puede mantenerse o mejorar con la edad, mientras que la fluencia verbal
que depende de la velocidad, de la atencion y de la produccién motora, suele disminuir.
A través de estudios de tipo longitudinal se sabe que estas modificaciones son de tipo
lineal, muy lentas en su presentacion y con un curso continuo.

Las pequefias pérdidas en ciertas areas se compensan con las mejores
ejecuciones obtenidas para otras funciones cerebrales. La persona de edad avanzada, va
a tener un resultado global satisfactorio, de manera que la alteracién cognitiva no tiene

practicamente repercusiones en las actividades de la vida diaria

Cambios macroscopicos/microscopicos

Si es dificil establecer los cambios atribuibles al paso de los afios en los diversos
organos y sistemas, aun lo es més a nivel cerebral. Los cambios observados en el
cerebro no tienen una distribucion global y homogénea, sino que son determinadas areas
como el 16bulo frontal y temporal las que presentan un mayor nimero de cambios.

En los altimos afos el estudio realizado sobre las monjas (NUN Study) ha
permitido conocer mejor los cambios considerados como fisiologicos tanto a nivel
macro como microscopico.

Los cambios mas significativos observados durante el envejecimiento cerebral
normal son:

1.- Disminucion del volumen cerebral de hasta un 15%, con un aumento del
tamafo de los surcos y disminucion de las circunvoluciones cerebrales. El grado de

atrofia no es homogéneo a través de todo el cerebro sino que la pérdida de volumen es

10
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relativamente selectiva afectando a determinadas areas cerebrales fundamentalmente en
el cortex prefontal™. En algunos estudios se ha cuestionado realmente la presencia de
atrofia y prefieren denominar encogimiento (skrinage).

2.- Cambios en la estructura glial.

3.- Pérdida de la arborizacién dendritica con una disminucién acompafiante del
ndmero de sinapsis™.

4.- Presencia en las diversas estructuras cerebrales de elementos anémalos como
placas seniles formadas por proteina amiloide, ovillos neurofibrilares constituidos por
proteina tau hiperfosforilada, degeneracion granulovacuolar, depésito de lipofuscina,
dep6sito de melanina, de aluminio o cobre®.

De todos los cambios descritos anteriormente, quizas el Gnico cambio cerebral
atribuible unicamente al paso del tiempo sea la lipofuscinosis. La presencia de acimulos
de lipofucsina intraneuronal en individuos ancianos sin otra patologia neuroldgica
conocida, indica estrés oxidativo y peroxidacion lipidica y su densidad puede utilizarse

como medida del grado del envejecimiento cerebral’.

Cambios funcionales

El envejecimiento en los procesos fisiologicos y neuroanatémicos influye en el
sustrato neuronal y en las funciones cognitivas, dando lugar a un perfil neuropsicolégico
especifico del envejecimiento normal. Este perfil se caracteriza por un declinar de
funciones cognitivas como la atencion, las funciones visuoespaciales, las funciones
ejecutivas y el lenguaje. Este declive no se da por igual en todas las funciones, ni tiene

porque coincidir en un mismo individuo. La Unica caracteristica universal del
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envejecimiento es el enlentecimiento en la velocidad de procesamiento de la
informacion®.

La relacion entre los cambios estructurales y la capacidad cognitiva se ha
estudiado mediante la neuroimagen funcional, pudiéndose destacar de los hallazgos que
los individuos ancianos tienden a realizar tareas cognitivas de forma distinta que los
jovenes, empleando mas areas cerebrales para realizar la misma tarea cognitiva, y
usando areas de ambos hemisferios para realizar tareas unilaterales®®.

Lo que podria dar respuesta a la teoria de aquellos que piensan que el anciano
usa estrategias conductuales diferentes, y por tanto circuitos distintos, para la
realizacion de algunas tareas cognitivas, y por otro lado también explicaria la teoria de
la reserva cerebral por la que los cambios funcionales asociados a la edad reflejarian
mecanismos plasticos de compensacion de defectos anatomofuncionales asociados a la

edad?®,

12
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2.2.- DEMENCIA

2.2.1.- Introduccion

El envejecimiento poblacional conduce a la presencia de un numero importante
de enfermedades ligadas a la edad. De ellas, la demencia provoca una gran
preocupacion clinico-sanitaria, convirtiéndose en el tercer problema de salud de los
paises superdesarrollados detras de la patologia cardioldgico, cerebrovascular y el
cancer. En Espafia desde 1980 el nimero de personas mayores de 60 afios
diagnosticadas de demencia ha aumentado un 50% Yy se estima que se duplicara para el
afio 2025 *'.

La primera referencia a una deficiencia mental senil, se realiz en Grecia hacia
el afio 500 a.C en la Ley de Solon. En la Grecia clasica la mania parecia significar
locura en un sentido amplio y general. Mania, melancolia y frenitos se convirtieron
gradualmente, en las 3 formas tradicionales de locura en la medicina antigua. Durante
la época medieval persistio la relacion entre melancolia y mania, apareciendo juntas en
la clasificacion de las enfermedades de la cabeza?.

Es en el primer siglo de nuestra era, cuando Aurelius Cornelius Celsus introdujo
los términos de “demencia y “delirium” en su obra De Medicina. ?* Los siglos XVI y
XVII resultaron muy negativos para las enfermedades de la mente ya que su mal era
atribuido a la posesion por el demonio.

Aparece por primera vez el término “demency” en 1522, en el texto de una
sentencia judicial (“le dieron clemencia por sufrir demencia”) segin se recoge en el
Oxford English Dictionary. Culen en 1793 fue el primero en definir la demencia senil
como una entidad médica, al igual que posteriormente lo haria Benjamin Rush, padre

de la psiquiatria americana. EL término es incluido en la clasificacion de las
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enfermedades mentales por Pinel en 1801 en su tratado “Traité medico-philosophique
sur I’alineation mentale”, y es a partir de él cuando se generalizé su uso.

En 1838 Esquirol definio y clasificd la demencia, distinguiendo una demencia
aguda causada por fiebre o hemorragia, una demencia crénica causada por alcohol,
masturbacion, epilepsia y mania y una demencia senil causada por la edad. En 1851 la
demencia senil es citada en el Diccionario de Ciencias Médicas de Dunglison, como
enfermedad?”.

A principios de siglo la demencia senil se interpretaba como enfermedad
asociada a la involucién. Evidentemente el afio 1907 supone un punto claro de inflexion
en el estudio y conocimiento de la demencia. Es en este afio cuando Alois Alzheimer
pone las bases anatomopatoldgicas para el conocimiento de la demencia. Pero después
de esta descripcion inicial se vuelve nuevamente a una época de penumbra que dura
mas de 70 afios. En esa década Roht y el grupo de Newcastle relacionaron en la teoria
del umbral las puntuaciones de los test mentales y las lesiones por campo microscépico.
Se ponen las bases para relacionar las manifestaciones clinicas con la presencia de
lesiones patoldgicas. Otro evento de gran interés que surge en los afios setenta es la
valoracion de la presencia de cambios vasculares en pacientes con demencia y la
probable relacion entre datos neurodegenerativos y cambios vasculares®.

En 1986 se comenzd un estudio longitudinal mundialmente conocido, llevado a
cabo en el Sanders-Brown Center on aging, de la Universidad de Kentucky, para

determinar las causas de las demencias y otros trastornos mentales asociados a la edad®.
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2.2.2.-Definicion y tipologia

Etimologicamente el término demencia significa ausencia de pensamiento y fue
introducido por Pinel en el siglo pasado con el amplio sentido de “falta de juicio”. El
sindrome de las demencias carece de criterios diagndsticos bien establecidos.

Actualmente podemos definir la demencia como un sindrome adquirido de causa
orgénica, capaz de provocar deterioro persistente de las funciones mentales superiores,
frecuentemente acompafiado de otras manifestaciones psicopatologicas y del
comportamiento, que termina provocando en la mayoria de los casos incapacidad
funcional tanto en el &mbito social como laboral, sin alteracion del nivel de conciencia.

La mayoria de los autores establecen el proceso adquirido, como uno de los
requisitos, sin concretar el momento en que ocurre, Cummings y Benson matizan “el
experimentador debe estar convencido de que los elementos neuropsicoldgicos
desaparecidos se encontraban previamente en el patrimonio intelectual del paciente”?’.

Respecto al concepto de organicidad es, probablemente, el mas unanimemente
aceptado, como condicion “sine qua non” que le diferencia de otros trastornos
funcionales, psiquiatricos. El criterio de cronicidad para definir la demencia, es
incluido por diversos autores y cédices diagnésticos 2 pero en los Gltimos afios se ha
modificado, aceptandose la categoria de “demencias reversibles”.

La OMS hizo los primeros intentos de clasificacion a través del ICD
(Internacional Clasification of Diseases), concebido para clasificar la morbimortalidad
de las enfermedades con fines estadisticos. En 1952 la Asociacion Americana de
Psiquiatria publica el DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

con el fin de establecer criterios para el diagndstico de enfermedades psiquiatricas. En
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1980 se publica la tercera edicién DSM-111%

, 'y en 1987 la revision donde se definen y
clasifican las demencias DSM-111-R%,

Al mismo tiempo la OMS adapta el ICD-9 para dar cabida a las enfermedades
neurolégicas, incorporando en la ICD-9-CM* las enfermedades organicas mentales del
DSM-II, e incluyendo en el ICD-NA las enfermedades neuroldgicas. Las ultimas
clasificaciones, CIE-10 y DSM-IV han mejorado los criterios diagnosticos.

El tiempo minimo que deben durar los sintomas para poder clasificar el proceso
como demencia varia segun los autores. EI DSM-1V-TR habla de meses sin concretar y
el CIE 10* lo fija expresamente en seis meses.

La demencia es un sindrome constituido por una serie coincidente de sintomas
neuropsicoldgicos. Pefia Casanova habla de “estado patolégico global”. Cummings lo
define como trastorno en la comprension del lenguaje y la memoria, habilidades
visuoespaciales, emocién y cognicién. EI DSM-IV ** resalta la multiplicidad de
afectacion cognitiva que diferencia la demencia de otros sindromes orgénicos focales
(afasia, apraxia) y el CIE-10 postula un deterioro de la memoria y del pensamiento.
Estos mismos autores a diferencia de otros definen la intensidad del deterioro, que debe
ser lo suficientemente aparente como para determinar desadaptacion social o laboral, lo

que se produce de forma diferente en funcidon del estrato social, nivel cultural y

exigencias de las funciones requeridas.
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Clasificacion

El diagndstico y clasificacion de las demencias puede abordarse desde diferentes
puntos de vista. Los criterios de clasificacion més empleados en la actualidad hacen
referencia a las caracteristicas clinicas, a la etiologia y a la fase evolutiva.

En funcién de su etiopatogenia podemos distinguir: demencias primarias o
degenerativas, secundarias y de etiologia multiple (Tablas 1 y 2). Y ademés en funcion
de las &reas cerebrales donde se localizan los cambios histopatologicos se producirdn
unos sintomas cognoscitivos y psicopatologicos diferentes, diferenciando tres tipos
principales: cortical, subcortical y global; pudiendo afadir a estos las demencias de
inicio focal®.

Atendiendo al estadio evolutivo, los instrumentos de gradacion mas importantes
en el caso de la EA®: la Clinical Deterioration Rating Scale (CDR), la Global
Deterioration Scale (GDS) y el Functional Assesment Stage (FAST), en el resto de las
demencias se emplea la gradacion propuesta por el DSM-IV (leve, moderada, grave).

Las clasificaciones mas utilizadas son aquellas, que siguiendo los criterios
etiopatoldgicos, las relacionan con la localizacion de las alteraciones patoldgicas a

nivel cortical, subcortical y de modo mixto.
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Clasificacion etiopatogénica. Tabla 1.

Demencias degenerativas primarias

De predominio cortical

1.- Enfermedad de Alzheimer
Estadios limbicos (fase inicial)
Estadios neocorticales
Formas focales
2.- Demencia de cuerpos de Lewy
Forma comun (se asocian con placas seniles)
Forma pura
3.- Demencias Fronto-temporales (Complejo de Pick)
Variante frontal
Variante temporal
Afasia progresiva no fluida
Degeneracion coticobasal
DFT asociada a enfermedad de motoneuronas
4.- Formas con inicio focal
Pick clésico
Afasia progresiva no fluida
Demencia semantica
Atrofia cortical posterior
Otras formas
5.- Formas infrecuentes
Esclerosis del hipocampo
Demencia con grénulos argiréfilos
Demencia con ONF y calcificacion de los ganglios basales
Otras formas

De predominio Subcortical

1.-Enfermedad de Huntington
2.-Pardlisis supranuclear progresiva
3.-Demencia en la enfermedad de Parkinson
4.-Degeneracion corticobasal
5.-Atrofia multisistémica

Predominio estriatal

Predominio autonémico

Predominio cerebeloso
6.-Demencia mesolimbocortical
7.-Gliosis subcortical progresiva
8.-Heredoataxias progresivas
9.-Otras formas
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Clasificacion etiopatogénica. Tabla 2.

Demencias secundarias

Demencias Vasculares

1.-Demencia multiinfarto
2.-Demencia por infarto estratégico
3.-Demencia por enfermedad de pequefio vaso
Demencias vasculares subcorticales
-Enfermedad de Binswanger
-Estado lacunar
-Angiopatia amiloide con hemorragias
-CADASIL
4.-Otras formas: vasculitis, sindrome de Sneddon
5.-Demencia por isquemia-hipoxia
Infartos incompletos de sustancia blanca
Infartos de zona frontera
6.-Demencia por hemorragias
Hematomas cerebrales
Hematoma subdural crénico
Hemorragia subaracnoidea

Otras

1.-Por mecanismos expansivos intracraneales: tumores, hidrocefalia cronica del adulto
2.-Infecciosas: VIH, prionicas, neurosifilis, enfermedad de Whipple, meningoencefalitis
cronica, virus.

3.-Endocrino: disfuncion tiroidea, suprarenal, paratifoidea, otros

4.-Metabdlica: uremia, porfirias, degeneracion hepatocerebral adquirida, degeneracion
hepatolenticular, dep6sitos peroxisémicos.

5.-Carencial: déficit de B12, ac folico, niacina, tiamina

6.-Toxica: farmacos, metales, alcohol, compuestos organicos, otros
7.-Desmielinizante: esclerosis en placas, leucodistrofias

8.-Dafo cerebral traumatico

9.-Vasculitis: lupus, enfermedad de Behget

10.-Asociadas a neoplasias: carcinomatosis meningea, encefalitis limbica
11.-Asociada a epilepsia
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2.2.3.-Epidemiologia descriptiva

El nimero de pacientes con demencia es una buena medida del impacto
econdmico que tiene el sindrome demencial en los sistemas de salud, lo que resulta de
importancia a la hora de planificar recursos.

Existen multiples estudios sobre la prevalencia de las demencias, con resultados
dispares. Esto es asi, en parte, por factores epidemioldgicos como el tamafio de las
muestras, el tipo de poblacion objeto de estudio, el método de recogida de datos y la
utilizacién de diferentes criterios diagndsticos.

Se ha estimado que en el afio 2000, el namero de personas con demencia en el
mundo era de 25.5 millones, aproximadamente el 0,4% de la poblacion mundial, de los
cuales 15.7 millones eran mujeres. Segln estas estimaciones casi la mitad la poblacion
demenciada viviria en Asia (4.6 millones en China y 1.5 millones en Japdn), mas que
Europa (4.6 millones) y Norte América (EEUU 2.8 millones) juntas. EI nimero de
casos nuevos seria de 4.6 millones®.

Las previsiones de las Naciones Unidas indican un incremento considerable en
el namero de individuos afectos, 61 millones en el 2030 y 114 millones en el 2050, de
los cuales 41 y 84 millones respectivamente se encuentran en las regiones menos
desarrolladas. En el afio 2003 se publicaron los resultados de un metaanalisis realizado
con el objetivo de poder tener una vision mundial de la realidad actual de las
demencias®®.

A nivel europeo el estudio EURODEM  (investigacion epidemioldgica
multicéntrica de demencias) ha recogido datos epidemioldgicos de diferentes paises,
aportando informacién de gran interés. Los resultados publicados a partir de 1999

arrojan importantes datos de la frecuencia e impacto de enfermedades
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neuropsiquiatricas en ancianos europeos. En relacion con las demencias estimo que
aproximadamente 3.286.000 personas en la UE la padecen y que surgen 824.000 casos
nuevos por afio®’,

Partiendo de estudios previos que sugerian que las mujeres tenian mas riesgos de
demencias, se realiza un andlisis agrupado de cuatro estudios de cohortes prospectivos
en poblacion general, que incluia personas de edad igual o0 mayor de 65 afios, 528 casos
de demencia incidente y 28.728 personas al afio de seguimiento. Se calcularon las tasas
de incidencia ajustadas por edad y sexo y los riesgos relativos y acumulados de la
demencia total, EA y demencia vascular. El resultado muestra que las mujeres tenian
mas riesgo de EA, sin embargo en la demencia vascular no se encontraron diferencias

en cuanto al género (Tabla 2)*.
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En otro estudio realizado en siete paises europeos con seguimiento de 42,996
personas, 835 con diagnostico de demencia de moderada a severa, de las cuales el 60-
70 % correspondieron a EA y el 15-20% demencia vascular, se observé que la
incidencia aumentaba con la edad, produciéndose un aumento mayor en individuos con

edades superiores a los 80 afios y en las mujeres. También se encuentran variaciones
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regionales siendo mayor el diagnostico en los paises del Nor-Este que en los paises del
Sur de Europa®.

Una revision publicada en la American Academy of Neurology en el afio 2000,
que recogia los datos de once estudios de cohortes de prevalencia de la demencia en
Europa obtuvo que de una muestra global de 2346 casos de individuos mayores de 65
afios la prevalencia de demencia era de 6.4%, siendo de 1,6% para el grupo de edades
comprendidas entre los 65 - 69 afios y 28,5% para los mayores de 90 afios. Por subtipos
el 53.7% de los casos correspondieron a EA y el 15.8% a Demencia Vascular. Se
observo que la prevalencia practicamente se duplicaba cada 5 afios y era mayor en

mujeres que en hombres (Tabla 4)*.

Tabla 4.
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La mayor prevalencia en mujeres también se refleja en un estudio realizado en
Zaragoza. Para una muestra de 1080 individuos se calcul6 una prevalencia de demencia
del 5.5%, correspondiendo el 4.3% a EA y el 0.6% a demencia vascular, lo que

coincide con otros estudios en los que la prevalencia es mayor en mujeres*' .
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Varios de los estudios en los que se observa una mayor frecuencia de demencia
en mujeres que en hombres, reflejan diferencias en la supervivencia tras ser
diagnosticada la enfermedad. Para minimizar este factor son necesarios estudios de
incidencia de casos.

En Espafa catorce estudios valoraron la prevalencia de la enfermedad en
poblacién mayor de 64 afios, se observé que entre 1990 y 1995 esta aumento en un 13%,

en un 10,5% hasta el afio 2000 y en los Gltimos 5 afios un 3%*2.

Estudios realizados en Espafia sobre prevalencia de demencia. (Tabla 5) °

Autor Afio (n° casos) Poblacion Diagnoéstico Edad Prevalencia
Lobo 1989 (334) Zaragoza GMS-AGETAT 64 5,4
Lobo 1989 (1080) Zaragoza GMS-AGETAT 64 7,4
Pérez 1989 (393) Pamplona DSM-III 64 8,9
Bermejo 1988 (170) Madrid DSM-III 64 13,5
Bermejo 1989 (379) Madrid DSM-III-R 64 10,0
Coria 1990 (210) Segovia DSM-III-R 64 5,2
Lépez-Pousa 1990 (244) Gerona CAMDEX 64 13,9
Lépez-Pousa 1990 (1581) Gerona CAMDEX 70 16,3
Manubens 1991 (1374) Pamplona CAMDEX 70 14,2
Pi 1992 (440) Tarragona DSM-III-R 64 14,9
Garcia 1994 (3214) Toledo DSM-III-R 64 7,6
Gascon 2004 (1754) Barcelona CERARD 70 9,6
Santoja 2004 (1834) Valencia DSM-IV 70 12,8

Lopez-Pousa deduce de estos datos que el niumero de casos probables de
demencia es 635.975, de ellos 305.268 serian tipo EA, 138.643 demencias vasculares,

163.445 demencias mixtas y 28.619 demencias secundarias. >
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2.2.4.- Neuroimagen y Demencia

Las técnicas de neuroimagen son una ayuda cada vez mayor para el diagndstico
de las demencias. El tradicional enfoque de reducir su importancia a excluir causas
tratables de demencia, como tumores de l6bulo frontal o temporal, ain se mantiene en
algunas guias a pesar de que esas causas representan menos del 1%.

El diagnostico especifico influye cada vez mas en el manejo del proceso, tanto
en el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa en la EA**, como en la modificacion
de los factores de riesgo vascular en la demencia vascular*, y en la cautela del uso de
neurolépticos en la demencia por cuerpos de Lewy o en la demencia frontotemporal. La
posibilidad de terapias que enlentezcan la enfermedad aumenta de forma progresiva la
necesidad de un diagnostico precoz y preciso.

La importancia de las diversas técnicas de neuroimagen se basa en:

1.- Su utilidad en el diagnostico especifico sobre el deterioro cognitivo. Durante
afios las técnicas de neuroimagen eran consideradas como de exclusién. En la actualidad
se estan utilizando los hallazgos de neuroimagen como criterios diagndsticos de
inclusion.

2.- Su valor para establecer el perfil evolutivo. Los hallazgos observados en
pacientes con demencia y su intensidad pueden ser de utilidad para definir la historia
natural de la enfermedad en cada paciente.

3.- Como prueba que determina la eficacia de los diferentes métodos

terapéuticos farmacoldgicos y no farmacoldgicos.
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Los diferentes procesos patoldgicos que producen la disfuncion cerebral a nivel
celular también producen efectos macroscopicos que se pueden detectar con técnicas de
neuroimagen in vivo. Por lo que la neuroimagen en general estd siendo reconocida

como una parte muy importante en el estudio de las demencias.

Neuroimagen estructural

La tomografia axial computerizada (TAC) y la resonancia nuclear magnética
(RM) representan las dos principales técnicas de neuroimagen estructural. La
introduccidn de estas técnicas en la préctica clinica habitual ha supuesto un gran avance
en el diagndstico precoz y en el conocimiento de las diferentes formas clinicas de la
demencia. Su aplicacion permite:

1.- Detectar patologias potencialmente tratables como son los hematomas
subdurales, la hidrocefalia a presion normal, los tumores cerebrales y otras patologias
reversibles y tratables que pueden producir demencia.

2.- ldentificar patologia vascular de pequefio vaso. Con la RM se puede detectar
la isquemia en la sustancia blanca e identificar demencias vasculares y mixtas que
asemejan, con frecuencia, la clinica de la EA.

La patologia vascular de la sustancia blanca puede observarse en el TAC como
zonas de hipodensidad y en la RM como alteraciones focales de la intensidad de la
sefial. Pero estos signos neurorradiolégicos no son patognoménicos de demencia
vascular, apareciendo tanto en EA como en sujetos sanos®.

3.- Patologia neurodegenerativa. Se han observado diferentes hallazgos

estructurales con TC y RM que permiten confeccionar patrones de alteraciones
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estructurales correspondientes a las diferentes enfermedades que causan demencia como

en el caso de la EA y que guardan relacion con la presencia y severidad de la misma.

Neuroimagen funcional

En los Gltimos afios, la capacidad del TC y de la RM para obtener excelentes
imagenes anatomicas del cerebro normal y patolégico ha mejorado el diagnédstico y el
tratamiento de muchas lesiones neuroldgicas y neuroquirdrgicas; sin embargo, existen
enfermedades y disfunciones cerebrales que aparecen con imagenes de TC y RM
normales o con hallazgos anormales inespecificos.

El diagndstico de estas enfermedades basado principalmente en la exploracion
clinica del paciente tiene resultados en ocasiones potencialmente ambiguos y, a veces,
incorrectos. EI conocimiento de los mecanismos de estas enfermedades, su evolucion y
la valoracion de la respuesta al tratamiento se ven dificultados por la falta de un examen
objetivo, directo, répido y especifico de las funciones y disfunciones cerebrales. La
posibilidad de localizar de forma no invasiva los sucesos intracraneales con una
resolucion temporal y espacial altas seria de gran utilidad.

Con la posibilidad del estudio in vivo de la funcion cerebral, estas técnicas han
permitido obtener resultados sorprendentes en el diagndstico diferencial de la demencia,
en el estudio de las correlaciones clinico-neurobiolégicas y en la investigacion de
procesos fisiopatolégicos subyacentes al sindrome demencial .

Las técnicas utilizadas para el estudio funcional de las demencias han
contribuido en gran manera a la comprension de la actividad cerebral y de su
distribucion espacial en diferentes condiciones fisioldgicas. Se pueden clasificar en dos

grandes grupos:
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1.- Aquellas que utilizan fuentes electromagnéticas para recoger la sefial, como
son: la resonancia magnética funcional (fMRI), la espectroscopia por resonancia (MRS),
la Electroencefalografia (EEG) y la Magnetoencefalografia (MEG).

2.- Las que utilizan la radiacion procedente de la transformacién de particulas o
radionucleidos: La Tomografia por emision de positrones (PET) y la Tomografia

computadorizada por emision de fotones (SPECT).

El funcionamiento cerebral se puede estudiar desde tres perspectivas diferentes.
La primera se centra en la arquitectura de sus areas y lébulos, la segunda lo considera
compuesto de columnas neuronales con funciones especificas y la tercera busca estudiar
los circuitos que son activados de un modo sucesivo para resolver tareas concretas.
Dentro de esta Ultima perspectiva, la MEG permite, mejor que ninguna otra técnica, la
investigacion del procesamiento de informacion en pasos sucesivos a traves de un

circuito determinado®’.
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2.3.- DETERIORO COGNITIVO LEVE

2.3.1.- Concepto y definicion

Al analizar la poblacion anciana se observa que casi mas de la mitad tiene
sintomas amnésicos Yy refiere quejas de memoria. En gran parte de estas personas la
situacién se mantendrd mas o menos estable pero en otros esas quejas subjetivas de
pérdida de memoria pueden ser sintomas clinicos prodrémicos de una demencia. El
poder diferenciar el deterioro cognitivo patolégico de los cambios propios del
envejecimiento cerebral, es aun hoy un reto.

Existen en la actualidad diversos nombres para denominar a un mismo cuadro
clinico. Con pequefas matizaciones, la diferenciacion radica basicamente en establecer
si el criterio de inclusién se ve limitado al area de la memoria o incluye alteraciones de
otras areas. También en cuanto al punto de corte en las pruebas neuropsicolédgicas con
respecto a la considerada poblacidn sana, que oscila entre 1 y 2 desviaciones estandar
respecto de la normalidad. Este Gltimo punto a su vez, puede estar referido a sujetos
sanos jovenes o a controles sanos de similar edad y nivel cultural La abundancia de
criterios y de clasificaciones pone de manifiesto el interés que despierta en la
comunidad cientifica el problema de la alteracion cognitiva observadas en el
envejecimiento. Es obvio que se precisa unificar criterios y poner en marcha estudios
longitudinales para llegar a conclusiones fiables

Se han usado a lo largo de los afios diversos términos para describir el estado
intermedio de deterioro cognitivo. En el siglo XIX Prichard identificé los estados mas
precoces de la demencia como alteraciones de la memoria reciente pero conservando

intacta la memoria remota®® .

28



Puesta al dia.

Un siglo después Kral describe los olvidos benignos seniles (Benign senescence
forgetfulness), para hacer distincion entre la pérdida de memoria benigna asociada a la
edad y el inicio de un proceso patolégico®.

En 1982 se publicaron dos sistemas clinicos que ain se continGan utilizando hoy
para valorar los limites del envejecimiento y la demencia: el CDR (Clinical Dementia
Rating) y el GDS (Global Deterioration Scale for ageing and dementia).

El CDR distingue el estadio de demencia cuestionable (CDR 0.5), de personas
sanas (CDR 0) y de aquellos con demencia (CDR 1).

La escala de GDS permite clasificar los pacientes por grados de severidad. Las
puntuaciones 1 y 2 corresponden a variaciones en la normalidad con quejas subjetivas,
mientras que valores més altos, del 3 al 7, representan estadios progresivos de deterioro
cognitivo.

En 1986 el Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) en los EEUU propuso el
término de alteraciones de memoria asociadas a la edad (Age-Associated Memory
Impairment. AAMI), que comparaba los resultados con los de adultos jovenes.
Posteriormente se propuso por la Asociacién Psicogeriatrica Internacional para referirse
al deterioro cognitivo de multiples dominios en el envejecimiento normal, el término
Deterioro Cognitivo asociado a la Edad (Age- Associated Cognitive Decline- AACD).

Otro modelo, el de Alteracion Cognitiva No Demencia (CIND), se ha
utilizado en estudios epidemioldgicos e incluiria a todos aquellos individuos que se
encuentran entre el estadio de sanos y la demencia.

El concepto “deterioro cognitivo leve” se ha utilizado histéricamente para
hacer referencia a una afectacién cognitiva de baja intensidad, fuera cual fuese su

naturaleza, bien un proceso ligado al envejecimiento o bien un proceso patoldgico.
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Posteriormente se han ido poniendo limites a este sindrome, que se encuentra
intermedio  en el denominado continuum cognitivo entre la vejez normal y la
demencia®.

Actualmente el concepto que prima es el propuesto por el grupo de la Clinica
Mayo, que intenta definir y reconocer el grupo de pacientes cuyas alteraciones
cognitivas correspondan a los sintomas iniciales de una EA. Establece dos fases: la
primera de leve deterioro cognitivo seria prodromica de la segunda, la demencia.
Partiendo de este supuesto, los dos estados forman parte de un continumm que responde
a un mismo proceso patolégico. Este concepto esta basado en dos hipotesis. La primera,
clinico- evolutiva, hace referencia al continuum cognitivo a partir de la hipétesis de que
los pacientes con demencia han debido de pasar previamente por un estadio menos
grave de alteracion cognitiva. La segunda hipétesis, clinico-patologica, sugiere una
alteracion del l6bulo temporal medial en ambos casos®".

Podemos finalmente definir el DCL como una alteracion de una o varias
funciones o grupos de funciones intelectuales, que no llegan a alterar de forma
importante las actividades de la vida diaria ni las relaciones sociales, laborales o

familiares. Los criterios clinicos se mencionan a continuacién:
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Criterios para definir el DCL: (segin Chertkow, modificados posteriormente por

Petersen)52:
- Queja subjetiva de pérdida de memoria
- Deterioro objetivo de memoria
- Otras capacidades cognitivas conservadas generalmente
- Funcionamiento en la vida diaria preservado

- Ausencia de otras causas evidentes neuroldgicas o psiquiatricas que expliquen

la pérdida de memoria

- No se cumplen los criterios de demencia

Criterios del DCL segun el grupo de trabajo de DCL del consorcio Europeo de la

Enfermedad de Alzheimer:®®

- Quejas cognitivas el paciente o familiares

- Declive del funcionamiento cognitivo respecto a habilidades previas durante el

ultimo afio, informado por el paciente o un informador.

- Alteracion cognitiva evidenciada por una evaluacion clinica (alteraciones de

memoria o en otro dominio cognitivo)

- Ausencia de repercusiones mayores en la vida diaria. (el paciente puede

presentar dificultades en las actividades complejas de la vida diaria).

- Ausencia de demencia.
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Desde el punto de vista cualitativo los pacientes con este trastorno cumplen
algunos de los criterios de demencia y no cumplen otros. A la hora de delimitar
entidades en un continuum, como es el que se acepta que existe desde el envejecimiento
fisiolégico a la demencia, el poder caracterizar cada categoria diagnostica mediante el
establecimiento de puntos de corte en las escalas correspondientes (puntos de corte que

reflejan una determinada intensidad del proceso) puede ser de ayuda en el diagndstico.

Zaudig y cols encontraron un método para hallar el punto de corte del DCL,
segun el cual si éste era para la demencia de 22/30 en el MMSE (sensibilidad y
especificidad del 96% frente al normal, valor predictivo positivo 92,3%, y valor
predictivo negativo 98%) y las puntuaciones en el MMSE para el DCL oscilaban entre
en 23.7- 27.3 (con un especificidad respecto a la demencia del 91,9%, un valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo 94,1% - 94,4%). Utilizando escalas

evolutivas, el DCL se correlacionaria con los estadios GDS 2 y 3 'y con el CDR 0,5>.
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2.3.2.- EPIDEMIOLOGIA

La utilizacion de diferentes  definiciones del DCL en los estudios
epidemioldgicos, hace que los datos de la prevalencia obtenidos en poblacion anciana se
sitien en un rango de el 3% y el 19% y la incidencia entre el 8-58 por mil por afio con

un riesgo de desarrollar demencia en 2 afios de 11-33% *°.

En funcion del lugar del diagnodstico y seguimiento del paciente, las cifras
epidemioldgicas también difieren. En centros especializados se han registrado
progresiones a demencia de hasta un 18% por afio™.

Petersen y cols han demostrado que el 12% al afio de las personas que relnen
estas caracteristicas progresan a demencia, en comparacion con el 1-2% de los controles,
y al cabo de 6 afios el porcentaje de conversion de los DCL a demencia aumenta a un
80%°". Otros estudios, sin embargo, muestran un patrén evolutivo completamente
diferente, pues hasta en un 44% de los pacientes con DCL diagnosticado en su primera

visita vuelven a la normalidad en un afio®®.

El concepto de DCL amnésica propuesto por Petersen tenia como objetivo el
que “el clinico pudiera cumplir con la obligacion de detectar los pacientes que
finalmente desarrollaran la EA, cuando ésta se encuentra ain en estado predemencial”.

No se conoce el prondstico de esta entidad y su historia natural. Se estima que el
50-75% de pacientes con deterioro cognitivo leve evolucionan a demencia en un
periodo de 5 afios. Entre los factores de riesgo para una mala evolucién se encuentran

los siguientes:
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1.- Edad avanzada,

2.- Intensidad de la alteracidn cognitiva,

3.- Bajo rendimiento en los tests neuropsicologicos de memoria diferida,

4.- Variables genéticas como es la posesion de un alelo E4,

5.- Baja concentracion de proteina beta-amiloide y concentraciones elevadas de
proteina tau en el liquido cefalorraquideo,

6.- Tamafio perihipocdmpico determinado en la TAC,

7.- Disminucion del volumen hipocdmpico medido a través de RNM vy la
presencia de hipometabolismo en &reas de asociacion temporoparietal y en la region
posterior del cingulo a través de técnica PET. EI valor primero de las técnicas de

neuroimagen es buscar causas estructurales que ocasionen el deterioro.
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2.3.3.- CARACTERISTICAS CLINICAS

La semiologia clinica se caracteriza por su discrecion: el paciente y/o su familia
acuden a la consulta refiriendo trastorno de la memoria en la mayoria de las ocasiones o
alteraciones sutiles en la manera de desenvolverse que apenas interfieren con las
actividades de la vida diaria. Cuando el proceso avanza pueden aparecer alteraciones en
areas como la atencion, la orientacion visuoespacial o él calculo, pudiendo asociarse
sintomas derivados de trastornos de la personalidad subyacente. Se han hallado los
siguientes marcadores cognitivos: en memoria defectos en la codificacion,
almacenamiento y recuperacion de la informacion, en el recuerdo libre, en recuerdo
diferido de una lista de palabras, memoria episddica, aprendizaje. También se alteran
capacidades como la atencion visual, el razonamiento abstracto, la fluencia verbal o la

denominacién.

En septiembre del 2004 se realiza un symposium en Estocolmo con el fin de
reunir un grupo internacional multidisciplinar de expertos con el objetivo de integrar

una perspectiva clinica y epidemiolégica al concepto de DCL.

En un principio la atencién se centra en la pérdida de memoria, por lo que el
DCL es fundamentalmente un trastorno amnésico. Posteriormente se observa que se

pueden alterar otras funciones cerebrales de forma aislada o multiple.
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La presentacion clinica del DCL se puede clasificar de acuerdo a tres subtipos®:

- Amnéstico. Alteracién de la memoria mas de una desviacion estandar con

respecto a controles de la misma edad.

- Multidominio. Si presenta deficits en un numero diferente de dominios
cognitivos, como: lenguaje, funciones ejecutivas, habilidad visuoespacial. Con

0 sin alteracion de la memoria.

- Unico dominio no amnéstico. Déficit en un Unico dominio diferente al de la

memoria.

Estos subtipos clinicos de DCL supuestamente difieren en etiologia y resultado
en la progresion a demencia. Los subtipos amnésticos (Unico dominio o multidominio)
se dicen que tienden a progresar a EA, mientras que los otros dos subtipos, no

amnésticos tienden a hacerlo a demencia no EA.

Dado que su etiologia asi como su clinica son heterogéneas, deben considerarse
en un amplio contexto clinico. La principal alteracion cognitiva puede ser amnéstica,
un unico dominio no-memoria, o implicar multiples dominios cognitivos. Cada una de
las presentaciones clinicas puede tener multiples etiologias: degenerativa, vascular,

metabdlica, traumatica, psiquiatrita, otras.

Un amplio espectro de funciones cognitivas se altera en estos pacientes:
memoria, atencion lenguaje, capacidad visuoespacial, funciones ejecutivas. EXxiste
controversia sobre la valoracién y la definicion de estos déficits, pero no existe
suficiente evidencia para recomendar test especificos ni puntos de corte. El grado de

alteracion se puede valorar neuropsicologica y clinicamente.
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La valoracion individual del declive de las habilidades cognitivas y funcionales
de los sujetos pueden medir mejor los déficits que compararlos de acuerdo a lo
establecido segun la edad. Y lo mismo se puede decir del manejo de las actividades

instrumentales y de las actividades de la vida diaria.

Segun describe Petersen and cols®, el concepto de DCL se refiere a pacientes
con alteraciones cognitivas pero no de la suficiente severidad para constituir una
demencia. Normalmente estos pacientes tienen leves grados de alteracién funcional, que
pueden ser dificiles de diferenciar de los problemas funcionales que ocurren en personas
sanas con la misma edad. El paciente tipico con DCL es el que tiene alteraciones
cognitivas mas alla de las normales para la edad, aunque se mantienen relativamente

intactos otros dominios cognitivos.

La exploracién neurolégica es normal, aunque segtin algunos estudios ®? existen
diferencias respecto a grupos controles en las pruebas de equilibrio y coordinacion y

presentan mas riesgo de caidas y fracturas.

La pérdida de memoria es semiolégicamente similar a la que existe en la EA en
estadio leve, siendo los datos méas llamativos la afectacion diferida de material verbal,
que no se beneficia de las claves seménticas y las alteraciones en los test de retencion

visual de Benton y de memoria de reconocimiento visual.

Segun los datos de Petersen et al estos pacientes presentan por definicion una
puntuacion similar a los controles en las pruebas de valoracidn cognitiva general, como
el coeficiente intelectual de Wais, pero el rendimiento en otras escalas cognitivas
globales como el minimental, en los test de memoria, y en pruebas de denominacion y

de
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fluencia verbal es significativamente menor a los controles, aun manteniéndose las

puntuaciones dentro de los limites de la normalidad.

Al aplicar baterias neuropsicoldgicas se comprueba que los pacientes con DCL
presentan por definicion una puntuacion similar a los controles en las pruebas de
valoracion cognitiva general, como el coeficiente intelectual de Wais®® pero tienen
rendimientos significativamente mas bajos frente a los controles en pruebas de memoria,
pruebas de funcién cognitiva global (mini-mental, test de informacién , memoria y
concentracion de Blessed), denominacidn (test de Boston) y funcidn ejecutiva (fluencia
verbal, test de stroop)®. Pero también las puntuaciones eran mejores que los de

pacientes con EA leve (CDR 1).

Los pacientes con DCL pueden presentar desde las fases iniciales trastornos
psicologicos y conductuales en diferentes patrones de presentacion e intensidad. La
presencia de trastornos de conducta puede predecir una alta probabilidad de progresion
a demencia. Se ha observado que casi en la mitad de los pacientes aparece al menos un
sintoma neuropsiquiatrico a lo largo de la evolucién y el 43% lo refieren ya un mes
previo a la consulta ® , los més frecuentes son disforia en el 39% de los casos, apatia en
el 39%, irritabilidad en el 29% y ansiedad en el 25%. Las puntuaciones en el NPI son

similares a las de la EA en estadio leve.

Los pacientes con DCL pueden presentar sutiles dificultades en el manejo de las
actividades de la vida diaria. Estas dificultades son comunes en los pacientes con DCL
dos afos antes del diagndstico de demencia. Dificultades en el manejo del teléfono, de
las finanzas, el transporte o la medicacion pueden ser sefiales del comienzo de una
demencia®’. El DCL también se puede acompafiar de cambios como el equilibrio y la

coordinacion.
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En conclusién, los pacientes con DCL, y de forma similar a lo que ocurre en
pacientes con demencia, presentan afectacion de dominios cognitivos, funcionales y

psicoldgico-conductuales.
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2.3.4.-NEUROIMAGEN y DCL

Las técnicas de neuroimagen suponen uno de los recursos diagnosticos de mayor
utilidad y fiabilidad para detectar las lesiones y alteraciones que presentan los pacientes
con DCL vy, sobre todo, para poder predecir con mayor grado de fidelidad quienes van a

desarrollar EA.

Mediante técnicas de neuroimagen se intentan identificar en funcion de las
diferentes localizaciones en las anormalidades morfoldgicas y funcionales, esos estadios
de la enfermedad. Las areas de mayor interés para el estudio volumétrico son la
entorrinal e hipocampo- amigdala. Para el estudio funcional el cortex temporo-parietal
y las regiones del cingulado posterior. El efecto morfopatolégico y funcional de las

lesiones pueden traducir mecanismos de compensacion de las neuronas pérdidas.

De momento no existe acuerdo para establecer los limites en términos de
neuropatologia, ¢deberia ser cuantitativo o cualitativo?. La mayoria de los datos
aportados en este campo apoyan la hipétesis del continum, representando el DCL un

estado neuropatoldgico transicional.

Las técnicas de neuroimagen como la RMN, el CBF-SPECT, PDG- PET y la
MGN son técnicas esenciales en la valoracion del DCL que aportan informacion

complementaria al diagnéstico del proceso patolégico responsable.®®

Se pueden utilizar desde dos perspectivas, la primera porque son capaces de
identificar causas del deterioro cognitivo especificas y tratables como hematomas
subdurales, tumores cerebrales o hidrocefalia a presion normal; permitiendo establecer
diagndsticos diferenciales. La segunda porque se pueden utilizar para predecir la

probabilidad de desarrollar demencia y medir la progresion de la enfermedad.

40



Puesta al dia.

Entre las técnicas de neuroimagen, la RM es la que ha aportado un mayor

namero de datos, entre ellos los siguientes:

1.- La region que primero se altera en el DCL es la temporal medial y a medida
que el proceso avanza se extiende a la circunvolucién cingular posterior y a la corteza
asociativa temporoparietal. Al medir el area de atrofia de estructuras temporales
mediales se ha demostrado poder distinguir en un estudio longitudinal de una muestra
de individuos sanos a aquellos que tuvieron DCL con una especificidad del 91% y una

sensibilidad del 85%°°.

2.- La sensibilidad de la medicién de la atrofia del I6bulo temporal para detectar
alteraciones precoces de la EA se conoce desde hace tiempo, y se ha ido afinando al
hallar la pérdida neuronal en la corteza entorrinal en los pacientes con DCL. Se ha
encontrado que combinando estos datos con los de la corteza temporo lateral y cingulo
anterior, se lograba distinguir los controles de los DCL que convertian a EA con una
precision del 93%, una especificidad del 0,95 y una sensibilidad del 0,90. Concluyendo
que la atrofia entorrinal predice mejor que la del hipocampo los DCL que progresaran a

EA’.

3.- La pérdida de volumen y atrofia cerebral puede identificarse mediante RM en
pacientes con DCL. La atrofia del I6bulo temporal puede ser un marcador especifico de
EA preclinica. Patrones similares de atrofia del I6bulo temporal se han observado en
pacientes con DCL amnéstico y EA, sin embargo no se han objetivado en el DCL de

multiples dominios.
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4.- La neuroimagen estructural también se ha utilizado para mejorar la fiabilidad
de otros marcadores biologicos de EA, como el valor de la concentracion de la proteina
tau, que en el LCR de pacientes con DCL no varia, pero si se aprecia un aumento de la

tau-231 hiperfosforilada cuando se calcula en funcién del tamafio ventricular .

5.- Otra utilidad de este técnica es como indicador de progresion para valorar la
evolucion en pacientes con EA y DCL. En un ensayo clinico con una muestra de 192
pacientes durante un afio de seguimiento, se evalué mejor la progresion de la
enfermedad con mediciones de la atrofia del hipocampo que con pruebas

neuropiscolégicas cognitivas y conductuales’.

Hasta ahora los estudios realizados con RM para valorar la atrofia del
hipocampo y del cortex entorrinal han encontrado relacion entre la transicion de DCL
a EA y del envejecimiento normal al DCL, pero también existen evidencias que
muestran que los déficits en el flujo de sangre en regiones cerebrales medidas con
SPECT vy el metabolismo cerebral de glucosa medido con FDG-PET pueden predecir

futuros desarrollos de DCL a EA.

42



Puesta al dia.

En relacion al deterioro cognitivo leve y la técnica de neuroimagen funcional
PET se han obtenido los siguientes resultados:

1.- La confirmacion anatomopatoldgica en pacientes con DCL y demencia leve
(MMSE >26) a los que se les habia realizado estudio con PET hallaron que esta técnica
indicaba correctamente el diagnostico en el 89%, obteniendo una sensibilidad 95% y
una especificidad del 71% "®. Se han obtenido resultados similares sobre el valor

pronogstico de la PET en el DCL, en otros estudios.

2.- Recientes estudios sobre el metabolismo con PET han demostrado que es
caracteristico de pacientes con DCL de tipo amnésico una disminucion del
metabolismo en estructuras limbicas (complejo hipocampal, tdlamo medial, cuerpo
mamilar, y el cingulado posterior). Los pacientes con EA en estadio leve, presentan las
mismas alteraciones y las presentan ademés en amigdala y corteza parieto-temporal .

3.- El PET junto con los marcadores genéticos podrian ser en el futuro
marcadores diagnosticos de gran utilidad en la practica clinica. Reiman y cols,
estudiaron pacientes sanos pero portadores del alelo Apoe-E4, en los que encontraron
un hipometabolismo en la region cingulada posterior en los pacientes homocigotos,
que no presentaban los no portadores del alelo. Tras realizar el ajuste de volimenes del
hipocampo, concluyeron que el PET era mas sensible que la RM para descubrir qué
sujetos tienen més riesgo de padecer EA™.

En el estudio longitudinal de Small et al, los pacientes portadores de uno o dos

alelos de Apoe-E4, presentaban en el PET inicial, un metabolismo disminuido en el

cortex del I6bulo parietal inferior, zona lateral de ambos l6bulos temporales y zona
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posterior del la circunvolucion del cingulo. También se encontrd una correlacion directa
entre la pérdida de memoria y el metabolismo parietal basal en el grupo de portadores
de &4 pero no en los no portadores’ .

Las diferencias en imégenes cerebrales funcionales entre controles y DCL
también se puede hallar midiendo el flujo cerebral con el SPECT. Johnson vy cols en un
estudio longitudinal en pacientes asintomaticos que posteriormente desarrollaron EA,
observaron que estos pacientes antes de presentar sintomas, tenian hipoperfusion en
estructuras relacionadas con la memoria como, el hipocampo anterior, cingulado
posterior y nucleo taldmico. Estos hallazgos tuvieron una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 31%"".

Los resultados de estudios realizados con RM funcional plantean la posibilidad
de que estos pacientes con disfuncion o pérdida neuronal necesiten una activacion
cortical mas extensa para realizar una tarea cognitiva que los que no presentan estas
lesiones y que esa activacion pueda ser tipo bimodal, aumentando en los casos en que
esa disfuncion sea leve 0 moderada y disminuyendo cuando esa pérdida neuronal ya ha

destruido importantes redes neuronales’®.
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2. 4.-ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Alois Alzheimer present6 sus hallazgos clinicos y neuropatoldgicos en Tubingen,
en 1906, en una comunicacion titulada “sobre una enfermedad peculiar de la corteza
cerebral” durante la conferencia de West German Society of Alienist y fue publicada en
1907. Sus hallazgos correspondian a una mujer de 51 afios que mostraba desorientacion,
celos, pérdida de memoria, déficit perceptivo, afasia, apraxia, agnosia, mania
persecutoria, conductas anémalas y una progresion rapida en su enfermedad, falleciendo
a los 56 afios de edad. Tras el estudio del cerebro con microscopia observa la
existencia de atrofia y lesiones miliares (Herdchen) y utilizando tincion de plata
Bielschowsky, identificé los ovillos neurofibrilares. En 1910 se describe la enfermedad
en la octava edicion del Compendium der Psychiatrie. Fue Kraepelin quien la denominé

Enfermedad de Alzheimer.

DEFINICION Y TIPOLOGIA

La EA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva con caracteristicas
clinicas y anatomopatolégicas propias, ligada intimamente con la edad. Por su gran
heterogeneidad anatomoclinica y por la gran variabilidad tanto evolutiva como en su
expresion clinico- patoldgica se le puede considerar un sindrome.

Morfopatol6gicamente la EA se define por la aparicion de placas seniles y
ovillos neurofibrilares. Estas lesiones neuropatoldgicas se sitian fundamentalmente en

la corteza cerebral sobre todo en &reas temporoparietales’.
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Clinicamente la EA se define por la existencia de una demencia de inicio
insidioso y un deterioro cognitivo y funcional progresivo con la aparicion gradual de
alteraciones psicoldgicas y conductuales.

Es una enfermedad de etiologia compleja, multifactorial y multigénica, que
desde el punto de vista genético puede definirse como heterogénea, al poderse presentar
con un patrén familiar o esporadico. La edad de inicio varia ampliamente, y esta puede
ser la base para clasificarla en enfermedad de inicio precoz o tardio, siendo el punto de
corte habitual los 60/65 afios™.

En las llamadas formas tipicas de la EA, el comienzo de la enfermedad se fecha
en torno a una edad de 65 afios (se estima que aproximadamente el 50 %)%. En
estudios comunitarios se ha observado que la prevalencia de los casos con inicio por
debajo de los 75 afios es menor del 2%, en comparacion con la prevalencia del 20-40%
en aquellos con una edad de inicio mas tardia.

En la patogénesis de la EA de inicio tardio intervienen, entre otros, factores
ambientales y de susceptibilidad genética, mientras que en la de inicio precoz
autosdmico dominante existe una gran carga genetica.

El diagndstico clinico de la EA se realiza por exclusion de otras patologias
utilizando los criterios establecidos, realizdndose la confirmacion del diagndstico
mediante el examen neuropatolégico con la demostracion de los hallazgos

caracteristicos.
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Los limites nosoldgicos de la EA no estan claramente establecidos al carecer de
momento de un marcador diagnostico definitivo y ni siquiera los hallazgos patoldgicos
son totalmente concluyentes, ya que la carga lesional necesaria para producir la
enfermedad depende en parte de la edad del paciente y de la asociacién con otras
lesiones que pudieran coexistir.

Desde que la Academia Americana de Neurologia publicara en 1994 una guia
préctica de diagnostico, actualizada en 2001, se han sucedido multiples avances tanto en
la investigacién clinica como bésica®.

Los criterios diagnosticos de demencia més utilizados son los establecidos por
la Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial de la Salud
(CIE-10) en 1992, y por la Asociacién Americana de Psiquiatria (DSM-I11-R) en 1987 y
(DSM-1V) en 1994 respectivamente. En ellos se refleja la necesidad de alteracion de la
memoria y otras funciones cognitivas, asi como de un adecuado nivel de conciencia,
presencia de deterioro respecto al nivel previo e interferencias en las actividades
cotidianas.

Los criterios para su diagnostico clinico mas empleados son los de la Asociacién
Americana de Psiquiatria (DSM-III-R y DSM-IV) y los del National Institute of
Neurological and communicative Disorders and the Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA, 1984), siendo estos dltimos los utilizados
con mas frecuencia en la préctica diaria. (Tabla 5)

Segun el grado de certeza diagndstica estos criterios clasifican la EA en posible,
probable y definitiva, en funcion de la forma de inicio, manifestaciones, evolucion,

resultados de las pruebas complementarias y hallazgos histopatologicos.
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Tanto los criterios de la NINCDS-ADRDA, que definen la EA como “probable”
como los del DSM-IIIR, han logrado una buena sensibilidad (81%, méargenes 49-100%)
y especificidad (70%, margenes 47-100%). En estudios post-mortem de pacientes con
EA diagnosticados como probable, la mayoria se confirmaron segun los criterios del
CERAD (Consortium of the clinical criteria for AD)%.

Si tenemos en cuenta el diagnéstico de “posible” EA (NINCDS-ADRDA), la
sensibilidad es de hasta un 93% (85-96%), aunque la especificidad se reduce de manera
considerable a un 48% (32-62%); lo cual pone en evidencia las caracteristicas que
comparte la enfermedad de Alzheimer con otras demencias.

La realidad es que con estos criterios el diagndstico se realiza por exclusion, lo
que implica tener que realizar estudios complementarios para descartar otras demencias,
como analisis de sangre, de LCR, EEG, técnicas de neuroimagen (TAC, RM, PET,
SPECT), que son potenciales biomarcadores.

Lo ideal seria poder realizar el diagndstico de la EA basdndose no en la
exclusion de otros procesos sino en datos positivos, pero de momento no se han

definido los valores predictivos que aportan los diferentes marcadores.
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Tabla 5.- Criterios de Nacional Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Strroke —Alzheimer’s disease and related Disorders Association *

Diagnéstico Clinico de AD probable

- Demencia establecida por un examen clinico, documentadas por el mini-examen cognoscitivo, escala demencia
Blessed, o lagunas pruebas similares y confirmada a través de baterias neuropsicologicas.

- Déficits en dos 0 mas areas cognitivas

- Deterioro progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas

- Ausencia de trastornos de conciencia

- Inicio entre lo 40 y 90 afios , mas a menudo después de los 65 afios.

Diagnéstico probable de AD

- Deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas , tales como el lenguaje (afasia), habilidades motoras
(apraxia), y perceptivas (agnosias).
- Deterioro de la realizacion de las actividades de la vida diaria y de los patrones de comportamiento.
- Historia familiar , especialmente confirmada mediante estudio neuropatoldgic y resultados de laboratorio. Deben
demostrar:
»=  PL normal (técnicas Standard)
= EEG: patr6n normal, sin cambios especificos como un incremento de las ondas lentas.
= Evidencia de atrofia cerebral en CT, con progresién documentada mediante estudios seriados.

Caracteristicas para que el diagnostico de EA sea incierto o improbable:

- Inicio brusco apoplético.

- Hallazgos neuroldégicos focales, tales como hemiparesia , alteraciones d de la sensibilidad, déficit en el campo
visual, e incoordinacion.

- Convulsiones , trastornos de la marcha al inicio o en los primeros estadios de la enfermedad

Diagnéstico clinico de la enfermedad de Alzheimer posible:

- Demencia en ausencia de otros trastornos neurolégicos, psiquiatricos o sistémicos que puedan ser causa de
demencia, con variaciones en el inicio, presentacién o curso clinico.

- Presencia de una enfermedad sistémica o cerebral que puede provocar demencia , aunque no se considere como
causa del a misma

- En estudios de investigacion cuando se identifique un déficit cognoscitivo progresivo y grave en ausencia de otra
causa identificable.

Los criterios para EA definitivos son:

- cumplir los criterios de EA probable
- evidencias histopatoldgicas obtenidas por necropsia o biopsia

Se puede realizar una clasificacion de EA para propésitos de investigacion por caracterisiticas especificas que
determinen subtipos tales como:

- Antecedentes familiares

- Incio antes delos 65 afios

- Trisomia 21

- Coexistencia de otras alteraciones relevantes como la enfermedad de Parkinson.
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Tabla 6.- Sinopsis de los criterios diagnésticos de demencia segun DSM-IV v la ICD-10.

DSM IV

-Desarrollo de déficit cognoscitivos multiples que incluyan deterioro de la memoria y al menos uno de los
siguientes: afasia, apraxia, agnosia y trastorno de la ejecucion de funciones.

-Dichos déficit cognoscitivos ocasionan pérdida de la capacidad funcional en comparacion con sus niveles
previos.

-El curso se caracteriza por un inicio gradual y/o un declive cognoscitivo continuado.

-Los déficit cognoscitivos no se deben a otras enfermedades del SNC o sistémicas ni a la ingesta de
sustancias inductoras.

-Los sintomas no ocurren exclusivamente durante el curso de un delirium.

-La alteracion no es debida a otro trastorno del eje | (p.j: depresidn, esquizofrenia).

ICD-10

-Declive de la memoria (que suele ser mas evidente en el aprendizaje de material nuevo).

-Declive de otras funciones cognoscitivas que intervienen en el procesamiento de informacion.

-Estado de alerta (ausencia de obnubilacion de la conciencia).

-Declive de la capacidad de control emocional y motivacion, y cambio del comportamiento social (apatia,
irritabilidad, etc).

-Presencia de estos sintomas durante al menos seis meses.
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Tabla 7.- Criterios SEN para el diagnéstico clinico de la Enfermedad de Alzheimer®

1.- Demencia:

- Inicio en la edad adulta.

- Instauracion insidiosa, referida en meses o afos.

- Evolucién lentamente progresiva.

- Afectacion precoz de la memoria y de la capacidad de aprendizaje, objetivada en la exploracion

2.- Ausencia, en fases iniciales, de:

- Parkinsonismo espontaneo.

- Inestabilidad de la marcha y caidas frecuentes.
- Sindrome cerebeloso.

- Sindrome piramidal.

- Alucinaciones visuales.

- Depresion mayor.

- Alteraciones destacadas del comportamiento.

3.- Exclusion de otras causas de demencia:
- A través de las pruebas complementarias estandar.
- Ausencia de ictus reciente (seis meses).

4.- Apoyan el diagnéstico:

- Alteracion de la capacidad de denominar objetos en la fase inicial de la demencia.

- Alteraciones de la comprension verbal, de la fluidez verbal categorial y de la orientacion visuoespacial
en estadios iniciales.

- Presencia de uno o dos alelos &4 en el gen que codifica la Apo E.

- 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.

- Hipometabolismo o hipoperfusion bilateral en &reas corticales temporoparietales, en PET o SPECT.

- Reduccion del péptido BA42 e incremento simultaneo de la proteina t en LCR.

5.- Hacen improbable el diagnéstico:

- Predominio de las dificultades en el componente expresivo del lenguaje con respecto a las alteraciones
de la comprension y de otros aspectos semanticos.

- Bradipsiquia intensa en fases iniciales.

- Fluctuaciones acusadas y frecuentes de las funciones cognoscitivas.

- Parélisis de la mirada vertical.

- Aparicidn de incontinencia urinaria de causa no urolégica en la fase inicial de la demencia.

- Atrofia (neuroimagen estructural) o hipoperfusién o hipometabolismo (neurcimagen funcional)
exclusiva de lébulos frontales y/o polos temporales, en estadio intermedio o0 avanzado de la demencia.

- EEG, o cartograma cerebral, normal en estadios avanzados de la demencia.
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El diagndstico definitivo como ya hemos mencionado se realiza a través del

estudio anatomopatoldgico del cerebro del paciente.

Para establecer una relacion entre los depositos de amiloide y la gravedad de

cuadro de EA, existen:

= Los criterios de Khachaturian que tratan de delimitar si la cantidad de placas

observadas en la muestra cerebral de un paciente puede ser causa de demencia

tipo EA en funcion de la edad.

= Los estadios de CERARD que establecen una gradacion semicuantitativa del

namero de placas y su interpretacion funcional lo perfilan con la edad.

= Los Criterios de Braak and Braak que lo hacen desde una vision descriptiva de

la gradacion en estadios del deposito de amiloide.

El consenso de la NIA y el Reagan Institute en 1997, proponen los siguientes

criterios para el diagnostico morfolégico de la EA, considerando esta enfermedad como

un proceso clinico-patolégico heterogéneo, en el que las placas seniles y los ovillos

neurofibrilares pueden tener combinaciones cuantitativas y de distribucion topografica ,

que permitan establecer criterios de probabilidad. (Tabla 8)

Tabla 8.- Criterios NIA- R para el diagnostico neuropatoldgico de la EA

1.- Probabilidad alta

- Presencia de placas neuriticas y ovillos neurofibrilares en el neocdrtex
- CERARD frecuente

- Braak y Braak estadio V-VI

2.-Probabilidad intermedia

- Presencia de placas neuriticas y ovillos neurofibrilares en regiones limbicas
- CERARD moderado

- Braak y Braak estadio I11-1V

3.-Probabilidad baja

- Presencia de placas neuriticas y ovillos neurofibrilares méas reducida o circunscrita
- CERARD infrecuente

- Braak y Braak estadio I- I
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2.4.1.- PATOGENIA

La EA se caracteriza por dos tipos de depoésitos proteinicos diferentes: los
depositos de amiloide B y los ovillos neurofibrilares (ONF). Ambos ejercen efectos
toxicos en las neuronas, activan células gliales que segregan sustancias citotdxicas y
aumentan los dafios titulares alterando la sinapsis y la funcién neuronal, conduciendo en
ultimo término a la apoptosis. Cuando este dafio en el tejido cerebral alcanza un cierto
grado termina expresandose clinicamente®.

Los estudios sobre la patogénesis de la EA se centran principalmente en el papel
de los depdsitos proteinicos. El prototipo de esta enfermedad es complejo ya que resulta
de la combinacion de una amilodopatia y una taupatia.

Numerosos estudios apuntan a que el fenémeno primario en la EA es una
alteracion en el metabolismo de la proteina APP que provoca un aumento en la
produccion y depdsito anémalo del péptido AP, dando lugar a depositos amiloides
insolubles en forma de placas seniles.

Este proceso es apoyado por la denominada hipotesis de la “cascada amiloide”
que explica que por diversos factores genéticos se producen alteraciones a nivel de la
expresion de la proteina APP, del proceso de proteolisis o del proceso de estabilidad del
péptido AP, alterando el equilibrio produccion/aclaramiento del mismo, lo que
finalmente resulta en un acumulo gradual de degeneracién neurofibrilar, en placas

difusas, placas neuriticas y vasos cerebrales y meningeos®.
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Se ha demostrado que el efecto téxico se produce fundamentalmente por la
liberacion de radicales libres en la union de este amiloide con determinados receptores,
lo que activa una cascada de sucesos inflamatorios y oxidativos, que acaban lesionando
la neurona, alterando las sinapsis con el consiguiente déficit de neurotransmisores y

conduciendo en Gltimo término a la muerte neuronal®’.
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2.4.2.- EPIDEMIOLOGIA

El conocimiento de las caracteristicas epidemioldgicas de las demencias y en
especial de la EA ha experimentado un importante crecimiento en los Gltimos afios. La
aplicacion de técnicas epidemioldgicas al estudio de esta enfermedad se ve limitada por
la dificultad en establecer el inicio del proceso, ya que es insidioso y el curso de su
evolucion progresivo e irregular.

La mayoria de los datos epidemioldgicos de la EA se basan en estudios
observacionales de tipo analitico que requieren de un proceso diagndstico de alta
sensibilidad y especificidad para conseguir evitar el maximo de variabilidad entre los

resultados de los diferentes estudios.

2.4.2.1.- Epidemiologia descriptiva.

En conjunto hoy dia, se puede establecer que la prevalencia de la demencia es
de aproximadamente el 8% de los individuos mayores de 65 afios pudiéndose doblar la
cifra si se incluyen la formas leves o incipientes de demencia por lo que el estadiaje
evolutivo de la demencia también es un importante factor a tener en cuenta en los
estudios de prevalencia. %

A pesar de la variabilidad existente en los resultados de los multiples estudios
realizados sobre la prevalencia de la EA, todos coinciden al sefialar un incremento
exponencial de ésta, y se calcula que es lo forma més comln de demencia. EI nimero
de casos diagnosticados en el afio 2000 a partir de los datos de la OMS se estima en

25,5 millones y se prevé un aumento en el 2050 de hasta 114 millones.
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En la Unién Europea, Launer publico resultados a partir de un total de 13
estudios llevados a cabo en la década de los 90, calculando unas 3.286.000 personas
afectas de demencia y 824.000 casos nuevos al afio®. La prevalencia de la demencia
calculada en Europa en el conjunto de estudios Europeos EURODEM era de un 4.4%,
de ella el 53.7% de los casos correspondian a la EA®®. Segin los grupos de edad los

resultados eran los siguientes”".

12+

10+

30-59 60-69 70-79 80-89

Existe consenso en la mayoria de los estudios al considerar que la prevalencia
se duplica cada 5 afios a partir de los 60 afios de edad, aumentando del 1 % para una
edad de 65 a 69 afios hasta un 40-50% para los mayores de 95 afios’>.

En las formas tipicas de la EA el comienzo de la enfermedad se fecha en torno a
los 65 afios. No obstante, en estudios comunitarios se ha observado que la prevalencia
de los casos con inicio por debajo de los 75 afios es menor del 2%, comparada con la

prevalencia del 20-40% con una edad de inicio de 85 afios 0 mas®.
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Ademas de observarse una correlacion entre el incremento de la prevalencia y la
edad, se observa mayor prevalencia en el sexo femenino, y las diferencias son méas
remarcables en los grupos de més edad, aunque estos datos hay que tomarlos con
precaucién porque pueden deberse al reflejo de las diferencias en supervivencia®.

Los datos de prevalencia dependen, en gran medida, de los criterios
diagnosticos utilizados en la seleccion de los enfermos (DSM-III; DSM-1V;
NINCDS/ADRDA; CAMDEX), de la edad de la poblacién a estudio y de factores
geograficos.

Se ha observado que el estudio de la epidemiologia de la EA en diferentes zonas
geograficas permite valorar el papel en la etiopatogenia de la enfermedad de posibles
factores de riesgo como pueden ser los genéticos, ambientales o culturales.

Los datos apuntan a que el incremento exponencial de la prevalencia con la edad
en paises industrializados también existe en paises en vias de desarrollo como India,
Tailandia y Nigeria, con cifras que oscilan entre 1- 1,8%. En un estudio reciente en la
India se establecieron cifras de incidencia menores que en EEUU y Europa, pero estas
variaciones pudieron deberse a sesgos metodolégicos, menor esperanza de vida y
supervivencia®.

Respecto a la incidencia, el namero de estudios es menor que los de prevalencia
debido en parte al mayor coste econdémico y al periodo mas largo de tiempo que
requieren.

La variabilidad que existe en los resultados de las tasas de incidencia total oscila
entre un 10,3/1000 y un 39,1/1000 casos anuales a partir de los 65 afios de edad (66.31

de media). Se debe en parte a la metodologia utilizada y depende igualmente de la zona
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geografica en que realiza el estudio. La incidencia parece ser menor en Asia oriental y
en Africa que en Estados Unidos o en Europa. Estos resultados se deben tomar con
cautela por la posible interaccion de factores de confusion, como el nivel educacional®”.

En el estudio EURODERM del que formaron parte ocho estudios
longitudinales, de entre 2 y 4 afios de duracién, de doble fase y puerta a puerta, la EA
era la forma de demencia mayoritaria y se observaba un incremento de los valores de
incidencia con la edad incluso en los grupos de edad més avanzada. Este incremento
continuo so6lo se observd en mujeres ya que en los varones se observa una estabilidad

después de los 80-85 afos. Estas diferencias entre sexos se observa en siete de los ocho

estudios®®.

2.4.2.2 Epidemiologia Analitica. Factores de riesgo

Es de vital importancia conocer las causas o factores de riesgo asociados a la
EA con el fin de poder desarrollar estrategias de prevencion realmente efectivas.

Los factores de riesgo se pueden clasificar en dos grandes grupos: los no
modificables que permiten conocer la poblacion con mayor riesgo de padecer la
enfermedad con el paso del tiempo vy los modificables, sobre los que se podria

intervenir para disminuir el riesgo.

1.- Factores de riesgo no modificables:
= Edad: Existe consenso en los diferentes estudios a la hora de determinar la edad
como el principal factor de riesgo para el desarrollo de EA, aunque existen
discrepancias en los datos obtenidos en edades avanzadas. Lo que ocurre por

encima de los 90 afios, es dificil de interpretar, debido a la falta de estudios
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sobre incidencia en franjas de edad superiores, y al bajo poder estadistico de los
datos como consecuencia del escaso numero de casos.

= Sexo: Con respecto al sexo, no se han confirmado diferencias significativas en el
riesgo de padecer la enfermedad, aunque si se observé una tendencia a aumentar
en las mujeres en edades avanzadas®”.

= Historia familiar: Se ha descrito que los familiares de primer grado de
enfermos de EA presentan una incidencia mas alta de demencia, siendo la
causalidad genética la explicacién mas fiable hasta el momento.

= Respecto a los factores genéticos. Se puede entender la EA como un trastorno
neurodegenerativo etiolégicamente heterogéneo y de aparicion esporadica en el
que parecen intervenir factores de susceptibilidad genética. Existe constancia de
la existencia, de casos familiares, relacionados con mutaciones en una serie de
genes, en los que se transmite la enfermedad con un patron de herencia
autondémico dominante. La mayor parte de estos pacientes presenta mutaciones
en tres genes: el gen precursor de la proteina [ amiloide (APP); el gen de la
presenilina 1 (PSEN 1) y el gen de la presenilina 2 (PSEN 2), aunque un 30%
de las familias con EA no son portadoras de mutaciones en ninguno de estos
genes. Existen otros genes que también transmiten la enfermedad. De ellos
destaca el gen Apo E, ligado a una especial susceptibilidad de padecer EA tanto
tardia como esporadica®.

Se ha investigado la posible relacion entre la Apo E y los genes que
producen las formas dominantes de EA. En la mayoria de los pacientes con
mutacion en el gen APP, el alelo €4 disminuye la edad de inicio mientras que el
¢ 2 la aumenta, sin embargo en el caso de las mutaciones de las presenilinas no

parecen influir en la edad de aparicion®.
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2.- Factores de riesgo modificables:

» Enfermedades asociadas: Los factores de riesgo cardiovascular resultan

también factores de riesgo de la EA. En concreto se ha asociado la EA a la

presencia en la edad adulta de: hipertension arterial (HTA), tabaquismo,

hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia y diabetes.

La asociacién entre la HTA y la EA es tanto mas fuerte cuanto mayor es
el tiempo transcurrido entre el diagnostico de HTA y la aparicion de la
EA y cuanto mas jovenes son los individuos estudiados. Se propone una
relacion segun la cual la HTA produciria disfuncion de la barrera
hematoencefélica, que podria estar implicada en la patogénesis de la
EAIOO.

En los diabéticos se asocian frecuentemente la HTA, dislipemia,
obesidad, y sindrome metabdlico, por lo que aumenta claramente el
riesgo vascular. Se ha estudiado la relacion entre la diabetes mellitus y
el deterioro cognitivo. Los resultados subrayan que podria existir una
relacion con el desarrollo de la EA, ya que una de las vias de
degradacion del p-amiloide cerebral es el enzima IDE (Insulin
degrading enzyme) que degrada la insulina y en situaciones de
hiperinsulinemia como en los casos de resistencia a la insulina, se
inhibirfa su degradacion®®.

Se ha demostrado también que la administracion exdgena de insulina
incrementa los niveles del B-amiloide en el LCR. Por otro lado la

asociacion de los productos de glicosilacion inducidos por la diabetes
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puede alterar el aclaramiento del B-amiloide, favoreciendo su acimulo
en el parénquima cerebral'®,

Se han llevado a cabo también estudios que han intentado establecer un
nexo de union entre los niveles disminuidos de Vitamina B12 y acido
folico y la EA. La relacion entre EA y vitamina B12/acido folico es
controvertida por maltiples factores de confusion a la hora de analizar
los datos®. Segun un estudio longitudinal llevado a cabo durante tres
afios en Suecia, los individuos sanos tenian dos veces méas riesgo de
desarrollar la enfermedad cuando los niveles de ambas sustancias
estaban disminuidos, sin apreciar interacciones entre ambas. '™ Sin
embargo, para otros autores es dificil establecer un diagnéstico clinico
de EA en pacientes que ya presentan este déficit vitaminico pues es
responsable de un tipo de demencia secundaria'®. Por otro lado, el
efecto secundario es la inmediata elevacion de los niveles de
homocisteina en sangre, ya que no se produce la conversion de ésta a
metionina y dado su toxicidad endotelial hoy en dia es considerado
trombogeénico. Algunos estudios han relacionado el déficit de Ila
vitamina B12 en pacientes con EA posible con un menor nivel educativo
y un deterioro cognitivo y funcional mas grave que los que padecen EA
probable. Puede ser que este déficit refleje muiltiples causas
medioambientales, como un nivel més bajo de estudios y un menor

acceso a la medicina preventiva.
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Factores ambientales. Son varios los trabajos que intentan establecer una

relacion entre la EA y el consumo de tabaco y alcohol.

- Los primeros estudios realizados sobre el habito tabaquico concluyeron
que podria ser un factor de proteccién con respecto a la EA. % Sin
embargo estudios posteriores han puesto en evidencia lo contrario,
revelando un incremento de hasta 0,13 puntos del riesgo de desarrollar
un deterioro cognitivo en pacientes fumadores activos ancianos no
dementes’®. En el Honolulu-Asia Ageing Study, también se confirmé
dicha relacion!® 1.

- Con respecto a la ingesta alcohdlica The Washington Heights Inwood-
Columbia Ageing Project concluyd que la ingesta de mas de tres copas
de vino al dia se asociaba a una reduccion del riesgo de padecer EA en la
poblacién anciana, sin la variante alélica 4.

Otro factor involucrado es el trauma craneal (TCE) con alteracion del nivel de

conciencia. El proyecto MIRAGE llevado a cabo entre 1991 y 1996 demostrd

que se producia un incremento de hasta cuatro veces en el riesgo de enfermedad,
siendo éste proporcional a la magnitud del trauma'**. En algunos estudios se
aprecidé un adelanto de la edad de debut de la enfermedad en ocho afios en
pacientes que habian tenido un traumatismo craneoencefalico, sin embargo no se
ha corroborado este hecho. También se ha estudiado la relacion del alelo €4 de la

APO E con el TCE y el riesgo de padecer la EA, obteniendo resultados

dispares**2.
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La dieta rica en antioxidantes segun algunos estudios no modifica el riesgo de
padecer demencia, aunque el consumo de ciertos complejos vitaminicos
(vitaminas C y E, combinadas o0 no con la B) podrian disminuir la prevalencia e
incidencia de la EA3 114

La educacién y otros factores de adquisicion temprana como la clase social, el
lugar de residencia, el nimero de hermanos, también se han estudiado por su

posible relacién causal.
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2.4.3.- MANIFESTACIONES CLINICAS

Clinicamente la EA se caracteriza por ser una enfermedad heterogénea, que
comienza con deficiencias en la memoria Yy evoluciona de forma gradual hacia un
deterioro cognitivo global. Por otra parte estas alteraciones cognitivas van acomparadas
de una variedad de conductas anormales que se vuelven mas frecuentes a medida que
avanza la enfermedad.

Se pueden clasificar, por tanto, las manifestaciones en dos grandes grupos:
cognitivas y no cognitivas, conductuales o psiquiatricas. La secuencia en la que se
suceden suele ser: la pérdida de funciones cognitivas, deterioro de la personalidad,
comportamiento psicético y agitacion. Todas ellos son Utiles en el establecimiento del

diagndstico de Enfermedad de Alzheimer.

2.4.3.1.-Sintomas Cognoscitivos

La EA se define clinicamente por alteraciones cognoscitivas que son precoces,
intensas y predominan durante todo el curso de la enfermedad.

En los primeros estadios de la enfermedad es tipico ver una pérdida de memoria
reciente y un trastorno del lenguaje. A continuacidn aparece apraxia, agnosia, pérdida
de la capacidad de aprendizaje y desorientacion.

El deterioro de la memoria es la caracteristica mas peculiar. Constituye el primer
signo y el més predominante. Tipicamente, los pacientes no constatan este hecho, y es

precisamente la ausencia de conciencia de enfermedad un dato caracteristico.
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Como norma general, se produce inicialmente una alteracién de la memoria
seméantica con moderado o leve deterioro de la memoria fonémica y Iéxica. En estadios
moderados la amnesia resulta incapacitante.

Los trastornos del lenguaje, apraxias y alteraciones de la percepcion
visuoespacial se observan posteriormente, y pueden verse acompafiados de apatia,
irritabilidad y otros cambios de comportamiento™®.

A nivel del lenguaje, se pueden apreciar inicialmente problemas en la
denominacion y alteraciones en la fluidez verbal categorial. Posteriormente se altera lo

sintactico, afectandose la lectura y la escritura®*®

. Con la progresion de la enfermedad

el empobrecimiento del lenguaje se agrava, aparece dificultad para la comprension del
mismo, la anomia (en primer lugar Iéxica y posteriormente de tipo semantico),
perifrasis, parafasias, emision de alguna palabra ocasional en forma de ecolalia o
palialia, llegando al mutismo en la fase final.

La desorientacién temporal ocurre en fases tempranas, posteriormente se afecta
la espacial que contribuye a que el paciente se muestre reacio a salir del entorno
familiar y finalmente se encuentra desorientado en las tres esferas.

Los trastornos visuoespaciales, la capacidad de planificacion y la apraxia
constructiva se pueden presentar en estadios leves'*’. Posteriormente pueden aparecer
apraxias ideomotoras e ideatorias y agnosias.

Los enfermos pueden presentar precozmente algunos signos extrapiramidales y
durante el curso del proceso aparecen alteraciones de la marcha, reflejos de liberacion,

paratonia, y otras alteraciones como: parkinsonismo, discinesias, mioclonias, crisis

epilépticas™®.
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La autonomia del enfermo se ve mermada dia a dia, en la etapa final, que
generalmente acontece a los 5-10 afios del inicio, con un severo deterioro de la vida
fisica y mental. El paciente presenta dificultad progresiva en las actividades
instrumentales y basicas de la vida diaria. Se alcanza un punto en el que el enfermo
suele fallecer debido a complicaciones infecciosas, generalmente del aparato

respiratorio.

2.4.3.2.- Sintomas no cognitivos

En la Conferencia Internacional de Consenso sobre los Trastornos Conductuales
de las Demencias (Virginia, EE.UU) en abril de 1996, se acufi6 el término “Sintomas
psicoldgicos y conductuales de las demencias” (SPCD) para referirse de forma genérica
a un conjunto heterogéneo de reacciones psicoldgicas, sintomas psiquiatricos y
comportamientos andmalos que se presentan en los pacientes con demencia de cualquier
etiologia.

En general, puede afirmarse que todos los pacientes presentaran algin tipo de
SPCD en un momento u otro de la enfermedad. La fase en la que suele presentarse una
mayor prevalencia de SPCD es la moderada tardia (GDS 6).

Los estudios de prevalencia de estas manifestaciones varian notablemente
debido a su presentacion heterogénea y variable, a las distintas poblaciones de estudio
(estudios comunitarios/poblaciones asistenciales), el tipo de demencia, a la gravedad de

la misma y a los criterios empleados en el diagnéstico.
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La presencia de estos sintomas se relaciona con el deterioro funcional, con el
aumento de consumo de farmacos con la consiguiente posible yatrogenia, con el
aumento de la sobrecarga del cuidador y de la tasa de institucionalizacion, con el
aumento de los costes globales y con el empeoramiento de la calidad de vida del
paciente y del cuidador.

En la EA estos SPCD los podemos agrupar en funcion de su pertenencia a la
esfera del pensamiento y percepcion (delirios, alucinaciones y falsos reconocimientos),
a la de afectividad (depresion y mania), al comportamiento (cambio de personalidad,
agresividad, vagabundeo) o a las alteraciones del suefio. Algunos autores los clasifican
como sintomas positivos o negativos™®:

- Los sintomas positivos incluyen los sintomas psicoldgicos y del comportamiento,
siendo los méas frecuentes: la irritabilidad, la agresividad y la conducta motora
aberrante.

- Los sintomas negativos incluyen apatia y depresién. Son los sintomas que
aparecen antes en el curso de la enfermedad y estresan de forma moderada o

severa al cuidador.

La apatia es el sintoma no cognitivo més frecuente de la EA y su prevalencia
oscila entre 36-72%, aunque solo se ha observado en un 13% de los casos sin estar
asociada a una depresién mayor o a un trastorno distimico™.

Respecto a la depresion se ha objetivado que hasta un 86% de los pacientes con
EA pueden presentar sintomas depresivos, aunque se estima que la prevalencia de

depresion mayor oscila en torno a 10-13%"* .
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Existen discrepancias en cuanto a la estimacion de la prevalencia en depresion
debido en parte a los criterios diagnosticos utilizados, a los métodos de valoracion
empleados y a la seleccion de la muestra. Ademas la prevalencia de depresion puede
estar sobreestimada, al atribuir sintomas secundarios de la demencia a un trastorno del
estado de &nimo.

Existen opiniones dispares respecto a la influencia de los trastornos afectivos en
la evolucién de la EA, en funcién de su momento de inicio, es decir, segin preceden o
se desarrollan durante el curso de la EA. En general se ha observado que incrementan la
incapacidad funcional, el deterioro de las actividades de la vida diaria y de las
instrumentales, la frecuencia de trastornos alimentarios y la morbilidad psicoldgica de
los cuidadores.

La prevalencia de los sintomas psicéticos oscila entre el 11,7y el 70,6% mientras
que la incidencia anual se sitda entre el 1 y el 18,5%, con una duracion media entre los
2,4 y los 4,2 afios'?*. Los més frecuentes son los delirios (que suelen ser de tipo
paranoide, simples y de escasa consistencia) y las alucinaciones (mas frecuentes las
visuales que auditivas), siendo también frecuente el fendmeno de falsas identificaciones.

Como consecuencias de los sintomas psicéticos aumentan la carga del cuidador,
los trastornos de conducta como hostilidad y agresividad, asi como la
institucionalizacion del paciente. Todo ello facilita que el deterioro cognitivo y
funcional se acelere.

En estudios neuropatoldgicos se han relacionado la psicosis y la agresividad,

con lesiones especificas en determinadas areas, como el 4rea frontotemporal'?,
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Se considera que los sintomas y trastornos de conducta pueden actuar como
modificadores de la evolucion de la EA, incluso después de controlar la enfermedad
mediante medicacién. En algunas investigaciones sobre su efecto sobre la supervivencia
de la enfermedad, se ha encontrado que el vagabundeo, la agitacién y los problemas
conductuales disminuyen la supervivencia. Otros sintomas como la agitacion y
agresividad  pueden ser factores predictores de un aumento en la tasa de

institucionalizacion?*.

Tabla 9.- Epidemiologia de los sintomas no cognitivos en la EA conforme se agrava

« 12
la demencia'®.

Leve (%) Moderada (%) Severa (%) Total (%)

21-30 11-20 0-10 N=50
Delirios 12 25 31 22
Alucinaciones 12 15 8 10
Agitacion 47 55 85 60
Depresion 12 45 62 38
Ansiedad 24 65 54 48
Euforia 18 0 8 8
Apatia 47 80 92 72
Desinhibicion 35 40 31 36
Irritabilidad 35 40 54 42
Act motora aberrante 12 30 84 38
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Tabla 10.-Resumen de la caracteristicas clinicas de la enfermedad de Alzheimer.

PRECOZ INTERMEDIO TARDIO

Pobre recuerdo de nueva | Memoria remota afectada Inestable
Memoria informacion. Memoria

remota relativamente

conservada

Disnomia; pérdida leve de la | No fluente, pobre Cerca del mutismo

. fluencia comprensién, repeticion

Lenguaje

conservada

Visuoespacial

Colocacién errénea de los
objetos, dificultad para
conducir

Desorientacion, dificultad
para copiar figuras.

Inestable

Comportamiento

Alucinaciones, depresion,
insomnio

Alucinaciones, depresion,
agitacion, insomnio

Agitacion; actitud
demandante

Neurolégico

Test cara-mano alterado;
agrafostesia, reflejos de
liberacion frontal. Rara vez
rigidez o alteracion de la
marcha.

Test cara-mano alterado,
agrafostesia, reflejos de
liberacion frontal, signos
extrapiramidales, trastornos
de la marcha inespecificos

Mutismo, incontinencia,
reflejos de liberacion
frontal, rigidez,
incapacidad para caminar,
mioclonus
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2.4.4.-EVOLUCION

El nimero de personas con lesiones morfopatoldgicas diagndsticas de EA puede
llegar a duplicar al nimero de personas con afectacion clinica, lo que indica que durante
un tiempo no bien definido, el cerebro humano es capaz de compensar esos cambios sin
tener repercusion clinica. Esto nos conduce a pensar que la EA puede tener una fase
predemencial asintomética que se seguiria posteriormente de una fase predemencial
sintomética y finalmente de la fase demencial.

El curso de la enfermedad es progresivo y recorre etapas sucesivas de severidad
creciente. Esta evolucion se caracteriza a su vez por una gran variabilidad
interindividual. EI declinar obedece a una relacion curvilinea y su rapidez evolutiva

depende en parte de la etapa y la funcidn cognitiva en la que se encuentre.

Funciones
coanitivas

Leve Moderado Severo Terminal

El empeoramiento de la enfermedad se puede seguir mediante escalas cognitivas,

funcionales y mixtas. (Tabla 11 y 12)
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Tabla 11.- Evolucion de la enfermedad

DCL EA leve EA moderada EA severa
MMSE > 26 >18 12-19 <12
FAST 3 34 5 6-7
GDS 2-3 34 5 6-7
CDR 0,5 1 2 3

Tabla 12.- Hallazgos clinicos segtn el estadio de la enfermedad *

Estadio I: duracion de la enfermedad 1 a 3 afios.

Memoria: alteracion en el aprendizaje, memoria
remota levemente alterada, desorientacion,
empobrecimiento de las habilidades constructivas,
dificultad en la generacion de listas de palabras,
anomia, indiferencia, irritabilidad ocasional,
preservacion de la actividad motora, tristeza. EEG
normal. CT/MRI normal. PET /[ SPECT:
hipometabolismo / hipoperfusién parietal posterior

bilateral.

Estadio I1: duracion de la enfermedad 2 a 10 afios.

Deterioro del a memoria reciente y remota,
desorientacion espacial, afasia fluente, acalculia,
apraxia ideomotora, indiferencia, irritabilidad,
alucinaciones, inquietud psicomotriz. EEG patrén
de enlentecimiento. CT/MRI normal o dilatacion
del sistema ventricular asi como surcos mas
prominentes.PET/SPECT

hipometabolismo/hipoperfusion parietal y frontal

bilateral.

Estadio I11: duracién de la enfermedad 8 a 12 afios.

Deterioro severo de las funciones intelectuales.
Rigidez y posturas en flexién. Incontinencia
biesfinteriana. EEG  enlentecimiento  difuso.
CT/MRI dilatacién ventricular y surcos muy
marcados.PET/SPECT
hipometabolismo/hipoperfusion parietal y frontal
bilateral.
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2.4.5.- BIOMARCADORES

Hasta el momento el diagnéstico de la enfermedad pre-mortem se basa en un
empeoramiento de la memoria Yy de otras funciones cognitivas que son verificadas por
test neuropsicoldgicos, una vez demostrado la ausencia de otras enfermedades que
pueden producir déficits similares (ej: demencia vascular, déficit de vit B12,
hipotiroidismo, demencia inducida por alcohol, tumores, hidrocefalia a presion normal),
a través de estudios de laboratorio y de pruebas de imagen.

A pesar del extenso trabajo diagndstico realizado por especialistas en la
enfermedad, estudios postmortem indican la existencia de diagndsticos clinicos
incorrectos en 4-35 % de los casos.

Los criterios clinicos pueden alcanzar una exactitud diagnostica de
aproximadamente el 90%, pero a pesar de la sensibilidad aceptable que aportan, la
especificidad encontrada en algunos de los estudios realizados, es baja.

Los resultados obtenidos por el subcomité de estandares de calidad de la
Academia Americana de Neurologia tras una revision de los criterios clinicos para el
diagndstico de demencia fueron los siguientes: una sensibilidad media del 81% (49-
100%) con una especificidad del 70% (47-100%) aplicando los criterios del DSM-II1-R
de EA o los criterios de EA probable del NINDS-ADRDA.

La necesidad de poder diagnosticar de forma precoz la EA y poder detectar los
casos de DCL que con mayor probabilidad puedan evolucionar a EA, conduce a la

necesidad de encontrar marcadores que permitan un diagndstico seguro y precoz.
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Los marcadores biolégicos en la EA se pueden definir como pardmetros cuya
existencia o actividad manifiestan alguna alteracion caracteristica, bien sea: genética,
bioquimica o metabdlica, de la enfermedad.

Las caracteristicas de un marcador bioldgico ideal en demencias deben incluir:
a) la posibilidad de poder detectar algiin dato fundamental de la fisiopatologia del
proceso, b) debe estar validado por estudios morfopatolégicos, ¢) debe ser preciso,
fiable, no invasivo, simple y barato. Ademas debe servir de ayuda diagndstica, tener
capacidad predictiva, ser Gtil para realizar estudios epidemioldgicos, y ser de ayuda para

valorar las repuestas a los tratamientos'?’.

2.4.5.1.-Marcadores de susceptibilidad

Existe un consenso general al considerar que la ApoE &4 estd fuertemente
asociado a la EA, y que cuando esté presente, representa un importante factor de riesgo
para la enfermedad. El posible uso de este genotipaje como marcador diagndstico de la
EA o del desarrollo de la enfermedad en sujetos asintomaticos se encuentra en estudio.

Los estudios de casos y controles nos han permitido determinar la probabilidad
de encontrar un alelo €4 en un sujeto con EA pero no la probabilidad de desarrollar la
enfermedad cuando se es portador del haplotipo €4.

Hasta hoy el factor genético de riesgo en la EA méas conocido es el locus de la
ApoE, localizado en el cromosoma 19. Se ha observado que la presencia de un alelo &4

triplica el riesgo de padecer EA 'y la presencia de dos aumentaria el riesgo hasta 9 veces.
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En un amplio estudio realizado por Mayeux se revisaron los diagnésticos
clinicos y los resultados de las autopsias de 2188 casos, para valorar la utilidad del
genotipo de la apolipoproteina E en el diagndstico de la EA, concluyendo que el
genotipaje de ApoE no aporta suficiente sensibilidad ni especificidad usado de forma
Unica en el diagnostico de la EA, pero que cuando es utilizada de forma combinada con

los criterios clinicos, se mejora la especificidad del diagnéstico™?.

2.4.5.2.-Marcadores fisiopatolégicos
Se denominan asi porque su existencia o actividad traduce alguna caracteristica
fundamental de la fisiopatologia de la EA. Los mas estudiados y conocidos hasta ahora

son el B amiloide y la proteina tau.

= Proteina Tau

En varios de los estudios realizados se han observado valores elevados de
proteina Tau en el LCR de pacientes con EA con diferencia estadisticamente
significativa en relacion con los controles, y se ha observado que estos niveles no se
correlacionan con la edad, ni el sexo, ni el estadio de la enfermedad. En la mayoria de
los trabajos no se han encontrado diferencias significativas entre los estadios iniciales y
avanzados y no queda aclarado en que proporcion de pacientes la elevacién de Tau en
LCR puede representar un falso positivo, en cuales se eleva por dafio neuronal, o en
cuanto, como valor predictivo, contribuye al diagnéstico de la enfermedad*® %,
Se ha estudiado su relacion con el genotipo apoE, encontrando que los

portadores del alelo € 4 tenian respecto a los controles niveles mayores de proteina Tau

en LCR®

75



Puesta al dia.

= Amiloide

El denominador comin de lo defectos y factores de riesgo genéticos
identificados hasta el momento en la EA, es que todos alteran por diversos mecanismos
el metabolismo de la APP (proteina precusora del amiloide), a partir de la cual se
origina el péptido A, produciendo un aumento del AB42 y AB 40. Se ha hallado que la
AP 42 es la primera en depositarse en las placas y en sus determinaciones en el LCR se
ha objetivado una reduccion de hasta un 50% en mas del 85 % de los enfermos de
EA132.

La determinacion aislada de AP 42 sefiala valores de sensibilidad entre 86-94%,
pero una especificidad de 47-55%. Si se realiza de forma simultdnea junto con la
determinacion de la proteina Tau total, la sensibilidad puede aumentar hasta el 90%
pero la especificidad sigue siendo baja para poder diferenciar la EA de otras demencias.
Su especificad mejoraria si se determinase la Tau hiperfosforilada, que no se altera en
procesos como la DFT, DCL, DV.

La determinacion simultanea del AB42 y la proteina tau puede alcanzar valores
de sensibilidad superiores al 90% y aumenta la especificidad al diferenciar EA de
controles sanos con valores de 81-83%, pero la especificidad se mantiene baja 50% a la

hora se servir como marcador para distinguir la EA de otras demencias*® **.

= Otros marcadores bioldgicos:
Otros marcadores bioldgicos en estudio son: el isoprostano F2 (biomarcador de
lesion de radicales libres), la pentosidina, la determinacion en LCR de isoformas

glicosiladas de acetilcolinesterasa y de la butilcolinesterasa., las lamininas (poder
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antiamiloidogénico) y la proteina p97 (proteina transportadora de hierro que se
encuentra elevada en suero y en LCR de pacientes con EA).

Se consideran también biomarcadores de la EA la activacion de las neopterinas,
la disminucion de la isoforma CD45R+ por el dafio neuronal de las reacciones
inmunoldgicas y el aumento de la trombomodulina E-selectina que se produce por la

alteracion microvascular del parénquima cerebral®.
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2.4.6 NEUROIMAGEN Y EA

La enfermedad evoluciona en general de forma predecible, mostrando un patron
regional de disfuncién y degeneracién neuronal caracteristica'®®. La utilidad diagnéstica
de esta vulnerabilidad regional y la objetivacion de los sintomas ha sido ampliamente

estudiada con técnicas de neuroimagen estructural, espectroscopica y funcional.

2.4.6.1 Neuroimagen estructural.

Se ha demostrado que con el paso de los afios se produce una reduccidén
progresiva del volumen cerebral, que no siempre va acompariada de atrofia cortical y
que cuando lo hace, la atrofia suele ser de grado leve 0 moderado.

A pesar del elevado numero elevado de personas que pueden llegar a presentar
atrofia cortical en la neuroimagen, solo se manifiesta de forma muy marcada en menos
del 10% de los casos y es cuando se produce en el cerebro de pacientes con EA cuando
se incrementa hasta seis veces mas .

La reduccion del grosor cortical en la EA se observa con mayor frecuencia en
las regiones: temporal, prefrontal, cingulada y parietal138 y se acomparia de un aumento
de liquido cefalorraquideo medible mediante las técnicas de neuroimagen.

Estudios morfométricos longitudinales han observado que la velocidad media de
crecimiento del volumen del ventriculo lateral (secundaria a la atrofia), puede
diferenciar pacientes con EA de sujetos controles, y que ademas se correlaciona con la

. . .- . 139
velocidad del declive cognitivo que presentan estos pacientes .
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En los ultimos afos la investigacion se ha centrado en el estudio de la atrofia del
I6bulo temporal medial y se han relacionado las alteraciones neuropatol6gicas
localizadas en esta region con el sintoma central de la EA, el deterioro de la memoria.**

El I6bulo temporal medial es una regién compleja que incluye numerosas
estructuras, de las cuales, el hipocampo parece ser el componente esencial en el
complejo sistema de la memoria.

El estudio de la atrofia hipocampal se ha abordado de diferentes formas: creando
un patron patolégico comparando controles con pacientes con EA o mediante
seguimientos longitudinales que han permitido observar la progresién del proceso y
comprobar la capacidad de prediccion de las diversas técnicas diagnosticas.

En enfermedades diferentes a la EA también asociadas con alteraciones de la
memoria, como encefalitis herpética, tumores o traumatismos craneoencefalicos, se ha
objetivado en diferentes estudios de neuroimagen pérdida de tejido hipocampico™** .

La evidencia de atrofia significativa en el hipocampo de sujetos con EA en
estadio muy leve, muestra que la atrofia parece empezar varios afios antes de que
aparezcan los sintomas. La pérdida de volumen hipocampal en estos sujetos sugiere que
incluso las etapas mas precoces de la EA podrian ser detectables si la sensibilidad de los
métodos para el analisis de la estructura cerebral pudiera ser mejorada. Pero de
momento no somos capaces de decir en qué momento son primeramente detectables los
cambios estructurales.

Se ha puesto de manifiesto también que el grado de atrofia cerebral se
correlaciona con una menor concentracion de ApoE en LCR y con un mayor grado de

atrofia temporal y frontal'*.
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No hay datos definitivos en relacién con las imégenes hiperdensas de la
sustancia blanca que hallamos en las técnicas de neuroimagen y su relacién con la
funcién cognitiva. Los estudios indican que en el 30-40% de los sujetos de edad
avanzada sin sintomas neuroldgicos se observan alteraciones focales de la densidad de
la sustancia blanca y que su frecuencia aumenta con la presion sistélica sanguinea'*?,

El hallazgo de estas imé&genes por RM en sujetos normotensos se relaciond: con
un aumento del tamafio de los ventriculos laterales, con una reduccion del volumen
cerebral, y con una disminucion de las puntaciones en los test cognitivos, sugiriendo
estos datos que la leucoencefalopatia tiene un papel etiopatogénico destacado en la
EA144.

En cuénto a la topografia de estas lesiones se ha observado una mayor presencia
en regiones periventriculares en pacientes con EA que en sujetos controles*.

En general la mayor parte de los estudios sefialan que en la EA hay maés

alteracion de la sustancia blanca, pero menos que en la demencia vascular*.
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2.4.2 Neuroimagen funcional y EA

Las técnicas de imagen funcional cerebral pueden aportar informacioén sobre
cambios patolégicos mas sutiles en la actividad cerebral que las técnicas que dan
informacidn estructural.

Para el estudio funcional se utilizan principalmente dos tecnologias, las que
utilizan fuentes electromagnéticas para recoger la sefial y aquellas que utilizan la
radiacion procedente de la transformacién de particulas o radionucleidos (PET y SPECT)

Las técnicas que usan electromagnetismo como fuente de sefial pueden a su vez
utilizar fuentes electromagnéticas externas para generar una imagen. Hablamos de la
resonancia magnética funcional (fMRI) y la espectroscopia por resonancia magnética
(MRS) o bien pueden utilizar fuentes generadas por el propio cerebro como es el caso
de la electroencefalografia (EEG) o la magnetoencefalografia (MEG).

La tomografia por emision de positrones puede ayudar a efectuar el diagnéstico
de la demencia diferenciandola del envejecimiento normal ya desde préacticamente su
inicio. Los ultimos estudios muestran que patrones metabdlicos del envejecimiento
normal son similares a los de los adultos jovenes normales pero consistentemente mas
bajos en todas las regiones. Entre la tercera y séptima década hay una disminucion en el
metabolismo regional y global.

En la EA se produce tipicamente un hipometabolismo parietal superior que se
extiende a la region parietal inferior y al I6bulo temporal con la progresién del proceso
y en los casos mas avanzados el hipometabolismo afecta al l16bulo frontal. También se
demuestra una afectacion extensa de las regiones limbicas y en el l6bulo temporal

medial, lo que explica en parte la pérdida de memoria.
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La PET ha demostrado que en personas con EA y DCL se activan zonas
corticales mas amplias que en los sujetos controles para efectuar la misma tarea, lo que
se ha interpretado como un mecanismo compensador en el que una mayor extension de
corteza afectada se tiene que activar para poder alcanzar el mismo rendimiento que los
controles.

Respecto al SPECT, recientemente se realizé un estudio de 70 pacientes todos
con autopsia en los que se comparaba la eficacia de los criterios clinicos con o sin esta
técnica. Los resultados fueron alentadores, cuando del SPECT era positivo aumentaba la
probabilidad diagnostica de EA a un 92% y cuando era negativo la disminuia a un
70%"",

En los Gltimos afios la MRS ha emergido como herramienta diagnostica en el
estudio de la EA. Midiendo los diferentes metabolitos cerebrales in vivo ha demostrado:

= Una disminucion del N —acetilaspartato (NAA) en ambos hemisferios cerebrales
de manera extensa, que se puede traducir en muerte neuronal asi como en
pérdida de la integridad metabdlica y del nivel funcional de las neuronas todavia
viables.

= Una elevacion de los niveles de Mioinositol (MI) que, aunque no con una
correlacion absoluta, se relaciona con la actividad del comportamiento glial

= La combinacion de estos dos hallazgos (NAA/MI) ha demostrado ser una
medida de discriminacion entre pacientes con EA y los sujetos controles sanos™*®.

Ademas, en los casos de EA, se correlaciona significativamente con los

resultados del MMSE*,
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= Los niveles de fosforomonoésteres (PME), grupo precursor de lipidos de la
membrana, aumenta en fases precoces de la enfermedad para después
normalizarse, mientras que los niveles de fosfocreatina se mueven en direccion
inversa, cayendo en etapas precoces para recuperarse despues.

= Los niveles de fosforodiésteres (PDE), por otra parte, aumentan en relacion con

la severidad de la enfermedad y el recuento de placas seniles**° .

Algunos autores sugieren que las alteraciones del Ml y la CR pueden detectarse
con la MRS antes que las alteraciones neocorticales del NAA, ya que en algunos
estudios se han encontrando elevaciones significativas en las concentraciones del Ml y
Cr en regiones parietales en estadios precoces de la enfermedad, mientras que en estos

estadios las concentraciones del NAA se mantiene sin cambios®®!,

Trabajos recientes sugieren la existencia de un patron de activacion anormal en
imagenes de RM-funcional en cerebros de pacientes con EA™?. Asi, se ha observado
que, durante tareas de memoria, la activacion esté significativamente disminuida en el
hipocampo izquierdo y en la circunvolucién parahipocdmpica bilateralmente en
pacientes con EA cuando se les compara con los controles sanos™>.

En las Gltimas décadas varios estudios han mostrado diferentes patrones
cognitivos neurofisioldégicos que podrian establecer diferencias entre pacientes con EA

y controles normales.
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Entre los estudios neurofisiologicos el EEG puede contribuir a la confirmacion
de la presencia de un proceso organico si se obtiene un patron de ondas lentas
generalizadas, o de un proceso focal en el caso de encontrar una actividad localizada
theta o delta sirve sobre todo, para determinar si existe actividad epiléptica.

En el caso de la EA puede ser normal en estadios iniciales, pero al menos tres
cuartas partes de los pacientes con EA presentan alteraciones ya en las primeras fases de
la enfermedad. Los pacientes con EA muestran alteraciones electroencefalogréaficos
entre los que se pueden incluir un enlentecimiento del ritmo dominante de regiones
posteriores, un incremento difuso de la actividad lenta en la frecuencia de las bandas
delta y theta (sobretodo en regiones parietotemporales), brotes generalizados de
actividad lenta que tienen una méaxima expresion en regiones anteriores, asi como una
reduccion de la actividad alfa, beta 0 ambas.

Suele existir una buena correlacion entre la gravedad de las anomalias y la
afectacion cognitiva. Segun estos datos, la sensibilidad del EEG para discriminar entre
pacientes con EA e individuos normales dependeria de la gravedad de la demencia.

Pero en la realizacion del EEG, las corrientes de volumen se someten a
diferentes grados de resistencia de los tejidos lo que conlleva imprecisiones a la hora de
interpretar la localizacion de las diferentes fuentes cerebrales generadoras de la sefal.

La MEG puede resolver este problema ya que presenta una alta resolucion
espacial y temporal y permite registrar la actividad neuronal en intervalos donde la

actividad de fondo simultanea se endentece.
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2.5.- MAGNETOENCEFALOGRAFIA

La magnetoencefalografia es una técnica de registro de los campos magnéticos
de origen biolégico. Permite el registro de la actividad funcional del cerebro de forma
no invasiva y el estudio de la relacion entre las estructuras cerebrales y sus funciones*®*.

Esta técnica se fundamenta en tres elementos bésicos: 1) La posibilidad de
registrar desde la superficie cerebral de forma no invasiva los campos magnéticos
asociados a corrientes eléctricas generadas por agregados neuronales activados; 2)
Identificar la localizacién de dichos grupos neuronales, referidos como fuentes activas
0 campos relacionados con un evento y 3) Proyectar dichas fuentes activas sobe un
estudio anatomico del cerebro basado en resonancia magnética para identificar

localizaciones anatomofuncionales®®®.

Bases neurofisiologicas de la actividad electromagnética cerebral

En las células del organismo existe un intercambio idnico a través de sus
membranas, que generan el equivalente a un flujo de corriente responsable de las
sefiales neurofisiologicas registradas eléctricamente. Los gradientes eléctricos que se
originan  llevan asociados campos magnéticos. Tanto los gradientes eléctricos
registrados por el EEG, como los magnéticos registrados por la MEG en el cuero
cabelludo, resultan principalmente de la sumacion temporal y espacial de la actividad

postsinaptica generada en las dentritras de las células piramidales de la corteza cerebral.
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i "‘i
v = Corrientes

- ’ Transmembran:

Corrientes de volumen extracelulares

Cuando un conjunto de células se activa al unisono crean una corriente con una
direccidn particular y cuando esas células se disponen de forma paralela, el conjunto se
comporta como un dipolo de corriente eléctrica. Estas corrientes denominadas primarias
dan origen a las secundarias o extracelulares, que se propagan fuera de las células a lo
largo del volumen cerebral, y van perdiendo intensidad conforme atraviesan los
diferentes tejidos que encuentran a su paso hasta la superficie cerebral. Estas corrientes
atenuadas que se extienden de forma radial son las que conforman el registro

convencional del EEG.
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A diferencia de los potenciales eléctricos registrados sobre el craneo, la
deteccion de los campos magnéticos generados por las corrientes neuronales primarias
es independiente de las caracteristicas de conductividad de las estructuras que
envuelven el cerebro, no siendo atenuadas. Los campos magnéticos captados se
disponen en perpendicular a la corriente eléctrica que los genera, su intensidad es
proporcional a la de la corriente eléctrica y disminuye en funcion del cuadrado de la
distancia al origen de la corriente, formando circulos concéntricos alrededor de la linea
de corriente. Esta geometria es fundamental para que la energia no se distorsione desde
su origen hasta la superficie cerebral y su resultado son distribuciones regulares a partir

de las cuales se pueden construir imagenes funcionales.

Instrumentacion

El principal problema con el que se encuentra la magnetoencefalografia es que
debe registrar campos magnéticos cuya intensidad es de 50 a 500 fT. Al ser el campo
magnético de una intensidad tan pequefia, los instrumentos de medicion deben ser
extremadamente sensibles.

La aplicacion préctica de la MEG ha estado en parte asociada al desarrollo de
sistemas con elevada sensibilidad para la deteccion de pequefias fluctuaciones de
campos magnéticos, denominados SQUID (Superconducting Quantum Interferente

Device) **°

Los SQUID son aparatos constituidos por anillos superconductores
interrumpidos por una o dos laminas aislantes conocidas por uniones Josephson®’,
acoplados a bobinas receptoras de flujo que funcionan a temperaturas préximas al cero

absoluto.
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Cuando la corriente atraviesa el SQUID genera un voltaje proporcional a la
intensidad del campo magnético, que es medido y representado como un Dipolo
Equivalente de Corriente (DEC), definido por una orientacion, localizacion y fuerza
conocidas. Se crea, asi, un mapa de contorno en el que se representan las intensidades
de los campos magnéticos originados en las diferentes fuentes neuronales.

Para reducir el campo magnético externo extraneuronal se recurre a realizar los
estudios en habitaciones magnéticamente aisladas y a captadores en los que la bobina
receptora de flujo es un gradiémetro formado por dos o mas bobinas acopladas en
oposicion de fase, que permiten medir el gradiente de primer o segundo orden del

campo magnético en direcciones tangenciales™®.

El sistema completo de un equipo de MEG incluye, ademéas del sensor y la
habitacion, un sistema de control computerizado con programas operativos y de andlisis,
un equipo de monitorizacion audiovisual del paciente, un sillén o una mesa equipados
para acomodar al paciente y dispositivos de estimulacién, de digitalizacion de la forma

de la cabeza y de medicion de la posicion, todo ello “magnéticamente limpio”.
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Imagen de Fuente Magnética

Las sefiales biomagnéticas se convierten en voltaje y se envian a unos
dispositivos electronicos para su conversion en formato digital y su andlisis en una
estacion de trabajo computadorizada. Por cada canal (detector) se registra una serie de
ondas representando los datos magnéticos con respecto al tiempo, una linea horizontal
como el tiempo basal y una linea perpendicular a ésta marcando el punto de tiempo
mapeado para la localizacion. La magnitud de la sefial en el instante de tiempo
determinado para cada localizacion es registrada y los datos representados en un mapa

de contornos de isocampos que indica una fuente.

La localizacion del lugar asi mapeado se puede representar en un marco de
referencia tridimensional con forma de cabeza. Mediante la determinacién electrénica
sobre las coordenadas cartesianas asociadas a tres puntos de referencia, trasladamos las
localizaciones de los dipolos a las coordenadas de una imagen de RM vy los datos de la
MEG se superponen sobre un examen de RM para formar una imagen combinada: la

MSI (Magnetic Source Imaging) o Imagen de Fuente Magnética.

El término MSI se refiere, por tanto, a la combinacion de dos tecnologias:
Magnetoencefalografia (MEG) y una tecnologia de imagen anatémica, generalmente
Resonancia Magnética (RM), aunque también puede utilizarse Tomografia

Computerizada.

La esencia de la MSI es medir los campos magnéticos producidos por la
actividad funcional cerebral, localizar los origenes de estos campos en el espacio y
superponer estas localizaciones sobre iméagenes cerebrales anatémicas. Las

localizaciones intracraneales de los origenes de estos campos son inicialmente
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especificadas como coordenadas X, Y, Z dentro de un sistema de coordenadas
tridimensional basado en marcas de referencia fuera de la cabeza. Las mismas marcas
de referencia se registran en las imagenes de RM y las coordenadas MEG se trasladan a
las coordenadas de las imagenes de RM, sobre las que se sobreimpresionan diversos
simbolos para marcar la localizacion del centro de la actividad eléctrica que ha

producido el campo medido.

Aplicaciones clinicas

La MEG es una técnica (til en el estudio de la actividad funcional cerebral, no
solo en el campo de la investigacion sino también en aplicaciones clinicas. Retne los
criterios exigidos a un procedimiento de neuroimagen funcional no invasivo, para que

sea clinicamente Gtil*>°:

- Su funcionamiento se basa en la produccion de corrientes magnéticas generadas por la

actividad eléctrica intraneural no dependiente de procesos metabélicos ni vasculares®°.

- Presenta un alto grado de utilidad pragmatica como se ha demostrado en la clinica. Por
ejemplo en las situaciones siguientes: epilepsia, EA, accidentes cerebrovasculares,
esquizofrenia, traumatismos craneoencefalicos.

- Las pruebas en sujetos sanos ha demostrado una buena repetibilidad en estudios test-

retest!®!,

- Diferentes estudios han demostrado un alto grado de concordancia en la localizacion

de las estructuras funcionales.
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Sin embargo lejos de presentarse como una metodologia alternativa, la MEG

viene a complementar a otros procedimientos diagndsticos, como el EEG o la RM.

2.5.1.- Magnetoencefalografia y DCL

La heterogeneidad del DCL hace muy dificil que el clinico pueda distinguir si
los cambios cognitivos de una persona se deben al envejecimiento normal o al inicio de
una probable EA. La posibilidad de que este grupo e pacientes progrese a EA es de 10-
15% por afio mientras que en los controles es del 1-2% por afio. Su diagndstico precoz
facilitaria una intervencion precoz que podria detener o retrasar el proceso. El factor
decisivo para la deteccién precoz de esta enfermedad seria poder distinguir entre los
DCL vy los sujetos sanos, aunque el espacio entre ambos grupos es muy pequefio.

La ventaja de la MEG en comparacion con el resto de las técnica de imagen es
su alta resolucion temporal, que es importante para la valoracion del proceso cognitivo
cerebral, demostrando ser una herramienta muy Gtil para aumentar el conocimiento de
las funciones cognitivas humanas.

Ademas, las técnicas de neuroimagen anteriormente comentadas tienen la
limitacién de no poder repetirse cuantas veces se quiera por el efecto limite de dosis
total, ya que el paciente estd expuesto a una radiacion con efecto acumulativo. Y otro
inconveniente es el uso de compuestos radioactivos. Tanto el Spect como el Pet no estan
exentos de riesgos.

Las técnicas que usan fuentes electromagnéticas externas para generar una
imagen como: resonancia magnética funcional (fMRI) y la espectroscopia por
resonancia magnética (MRS) tienen el inconveniente de someter al paciente a campos

magnéticos muy intensos y ademas utilizan metodos indirectos para el estudio funcional
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como cambios de flujo y metabdlicos, lo que tiene el doble inconveniente del vacio
temporal de flujo y de que la autorregulacion cerebral es compleja y puede dar lugar a
equivocos.

La MEG, sin embargo, es inocua, no somete al paciente a la emision de energia
externa, tiene la mejor resolucion temporal y mide la actividad neuronal directamente,
sin que los campos magneticos sufran pérdidas al pasar a través de las estructuras intra o
extracerebrales.

En el estudio del DCL mediante MEG uno de los propoésitos es investigar si el
perfil magnético cerebral puede seleccionar de forma precoz a aquellos pacientes sanos
susceptibles de desarrollar DCL. Para ello, Maestu et al realizaron un estudio
prospectivo con el fin de valorar las diferencias en actividad cerebral entre pacientes
sanos que posteriormente desarrollaron DCL y los que no. Observaron, tras dos afios de
seguimiento, que aquellos que habian desarrollado DCL tenian un menor nimero de
fuentes de actividad en el 16bulo temporal medial izquierdo entre 400 y 800 ms*®?. Se
observo también que existia una correlacion entre esa disminucion de la actividad en el
I6bulo temporal medial y el grado de atrofia cerebral en estas regiones.

Con el mismo proposito de identificar de forma precoz a aquellos pacientes
sanos con riesgo de desarrollar DCL, Puregger et al investigaron las posibles diferencias
entre pacientes con DCL y un grupo control, a través de la actividad magnética
cerebral ante estimulos, utilizando la capacidad de la MEG para detectar actividad del
LTM en tareas de codificacion y recuperacion. Encontraron que el grupo con DCL
mostraba mayor actividad magnética cerebral en la codificacion no semantica
comparada con la semantica, en la region temporal medial izquierda en una ventana

entre 250-450 ms.
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Estos resultados sugirieron que los DCL estaban utilizando una via neuronal
alternativa para poder compensar el proceso deficiente'®,

Walla et al. obtuvieron resultados contrarios, encontrando mayor actividad en
la codificacién semantica que en la no semantica. Con respecto a estos resultados habria
que ser cautelosos, ya que en la muestra de Wallas los controles era jovenes y el
estimulo diferente.

Se han buscado rasgos que permitan describir el espacio que existe entre el
DCL vy los controles. Son varios los estudios que han encontrado tiempos de reaccion
ante estimulos significativamente mas lentos en pacientes con EA en comparacion con
controles. En el caso del DCL se objetiva cierta tendencia a prolongarse esos tiempos de
reaccion, pudiéndose interpretar este hecho como un indicador de estado de transicion
enel DCL.

Sperling et al, valoraron la activacion cerebral durante una tarea de codificacion
en pacientes con DCL y encontraron que los DCL tenian menor actividad en el
hipocampo pero més en el parietal medial y en el cingulado posterior. Teniendo en
cuenta que la menor actividad puede indicar pérdida de la integridad funcional, los
resultados sugieren que las alteraciones funcionales neuroanatémicas pueden aportar
informacion valiosa en el diagndstico de DCL. Una reduccion del numero de fuentes de
actividad puede ser el reflejo de un proceso latente.

Se puede concluir con los resultados de los estudios que hay hasta el momento,
que las alteraciones en el DCL producen un declive en la memoria, pero se asocian a
una reorganizacion cortical que minimiza el efecto de esas lesiones, haciendo mas

dificil detectar precozmente este tipo de pacientes mediante test neuropsicolégicos™.
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2.5.2.-Magnetoencefalografia y EA

Se ha observado en los pacientes con EA una lentificacion de la actividad
cerebral, con ritmos de baja frecuencia caracteristicos. La MEG es capaz de detectar
esa actividad anormal cuyas bases anatémicas se sitian en determinadas regiones.

Hallazgos recientes confirman que los pacientes con EA presentan en el registro
de la MEG mayor actividad theta y delta en estructuras de lébulos temporales y
parietales, en comparacion con el grupo control'®*. También se ha confirmado que esa
disfuncion parietotemporal en la MEG podria predecir el estado cognitivo del paciente,
al encontrar en pacientes con deterioro cognitivo parametros neurofisioldégicos
semejantes a los de los pacientes ya diagnosticados de EA™.

Se ha puesto de manifiesto una relacion entre el decremento del nimero de
fuentes de actividad magnetica y el rendimiento en pruebas cognitivas. Durante la
realizacion de una prueba de memoria a corto plazo los pacientes con EA presentaban
ausencia de fuentes de actividad magnética en regiones parietotemporales del
hemisferio izquierdo, frente a un grupo de sujetos controles de la misma edad que
presentaban fuentes de actividad en esas regiones'®®. Por ello no es de extrafiar que la
presencia de ondas lentas en regiones temporoparietales se relacione con las bajas
puntuaciones en pruebas de memoria a corto plazo.

La combinacion en pacientes con EA del calculo de densidad de los dipolos de
baja frecuencia (delta y theta) en las regiones temporo-parietal, junto con el volumen
hipocampal o con valores de N-acetyl-aspartato /myoinositol, ha conseguido
discriminar pacientes con EA de los sujetos controles con una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 100%. Este hecho muestra el valor de la MEG en la contribucién

al diagndstico precoz de la EA.
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Al estudiar la asociacion entre el grado de la atrofia hipocampal y la presencia
anormal de actividad magnética de baja frecuencia parietotemporal se ha encontrado
una estrecha relacion entre el grado de atrofia del hipocampo y el nimero de fuentes de
actividad, entre los 400ms-800 ms, en &reas temporoparietales izquierdas. Se puede
concluir que a mayor atrofia del hipocampo, menor nimero de dipolos en areas
corticales parietotemporales izquierdas més alla de 400 ms.

Para esta pérdida de fuentes de actividad se han planteado dos hipétesis:

= La primera explica que la atrofia de la corteza entorrinal desconecta el

hipocampo del cortex temporoparietal impidiendo la llegada de informacion y

disminuyendo su excitabilidad y actividad magnética. En definitiva, alterando el

funcionamiento de la red neuronal que interviene en el proceso de la memoria.
»= La segunda plantea la causa en la alteracion primaria neocortical debido a
alteraciones bioguimicas y pérdidas en las neuronas que se encuentran en esas

Zonas

Para demostrar que la actividad magnética cerebral puede servir de
complemento a las mediciones volumétricas por resonancia, Maestu et al realizaron dos
estudios consecutivos en los que hallaron que los pacientes con EA mostraban mayor
grado de atrofia hipocampal que los controles y que los controles tenian mayor nimero
de fuentes de actividad en las regiones temporo-parietales izquierdas tras 400ms
postestimulacion. Se observo también que la activacion magnética cerebral en esas
regiones se relacionaba con el volumen del I6bulo temporal medial y que la
disminucion esperada de la actividad magneética en el cortex temporo-parietal era

paralela al aumento de la fraccién Myoinositol/N-acetyl-aspartato en esa region™®’.
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En otro estudio se examino el valor de la MEG vy la volumetria mediante RM
como predictores del rendimiento en pruebas de cognicion como el MMSE vy el
CAMCOG vy en escalas funcionales como el FAST. Coincidiendo con resultados
previos, los pacientes con EA mostraron un mayor grado de atrofia en areas temporo
mesiales en ambos hemisferios y el grado de atrofia del hipocampo izquierdo se
relaciond fuertemente con la magnitud de la actividad de areas temporales izquierdas
durante una prueba corta de memoria. De estos estudios cabe concluir que cuanto menor
era el volumen del hipocampo izquierdo menor era la fuente de actividad en areas
temporales izquierdas.

Estos hallazgos corroboran otros previos de alteracion metabdlica predominante
en el hemisferio izquierdo de pacientes con EA. Los datos de la MEG en tiempo real
sugieren que esta alteracion esta relacionada con el funcionamiento neurofisiol6gico
cerebral, que sostiene en parte la memoria.

Si se comparan los perfiles magnéticos y metabdlicos de la EA con los de un
grupo control se encuentra que difieren en dos aspectos principalmente.

= En primer lugar la EA muestra una pérdida de la activacion temporoparietal con
una disminucion del nimero de fuentes en esas areas corticales durante una
porcién de campo magnético evocado, en comparacion con el grupo control.

= En segundo lugar, el grupo control presenta un aumento bilateral de Cr y Ml y

también de la fraccion MI/NAA en areas temporoparietales.
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Al combinar datos metabdlicos y de biomagnetismo para intentar identificar un
perfil diagnostico entre EA 'y controles, se observa su valor para predecir puntuaciones
del MMSE, ya que a menor numero de fuentes de actividad en areas temporoparietales
y mayor valor del MI/NAA, se ha observado que menor es la puntuacion del MMSE.
Lo que sefiala de nuevo, la necesidad de combinar diferentes técnicas para un

diagndstico mas preciso.

Los datos obtenidos hasta el momento, sugieren que la MEG puede junto con
otras técnicas, aportar informacion valiosa para el diagndstico precoz de la EA, teniendo
en cuenta que los rasgos de la actividad cerebral en relacién a estimulos que diferencia
entre EA y control, son tiempo-dependiente y que la activacion focal que se desarrolla
debe valorarse en paralelo.

El desarrollo de nuevos tratamientos potenciales para la EA, intensifica la
necesidad de identificar de forma precisa los estadios prodromicos. Aungue todavia no
se ha identificado un marcador bioldgico de la EA, los estudios de neuroimagen

estructural y funcional han supuesto un considerable progreso en esta direccion.
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2.6.-RESONANCIA MAGNETICA

La Resonancia Magnética (RM) es un fenémeno fisico por el cuél ciertos
elementos como el H* pueden absorber selectivamente energia electromagnética de
radiofrecuencia al ser colocados bajo un potente campo magnético. Se describié por
primera vez en 1946 por Purcell y Bloch, lo que les valié el premio Nobel de Fisica en
1952. El método usa las propiedades magnéticas de ciertos ndcleos atémicos, que
cuando estan colocados en un campo magnético, pueden absorber energia en forma de
ondas de radiofrecuencia y, por lo tanto, emitir esta energia cuando vuelven a su nivel
de energia original.

La RM aplicada a la medicina constituye una técnica diagnostica por imagen
no invasiva, que genera imagenes en funcion de la composicion de los elementos
quimicos presentes en nuestro organismo, principalmente de los &tomos de hidrégeno.

El equipo consta de un potente iman disefiado generalmente en forma de tunel en
el que se introduce al paciente. Una vez en su interior, los protones de Hidrogeno,
sometidos a ese campo magnético, se comportan como pequefios imanes que se alinean
paralelos a dicho campo; mas de la mitad lo hacen en la misma direccion mientras que
el resto lo hace en direccion opuesta. Como resultado existe una pequefia magnetizacién
neta y se puede medir el vector magnético neto. Al ser excitados con ondas de
radiofrecuencia, el vector magnético neto es desviado de su direccion original a lo largo
del campo magnético externo, siendo el angulo de desviacion proporcional a la energia
aplicada. Después de la excitacion se suspende el pulso de RF y el vector magnético
(protones) vuelve a su direccion original, emitiendo una energia en forma de una

pequefia
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corriente o sefial que es registrada por unas antenas. Esta pequefiisima sefial eléctrica se
digitaliza y es procesada en un ordenador para obtener las imagenes

Esas imagenes dan informacion de las propiedades fisicas de los tejidos. Entre
ellas el nimero de nicleos de hidrogeno (densidad protonica), la capacidad de
intercambiar energia en el medio molecular (tiempo de relajacién T1), la homogeneidad
magnética del medio (tiempo de relajacion T2) y el grado de movimiento de los
protones. Seleccionando determinados parametros se pueden obtener distintos tipos de
imégenes que reflejan diferencias en T1 y T2 de los tejidos, aumentando el contraste
entre tejidos y la sensibilidad para detectar lesiones.

Entre las ventajas de esta técnica estd la ausencia de radiacion ionizante, su
capacidad para producir imagenes en cualquier direccion del espacio con campos de
vision variables y en cualquier punto del organismo, la gran resolucién de contraste
entre los tejidos y su alta sensibilidad al flujo sanguineo y a la acumulacién de hierro en
los tejidos.

La ausencia de riesgos biologicos conocidos hasta el momento, dentro de las
normativas que regulan su uso, la convierten en una de las herramientas méas potentes en
el campo del diagnostico neuroradioldgico. Por el hecho de manejar un alto poder
magnético estd contraindicada en pacientes portadores de fragmento ferromagnéticos
intracraneales, clips de aneurismas, implantes cocleares, valvulas cardiacas metalicas,

marcapasos 0 neuroestimuladores.
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2.6.1 Resonancia volumétrica

Una de las caracteristicas de los cerebros de sujetos que padecen EA es la
pérdida de neuronas que da lugar a la atrofia del tejido y a ensanchamiento de los surcos
y de los ventriculos. Las técnicas de neuroimagen (TC vy, especialmente, RM) han
confirmado la pérdida de tejido cerebral y el aumento de liquido cefalorraquideo. Una
vez que la RM ha demostrado ser una herramienta de diagndstico Util en el estudio del
cerebro, surge la necesidad de un analisis cuantitativo de la informacién existente en las
iméagenes.

Los estudios de imagen han utilizado para analizar el cerebro dos métodos de
forma aislada o de manera combinada:

= El célculo de volumen, que cuantifica estructuras anatomicas y regiones
cerebrales especificas con trazado manual.

= La segmentacion, que cuantifica la cantidad de diversos tipos de tejido
(sustancia gris, sustancia blanca, LCR) de acuerdo a hallazgos basados en la

intensidad del pixel™® .

La segmentacion del tejido cerebral se puede entender como la subdivision de
una imagen en sus partes constituyentes. Es un procedimiento basado en imagenes de
RM que permite realizar un andlisis cuantitativo morfométrico de las estructuras
cerebrales para el diagndstico de diferentes enfermedades™®.

Una de las limitaciones de esta técnica es el efecto del volumen parcial. Las
estructuras cerebrales estan compuestas por diferentes tejidos y en ocasiones esa mezcla
de tejidos produce artefactos por la resolucion limitada del dispositivo, dando lugar a

un emborronamiento de las regiones limites entre tejidos.
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Este efecto se minimiza utilizando técnicas de imagen tridimensional (3D) o de
volumen, que permiten disminuir el espesor del corte, eliminar el intervalo entre cortes
y usar una resolucion en plano alta.

Otra estrategia para solucionar el problema es la descomposicion de la imagen
en un histograma local y global, obteniéndose unos resultados de segmentacion
satisfactorios'™ .

En este estudio se emplea una solucion similar para atenuar el impacto del efecto
del volumen parcial en el proceso de segmentacion. Mediante un programa de volumen
y segmentacion semiautomatica se analizan las imégenes de RM-3D de alta resolucién,
se mide al grado de atrofia cerebral global, temporal e hipocampica y se comparan con
los controles, calculando la pérdida se sustancia cerebral global o regional respecto al

volumen craneal total

Se ha demostrado mediante técnicas cuantitativas y cualitativas que en la EA, la
atrofia y las alteraciones histoldgicas y bioquimicas se concentran en el neocortex de
asociacion temporal posterior, parietal y frontal anterior; también se ha observado
atrofia del cuerpo calloso, en especial las &reas de esta comisura correspondientes a los
I6bulos temporal y parietal*" .

Esta distribucion de alteraciones histolégicas produce un patron de atrofia que
puede ser mapeado y cuantificado con RM tanto a nivel regional como global. Ello nos

permite conocer las regiones cerebrales afectadas por la enfermedad y definir con mas

claridad entre la atrofia relacionada con la edad y la especifica de la enfermedad
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A nivel regional la atenciéon se ha centrado en los Gltimos afios en el lébulo
temporal medio (LTM) que es una region compleja que incluye numerosas estructuras,
de las cuales el hipocampo parece ser el componente esencial en el proceso de la
memoria.

El interés suscitado por el estudio del hipocampo se basa en estudios clinico-
patoldgicos que han demostrado que la atrofia de esta regién progresa de forma
proporcional al grado de empeoramiento clinico y al nimero de lesiones microscopicas
caracteristicas de la EA'"2,

El hipocampo tiene numerosas conexiones, con la corteza cerebral y con
estructuras béasicas del sistema limbico — amigdala, hipocampo, septum y cuerpos
mamilares. La mayor fuente de proyeccion del hipocampo es la corteza entorrinal y gran
parte de los impulsos sobre ese cOrtex se originan en las cortezas perirrinal y
parahipocampica adyacentes, que a su vez reciben proyecciones de areas unimodales y
polimodales en los l6bulos frontales, parietales y temporales. El cortex entorrinal
también recibe impulsos corticales desde las cortezas frontoorbitaria, cingulada e insular
y desde la circunvolucion temporal superior.

La integridad de este sistema es fundamental para el aprendizaje, para establecer
la memoria a largo plazo (memoria declarativa) y para poder mantener conectados los
lugares de almacenamiento distribuidos por el neocortex que representan un recuerdo
completo*’.

Mediante volumetria del hipocampo basada en RM podemos obtener una
valoracion fiable de la relacién estructura-funcion entre la pérdida de memoria y la

lesion hipocampal.
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El estudio volumétrico del hipocampo mediante RM es un método sensible para
la deteccion inicial de la EA, aunque su especificidad es baja, ya que el mismo grado de
atrofia se puede encontrar en otras entidades como la demencia vascular o la

enfermedad de parkinson'”*

La mediciébn combinada de esta region junto con la de los
surcos temporal superior y cingulado anterior consigue mejorar la discriminacién entre
pacientes sanos y pacientes con EA en estadio inicial.

En general se acepta que los volimenes de las regiones hipocampal, entorrinal y
parahipocampal, son los méas sensibles para poder diferenciar pacientes controles de
enfermos de Alzheimer 7,

El estudio de la volumetria hipocampal en fase presintomatica en casos de EA
de inicio temprano ha servido de modelo para la identificacion y definicion de los
primeros cambios que se pueden captar con la RM y que potencialmente representan la
topografia del proceso inicial de la EA'®.

En un seguimiento longitudinal de tres afios se pudo registrar una reduccion de
un 8% al afio de volumen hipocampal en tres individuos asintomaticos pertenecientes a
una forma familiar de EA'"", lo que demuestra que este hallazgo puede ser detectado
incluso las etapas méas precoces de la EA.

Se han descrito diversos signos radioldgicos sugerentes de atrofia hipocampal
que aportan una especificidad de 85-95% en el diagnostico de EA.

Ademas la reduccion del volumen hipocampal en sujetos sanos parece ser un

marcador de riesgo de padecer la EA.
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En algunos estudios se ha llegado a constatar atrofia hipocampica en un 78% de
los DCL'"® La demostracién de cambios estructurales en personas todavia asintomaticas
hace pensar que la atrofia puede comenzar varios afios antes de que aparezcan los
sintomas y plantea la posibilidad de valorar la disminucién del volumen del hipocampo
en sujetos ancianos sin demencia como marcador de riesgo para padecerla®’®.

Se ha observado que la atrofia de la corteza entorrinal predice mejor que la
atrofia del hipocampo que individuos con DCL progresaran a EA'® y que la
combinacion de la medicion de la corteza entorrinal con la de la corteza temporal lateral
y cingulado anterior, es capaz de distinguir sujetos sanos de pacientes con DCL que
progresaban a EA con una precision del 93%.

Como marcadores prondsticos se ha encontrado que las mediciones del volumen
del complejo amigdalino derecho pueden predecir el rendimiento en la memoria
visuoespacial y parcialmente en la memoria verbal y que el volumen del subiculo
izquierdo puede predecir el rendimiento en tareas de memoria verbal®".

Se puede deducir entonces, que las alteraciones neuropatol6gicas localizadas en

el 16bulo temporal medial de los enfermos con EA son causantes en parte del sintoma

principal de la EA, que es la pérdida de memoria.
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3.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Los pacientes diagnosticados de EA presentardn, como consecuencia de la
pérdida neuronal selectiva, disminucion del volumen en &reas cerebrales como
I6bulo temporal y en mayor magnitud en el hipocampo. Esta disminucion de
volumen discriminaria entre las diferentes situaciones de normalidad, deterioro
cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer.

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer, mostraran en la
Magnetoencefalografia una mayor densidad de generadores de onda lenta
focales estructurales corticales, particularmente en l6bulos temporal y parietal.
La densidad de esas ondas es menor en pacientes con deterioro cognitivo leve y
en los sanos.

La actividad de ondas lentas obtenidas mediante magnetoencefalografia se
relacionara con el grado de atrofia observada en la RM en pacientes con DCL y
en la enfermedad de Alzheimer.

El grado de atrofia y la densidad de generadores de onda lenta focales se
correlaciona con el grado de severidad de la EA.

El uso combinado de MEG y RM aumenta el poder discriminativo entre
ancianos sanos, pacientes con deterioro cognitivo leve y pacientes con

enfermedad de Alzheimer.
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OBJETIVO

El objetivo principal de este estudio es conocer el papel de las técnicas de neuroimagen
estructural (RNM volumétrica) y funcional (Magnetoencefalografia) en el perfil clinico,
en el neuropsicolégico y en el diagnostico de pacientes con deterioro cognitivo leve y

con enfermedad de Alzheimer
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4.- MATERIAL Y METODO

4.1 Descripcion de la serie estudiada

La muestra a estudio estd constituida por pacientes mayores de 65 afios que
acuden, remitidos por los médicos de atencion primaria, a la Unidad de Memoria del
Servicio de Geriatria del Hospital Clinico San Carlos para estudio de deterioro
cognitivo. A todos los pacientes y a sus familiares asi como a los voluntarios sanos se
les describieron los procedimientos de este estudio, obteniendo su consentimiento.

La muestra total del estudio esta formada por 70 personas que se repartieron en
tres grupos de estudio.

1.- Pacientes con enfermedad de Alzheimer probable (33 pacientes:15 hombres
y 18 mujeres y con una edad media 77,15 afios) segun los criterios NINCDS-ADRDA
(National Institute of Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association) de probable EA. Todos los pacientes se encuentran en
estadio evolutivo leve FAST 4 y mantienen medicacion estable en los Gltimos tres
meses.

Se excluyen pacientes que por presencia de protesis o por claustrofobia no
puedan ser sometidos a las técnicas de neuroimagen

2.- Pacientes diagnosticados de deterioro cognitivo leve (23 pacientes: 7
hombres y 16 mujeres y con una edad media 75,91) segun los criterios de Petersen .Los
pacientes se encuentran con medicacion estable en los Gltimos 3 meses

Se excluyen pacientes que por presencia de protesis o por claustrofobia no

puedan ser sometidos a las técnicas de neuroimagen
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3.- Personas que no presentan ningln tipo de deterioro cognitivo, generalmente
cényuges de pacientes. Este grupo esta constituido por 14 personas, (5 varones y 9
mujeres) y con una edad media de 74,8 afios. Las personas incluidas en este grupo no
presentan ninguna enfermedad neurodegenerativa, neurovascular ni afectiva y, ademas,
no deben estar tomando farmacos que tengan algun tipo de actividad sobre el sistema
nervioso central

Todos los sujetos incluidos en este trabajo cumplen un protocolo (Anexo 1) que
en sus grandes apartados incluye:

1.- Anamnesis y exploracion clinica completa.

2.- Determinaciones hematolégicas y bioquimicas.

3.- Valoracion en los dominios cognitivos, funcionales, psiquicos y sociales
mediante tests y escalas validadas en castellano.

4.- Criterios evolutivos de pacientes con enfermedad de Alzheimer mediante
escalas validadas.

5.- Realizacion de Resonancia Nuclear Magnética VVolumetria en el Servicio de
Diagnostico por Imagen del Hospital Clinico San Carlos.

6.- Se realiza Magnetoencefalografia segin protocolo establecido en la Unidad
de Magnetoencefalografia de la Fundacion Pérez Modrego de la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense.

7.- Firma del consentimiento informado por ellos mismos o, en su caso por la

persona que les representa.

Todos los sujetos incluidos fueron diestros (10 sobre 10 en el test de dominancia

manual de Oldfield, 1971).
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4.2.- Resonancia Nuclear Magnética - Volumetria.

El estudio de todos los sujetos se ha realizado con un equipo de RM de 1.5
Tesla (Signa, General Electric, Milwaukee, WI) utilizando un protocolo de imagen
predeterminado.

En primer lugar se realizd una secuencia spin-eco (SE) en el plano sagital
ponderada en T1 (TR 300 ms., TE 16 ms) que se utilizd6 para planificar las
adquisiciones de iméagenes. A continuacion se lanz6 una secuencia inversion-
recuperacion rapida (FMPIR) ponderada en T2 (TR5500 ms., TE 20 ms., T1 130 ms) en
el plano coronal, paralela al eje del tronco cerebral, planificada sobre una imagen sagital
de linea media, para descartar la existencia de lesiones (fundamentalmente isquémicas)
en el sistema nervioso central. Por Gltimo se realiz6 una secuencia tridimensional eco de
gradiente (3D-SPGR), ponderada en T1 (TR 14,6 ms., TE 3.1 ms., FA 15°), con un
campo de vision de 22x16cm, matriz de 256x194, nimero de adquisiciones (NEX) 1y
cortes contiguos de 1mm de espesor cubriendo la cabeza entera en la plano axial. El
tamafio del voxel fue de 0.7mm?. Todas las medidas tomadas del cerebro de los sujetos
del estudio fueron realizadas sobre esta Ultima secuencia de pulsos.

Todo el procesado y manejo de las imagenes de cada uno de los sujetos fue
realizado por el mismo neurorradidlogo investigador que desconocia la informacion

clinica para asegurar que los datos fueran generados de forma objetiva.
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Analisis de las imagenes

Desde la unidad de RM se transmitieron los datos de adquisicion de las
imagenes a una estacion de trabajo Advantage Windows version 4.0 (AW 4.0) y se
realizd el analisis volumétrico aplicando el programa informéatico de procesado de
imagenes de RM “Tissue Volume”, desarrollado por GE Medical Systems, sobre la
serie de imagenes 3D.

Todas las mediciones se realizaron automaticamente, seleccionando el
protocolo 3SAVS (Semi-Automatic Volume Segmentation) y la herramienta Pincel
(Paintbrush) del programa Tissue Volume. Este protocolo de medicion de volumen
SAVS/ Paintbrush permite utilizar el ratbn como un cursor-puntero y, junto con las
funciones “atraccion del borde” y “pintura-3D automatica” marcar las regiones de
interés mediante trazado manual de los bordes con el puntero-3D y “pintar” el objeto o
estructura que va a ser medida.

El resultado de cada medicion es el volumen en cm® del volumen “pintado”. Las
medidas se obtuvieron sobre imagenes en un plano determinado, observando al mismo
tiempo que el trazado era correcto en imagenes reconstruidas en los otros planos del
espacio.

Una vez se completaba la medicion siguiendo el mencionado protocolo, se
seleccionaba la herramienta “Histograma” para afiadir una nueva medicién. De esta
manera se mostraba un histograma de los valores voxel para la region de interés,
permitiéndonos seleccionar el nivel exacto de los valores que definian el objeto de
interés que se habia medido. Los resultados de esta nueva medicion son el volumen en

cm3 del objeto de interés definido.
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Se tomaron medidas del craneo, del cerebro y de los hipocampos de ambos
hemisferios en cada uno de los sujetos. Se calcula el volumen craneal total (VCrT),
volumen cerebral total (VCT), volumen del hipocampo derecho (VHD) y el del
izquierdo (VHI).

Para la normalizacion de las medidas (evitando asi el efecto de la variabilidad
individual en el tamafio de la cabeza sobre los volimenes estudiados), se calculé el
porcentaje del volumen cerebral respecto del craneal (VCT% = VCT/VCrT x 100),
denominando esta variable tasa cerebral (TC) y también los porcentajes del resto de los
volimenes de las regiones de interés respecto del volumen craneal (THD,THI, TCTSD
y TCTSI). También se hallo el indice de asimetria hipocAmpica (Kitagaki, 2000) (IAH =
valor absoluto de (THD-THI/THD+THI) x 100) y el indice de asimetria temporal (IAT
= valor absoluto de (TCTSD-TCTSI/TCTSD+TCTSI) x 100). Se analiz6 la proporcion
entre los valores del hipocampo y sus medias (razén hipocampica=THD/THI). Sélo las
medidas relativas fueron utilizadas en el anélisis estadistico.

Para la valoracion de la fiabilidad de las medidas obtenidas se realizaron dos
mediciones de cada region de interés por el mismo neurorradidlogo investigador,
asegurando de esta forma un riguroso control asi como uniformidad. Los estudios de
validacién mostraron una diferencia media entre las diferentes mediciones para el
hipocampo izquierdo de -0,03 (intervalo de confianza 95% -0,14/0,08) y de 0,07 para el
derecho (intervalo de confianza 95% -0,11/0,09). Las fiabilidades intraobservador

fueron altas (HI r = 0,99; HD r = 0,98; CTSI r = 0,97; CTSD r = 0,98).
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4.3.- Magnetoencefalografia

Los datos MEG fueron adquiridos mediante un sistema whole-head de 148
canales (MAGNES® 2500 WH, 4D Neuroimaging, San Diego, USA) durante un
periodo de reposo de 10 minutos. Los sujetos debian mantenerse tumbados, despiertos
y con la mirada fija en un punto negro situado sobre el techo para evitar los
movimientos oculares.

Los datos MEG se registraron con un sampling rate de 678.17 Hz, utilizando un
filtro paso-banda de 0.1-200Hz. Tanto los movimientos oculares (EOG) como el

electrocardiograma se controlaron para prevenir su influencia sobre los datos MEG.

Analisis de datos

Toda la informacion adquirida durante los diez minutos de registro fue decimada
(reduciendo el numero de puntos por un factor de 16) y filtrada paso-banda antes del
analisis para la banda delta (1.5-4.0 Hz) y theta (4.0-8.0). Las densidades dipolares
fueron estimadas basandose en un modelo de dipolo equivalente de corriente dentro de

una esfera homogénea.

Analisis de la densidad de dipolos (DD)

Siguiendo el modelo de Fehr y cols., (2001), el analisis se realiz6 sobre aquellos
segmentos de trazado que estuvieran libres de artefactos, para posteriormente
seleccionar aquellos dipolos que cumplieran determinados criterios. En efecto sélo
aquellos dipolos con una root mean square (RMS= ( 1/n((xi)2 ))) superior a 100 fT y
con una bondad de ajuste superior a 0.90 eran aceptados para realizar el andlisis

estadistico. Para llevar a cabo dicho analisis el volumen cerebral total fue dividido en
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diez regiones, representando las areas frontales, parietales, prefrontales, temporales y
occipitales de ambos hemisferios, ver Figura 1. Dentro de esas regiones se calculé el
namero de dipolos que cumplian los criterios antes descritos en cada segundo de trazado.
Por tanto las puntuaciones finales utilizadas para el analisis estadistico son el nimero de
dipolos por segundo y por érea cerebral que cumplen los criterios para las bandas delta

y theta.
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4.4.- Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan con su distribuciéon de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumen en su media y su desviacion estandar (DE) vy, las
variables que no siguen una distribucion normal se expresan con mediana y rango
intercuartilico (RIQ). En todos los casos se comprob6 la distribucion de la variable

frente a los modelos tedricos.

Se evalud la asociacion entre variables cualitativas con el test de Chi-cuadrado o
prueba exacta de Fisher, en el caso de que méas de un 25% de los esperados fueran
menores de 5. Las comparaciones de medias se realizaron mediante el test de la t de
Student, previa realizacion del test de homogeneidad de varianzas de Levene, si las
variables siguieran una distribucion normal en los grupos a comparar. Las
comparaciones de medias entre mas de dos grupos se realizaron mediante el analisis de
la varianza (ANOVA). Para la comparacion de las variables continuas, que no se ajustan
a la distribucion normal, se utilizé el test no paramétrico de la mediana. El estudio de la

normalidad se realiz6 mediante el test de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov.

Se estudié la asociacion de variables cuantitativas mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson si las variables a comparar se ajustan a una distribucién normal,
o mediante el coeficiente de correlacion no paramétrico de Spearman si las variables no

se ajustan a una distribucion normal.
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Estudio de la magnetoencefalografia y volumetria con el diagnostico clinico

Se estudiaron las variables de la MEG que se relacionan con el diagndstico
clinico mediante la aplicacion de un modelo de regresion logistica, enfrentando el grupo
control con el de deterioro cognitivo leve, el grupo control con la enfermedad de

Alzheimer y el deterioro cognitivo leve con la enfermedad de Alzheimer.

Para las variables continuas de MEG y RM se realizaron curvas ROC (“Receiver
Operating Characteristic”) con el fin de obtener una medida global de la exactitud de la
prueba para el conjunto de todos los posibles puntos de corte. El &rea bajo la curva ROC
(se simboliza como AUC “Area Under Curve™) es un valor comprendido entre 0,5y 1
que se utiliza como medida de exactitud global; un éarea igual a 1 indica que una prueba
diagndstica perfecta, mientras que una prueba sin poder diagnéstico le corresponde un
area igual a 0,5. Para cada grupo diagndstico (tres grupos en total; control vs DCL,
control vs EA y DCL vs EA) se calcularon las AUC junto con sus intervalos de
confianza al 95% vy su significacion estadistica. Se seleccionaron aquellas variables,
tanto de la MEG como de la RM, que presentaran una AUC estadisticamente
significativas. Para estas variables seleccionadas se calcularon los puntos de corte mas
especificos para cada una de ellas. Se crearon las nuevas variables codificadas en
funcion del punto de corte seleccionado. Se calcularon la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo junto con sus IC 95% para cada

una de las nuevas variables seleccionadas.

Se ajustd un modelo de regresion logisticas con el fin de identificar las variables
que se relacionan con cada uno de los grupos diagnésticos introduciendo las nuevas

variables creadas. Para la seleccion de las variables se realizé una inclusion secuencial
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por pasos fijandose el criterio de inclusion de las variables del modelo en p<= 0,05. Se

estimd la “odds ratio” (OR, razon de ventajas) junto a su intervalo de confianza al 95%.

Estudio de la MEG y RM con la valoracion cognitiva y funcional (MMSE y FAST)

Se estudio la relacion de las variables de MEG y RM con el MMSE y el FAST
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson o el no paramétrico de Spearman. Se
elaboré un modelo de regresion lineal multiple, un modelo por cada variable de
valoracion cognitiva y funcional, para estudiar la relacion entre el MMSE y el FAST
(variable dependiente) y las variables de MEG y RM que resultaron estadisticamente
significativas en el andlisis bivariante. Para la seleccion de las variables se realizé una
inclusion secuencial por pasos fijandose el criterio de inclusion de las variables del
modelo en p<= 0,05. Los pardmetros 3 del modelo de regresion son los valores medios
para esa variable, ajustando por el resto de variables del modelo, y se expresan con su
correspondiente intervalo de confianza al 95%.

En todos los contrastes de hipétesis se rechazd la hipétesis nula con un error de
tipo | o error oo menor a 0.05. El analisis estadistico se realizd6 mediante el paquete

estadistico SPSS 12.0.
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5.- RESULTADOS

5.1 Perfil demografico de la muestra

5.1.1 Enfermedad de Alzheimer

Se estudian 33 pacientes con diagndstico de EA segun criterio de NINCDS-
ADRDA (National Institute of Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association) de probable EA. Los datos demogréficos
no muestran diferencias significativas en cuanto a género. La edad media es de 77,15
15,54 afos. Predomina el estado civil “casado” y un nivel educativo medio, estudios

primarios y 8,5 afios de media de escolarizacion. Tabla 13.

5.1.2 Deterioro cognitivo Leve

La muestra de pacientes de DCL esta constituida por 23 pacientes (7 varones y
16 mujeres) que cumple criterios Petersen de deterioro cognitivo leve. La edad media es
de 75,9 * 4,9 afnos. Predomina el estado civil de casado y un nivel educativo similar al
grupo de estudio de EA: estudios primarios y 9,4 afios de media de escolarizacién (SD

4,54). Tabla 13.

5.1.3 Controles
Se obtiene una muestra 14 de pacientes sanos provenientes del servicio de
magnetoencefalografia (5 varones y 9 mujeres). La edad media es de 76,8 + 3,8 afios y

el nivel educativo de 12 afios de escolarizacion. Tabla 13.
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Tabla 13.- Caracteristicas demogréaficas de pacientes EA, DCL y controles.
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5.2 Caracteristicas clinicas

5.2.1 Enfermedad de Alzheimer

El motivo de consulta principal son las quejas de memoria (97%), de inicio
insidioso (93,9%) y curso progresivo (96,8%), refiriendo desde el inicio de los sintomas
hasta el dia de la consulta 27 meses de evolucion (limites 24-48). (Tabla 14)

La comorbilidad asociada en el momento del estudio indica una media de
diagndsticos de 2,5 + (SD 1,25). Los factores de riesgo cardiovascular fueron 2,12 por
persona, siendo los mas frecuentes la hipercolesterolemia, la dislipemia, e hipertension
arterial. (Tabla 15)

La media de sindromes geriatricos es de 1,03 £ (SD 0,94), en los que predomina
el déficit sensorial auditivo (41,9%). (Tabla 16)

A todos los pacientes se les realiz6 un andlisis de laboratorio para descartar
posibles alteraciones metabdlicas  adquiridas  que puedan producir trastornos
cognoscitivos o puedan agravar los propios. (Tabla 17)

Son pacientes polimedicados con una media de farmacos por paciente de 1,9 +
(SD 1,23), siendo el anticolinesterasicos méas frecuente el donepezilo (48,4%). (Tabla

18-19)
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5.2.1 Deterioro cognitivo leve

El 100% de los pacientes acude a la consulta refiriendo un cuadro de quejas de
memoria de 36 meses de media de evolucion, de inicio insidioso (89,5%) y curso
progresivo. (Tabla 14)

La comorbilidad asociada en el momento del estudio de este grupo de pacientes
muestra una media de diagnosticos de 2,8 + (SD 1,16). Los factores de riesgo
cardiovascular fueron 2,5 + (SD 0,94) (Tabla 15) y la media de farmacos 1,04 + (SD
1,14) farmacos. (Tabla 18-19)

La media de sindromes geriatricos es de 0,37 + (SD 0,5), en los que predomina

el déficit sensorial auditivo. (Tablal6)
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Tabla 14.- Antecedentes personales y familiares.
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Tabla 15.- Antecedentes personales.
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Tabla 16.- Sindromes Geriatricos.
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Tabla 17.- Hallazgos analiticos.
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Tabla 18.- Medicacién habitual.

Tabla 19.- Medicacidn especifica demencia.




Resultados

5.3 Valoracion Neuropsicoldgica

5.3.1 Enfermedad de Alzheimer

Se les realiza una valoracién cognitiva con puntuacién media del MMSE de
18,77 £ (SD 4,54) y una valoracion psicolégico —conductual con resultado en las
puntuaciones de 5 (1,5-1,2) en el Cornell que valora la depresion en pacientes con
demencia y 3 (1-4,7) en la valoracion de depresién geriatrica con la escala Yesavage.
(Tabla 20)

Destacan: la alteracion de la memoria reciente (97%), alteracion del
razonamiento (48%), apraxia ideomotora (67,7%) 'y los trastornos de conducta de
depresion, apatia e irritabilidad. (Tabla 21)

En la valoracion de progresion de la enfermedad la puntuacion media del GDS
es de 4 (3.15-4,85), del FAST 4,19 (3,4-4.98), del CDR 3,19 (2,36- 4,02). (Tabla 20)

La situacion funcional que predomina es la dependencia para las actividades
béasicas (81,8%) e instrumentales (71,9%) de la vida diaria. Se evalla mediante escalas
de valoracion funcional con resultado de: Katz 1,84 + (SD 0,93), Lawton 4,7 £(2,21) y

Blessed 3,53 * (1,34). (Tabla 20)

5.3.2 Deterioro cognitivo leve

Se les realiza una valoracion cognitiva, funcional y psicoldgica-conductual.
Presentan una puntuacion media en el MMSE de 25,14. Predomina la alteracion de la
memoria reciente y en la valoracién de progresion del deterioro cognitivo la puntuacién
media del GDS es de 2,95, del FAST 3,05, del CDR 2. La situacion funcional se evalla
mediante escalas de valoracion funcional con resultado de: Katz A, Lawton 6,13 y

Blessed 1,77. (Tabla 20)
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Tabla 20.- Escalas de valoracion cognitiva, funcional y psicoldgica-conductual
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Tabla 21.- Sintomas clinicos.
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Tabla 22.- NPI. Escala de valoracion psicolégica-conductual.
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5.4.- ESTUDIO MAGNETOENCEFALOGRAFIA

5.4.1.- De 1a muestra global

Se calcula la mediana del nimero de dipolos de onda lenta (delta, theta)
registrados en las diferentes regiones cerebrales, encontrando diferencias en el factor

grupo. (Tabla 23)

-Figura .-

Covered voxels are displayed with dettedlines and labelled
10 italies

La densidad dipolar para la banda delta es mayor en el grupo EA, existiendo
diferencias estadisticamente significativas en las variables Pizq, Tde, Oiz y Ode. En la
banda theta, la densidad dipolar es especialmente més alta en la region parietal

izquierda. (Fig 4 y 5)
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Tabla 23.- Valores de magnetoencefalografia. Densidad de dipolos.

Fiz d
Fde d
Pizq d
Pde d
Pfizd
Pfde d
Tiz d
Tded
Oiz d
Ode d
Fiz t
Fde t
Pizq t
Pde t
Pfiz t
Pfde t
Tiz t
Tde t
Oiz t
Ode t

EA

Mediana (RIQ)
0,10 (0,04-0,33)
0,21 (0,08-0,44)
0,68 (0,30-1,55)
0,63 (0,13-1,08)
0,54 (0,24-0,97)
0,38 (0,15-0,53)
0,09 (0,04-0,66)
0,08 (0,02-0,16)
0,21 (0,08-0,92)
0,48 (0,09-1,26)
0,25 (0,06-0,54)
0,39 (0,12-1,01)
1,55 (0,76-3,08)
1,44 (0,61-2,71)
0,29 (0,14-0,57)
0,29 (0,10-0,61)
0,31 (0,14-0,79)
0,25 (0,06-0,72)
0,50 (0,06-1,36)
0,62 (0,24-1,15)

DCL

Mediana (RIQ)
0,11 (0,02-0,30)
0,12 (0,02-0,26)
0,38 (0,11-0,89)
0,34 (0,09-0,85)
0,46 (0,12-0,81)
0,26 (0,18-0,70
0,12 (0,03-0,24)
0,11 (0,05-0,22)
0,38 (0,02- 0,88)
0,26 (0,03-0,74)
0,13 (0,03-0,39)
0,11 (0,06-0,31)
0,55 (0,23-2,07)
0,84 (0,21-1,45)
0,24 (0,09-0,50)
0,23 (0,12-0,43)
0,21 (0,09-0,64)
0,19 (0,03-0,43)
0,95 (0,02-1,32)
0,82 (0,37-1,61)

Control

Mediana (RIQ)
0,14 (0,12-0,38)
0,11 (0,02-0,31)
0,15 (0,01-0,74)
0,17 (0,07-0,43)
0,22 (0,07-0,59)
0,34 (0,06-0,59)
0,02 (0,01-0,11)
0,04 (0,00-0,08)
0,02 (0,01-0,14)
0,02 (0,00-0,61)
0,12 (0,01-0,89)
0,15 (0,01-0,74)
0,68 (0,08-1,14)
0,60 (0,05-1,16)
0,42 (0,02-0,95)
0.24 (0,01-0,75)
0,12 (0,02-0,34)
0,09 (0,05-0,25)
0,02 (0,01-0,31)
0,62 (0,01-0,18)

Los 3 grupos

P
0,964
0,488
0,026 *
0,129
0,482
0,717
0,185
0,035 *
0,052 *
0,011 *
0,488
0,221
0,007 *
0,488
0,835
0,717
0,067
0,185
0,008 *
0,002 *
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Se realizan una serie de correlaciones para hallar la relacion que existe entre la
valoracion cognitiva llevada a cabo mediante el MMSE y la actividad neuromagnética
(MEG). Al comparar los tres grupos: EA, DCL y controles, las variables que presentan
mejor correlacion MMSE- MEG son: Pizq d (r = -0.29; p<0,01), Pde d (r = -0.28;
p<0,01), Tizd (r =-0.26; p <0,02), Oiz (r = -0.24; p<0,04), Ode d (r = -0.28; p<0,01),
Pizqt (r =-0.29; p<0,01), Pdet (r=-0.29; p<0,01), Tizt (r =-0.25; p<0,03), Oizt (r

=-0.24; p<0,04), Odet (r =-0.24; p<0,04). (Tabla 24)

Se realiza posteriormente un modelo de regresion lineal maltiple de las variables
mas significativas, encontrando que las variables que mejor explican la variabilidad del
MMSE son: Oizdy Tiz d.

En el caso de la variable Oiz d, se encuentra que por cada unidad que aumenta la
variable Oiz d, el MMSE disminuye 2,107 puntos (R2=0,13; P < 0,018; IC= -3,84/-
3,74)) y en el caso de la variable Tiz d por cada unidad que aumenta, disminuye el
MMSE 4,408 puntos (R2=0,19; P<0,029; IC= -8,35/-4,66).

Analizando los grupos de la muestra de forma aislada, resulta que en el grupo
de EA la variable que mejor correlacion MMSE — MEG presentan es: Fiz en banda
delta (p<0,01) y en el grupo de DCL, la variable que presenta mejor correlacion

MMSE- MEG es: Fde en la banda theta (P<0,05). (Tabla 24)
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Tabla 24.- Correlacion del MMSE hallazgos de magnetoencefalografia.

Fiz d
Fde d
Pizq d
Pde d
Pfizd
Pfde d
Tiz d
Tded
Oiz d
Ode d
Fiz t
Fde t
Pizq t
Pde t
Pfiz t
Pfde t
Tiz t
Tde t
Oiz t
Ode t

EA

r (p)

-0,44 (0,01) *

-0,20 (0,26)
-0,01 (0,95)
-0,22 (0,20)
-0,26 (0,13)
0,13 (0,44)
0,02 (0,87)
-0,21 (0,23)
-0,23 (0,18)
0,01 (0,94)
0,06 (0,73)
-0,23 (0,19)
0,01 (0,95)
-0,21 (0,23)
-0,24 (0,17)
-0,02 (0,87)
-0,08 (0,63)
-0,20 (0,24)
-0,08 (0,63)
-0,05 (0,77)

DCL
r (p)
0,39 (0,06)
0,36 (0,08)
0,28 (0,18)
0,17 (0,42)
-0,04 (0,82)
0,03 (0,89)
0,08 (0,71)
0,38 (0,07)
0,05 (0,81)
0,16 (0,46)
0,25 (0,23)

0,40 (0,05) *

0,23 (0,27)
0,30 (0,16)
0,23 (0,28)
0,18 (0,40)
0,12 (0,56)
0,30 (0,15)
0,04 (0,838)
-0,02 (0,93)

Control

R (P
-0,25 (0,37)
-0,13 (0,63)
0,32 (0,25)
0,01 (0,98)
-0,02 (0,92)
0,12 (0,67)
0,16 (0,57)
0,07 (0,79)
0,06 (0,83)
-0,18 (0,53)
-0,21 (0,46)
-0,08 (0,76)
0,09 (0,75)
0,007 (0,98)
-0,02 (0,92)
0,12 (0,67)
-0,17 (0,54)
0,00 (0,97)
-0,19 (0,51)
-0,23 (0,41)

Tres grupos

r
-0,06
-0,09
-0,29
-0,28
-0,15
-0,03
-0,26
-0,13
-0,24
-0,28
-0,13
-0,18
-0,29
-0,29
-0,02
-0,07
-0,25
-0,15
-0,24
-0,24

()
(0,61)
(0,41)
(0,01) *
(0,01) *
(0,21)
(0,80)
(0,02) *
(0,28)
(0,04) *
(0,01) *
(0,28)
(0,11)
(0,01) *
(0,01) *
(0,82)
(0,55)
(0,03) *
(0,20)
(0,04) *
(0,04) *
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Para estudiar la relacion entre la valoracion funcional (FAST) y las variables de
la MEG, se realiza el mismo procedimiento que en el caso anterior. Las variables que
mejor correlacion presentan entre la valoracién funcional (FAST) y los datos de la
MEG, al estudiar la muestra al completo son: Pizq d (r = 0.38 p<0,00), Pde d (r = 0.34
p<,00), Tiz d (r = 0.27 p<0,02), Oiz d (r = 0.25 p<0,03), Ode d (r = 0.35 p<0,00), Fde t
(r = 0.25 p< 0,03), Pizg t (r = 0.37 p<0,00), Pde t (r = 0.35 p<0,00), Tiz (r = 0.27

p<0,02), Ode t (r = 0.26 p<0,02) . (Tabla 25)

Se buscan las variables que mejor expliquen la variabilidad del FAST realizando
un modelo de regresion lineal multiple de las variables més significativas, hallando que
coinciden con las que mejor explican la variabilidad del MMSE: Oizd y Tiz d.

En el caso de la variable Oiz d, por cada unidad que aumenta la variable Oiz d,
el Fast aumenta 0,42 puntos (R?= 0,22; P < 0,015; IC= 0,85-0,76) y en el caso de la
variable Tiz d por cada unidad que aumenta, el FAST aumenta 0,971 puntos (R2=

0,14; P<0,015; IC= 0,19-1,74).
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Tabla 25.- Correlacion del Fast con hallazgos de magnetoencefalografia:
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5.4.2 Comparacion por grupos

Posteriormente se analizan los grupos de forma aislada y se estudia las
relaciones entre el grupo control y DCL, entre el grupo control y EA y finalmente entre

el grupo DCL y EA.

5.4.2.1.- Comparacion entre grupo control y grupo de DCL.

Se comparan en primer lugar las medianas de dipolos en ambas bandas: delta y
Theta, resultando las variables que presentan significacion estadistica: Tiz , Tde, Oiz y
Ode en banda delta y Oiz y Ode en banda Theta. (Tabla 26)

Tras medir el area bajo la curva de las variables, se seleccionan aquellas
variables cuyas areas son estadisticamente significativas: Tde d, Oiz d, Ode d, Qiz t y
Ode t y se calculan los puntos de corte que permiten obtener los mejores valores de:
sensibilidad, especificidad.

Las variables de forma univariante que presentan mejor valor predictivo
positivo y razon de verosimilitud positiva son: Ode d y Ode t. (Tabla 27-28)

Se realiza un modelo de regresién logistica de las variables encontrando que la
variable que finalmente mejor discrimina entre ambos grupos es Ode t (P<0,001; IC=

3,58-130,04).
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Tabla 26.- Densidad de dipolos. Significacion estadistica.

* P<0,05: significacion estadistica
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Tabla27.- Comparacion de grupos: control- DCL. Se seleccionan las variables con
mayor area bajo la curva y mayor significacion estadistica.
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Resultados

Tabla 28.- Comparacion grupos: control-DCL. Variables categorizadas segun puntos
de corte (1).

(SS= Sensibilidad, E= Especificidad, VPP= Valor predicativo positivo, VPN= Valor
predicativo negativo, LRp= Raz6n de verosimilitud positiva, LRn= Raz6n de verosimilitud
negativa)
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5.4.2.2.- Comparacion entre grupo control y el grupo de EA.

Al estudiar la relacién entre el grupo control y los pacientes con EA, se
comparan las medianas de los dipolos en ambas bandas, resultando las variables con
mejor significacion estadistica: Pde, Oiz y Ode en banda delta y Pizg, Oiz y Ode en
banda Theta. (Tabla 29)

Tras medir el &rea bajo la curva de las variables y seleccionar aquellas cuyas
areas son estadisticamente significativas, se identifican, al igual que en el caso anterior,
los puntos de corte que diferencien aquellas variables que presenten mejor sensibilidad
y especificidad. (Tabla 30)

Las variables de forma univariante que presentan mejor valor predicativo
positivo y razén de verosimilitud positiva son: Ode d, Ode t, Pizq d. (Tabla 31)

Realizado un modelo de regresion logistica de las variables se encuentra que
finalmente las que mejor discriminan entre ambos grupos son: Ode t (P<0,001) y Ode d

(P<0,001).
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Tabla 29.- Medianas de densidad de dipolos.
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Tabla 30.- Control- EA. Seleccion de las variables con mayor area bajo la curva y
mayor significacion estadistica.
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Tabla 31.- Control —EA. Variables categorizadas segun puntos de corte (1).

(SS= Sensibilidad, E= Especificidad, VPP= Valor predicativo positivo, VPN= Valor
predicativo negativo, LRp= Raz6n de verosimilitud positiva, LRn= Raz6n de verosimilitud
negativa)
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5.4.2.3.- Comparacion entre pacientes DCL y pacientes con EA.

Se repite el mismo procedimiento que en los dos ejercicios anteriores, con el fin
de estudiar la relacion entre el grupo control y el grupo de EA.

Las variables que en este caso presentan significacion estadistica son: Pizq d,
Pizq t, Fde t. (Tabla 32). Tras calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, la variable que resulta discriminar mejor entre

ambos grupos es Pizqt (P<0,006). (Tabla 34)
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Tabla 32.- Medianas de densidad de dipolos.

* P<0.05
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Tabla 33- Comparacion grupos: DCL- EA. Se seleccionan las variables con mayor
area bajo la curva y mas significacion estadistica.
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Tabla 34.- Comparacion grupos: DCL —EA.

(SS= Sensibilidad, E= Especificidad, VPP= Valor predicativo positivo, VPN= Valor
predicativo negativo, LRp= Raz6n de verosimilitud positiva, LRn= Raz6n de verosimilitud
negativa)
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5.5.-ESTUDIO CON RESONANCIA MAGNETICA

5.5.1.- De 1a muestra global

Para el andlisis del estudio por resonancia magnética del global de la muestra, se
dispone de datos de 35 pacientes (12 pacientes con EA, 12 pacientes con DCL y 11
sujetos controles).

Se describe en primer lugar el resultado de la comparacion de medias para la
variable independiente grupo, resultando significativa la variable tasahiz (p<0,03) al
comparar los tres grupos. Al analizar los grupos de forma aislada se observa que existe

atrofia significativa de esa estructura en el grupo EA comparado con el DCL. (Tabla 35)

Tabla 35.- Valores de volumetria.

EA DCL Control Los 3 grupos

(Media , SD) (Media , SD) (Media , SD) P

Volcrato 1227,32 (87,87)  1326,79 (182,92) 1148,74 (386,29) 0,24

Volcerto 998,51 (76,68)  1078,76 (103,75) 991,82 (329,44) 0,53

Volhipde | 2,11 (0,45) 248 (0,66) 2,85  (1,03) 0,08
Volhipiz 1,99 (0,44) 2,31 (0,48) 2,78 (0,99) 0,03 *
Tasacere 81,47 (4,87) 81,90 (6,98) 79,59 (26,23) 0,93
Tasahde 17,21 (326) 19,13 (6,11) 23,06 (8,56) 0,09
Tasahiz 1627 (342) 17,84 (4,79) 22,54 (8,41) 0,04 *
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Se analiza la relacion existente entre los valores de volumetria medidos mediante
RM vy las puntuaciones de la valoracién cognitiva (MMSE), resultando que existe una
correlaciona positiva en la variable Tasahiz (r = 0,34; p<0,04), lo que indica que a
menor volumen en esa region menor puntuacion en el MMSE. (Tabla 36)

Se realiza una regresion lineal mualtiple de las variables més significativas,
encontrando que la variable que mejor explica la variabilidad del MMSE es Tasahiz,
resultando que por cada unidad que aumenta la variable Tasahiz, aumenta el MMSE

0,267 puntos (R2 = 0,12; p<0,04; IC= 0,01-0,52).

Tabla 36.- Correlacién del MMSE con RM

EA DCL Control Tres grupos

r (p) r (p) r (p) R (p)
Volcrato 0,16 (0,63) 0,11 (0,71) 0,15 (0,62) -0,01 (0,95)

Volcerto | 0,08 (0,81)  -0,09 (0,78) 0,21 (0,49) 0,06 (0,70)
Volhipde = 0,31 (0,34)  -0,11 (0,72) 0,09 (0,76) 0,36 (0,03) *

Volhipiz = 0,29 (0,37)  -0,11 (0,97) 0,02 (0,93) 0,40 (0,01) *
Tasacere | -0,05 (0,86) -0,27 (0,38) 0,17 (0,58)  -0,02 (0,88)

Tasahde | 032 (0,33) -0,13 (0,67) 0,06 (0,84) 0,32 (0,06)
Tasahiz 0,28 (0,39) -0,07 (0,82)  -0,12 (0,97) 0,34 (0,04) *
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Se estudia también la relacion de los resultados de la RM con la valoracion
funcional (FAST), hallando que las variables Tasahiz (r = -0,48; p<0,00) y Tasahde (r =
-0,41; p<0,01) se correlacionan de forma negativa, es decir a mayor volumen en esas
estructuras menor puntuacion en el FAST. (Tabla 37)

Tras hacer una regresion lineal multiple de las variables méas significativas, la
variable que mejor explica la variabilidad del FAST es: Tasahiz, ya que por cada unidad
que aumenta, aumenta la puntuacion del FAST 0,26 puntos (Rz= 0,12; p<0,04; IC=

0,01-0,52).

Tabla 37.- Correlacién del FAST con RM

EA DCL Control Tres grupos

r () r (p) r (p) r (p)
Volcrato 0,21 (0,53) -0,25 (0,43) 0,09 (0,76) 0,12 (0,48)

Volcerto = 0,19 (0,57)  -0,19 (0,54) 0,00 (0,99) 0,01 (0,93)
Volhipde = -0,42 (0,19)  -0.25 (0,42)  -0,01 (0,97)  -0,40 (0,01)*

Volhipiz = -0,48 (0,12)  -0,14 (0,66)  -0,18 (0,56)  -0,48 (0,00) *
Tasacere | -0,03 (0,92) 0,18 (0,57)  -0,23 (0,47) 0,00 (0,96)

Tasahde | -0,55 (0,07)  -0,14 (0,66)  -0,21 (0,50)  -0,41 (0,01) *
Tasahiz | -0,59 (0,050  -0,00 (0,99)  -0,40 (0,19)  -0,47 (0,00) *
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5.5.2 Estudio por grupos

Al igual que en el caso de MEG, se analizan los grupos de forma aislada y se
estudian las relaciones entre el grupo control y DCL, entre el grupo control y EA y

finalmente entre el grupo DCL y EA.

5.5.2.1. — Comparacion entre grupo control y grupo de DCL.

Al comparar las medias no existen diferencias significativas entre los dos grupos.
(Tabla 38)

Se mide el &rea bajo la curva de las variables seleccionando aquellas cuyas areas
sean estadisticamente significativas. Se identifican puntos de corte y se realiza una
regresion logistica de las variables, encontrando que la variable que finalmente mejor
discrimina entre controles y DCL es Tasahiz (P<0,001), con una sensibilidad 83%,

especificidad 83%, VPP 83%y VPN 75%. (Tablas 39-40)

Tabla 38.- Comparacion grupo: control-DCL. Significacion Estadistica.

Control DCL Control-DCL
(Media , SD) (Media , SD) P
Volcrato 1148,74 (386,29) 1326,79 (182,92) 0,29
Volcerto 991,82 (329,44) 1078,76 (103,75) 0,93
Volhipde 2,85 (1,03) 2,48 (0,66) 0,73
Volhipiz 2,78 (0,99) 2,31 (0,48) 0,31
Tasacere 79,59 (26,23) 81,90 (6,98) 1
Tasahde 23,06 (8,56) 19,13 (6,11) 0,43
Tasahiz 22,54 (8,41) 17,84 (4,79) 0,19
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Tabla 39.- Comparacion: Control- DCL. Se seleccionan las variables con mayor
area bajo la curva y mas significacion estadistica.

Tabla 40.- Comparacion: control-DCL. Variables categorizadas en funcién de los
puntos de corte (1). Sensibilidad. Especificidad. Valor predictivo positivo. Valor
predictivo negativo.
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5.5.2.2.-Comparacion del control y grupo de EA

Al estudiar la relacion entre control y EA y comparar las medias no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 41) Tras realizar el mismo
procedimiento que en el caso anterior, resulta que la variable Tasahiz (p<0,05) es la que
mejor discrimina entre el grupo control y el grupo de EA, con una sensibilidad 100%,

especificidad 83%, VPP 84%, VPN 100%. (Tablas 42-43)

Tabla 41.- Comparacion grupos: control-EA. Significacion Estadistica.

Control EA Control-EA
(Media , SD) (Media , SD) P
Volcrato 1148,74 (386,29) 1227,32 (87,87) 1
Volcerto 991,82 (329,44) 998,51 (76,68) 1
Volhipde 2,85 (1,03) 2,11 (0,45) 0,08
Volhipiz 2,78 (0,99) 1,99(0,44) 0,03 *
Tasacere 79,59 (26,23) 81,47 (4,87) 1
Tasahde 23,06 (8,56) 17,21 (3,26) 0,11
Tasahiz 22,54 (8,41) 16,27 (3,42) 0,05 *
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Tabla 42.- Comparacion grupos: control- EA Se seleccionan las variables con mayor
area bajo la curva y mas significacion estadistica.

Tabla 43.- Comparacién grupos: control —EA. Variables categorizadas en funcién de
los puntos de corte (1). Sensibilidad. Especificad. Valor predictivo positivo. Valor
predictivo negativo.
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5.5.2.3.-Comparacion entre el grupo de DCL y el grupo de EA

Tampoco se encuentran diferencias estadisticamente significativas al comparar
las medias del grupo de DCL y del grupo de EA. (Tabla 44)

Tras seguir los pasos de lo casos anteriores resulta que la variable que mejor
discrimina entre los dos grupos es Volcerto con una sensibilidad 100%, especificidad

83%, VPP 91% y VPN 91%. (Tablas 45-46).

Tabla 44.- Comparacion grupos: DCL-EA. Significacion Estadistica.

DCL EA DCL-EA

(Media , SD) (Media , SD) P
Volcrato 1326,79 (182,92) 1227,32 (87,87) 1
Volcerto 1078,76 (103,75) 998,51 (76,68) 1
Volhipde 2,48 (0,66) 2,11 (0,45) 0,77
Volhipiz 2,31 (0,48) 1,99(0,44) 0,82
Tasacere 81,90 (6,98) 81,47 (4,87) 1
Tasahde 19,13 (6,11) 17,21 (3,26) 1
Tasahiz 17,84 (4,79) 16,27 (3,42) 1
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Tabla 45.- Comparacion grupos: DCL-EA. Se seleccionan las variables con mayor
area bajo la curva y mas significacion estadistica.
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5.6.-CORRELACIONES MEG -RM

Se estudia la relacion existente entre las mediciones volumétricas realizadas con
la resonancia y el nimero de fuentes de actividad medidas con la MEG.

De las variables que presentan significacion estadistica las mejores correlaciones
MEG- RM, se encuentran entre las siguientes variables:
Banda delta:
- Pizq y Tasahiz (r =-0,47; p<0,00)
- Tizd y Tasahiz (r = -0,49; p< 0,00), Tasahde (r = -0,42; p< 0,01)
- Oiz y Tasacer (r = -0,45; p<0,01), Tasahiz (r = -0,45; p<0,01), Tasahde (r = -0,40; p<
0,02)
- Ode y Tasacer (r = -0,40; p<0,02), Tasahiz (r = -0,48; p<0,00), Tasahde (r = -0,51;

p<0,00)

Banda theta:

- Tiz y Tasahiz (r = -0,48; p<0,00)

- Pizq y Tasahiz (r = -0,45; p< 0,01)

- Ode y Tasahiz (r = -0,45; p< 0,01) , Tasahde (r = -0,40; p<0,02)

- Oiz y Tasahiz (r = -0,43; p< 0,01), Tasacer (r =-0,46; p<0,01)
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Tabla 46.- Correlaciones del total de la muestra. N= 70.

Fiz d

Fde d

Pizq d

Pde d

Pfiz d

Pfde d

Tiz d

Tde d

Oiz d

Ode d

Fiz t

Fde t

Pizq t

Pde t

Pfiz t

Volcrato

r (p)

0,11
(0,54)

0,07
(0,70)

0,10
(0,56)

0,02
(0,91)

0,00
(0,98)

0,12
(0,50)

0,30
(0,08)

0,10
(0,57)

0,58
(0,00) *

0,38
(0,02) *

0,09
(0,60)

0,19
(0,27)

0,22
(0,21)

0,10
(0,59)

0,12
(0,50)

volcerto

r (p)

-0,24
(0,16)

0,03
(0,87)

-0,15
(0,39)

-0,22
(0,21)

-0,24
(0,16)

-0,02
(0,90)

-0,07
(0,67)

0,13
(0,46)

0,07
(0,67)

0,05
(0,80)

-0,23
(0,19)

-0,06
(0,71)

-0,13
(0,46)

-0,14
(0,43)

-0,21
(0,22)

volhipde

r (p)

-0,24
(0,17)

-0,01
(0,96)

-0,36
(0,03) *

-0,31
(0,07)

-0,35
(0,04) *

-0,10
(0,57)

-0,38
(0,02) *

-0,25
(0,14)

-0,28
(0,10)

-0,39
(0,02)

-0,19
0,27

-0,11
(0,54)

-0,26
(0,13)

-0,18
(0,30)

-0,28
(0,11)

Volhipiz

r (p)

-0,26
(0,14)

-0,09
(0,60)

-0,40
(0,02) *

-0,33
(0,05) *

-0,36
(0,03) *

-0,13
(0,47)

-0,40
(0,02) *

-0,31
(0,07)

-0,26
(0,13)

-0,36
(0,03) *

-0,30
(0,09)

-0,17
(0,33)

-0,34
(0,05) *

-0,27
(0,11)

-0,28
(0,11)

tasacere tasahde Tasahiz
r (p) r (p) r (p)
-0,39 -0,27 -0,36
(0,02) * (0,11) (0,03) *
-0,09 -0,04 -0,17
(0,63) 80,84) 0,32)
-0,22 0,39 -0.47
(0,20) (0,02) * (0,00) *
-0,23 -0,32 -0,39
(0,19) (0,06) (0,02) *
-0,26 -0,31 -0,39
(0,13) (0,07) (0,02) *
-0,13 -0,13 -0,21
(0,46) (0,45) 0,22)
-0,35 -0.42 -0.49
(0,04) * (0,01) * (0,00) *
-0,19 -0,29 -0,40
(0,28) (0,09) (0,02) *
-0.45 -0.40 -0.45
(0.01)* (0,02) * (0.01) *
-0.40 -0.48 -0.51
(0,02) * (0,00) * (0,00) *
-0,39 -0,25 -0,41
(0,02) * (0,15) (0,02) *
-0,34 -0,19 -0,33
(0,04) * (0,28) (0,05) *
-0,34 -0,34 -0.45
(0,05) * (0,05) * (0,01) *
-0,25 -0,22 -0,36
(0,15) (0,21) (0,03) *
-0,44 -0,32 -0,38
(0,01) * (0,06) (0,03) *
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Tabla 47.- Correlaciones en el grupo control.

Fiz d

Fde d

Pizq d

Pde d

Pfiz d

Pfde d

Tizd

Tde d

Oiz d

Ode d

Fiz t

Fde t

Pizq t

Pde t

Volcrato

r (p)

0,12
(0,71)
0,31
(0,32)
0,31
(0,33)
0,27
(0,39)
0,01
(0,98)
0,12
(0,71)
0,51
(0,09)
0,27
(0,39)
0,40
(0,20)
0,18
(0,58)
0,19
(0,55)
0,30
(0,34)
0,50
(0,10)
0,41
(0,19)

volcerto

r (p)

-0,27
(0,40)
0,13
(0,70)
-0,04
(0,90)
-0,17
(0,60)
-0,01
(0,98)
0,20
(0,54)
0,27
(0,40)
0,20
(0,54)
-0,02
(0,94)
-0,16
(0,61)
-0,15
(0,65)
0,04
(0,91)
-0,01
(0,97)
-0,07
(0,83)

volhipde

r (p)
$-0,12
(0,71)
-0,12
(0,72)
-0,31
(0,32)
-0,29
0,37)
-0,22
(0,49)
-0,29
(0,36)
-0,09
(0,78)
0,05
(0,88)
-0,20
(0,53)
-0,30
(0,34)
0,00
(0,99)
-0,08
(0,81)
-0,09
(0,78)
-0,01
(0,98)

volhipiz

r (p)
-0,28
(0,38)
-0,16
(0,62)
-0,54
(0,07)
-0,36
(0,26)
-0,22
(0,48)
-0,20
(0,53)
-0,12
(0,71)
-0,09
(0,77)
-0,06
(0,85)
-0,19
(0,56)
-0,13
(0,69)
-0,03
(0,93)
-0,32
(0,31)
-0,25
(0,43)

tasacere

r (p)
-0,63
(0,03) *
-0,41
(0,19)
-0,39
(0,21)
-0,64
(0,03) *
-0,09
(0,78)
-0,03
(0,93)
-0,08
(0,81)
-0,45
(0,14)
-0,30
(0,34)
-0,42
(0,18)
-0,73
(0,01) *
-0,67
(0,02) *
-0,64
(0,02) *
-0,64
(0,02) *

tasahde

r (p)
-0,23
(0,47)
-0,40
(0,20)
-0,56
(0,06)
-0,50
(0,10)
-0,29
(0,35)
-0,48
(0,12)
-0,45
(0,14)
-0,43
(0,16)
-0,26
(0,41)
-0,35
(0,26)
-0,30
(0,34)
-0,45
(0,14)
-0,48
(0,11)
-0,31
(0,33)

Tasahiz

r (p)
-0,56
(0,06)
-0,59
(0,04) *
-0,82
(0,00) *
-0,74
(0,01) *
-0,29
0,37)
-0,43
0,17)
-0,34
(0,28)
-0,50
(0,10)
-0,41
(0,19)
-0,52
(0,08)
-0,54
(0,07)
-0,58
(0,05)
-0,72
(0,01) *
-0,64
(0,03) *
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Tabla 48.- Correlaciones en el grupo de deterioro cognitivo leve.

Volcrato volcerto  volhipde volhipiz tasacere tasahde Tasahiz
r (p r (p r (p r @ r (p r (p r (p
Fiz d 0,07 -0,12 -0,12 -0,12 -0,25 -0,18 -0,22
(0,83) (0,71) (0,71) (0,71) (0,43) 0,57) (0,50)
Fde d -0,22 -0,14 0,15 -0,10 0,13 0,17 -0,04
(0,48) (0,66) (0,65) (0,76) (0,70) (0,60) (0,90)
Pizq d 0,06 0,03 0,11 -0,06 -0,06 -0,01 -0,17
(0,86) 0,91) 0,73) (0,86) (0,85) 0,07) (0,60)
Pded -0,20 -0,30 0,01 -0,08 -0,03 0,01 -0,07
(0,53) (0,34) (0,98) (0,81) 0,91) (0,98) (0,83)
Pfizd -0,34 -0,64 -0,20 -0,25 -0,12 -0,01 -0,10
(0,28) (0,03) * (0,54) (0,44) (0,71) (0,97) (0,75)
Pfde d -0,24 -0,34 0,15 0,18 0,14 0,29 0,19
(0,46) (0,28) (0,65) (0,59) (0,66) (0,35) 0,37)
Tiz d 0,36 -0,01 -0,29 -0,24 -0,44 -0,37 -0,36
0,25) (0,98) (0,37) (0,45) (0,15) (0,24) (0,25)
Tde d 0,13 0,28 -0,20 -0,36 -0,13 -0,18 -0,28
(0,70) (0,38) (0,53) 0.24) (0,70 (0,57) (0,38)
Oiz d 0,88 0,35 -0,47 -0,34 0,80 -0,73 -0,64
©00* 02 @12 028 OO O (03«
Ode d 0,85 0,29 -0,48 -0,33 -0,81 -0,73 -0,62
(0,00) * (0,35) 0,11) (0,30) (0,00) * (0,01) * (0,03)*
Fiz t -0,07 -0,25 0,02 -0,26 -0,12 -0,03 -0,34
(0,83) (0,43) (0,95) (0,41) (0,71) (0,91) (0,29)
Fde t 0,06 -0,19 -0,03 -0,20 -0,24 -0,12 -0,34
(0,86) (0,56) (0,91) (0,53) (0,44) (0,71) (0,28)
Pizq t 0,18 0,07 0,09 -0,03 -0,15 -0,08 -0,22
0,57) (0,83) (0,78) 0,92) (0,65) (0,81) (0,48)
Pde t -0,13 -0,08 0,17 0,11 0,0 0,10 -0,01
(0,68) (0,81) (0,59) 0,74) (1,00) (0,76) (0,98)
Pfiz t 0,22 -0,45 -0,27 -0,20 -0,50 -0,27 -0,31
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Tabla 49.- Correlaciones MEG-RM en el grupo Enfermedad de Alzheimer.

Volcrato Volcerto volhipde volhipiz tasacere tasahde Tasahiz
r (p) r ® r ( r( r ( r (p) r (p)
Fizd 0,12 0,08 0,24 0,26 0,06 0,26 0,05
0,73) (0,82) 0,47) (0,44) (0,86) (0,44) (0,88)
Fde d 0,14 0,10 0,49 0,47 0,12 0,53 0,37
(0,68) 0,77) 0,12) 0,15) (0,73) (0,09) 0,27)
Pizq d -0,20 0,01 0,07 0,11 0,19 0,12 -0,05
(0,56) (0,98) (0,83) 0,75) 0,57) 0,73) 0,87)
Pde d -0,09 0,17 0,26 0,23 0,37 0,34 0,14
(0,80) (0,61) (0,45) (0,50) (0,26) 0,31) (0,69)
Pfiz d 0,60 0,39 0,45 0,42 -0,09 0,43 -0,04
(0,05)* (0,24) (0,16) (0,20)  (0,80) (0,18) (0,90)
Pfde d 0,40 0,13 0,22 0,16 -0,13 0,26 -0,17
(0,23) 0,71) (0,52) (0,65) 0,71) (0,45) (0,61)
Tiz d 0,04 0,19 0,11 0,17 0,06 0,16 -0,20
0,92) (0,58) 0,74) (0,62) (0,86) (0,64) (0,56)
Tde d -0,15 0,35 0,21 0,23 0,39 0,30 0,04
0,67) 0,29) (0,53) (0,49) 0,24) (0,38) (0,90)
Oiz d 0,14 0,25 0,38 0,37 0,18 0,42 0,00
(0,69) (0,46) 0,25) (0,26) (0,60) (0,20) (0,99)
Oded | -0,11 0,45 0,38 0,39 0,61 0,41 0,24
(0,76) 0,17) 0,24) (0,23) (0,05) * (0,21) (0,48)
Fiz t 0,30 0,09 0,13 0,15 -0,29 0,14 -0,21
(0,38) 0,79) 0,71) 0,67) (0,38) (0,69) (0,54)
Fde t 0,32 0,32 0,62 0,59 0,03 0,66 0,25
0,34) (0,33) (0,04) * (0,06) (0,93) (0,03) * (0,46)
Pizq t -0,04 0,00 0,16 0,14 -0,02 0,19 -0,11
(0,92) (0,99) (0,64) 0,68)  (0,95) (0,58) (0,76)
Pde t 0,11 0,42 0,63 0,56 0,35 0,68 0,36
(0,749 (0,20) (0,04) (0,08) (0,30) (0,02) * (0,28)
Pfiz t 0,23 0,20 0,12 0,16 -0,09 0,15 -0,21
(0,49) (0,55) (0,73) (0,65) 0,79) 0,76 ) 0,54)
Pfde t 0,34 0,13 0,20 0,16 -0,11 0,25 -0,18
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5.7.- CLASIFICACION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DEL _VALOR

PRONOSTICO DE LA MEG Y RM

5.7.1.- Valor prondstico al comparar grupo control con grupo de pacientes con

diagnostico clinico de DCL

Al comparar el grupo control con el grupo de pacientes de DCL,

discriminacion de las técnicas de neuroimagen es el siguiente:

el poder de

- La MEG en la region occipital derecha en la banda theta, que en funcién de los

puntos establecidos es la variable que mejor discrimina entre ambos grupos,

clasifica correctamente al 78,3% de los pacientes con diagnostico clinico de

DCL vy al 85,7% de los sujetos controles. (Tabla 50)

- La RM mediante la medicion de la volumetria de hipocampo izquierdo,

clasifica correctamente al 83,3% de ambos grupos de estudio. (Tabla 51)

- Al combinar ambas técnicas diagnosticas, MEG y RM, se mantiene la capacidad

de clasificacion de la volumetria del hipocampo izquierdo. (Tabla 52)

Tabla 50. Valor pronostico de la MEG en el estudio: Control-DCL.

Ode t Pronosticado Porcentaje
correcto

Observado Control DCL

Control 12 2 85,7%

DCL 5 18 78,3%

Porcentaje global 81,1%
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Tabla 51. Valor pronéstico de la volumetria por RM en el estudio: Control-DCL.

Tabla 52.- Valor prondstico de la combinacion de ambas técnicas (MEG y RM) en el

estudio: Control-DCL.
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5.7.2.- Valor prondstico al comparar grupo control con grupo de pacientes con EA

Al comparar el grupo control con el grupo de pacientes de EA, el poder de
discriminacion de las técnicas de neuroimagen es el siguiente:

- La MEG en las &reas Ode en la banda theta y parietal izquierda en la banda delta,
que en funcion de los puntos de corte establecidos, son las que mejor
discriminan entre ambos grupos diagnésticos, clasifica correctamente al 81,86%
de los pacientes con EA'y al 78,6% de los sujetos controles. (Tabla 53)

- La volumetria de hipocampo izquierdo mediante RM, que es la variable que
mejor diferencia entre los dos grupos diagnosticos, clasifica correctamente al
100% de los pacientes con EA y al 83,3% de los pacientes controles. (Tabla 54)

- Al combinar ambas técnicas diagnosticas, se mantiene el poder de clasificacion
de pacientes con EA que era del 100%, mediante la volumetria y mejora la

capacidad de diagndstico de los controles hasta un 91,7%. (Tabla 55)

Tabla 53: Valor prondstico de la MEG para discriminar pacientes: Control-EA.

Odet, Pizd Pronosticado Porcentaje
correcto

Observado Control EA

Control 11 3 78,6%

EA 6 27 81,8%

Porcentaje global 80,9%
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Tabla 54: Poder de clasificacion de la volumetria por RM en el estudio:

Control-EA.

Tabla 55: Valor prondstico de la combinacion de ambas técnicas (MEG y RM) para

discriminar: Control-EA.
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5.7.3.- Valor prondstico al comparar grupo de pacientes con diagndstico clinico de

DCL y el grupo de pacientes con EA.

Al comparar el grupo de pacientes DCL con el grupo de pacientes con EA, el poder de

discriminacion de las técnicas de neuroimagen es el siguiente:

- La MEG en la regién que mejor discrimina entre ambos grupos, clasifica

correctamente al 56,5% de los pacientes con diagndstico clinico de DCL vy al

78,8% de los pacientes con de EA. (Tabla 56)

- Las variables por resonancia de volmetria por RM no discrimina de forma

estadisticamente significativa entre ambos grupos. Por lo que en este caso no es

posible valorar la capacidad de clasificaciéon de la combinacion de ambas

técnicas de neuroimagen.

Tabla 56.- Valor pronostico de la volumetria por MEG para discriminar

Pizq t Pronosticado Porcentaje
correcto

Observado DCL EA

DCL 13 10 56,5%

EA 7 26 78,8%

Porcentaje global 69,6%
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6.- DISCUSION

Al analizar la poblacion anciana se observa que casi mas de la mitad tiene
sintomas amnésicos y refieren quejas subjetivas de pérdida de memoria. Poder analizar
la relevancia de las quejas de memoria y diferenciar las caracteristicas del deterioro
cognitivo patologico de los cambios propios del envejecimiento cerebral, es aun hoy
un reto.

Los limites nosoldgicos de la EA no estan claramente establecidos al carecer de
momento de un marcador diagnéstico definitivo. Ni siquiera los hallazgos patologicos
son totalmente concluyentes, ya que la carga lesional necesaria para producir la
enfermedad depende en parte de la edad del paciente y de la asociacién con otras

lesiones que puedan coexistir.

La EA se ha convertido en uno de los problemas sociosanitarios mas importante.
Durante los Gltimos afios se han desarrollado estrategias terapéuticas que mejoran los
sintomas, pero el desarrollo de nuevos tratamientos potenciales para esa enfermedad,
intensifica la necesidad de identificar de forma precisa los estadios prodromicos para
frenar la neurodegeneracion y evitar su progresion a estadios mas severos. Poder al
menos retrasar la evolucion de la enfermedad ofreceria una mejora de la calidad de vida

de esos pacientes y familiares

Aunque todavia no se ha identificado un marcador bioldgico de la EA, los
estudios de neuroimagen estructural y funcional han hecho un considerable progreso en
esta direccion, pero nos encontramos adn en el camino de encontrar un método facil, no

invasivo y objetivo que nos permita un diagnéstico seguro.
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Hipotesis 1.- Los pacientes diagnosticados de EA presentan, como consecuencia de
la pérdida neuronal selectiva, disminucion del volumen en areas cerebrales
selectivas como lobulo temporal y en mayor magnitud en hipocampo. Esta
disminucion de volumen discriminaria entre las diferentes situaciones de

normalidad, deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer

Los resultados de este estudio indican que los cambios morfoldgicos
volumétricos observados en pacientes con EA difieren de los obtenidos en el grupo
control (ausencia de deterioro cognitivo). Se ven afectadas tanto la medicién cerebral
global como la obtenida del hipocampo.

En linea con investigaciones previas que describen una mayor vulnerabilidad
del hemisferio izquierdo en la EA, los resultados de este estudio muestran una asimetria
en la afectacion del cerebro presentando mayor grado de atrofia en el hipocampo
izquierdo que en el derecho. Estudios funcionales previos han descrito esa
vulnerabilidad reflejada en una disminucion de la perfusion y actividad metabdlica, asi
Como en una menor activacion cerebral'®? 1,

La medicién del volumen del hipocampo izquierdo resulta ser en este estudio la
variable que mejor discrimina entre pacientes controles y pacientes con Enfermedad de
Alzheimer (clasificando correctamente al 100% de los pacientes con EA) y entre sujetos
controles y pacientes con DCL (clasificando correctamente el 78,3% de los DCL).

El estudio de los cambios estructurales del cerebro que acompafian al

envejecimiento normal y a la enfermedad de Alzheimer proporciona gran informacion

para poder comprender la etiologia de los procesos cognitivos patolégicos.
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El estudio postmortem del cerebro se ve limitado, por los artefactos que se
producen en la fijacién de las muestras y el proceso de deshidratacion que sufren los
tejidos tras la muerte, ademas la mayoria de los estudios sobre el tema se han centrado
en los Gltimos estadios de la enfermedad*®* .

La RM ha demostrado ser una herramienta de diagnostico muy Gtil en el estudio
del cerebro, la medicion de la atrofia cerebral mediante el calculo del volumen cerebral,
la convierte en uno de los mejores métodos para cuantificar “in vivo”; de forma que
esas medidas obtenidas con RM se consideran sensibles para sugerir EA, incluso para
las formas iniciales de la enfermedad.

Se ha observado que existe una péerdida del volumen cerebral asociado a la edad,
pero no se ha descartado que esta pérdida pueda estar afectada por alguna enfermedad
preexistente o concomitante a la EA. La HTA, la diabetes, la aterosclerosis, cuya
prevalencia aumenta con la edad podrian estar asociadas con la atrofia cerebral. No
obstante se ha estimado una pérdida del volumen de toda la masa cerebral en una media
de 5,5 mL con incremento de 1,4 mL en el volumen del LCR®°.

Técnicas cuantitativas y cualitativas han demostrado que en los cerebros de
pacientes con EA, la atrofia, las alteraciones histolégicas y las bioguimicas se
concentran en el neocortex de asociacion temporal posterior, parietal y frontal anterior
y cuerpo calloso*®. Pero en los Gltimos afios la atencion se ha centrado particularmente
en la atrofia del hipocampo, basandose en que el deterioro de la memoria es
habitualmente la manifestacion clinica mas precoz de la EA, el hipocampo es un
componente central en el sistema de la memoria y en que las estructuras del l6bulo

temporal medial parecen afectarse mas precozmente en la EA.
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Mediante estudios volumétricos se ha analizado la asociacién de cambios en el
I6bulo temporal medial con la alteracién de la memoria en la EA'™, mostrando que la
volumetria del hipocampo basada en RM proporciona una valoracién fiel de la relacién
estructura-funcion entre la pérdida de memoria y el dafio hipocampal®. EI grupo De
Leon establecié la importancia de valorar la atrofia de los I6bulos temporales como
parametro indicativo del diagnéstico de la EA ¥,

La presencia de atrofia hipocampica en enfermos con DCL también ha sido
resaltada, encontrandose atrofia del hipocampo en el 78% de los DCL*®. Ello puede
plantear la posibilidad de que la atrofia tal vez comience varios afios antes de que
aparezcan los sintomas, pudiéndose convertir la disminucién de volumen del hipocampo
en sujetos ancianos sin demencia, en un marcador de riesgo para padecerla'™.

Se ha observado que la pérdida progresiva del volumen del hipocampo en
pacientes con DCL se correlaciona con el proceso de conversién de DCL a EA™.
Algunos autores han relacionado las caracteristicas morfologicas de esta area con la
progresion de pacientes con DCL a EA. En concreto se ha asociado la lesion de las
neuronas de la capa Il de la corteza entorrinal con los hallazgos obtenidos mediante
técnicas de neuroimagen'®?. Sin embargo, las mediciones de la corteza entorrinal
ademas de complicadas de llevar a cabo por la dificultad de delimitar sus fronteras, no
ofrece ventajas sobre la medicién del volumen del hipocampo®®,

Investigaciones previas han descrito una mayor vulnerabilidad del hemisferio
izquierdo en la EA. Nuestros resultados coinciden con esta linea de trabajo, mostrando
que la afectacion del cerebro se produce de forma asimétrica, presentando mayor atrofia

el hipocampo izquierdo que el derecho.
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Quedan por desarrollar estudios con metodologia longitudinal para conocer si la

atrofia del hipocampo puede ser un marcador evolutivo definitivo de la EA.
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Hipotesis 2.- Los pacientes con enfermedad de Alzheimer, mediante técnica de
magnetoencefalografia presentan una mayor densidad de generadores de onda
lenta focales estructurales corticales, particularmente en lobulos temporal y
parietal. La densidad de esas ondas es menor en pacientes con deterioro cognitivo

leve y en los controles sanos

Los resultados obtenidos confirman nuestra hipotesis: los pacientes con EA
presentan mayor densidad de generadores de onda lenta que los sujetos controles y los
pacientes con DCL.

Las regiones en las que esas diferencias de actividlad MEG se hacen
estadisticamente significativas son las regiones: parietales, temporales y occipitales.

Concretamente, en la banda delta las diferencias se localizan en las regiones
occipitales, parietal izquierda y temporal derecha; mientras que en la banda theta lo
hacen en las regiones occipitales y parietal izquierda.

En la EA se ha estudiado la existencia de una vulnerabilidad neuronal selectiva
en diferentes regiones cerebrales, en las que se concentran anomalias estructurales
caracteristicas de esta enfermedad. Existen lineas de investigacion de la MEG dirigidas
a detectar actividad cerebral anormal subyacente a esas alteraciones neuropatolégicas
existentes en la enfermedad de Alzheimer™®.

Se ha descrito que mientras que la actividad cerebral espontanea estd dominada
por periodos de actividad de gran amplitud, con frecuencias situadas entre los 8 Hz o
mas, en el caso de patologia neurolégica como la EA, la actividad se lentifica,

194

incrementandose la aparicién de ritmos delta y theta™ que pueden ser captados

mediante la MEG®® .
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Al comparar pacientes controles con pacientes con EA, se ha objetivado en
estudios previos una mayor presencia de actividad delta y theta en l6bulos parietales y
temporales'®®. Este hallazgo se correlaciona con resultados de estudios previos de
actividad cerebral que definen un patrén de hipometabolismo e hipoperfusion en la
regién parieto-temporal, bastante estable en la EA™".

El enlentecimiento de la actividad de la MEG se ha explicado a través de la
Ilamada hipotesis colinérgica en la que se confirma la induccion de ondas lentas tras la
administracion sistémica de colinoliticos. Esta hip6tesis se confirmo tras establecer una
asociacion entre el sistema reticular ascendente colinérgico-dependiente y la actividad
electroencefalografica neocortical™®. La reduccién de los niveles colinérgicos y la
atrofia del nacleo basal de Meynert, se correlacionaria con el grado de severidad de la
demencia®.

También se han encontrado parametros neurofisioldgicos semejantes a los de EA
en pacientes diagnosticados de DCL, confirmando que esa disfuncion observada con la

MEG podria predecir el estado cognitivo de los pacientes con EA™®.
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Hipotesis 3.- La actividad de ondas lentas obtenidas mediante
magnetoencefalografia se relacionara con el grado de atrofia observada en la RM

en pacientes con DCL y en enfermedad de Alzheimer

Los hallazgos de este estudio demuestran que las mediciones volumétricas con
RM, en particular el volumen del hipocampo, se correlacionan con el nimero de fuentes
de actividad de ondas lentas captadas por la MEG. Asi, en nuestra muestra el grado de
atrofia del hipocampo se correlaciona principalmente con la actividad MEG de las
regiones temporales, parietales y occipitales derechas e izquierdas.

Algunos investigadores plantean el hipometabolismo y la actividad
neuroeléctrica de la EA, como un reflejo de la actividad sinaptica y lo correlacionan con
la actividad neuromagnética captada por la MEG vy la atrofia del hipocampo medida con
la RM. Ferndndez et al confirman la correlacion existente entre el volumen del
hipocampo vy la densidad de dipolos de ondas lentas medidos con MEG en regiones
temporo-parietales, encontrando que a mayor nimero de fuentes de actividad de baja
frecuencia en &reas temporales y parietales izquierdas, mayor es la atrofia en lébulo
temporal izquierdo®®,

La relacién entre las alteraciones estructurales y funcionales de determinas areas
puede explicarse por la desconexion entre las estructuras del LTM y las areas
neocorticales. La pérdida de integridad de ese sistema puede deberse el depdsito de

placas seniles y ovillos neurofibrilares en la corteza entorrinal®® .
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En conclusion, se puede decir que esta hipdtesis enlaza las dos anteriores. La EA
se produce quizds como primera consecuencia de la alteracién del transporte axonal del
amiloide beta, una disfuncion de las sinapsis y una pérdida dendritica que se inicia en
las neuronas especificas de proyeccion glutamatérgica de la region entorrinal y se
propaga a las regiones adyacentes del hipocampo, amigdala y nicleo basal de Meynert,
alcanzando posteriormente las areas neocorticales de asociacion. La vulnerabilidad
selectiva de esas lesiones tanto topografica como neuronal va distorsionando
progresivamente las redes neuronales y cuando la pérdida sinaptica alcanza un cierto
grado, el trastorno se expresa clinicamente como deterioro cognitivo y finalmente como
demencia®. El efecto de esas lesiones se puede objetivar macroscépicamente como
atrofia de las estructuras vulnerables al proceso y funcionalmente como actividad
magnética andmala de baja frecuencia en las areas afectadas, pudiendo finalmente

considerarse ambos hallazgos complementarios de un mismo proceso involutivo.
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Hipotesis 4.- El grado de atrofia y la densidad de generadores de onda lenta

focales se correlacionan con el grado de severidad de la EA

Como plantedbamos en nuestra hipdtesis, los resultados de este estudio muestran
concordancia entre la reduccién del volumen del hipocampo y el grado de severidad de
la enfermedad. Esa correlacion establece que a mayor grado de atrofia hipocampal,
menor es la puntuacion en el MMSE y mayor es en la valoracion funcional (FAST). En
concreto es el volumen del hipocampo izquierdo quien mejor explica la variabilidad de
las valoraciones cognitiva y funcional.

En cuénto a la actividad cerebral registrada por la MEG, se obtiene que cuanto
mayor densidad de generadores de onda lenta, menor es la puntuacion en el MMSE y
mayor en el FAST. Méas concretamente es la actividad de onda delta en las regiones
regiones occipital y temporal del hemisferio izquierdo donde mejor se explica la
variabilidad de los resultados de las valoraciones cognitiva y funcional en funcion del
grado de severidad del paciente.

Las técnicas de neuroimagen ademas de identificar posibles causas tratables,
pueden ayudar a predecir la demencia y a medir su progresién. En algin caso la
valoracion de la progresion de la enfermedad mediante mediciones de la atrofia del
hipocampo ha sido mejor que con pruebas neuropsicolégicas y conductuales®®?,

La comparacién de estudios volumétricos y cognitivos han demostrado una gran
concordancia a la hora de diferenciar entre pacientes con EA y pacientes controles, con
puntuaciones inferiores de memoria en relacién con el grado de atrofia del hipocampo®*

o parahipocampo?®®.
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Desde los primeros estadios de la enfermedad se puede observar una atrofia
bilateral del hipocampo, y su mayor magnitud en relacion con la severidad de la
enfermedad. En pacientes con DCL se ha visto que esa atrofia es mayor que en sujetos
controles, pero menor que en pacientes con EA. Se plantea por tanto, la atrofia del
hipocampo como factor predictor del desarrollo de EA en pacientes con DCL y se
correlaciona al igual que en la EA, con un peor rendimiento en las pruebas
neuropsicolégicas de memoria?®® %',

En cuéanto a los resultados de la MEG sobre la EA como técnica de imagen
funcional no invasiva, son prometedores. Los patrones de actividad cerebral
encontrados en pacientes con EA permiten distinguirlos de pacientes controles con una
lata capacidad diagndstica y ademas el grado de actividad en determinadas regiones ha

resultado ser predictor de puntuaciones cognitivas y funcionales®® *°,
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Hipotesis S5.- El uso combinado de la MEG y la RM, aumenta el poder
discriminativo entre ancianos sanos, pacientes con deterioro cognitivo leve y

pacientes con enfermedad de Alzheimer

Los resultados muestran que de las diferentes areas analizadas con la RM, el
mayor poder de discriminacion para diferenciar sujetos controles de pacientes con
DCL y de pacientes con EA, se obtiene de la medicion del volumen del hipocampo
izquierdo. Sin embargo la existencia de una reduccion significativa del volumen
hipocampal en relacion con la edad puede aumentar el nimero de falsos positivos, por
lo que la combinacion con otras técnicas, en este caso la MEG, mejoraré el diagndstico.

De los datos obtenidos en la MEG, el mayor poder de discriminacién a la hora
de clasificar grupos diagndsticos se encuentra en las regiones occipital derecha y
parietal izquierda. La capacidad de diagndstico de esta técnica a la hora de diferenciar a
sujetos controles de pacientes con DCL o EA se puede considerar fiable pero resulta
inferior a la obtenida mediante la RM.

El valor de ambas técnicas es significativamente inferior cuando se trata de
discriminar pacientes con DCL de pacientes con EA, lo que podria justificarse por la
dificultad que existe a la hora de establecer los limites de ambas entidades, no solo a
nivel clinico sino también en términos de neuropatologia. Ademas, el diagndstico de
DCL en este estudio se ha realizado segun los criterios de la Clinica Mayo, cuyo
concepto parte del supuesto de que ambos estados, DCL y EA, forman parte de un
continuum que responde a un mismo proceso patolégico.

El uso combinado de la volumetria y de la MEG mejora la capacidad de

clasificar correctamente a ambas.
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La enfermedad de Alzheimer es un sindrome anatomo-clinico neurodegenerativo
y complejo que deberia ser investigado desde una perspectiva multidisciplinar. Sin
embargo la mayoria de las investigaciones se basan en la capacidad de una sola técnica.
Se ha documentado que el examen neuropsicolégico modifica el criterio diagnostico
etioldégico de la demencia en un 11,4%, las pruebas de laboratorio en un 9% vy las
técnicas de neuroimagen en un 19,3% de las ocasiones®®’.

El diagnostico definitivo de la EA en el momento actual s6lo es posible tras el
estudio neuropatolégico con la demostracién de los hallazgos caracteristicos y los
criterios clinicos aunque en manos expertas presentan una sensibilidad aceptable, aporta
una especificidad que ha resultado baja en varios estudios®'° .

El diagndstico clinico de la EA, supone la existencia de la afectacion de la
memoria, pero ademas algun déficit en otra &rea cognitiva con repercusion en las
actividades de la vida diaria, lo que implica una repercusion morfopatologica y
funcional que se puede estudiar mediante técnicas de neuroimagen, para mejorar la
capacidad de diagnéstico?*’.

La RM mediante el estudio volumétrico es un método sensible para la deteccion
inicial de la enfermedad, aunque su especificidad puede ser escasa, ya que el mismo
grado de reduccion del volumen hipocampal puede encontrarse en otras enfermedades.
La valoracién conjunta del volumen entorrinal con la de los surcos temporal superior y
cingulado anterior ha conseguido diferenciar mejor al sujeto sano del paciente con EA
leve. Pero para aportar informacion sobre cambios patologicos més sutiles en la

actividad cerebral son precisas técnicas de imagen funcional (PET, SPECT, MEG). De
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todas ellas la que se utiliza en este estudio es la MEG, con el fin de obtener un perfil
magnético cerebral que nos permita diferenciar de forma precoz los pacientes
susceptibles de desarrollar EA.

El uso complementario de varias técnicas para aumentar el poder de
discriminacion ya ha sido descrito con anterioridad. Maestu y cols demostraron la
relacion entre la disminucién de fuentes de actividad medidas con la MEG en
determinadas areas y los hallazgos metabolicos medidos con MRS, resultando que el
uso complementario de ambas técnicas es capaz de explicar la variabilidad del MMSE
en un 65%'2 .

No existen estudios que avalen la utilidad de realizar estas pruebas en la
evaluacion rutinaria del deterioro cognitivo, pero dada la importancia del diagnostico
precoz de la EA el uso combinado de datos de diferentes fuentes mejora la capacidad

diagndstica y de discriminacion.
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Limites del estudio

En este estudio existen una serie de limitaciones como es la ausencia de datos de
volumetria en la mitad de la muestra. El anélisis de las variables de
magnetoencefalografia que mejor discriminan en cada grupo de estudio se ha realizado
con el total de la muestra, mientras que el anélisis de combinacién de ambos métodos
solo se realizd con 35 sujetos. Esta subpoblacion podria comportarse de manera
diferente a los sujetos que disponen de datos de ambas técnicas de neuroimagen (MEG
y RM), pudiendo influir en la extraccion de las conclusiones finales en relacion a la
combinacion de ambos métodos. Sin embargo se han comparado las caracteristicas de
ambos muestras en relacion a la edad, sexo, MMSE y FAST y no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de estas variables, por lo que los
sujetos con valores perdidos no se diferencian, en las variables estudiadas, a la muestra
con datos completos. Podemos concluir que ambas muestras presentan caracteristicas
similares.

El tamafio, la heterogeneidad de la muestra (edad, nivel educacional, patologia
asociada...) o el caracter no longitudinal del estudio son otras limitaciones. A pesar de
ello, este estudio tiene interés por la necesidad que existe de continuar investigando para
encontrar un método diagndstico no invasivo que permita conocer de forma precoz
aquellos pacientes sanos con riesgo de desarrollar DCL y que pacientes con DCL tienen

riesgo de progresar a demencia.
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7.- CONCLUSIONES

1.-Los pacientes con EA presentan disminucion del volumen del hipocampo respecto a
los pacientes con DCL y éstos a su vez presentan menor volumen del hipocampo que
los pacientes controles.

2.-La afectacion cerebral en los pacientes con EA y DCL se produce de forma
asimétrica, siendo la reduccion del volumen mayor a nivel del hipocampo izquierdo.
3.-Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la densidad dipolar
de ondas lentas (delta, theta) en regiones parietales entre los grupos: EA, DCL y
controles y en regiones occipitales entre el grupo de pacientes con DCL vy el grupo con
EA.

4.-La volumetria del hipocampo y la densidad de generadores de ondas lentas se
correlacionan con el grado de deterioro cognitivo y déficit funcional, tanto en el DCL
como en la EA.

5.-La densidad de ondas lentas se correlaciona con la atrofia del hipocampo tanto en el
DCL como en la EA.

6.-El uso combinado de la valoracion clinica, de las medidas volumétricas y de la

actividad captada por la MEG, mejora la capacidad de diagnostico.
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ANEXO 1: Protocolo de recogida de datos

1.- Variables demograficas.

- Edad: variable cuantitativa.

- Género: variable cualitativa. (1: Varon, 2: mujer)

- Estado civil: variable cualitativa. (1: casado, 2: soltero, 3: viudo, 4:divorciado)

- Nivel educacional: Escolarizacion, variable cualitativa (1: analfabeto, 2: lee y escribe,
3: estudios primarios, 4: estudios secundarios, 5: estudios superiores) y afios de
escolarizacion, variable cuantitativa.

- Antecedentes familiares de demencia: variable cualitativa. (1: Si, 2: no).

- Antecedentes familiares de depresion: variable cualitativa. (1: Si, 2: no).

2.- Variables clinicas:

- Motivo de consulta: variable cualitativa. (1: Trastorno de memoria, 2: trastorno de
conducta, 3: trastorno del &nimo, 4: otros).
- Forma de evolucion: variable cualitativa. (1: Progresiva, 2: escalonada, 3: répida, 4:

fluctuante, 5: desconocido).

2.1.- Evaluacion cognitiva

- MMSE: mini mental examination de Folstein y Col: variable cuantitativa. Escala de
valoracion cognitiva punto de corte en 24, 18 en casos de carencia de escolaridad. **3

- MEC: variable cuantitativa. Escalas de valoracidn cognitiva con punto de corte en 28.
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2.2.- Evolucién funcional

- Indice de Katz de independencia de las actividades de la vida diaria (Katz)***: Variable
cuantitativa. Escala de valoracion funcional explora 6 &reas con tres posibles respuestas,
clasifica al paciente segln su grado de dependencia en 7 grupos.

- Indice de Lawton y Brody de actividades instrumentales de la vida diaria®: Variable
cuantitativa. Escala de valoracion funcional evalGa las actividades instrumentales de la
vida diaria. Consta de 8 pardmetros graduados de 0-8.

- Blessed - Dementia Rating Scale (BDRS)?'®: Escalas de valoracion funcional evalta
las capacidades funcionales y trastornos del comportamiento en pacientes con demencia.

Variable cuantitativa.

2.3.- Evaluacion psicol6gica y conductual

- Cornell ?": Variable cuantitativa. Escala valoracion psicolégica-conductual evalda la
depresion en demencia.

- Yesavage: Variable cuantitativa. Escala de depresion geriatrica que valora la depresion
en anciano mediante preguntas dicotomicas.

- NPI - neuropsychiatric inventory #® : Variable cuantitativa.Escala valoracion
psicoldgica-conductual evalta 13 aspectos conductuales (Delirio, alucinaciones,
agitacion, depresion, ansiedad, euforia, apatia, desinhibicion, irritabilidad, actividad
motora aberrante, alteraciones del suefio, alteraciones del apetito) en funcién de su

frecuencia y severidad, en una entrevista al cuidador.
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2.4. Evaluacion de la evolucion de la demencia

219.

- GDS- Global deterioration scale“™”: variable cuantitativa. Escala de valoracion de

progresion del deterioro cognitivo
- FAST- Funcional deterioration scale?®: variable cuantitativa. Escala de valoracién de
progresion del deterioro cognitivo.
- CDR- Clinical dementia rating?*!: variable cuantitativa. Escala de valoracion de
progresion del deterioro cognitivo que evalla 6 &mbitos cognitivos y funcionales

(memoria, orientacidn, juicio, resolucion de problemas, capacidad en la comunidad, en

casa y aficiones y cuidado personal.

3.- Comorbilidad.

- Tabaco: variable cualitativa. Pacientes con habito tabaquito actual o antecedentes del
mismo en la historia médica. (1: Si, 2: no)

- Alcohol: variable cualitativa. Pacientes con consumo de alcohol actual o antecedentes
del mismo en la historia médica. (1: Si, 2: no)

- Hipertension arterial (HTA): variable cualitativa. Tension arterial diastélica mayor de
90 y sistélica mayor de 140, pacientes con tensiones normales en tratamiento
antihipertensivo, antecedentes de hipertension. (1: Si, 2: no)

- Diabetes Mellitus (DM): variable cualitativa nominal. Pacientes con diagnostico de
DM tipo 1 0 2. (1: Si, 2: no)

- Dislipemia variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Hipercolesterolemia: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Enfermedad vascular periférica (EVP): variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Enfermedad cardiaca: variable cualitativa. Se tienen en cuenta los antecedentes de

episodios de angor estable, inestable, infarto agudo de miocardio, alteraciones en el
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electrocardiograma que sugieran isquemia, alteracion de la motilidad en algun
ecocardiograma. (1: Si, 2: no)

- Enfermedad tiroidea: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Sindrome confusional: variable cualitativa (1: Si, 2: no)

- Traumatismo craneoencefalico (TCE): variable cualitativa. Antecedentes de TCE con
0 sin pérdida de conocimiento. (1: Si, 2: no)

- Depresion: variable cualitativa. Antecedente en la historia clinica con tratamiento

farmacoldgico. (1: Si, 2: no)

4.- Caracteristicas clinicas

- Alteracion de la memoria reciente: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Alteracion de la memoria demorada: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Trastorno del lenguaje: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Alteracion del razonamiento: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Apraxia ideomotora: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Apraxia ideatoria: variable cualitativa (1: Si, 2: no)

- Deterioro de las actividades basicas: variable cualitativa (1: Si, 2: no)

- Deterioro de las avanzadas: variable cualitativa dicotomica (1: Si, 2: no)
- Deterioro de las instrumentales: variable cualitativa (1: Si, 2: no)

- Trastornos de conducta: variable cualitativa (1: Si, 2: no)
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5.- Sindromes geriatricos:

- Caidas: variable cualitativa. Pacientes con caidas de repeticion. (1: Si, 2: no)

- Incontinencia urinaria: variable cualitativa. Pacientes con incontinencia urinaria de
cualquier tipo o pacientes con sondaje vesical. (1: Si, 2: no)

- Incontinencia fecal: variable cualitativa. Pacientes con incontinencia fecal de cualquier
tipo o pacientes bolsa de colostomia. (1: Si, 2: no)

- Inmovilidad: variable cualitativa. Presencia del sindrome que se caracteriza por la
pérdida de movilidad y disminucion de la posibilidad de realizar las actividades de la
vida diaria. (1: Si, 2: no)

- Estrefiimiento: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Ulceras por presion: variable cualitativa. Evidentes en la exploracion fisica del
paciente. (1: Si, 2: no)

- Malnutricién: variable cualitativa. Corroborada con parametro biomédicos y
antropométricos. (1: Si, 2: no)

- Déficits sensoriales (auditivo, visual): variable cualitativa. Disminucion de la agudeza
visual o auditiva manifestada por los familiares o antecedente médico en la historia. (1:

Si, 2: no)

6.-Valores analiticos

- Hipercolesterolemia (cho >200 mg/dL, HDL <35 mg/dL o LDL >150 mg/dL).
Variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Hipertrigliceridemia (TG > 159 mg/dL). Variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Glucemia (glu >120 mg/dL). Variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

-Hemoglobina  glicada (>7). Variable cualitativa. (1: Si, 2: no)
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- Homocisteina : variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Fibrindgeno (>450 mg/dL): variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Hipotiroidismo (TSH > 4.6 ul/ml T4 < 5.8 pg/mL): variable cualitativa. (1: Si, 2: no)
- B12 (<180 pg/mL): variable cualitativa. 1: Si, 2: no)

- Ac folico (<5.21ng/mL): variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Albumina (alb <3.5 g/dL): variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Prealbimina (alb <20 mg/dL): variable cualitativa. (1: Si, 2: no)
- Proteinas (prot < 6.5 g<dL): variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Colesterol (mg/dL): variable cuantitativa.

- HDL (mg/dL): variable cuantitativa.

- LDL (mg/dL): variable cuantitativa.

- TG (mg/dL): variable cuantitativa.

- Glucosa (mg/dL): variable cuantitativa.

- Hemoglobina (mg/dL): variable cuantitativa.

- Homocisteina (mg/dL): variable cuantitativa.

- Fibrindgeno (mg/dL): variable cuantitativa.

- Vitamina B12 (mg/dL): variable cuantitativa.

- Acido fdlico (mg/dL): variable cuantitativa.

7.- Medicacion

- Donepezilo: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)
- Galantamina: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)
- Rivastigmina: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Memantina: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)
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- Antipsicoticos: variable cualitativa. (1:Tipicos, 2:atipicos). (1: Si, 2: no)

- Antidepresivos: variable cualitativa. (1:1SRS, 2: ADT, 3: Otros). (1: Si, 2: no)
- Ansioliticos: variable cualitativa. (1: Benzodiacepinas, 2: barbitdricos, 3:0tros).
- Antiagregantes: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Anticoagulantes: variable cualitativa. (1: Si, 2: no)

- Estatinas: variable cualitativa dicotomica. (1: Si, 2: no)

-Hipotensores: variable cualitativa. (1: Diuréticos, 2: IECAS, 3: ARA, 4:

betabloqueantes, 4: antagonistas del calcio). (1: Si, 2: no)

8-Valores de Magnetoencefalografia

Para el analisis estadistico se divide el volumen cerebral total en 10 regiones que
representan las &reas: frontal, prefrontal, parietal, temporal y occipitales ambos
hemisferios y se determina la densidad de dipolos en cada una de ellas.

-Fiz d: frontal izquierdo delta. Variable cuantitativa.

- Fde d: frontal derecho delta. Variable cuantitativa.

- Pizq d: parietal izquierdo delta. Variable cuantitativa.

- Pde d: parietal derecho delta. Variable cuantitativa.

- Pfiz d. Parieto-frontal izquierda delta. Variable cuantitativa.

- Pfde d: parietofrontal derecha delta. Variable cuantitativa.

- Tiz d : temporal izquierda delta. VVariable cuantitativa.

- Tde d : temporal derecha delta. Variable cuantitativa.

- Oiz d : occipital izquierda delta. Variable cuantitativa.

- Ode d : occipital derecha delta. Variable cuantitativa.

- Fiz t : frontal izquierdo theta. Variable cuantitativa.
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- Fde t : frontal derecho theta. Variable cuantitativa.

- Pizq t : parietal izquierdo theta. Variable cuantitativa.

- Pde t : parietal derecho theta. Variable cuantitativa.

- Pfiz t : parieto-frontal izquierda theta. Variable cuantitativa.
- Pfde t : parietofrontal derecha theta. Variable cuantitativa.
- Tiz t : temporal izquierda theta. Variable cuantitativa.

- Tde t : temporal derecha theta. Variable cuantitativa.

- Oiz t :occipital izquierda theta. Variable cuantitativa.

- Ode t : occipital derecha theta. Variable cuantitativa.

9-Valores de volumetria en Resonancia Nuclear Magnética.

Para el analisis estadistico se tomaron medidas del craneo, del cerebro, de los
hipocampos y se calcula el volumen de esas regiones:

-Volcrato: volumen craneal total. Variable cuantitativa

-Volhipde: volumen hipocampo derecho. Variable cuantitativa

-Volhipiz: volumen hipocampo izquierdo. Variable cuantitativa

-Tasacere: tasa cerebral = volumen cerebral / volumen craneal total. Variable
cuantitativa

-Tasahde: tasa hipocampo derecho = volumen hipocampo derecho / volumen craneal
total. Variable cuantitativa

-Tasahiz: tasa hipocampo izquierdo = volumen hipocampo izquierdo / volumen craneal

total.

195



Anexo

Indice de tablas:

Tabla 1.- Clasificacion etiopatogénica de las demencias degenerativas primarias.
Tabla 2.- Clasificacion etiopatogénica de las demencias secundarias y otras.

Tabla 3.- Prevalencia de demencia en Espafia.

Tabla 4.- Epidemiologia de los sintomas no cognitivos en la EA conforme de agrava la
demencia.

Tabla 5.- Criterios de National Institute of Neurological and communicative disorders
and stroke —Alzheimer’s disease and related disorders association.

Tabla 6.- Sinopsis de los criterios diagndsticos de demencia segin DSM-IV y la ICD-
10.

Tabla 7.- Criterios de la SEN para el diagndéstico clinico de la Enfermedad de Alzheimer.
Tabla 8.- Criterios de la NIA-R para el diagndstico neuropatoldgico de la EA.

Tabla 9.- Epidemiologia de sintomas no cognitivos en la EA.

Tabla 10.- Caracteristicas clinicas de la EA.

Tabla 11.- Estadiaje evolutivo de la EA.

Tabla 12.- Hallazgos clinicos segun el estadio de la enfermedad.

Tabla 13.-Resultados: Caracteristicas demograficas de pacientes con EA, DCL y
controles.

Tabla 14.-Resultados- Antecedentes personales y familiares.

Tabla 15.- Resultados- Antecedentes personales.

Tabla 16.- Resultados- Sindromes Geriatricos.

Tabla 17.- Resultados- Hallazgos analiticos.

Tabla 18.- Resultados- Medicacion habitual.

Tabla 19.- Resultados- Medicacion habitual especifica.

196



Anexo

Tabla 20.- Resultados- Escalas de valoracion cognitiva, funcional y psicologica-
conductual.

Tabla 21.- Resultados- Sintomas clinicos.

Tabla 22.- Resultados- Escala de valoracion psicoldgica-conductual (NPI).

Tabla 23.- Resultados- VValores de magnetoencefalografia. Densidad de dipolos.
Tabla 24.- Resultados- Correlacion del MMSE hallazgos de magnetoencefalografia.
Tabla 25.- Resultados- Correlacion del FAST con hallazgos de magnetoencefalografia.
Tabla 26.- Resultados- Comparacién grupos: control- DCL. Densidad de dipolos.
Tabla 27.- Resultados- Comparacion grupos: control- DCL. Area bajo la curva.

Tabla 28.- Resultados- Comparacién grupos: control- DCL. Sensibilidad, especificidad,
valor predicativo positivo, valor predictivo negativo.

Tabla 29.- Resultados- Comparacién grupos: control- EA. Medianas.

Tabla 30.- Resultados- Comparacion grupos: control- EA. Area bajo la curva.

Tabla 31.- Resultados- Comparacién grupos: control- EA. Sensibilidad, especificidad,
valor predicativo positivo, valor predictivo negativo.

Tabla 32.- Resultados- Comparacién grupos: DCL- EA. Densidad de dipolos.
Significacion estadistica.

Tabla 33.- Resultados- Comparacion grupos: DCL- EA. Area bajo la curva.

Tabla 34.- Resultados- Comparacién grupos: DCL- EA. Sensibilidad, especificidad,
valor predicativo positivo, valor predictivo negativo.

Tabla 35.- Resultados- Valores de volumetria.

Tabla 36.- Resultados- Correlacion del MMSE con RM.

Tabla 37.- Resultados- Correlacion del FAST con RM.

Tabla 38- Resultados- Comparacién grupo: control-DCL. Significacién Estadistica.
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Tabla 39.- Resultados- Comparacion: Control- DCL. Seleccion de variables con mayor
area bajo la curva y mayor significacion estadistica.

Tabla 40.- Comparacion: control-DCL. Variables categorizadas en funcion de los
puntos de corte). Sensibilidad. Especificidad. Valor predictivo positivo. Valor
predictivo negativo.

Tabla 41.- Resultados- Comparacion grupos: control-EA. Significacion Estadistica
Tabla 42.- Resultados- Comparacién grupos: control- EA Se seleccionan las variables
con mayor area bajo la curva y mas significacion estadistica.

Tabla 43.- Resultados- Comparacidn grupos: control —EA. Variables categorizadas en
funcion de los puntos de corte. Sensibilidad. Especificidad. Valor predictivo positivo.
Valor predictivo negativo.

Tabla 44.- Resultados- Comparacion grupos: DCL-EA. Significacion Estadistica.
45.- Resultados- Comparacién grupos: control- DCL. Se seleccionan las variables con
mayor area bajo la curva y mas significacion estadistica.

Tabla 46.- Resultados- Correlacion entre la MEG y la RM del total de la muestra.
Tabla 47.- Resultados- Correlacion entre la MEG y la RM Grupo control.

Tabla 48.- Resultados- Correlacion entre la MEG y la RM Deterioro cognitivo leve.
Tabla 49.- Resultados- Correlacion entre la MEG y la RM Grupo Enfermedad de
Alzheimer.

Tabla 50.- Valor prondstico de la MEG en el estudio: Control-DCL.

Tabla 51.- Valor prondstico de la volumetria por RM en el estudio: Control-DCL.
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Tabla 52.- Valor pronostico de la combinacion de ambas técnicas (MEG y RM) en el
estudio: Control-DCL.

Tabla 53.- Valor prondstico de la MEG para discriminar pacientes: Control-EA

Tabla 54.- Poder de clasificacion de la volumetria por RM en el estudio:

Control-EA.

Tabla 55.- Valor prondstico de la combinacion de ambas técnicas (MEG y RM) para
discriminar: Control-EA.

Tabla 56.- Valor prondstico de la volumetria por MEG para discriminar: DCL-EA.
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