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Anatomia patologica de la enfermedad
Alzheimer

Placas nayriticas

(d2posito da B-arniloida)

Ovillos naurofiorilaras
(t2u nivariosiorilada)




Patogenia de la EA

e Estudios anatomopatologicos demuestran:

— Inicio cortex entorrinal y giro para
Inicio de la EA correlacion con
acas seniles son requignara el c

estadio se correlaciona con:
e perdida celular
e ovillos neurofibrilares

nipocampal
nlacas seniles
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Enfermedad de Alzheimer Inicial
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Alteraciones cognitivas iniciales en
la enfermedad de Alzheimer

e Derivadas de la patologia en hipocampo cortex
entorrinal y cortex temporal

Dificultades para recordar hechos recientes
Dificultades para almacenar nuevos recuerdos
Perdida de informacion semantica (antigua)
Dificultades para denominar (nombres comunes)

o Alteracion estado de animo primaria o reactiva
* Depresion, ansiedad, apatia e irritabilidad




ALTERACION EN LAS
ACTIVIDADES HABITUALES

TAREAS INSTRUMENTALES TAREAS BASICAS

Estadios iniciales

Estadios avanzados

Rendimiento laboral
Manejo de economia
Mantener actividad social
Manejo de correspondencia
Viajar solo

Uso de utensilios del hogar

Continuar con hobbies

Cambiarse de ropa
Banarse

Vestirse

Arreglo personal

Uso del servicio




Limitaciones de los criterios actuales
de EA

* Diagndstico médico
— Basados en criterios clinicos

e Criterios NINDS-ADRDA
e Criterios DSM-IV

Diagnadstico por exclusion
Necesidad de realizar pruebas complementarias

Los criterios pueden ser operativizados
« Estudio neuropsicoldgico, aumenta especificidad




Criterios clinicos para el diagnostico de enferndea
Alzheimer probable:
1. Demencia, diagnhosticadaediante:
Examen clinico
Documentada con tests neuropsicoldgicos
2. Déficits en dos 0 mas areas cognitivas
3. Empeoramiento progresivo de la memoria y de

otras funciones cognitivas

4. No alteracion de la conciencia

5. Inicio entre los 40 y los 90 anos

6. Ausencia de enfermedades médicas u otros
procesos neuroldgicos que por si mismos puedan
justificar la aparicion de deterioro progresivolae
memoria y cognicion.




Limitaciones de los criterios actuales
de EA

Diagnostico médico
— Diagnaostico tardio, en fase de demencia
— No permite diagndstico precoz

— No permiten un diagnaostico etiologico
e Basados en la exclusion
 Ausencia de biomarcadores
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Limitaciones de los criterios de DCL

Criteria for Amnestic Mild Gognitive Impairment

R =SS —————e————pm———— . ——— ===
Memary complaint, preferably cerroborated by an informant

impaired memaory function for age and education

Preserved ganeral cognitive function

Intact activities of daily lving

lot dementad

Petersen et al., Neurology 2001




Concepto DCL - Cajon de sastre

Alteracion significativa de memaoria
sin afectacion ADL
sAlteracion leve en mas de un area cognitiv
sin afectacion ADL
sAlteracion significativa de la memoria
con ligera alteracign de las ADL compleja

Sk

No enfermedad




Heterogeneidad del DCL

Origen de la heterogeneidad:

e Personas sanas diagnhosticadas como DCL
— Psiquiatricas: afectacion memoria trabajo
— Causas metabdlicas
— Personas con rendimiento malo “no progresivo”

* Diferentes patologias pueden dar lugar a un DCL

— Neurodegenerativas: EA, granos argirofilos, Cuetpswy,
DFT

— Enfermedades psiquiatricas cronicas
— Metabdlicas




Heterogeneidad Evolucion del DCL

Baselina

[ Cognitive impairment, no dementia ]
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HETEROGENEITY of the terrmild cognitive impairment
Petersen et al., 2001

Mild Cognitive
Impairmenl Alzheimer's Disease
[Amnesiic)

Mild Cognitive Alzheimer's Disease

impairment Vascular Dementia
{Multiple Domains Slightly Impaired) 7 Narmal Aging

Frontotempaoral Dementia

Mild Cognitive Lewy Body Dementia
|mipairment Vascular Dementia

(Single Nenmemaory Domain) Egmi?gmﬁ'rsu%iiﬁ;: Aphasia
Alzheimer's Disease




Alteracion memoria DCL amneésico

RETENCION de nueva informacion
Alteracion del reconocimiento de la informacio

Memoria dependiente del Hipocampo y
Cortex Entorrinal

Alteracion memoria DCL amnésico convertido a E

- memoria episodica y semantica
- memoria autobiografica
Memoria remota - cortical (fronto-temporal latera




Limitaciones de los criterios de
DCL

e Concepto sindromico

 No todas los pacientes evolucionan
e Evolucion a distintas etiologias
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Natural History of
Neurodegenerative Disorder

Preclinical Symptomatic

Diagnosis
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DeKosky, Science 2003




(W Research criteria for the diagnosis of Alzheimer's disease:
revising the NINCDS-ADRDA criteria

gy o o bods™, HowerdH Faldman®, Qlawdia ldom, Stevn T Rellosky, Pascale Barberger-Gat e, Jeffrey (eenimmings, Anded Ddacourt «,
Cropglot Galoskn Sarge Gauthues, Gregory Jicho, Kemichi Meguen, Jofin OBrlen Flarence Pasgule, Phill ppe Bobert, Martin Rossor, Shoven Salloway,
Yapkow Stermn, Pider | Vigsse, Philip Scheltens

Popal 2 Diagnortic critena for AD
Frobable A B A plus one o more supportive features 8, C 0L oo E

Covediagnastic ont ena
A Presence of an early and slgnificant eplsodic memony impalrment that Indudes the
following features:
L. Gradual ard progressive chanae in mamony function reparted by patients:o
infermants-overmore than & moanths
2 Cibjective evidence of slanifcantly impaired eplsodic memory om testing: this
gensialty eonsists of recall defhcitthat dos not impreve signihcantly or does not
normalisewith cueing or mecognition testing and after effactive encoding of
information has bean previonsk controlled
1. The eplscdic memony impairment can be solated or assoclated with other cognitive
changes atthe onset of A0 or as AD advances

Supportive fabures
B Presznce of medial termporal lobe atrophy
+  Volurme lossaf hippommpl entorhinal cortee, arprgdals evidenced on MEFwith
gualitative rtings using yisual sooring (referenced towd | characterized population
with age morme) oo guantitative volometey of reglonsofirterest (referencad to well
characten sed population with age norms)
i, Abnormal cerebrospinal Aoid Biomarker

Dementia

Demientis
threshald

Figure Alchetmer's disesse sharts and should be identified beforetho oocurrence of full-blown demertia fos
for other domenting conditions)

A Dt e ieimes diocose W D= vascdar dementio; FTD=frombobemypeal derventia; PP =prinmang propesse
aphinsiy (lE= denwntio with Lessy bodie=

o Lowamyloid i, concentrations, Ingeased total tauconcentrations, orinoeasad
phaspho-tanconcentrations, or combinations of the thres
«  Ctharwellvalidated marksrs to be di ssovered in the future
0. Specihcptiem on fundional neursimaging with PET
+  Reduced glucose metabolism In bilateral tarpporal padietal regions
«  Ctherwell validat ed ligapd= induding those that foresseably will emerge such as
Fittsburg compound Bor FOORP
E: Prosen AD autnssmal dontinant mutationwithin the imrediate Gmily



Panel 2: Diagnostic criteria for AD

Probable AD: A plus one or more supportive features B, C, D, orE

Core diagnostic criveria
A. Presence of an early and significant episodic memory impairment that includes the
following features:
1. Graduval and progressive change in memaory function reported by patients or
informants over more than & months
2. Objective evidence of significantly impaired episodic memory on testing: this
generally consists of recall deficit that does not improve signifiicantly or does not
normalisewith cueing or recognition testing and atter etfective encoding of
information has been previously controlled
3. The episodic memory impairment can be isolated or associated with other cognitive
changes at the onset of AD orasAD advances

Supportive features
E. Presence of medial temporal lobe atrophy
« Wolume loss of hippocampi, entarhinal cartex, amygdala evidenced an MEIwith
qualitative ratings vsing visual scoring (referenced to well characterised population
with age norms) or quantitative volumetry of regions of interest (referenced to well
characterised population with age norms)
C.Abnormal cerebrospinal fluid biomarker
- Lowamyloid (, , concentrations, increased total tau concentrations, orincreased
phospho-tau concentrations, or combinations of the three
«  Otherwellvalidated markers to be discovered inthe future
D. Specific pattern on functional neuroimaging with PET
« Reduced glucose metabolism in bilateral temporal parietal regions
«  Otherwell validated ligands, including those that foreseeably will emerge such as
Fittsburg compound B or FODMP
E.Froven AD avtosomal dominant mutationwithin the immediate family




Criterios de investigacion para el
diagnostico de EA (Dubois 2007)

Criterio diagnaostico central

A: presencia de alteracion de memoria episodica
significativa que incluya las siguientes caracteristicas:

cambiogradual y progresivde la funcion mnésica referidc

por los pacientes o informadores de al méhoweses de
evolucion

evidencia objetivae la alteracion significativa de la
memoria episodica medida mediante tests, que avalue
orincipalmente el déficit de evocacion que no nmeefon
nistas 0 en las pruebas de reconocimiento, conttola
previamente gue la fijacion haya sido normal

la alteracion de memoria episodica puede ser aisliad
asociada a otros cambios cognitivos




Criterios de investigacion para el
diagnostico de EA

Rasgos gue apoyan el diagnostico
B. Presencia de atrofia del I6bulo temporal medial

Pérdida de volumen hipocampal, cortex entorrinaknygdala
evidenciado por

cambios cualitativos visuales observados en lateMendo en
cuenta las caracteristicas de la poblacion dedanmmedad o

cambios cuantitativas evaluados mediante estuéda®ldimetria en
las regiones de interes (teniendo en cuenta lasasode la
poblacion de la misma edad).




Criterios de investigacion para el
diagnostico de EA

Rasgos gue apoyan el diagnostico

C. Biomarcador anormal en liguido cefalorraquideo

Concentraciones bajas de B amiloide, concentrasione
iIncrementadas de tau, o concentraciones increnmantbefosfo-
tau, o0 bien una combinacion de estas tres.

Otros biomarcadores futuros si estan bien validados
D. Patron especifico funcional cerebral medianté PE

Reduccion del metabolismo en areas temporo-pagetal
bilaterales

Otros ligandos bien validados, incluyendo aquellos emergeran
como el componente B de Pittsburg o el FDDNP

E. Mutacion autosomica dominante probada con umlitarde
primer grado afecto.




Exclusion criteria
History
«  Sudden onset
« Early occurrence of the tollowing sy mptoms: gait disturbances, seizures,
behavioural changes
Clinical features
Focal neurological features incduding hemiparesis, sensory loss, visual field
deficits
Early extrapyramidal signs
medical disorders severe encugh to account for memory and related sy mptoms
Mon-AD dementia
Major depression
Cerebrovascular disease
Toxic and metabolic abnormalities, all of which may require specific
irmvestigations
MEIFLAIRE or T2 signal abnormalities in the medial temporal lobe that are
consistentwith infectious or vascular insults

Criteria for definite AD
AD s considered definite if the following are present:
«  Both clinical and histopathological (brain biopsy or autopsy) evidence of the
disease, as required by the MIA-Reagan criteria for the post-mortem diagnosis of
AD: criteria must both be present™®
Both clinical and genetic evidence (mutation on chromosome 1, 14, or 210 of AD;
criteria must both be present
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For the Alzheimer's
Disease Cooperative
study

Volumetric MRI vs clinical predictors of
Alzheimer disease in mild cognitive
Impairment

ABSTRACT

Obijective: To compare volumetric MRI of whole brain and medial temporal lobe structures to

clinical measures for predicting progression from amnestic mild cognitive impairment (MCI) to
Alzheimer diseasze (AD).

Methods: Baseline MR scans from 129 subjects with amnestic MC| were cbtained from partici-
pants in the Alzheimer's Disease Cooperative Study group’s randomized, placebo-controlled clin-
ical drug trial of donspezil, vitamin E, or placebo. Measures of whole brain, ventricular,
hippocampal, and entorhinal cortex volumes were acquired. Participants were followed with clini-
cal and cognitive evaluations until formal criteria for AD were met, or completion of 36 months of
follow-up. Logistic regression modeling was done to assess the predictive value of all MEl mea-
sures, risk factors such as APOE genotype, age, family history of AD, education, sex, and cogni-
tive test scores for progression to AD. Least angle regression modeling was used to determing
which variables would produce an optimal predic tive model, and whether adding MR| measures to
amodel with only clinical measures would improve predictive accuracy.

Neurology™ 2008;70:191-199




 n=129 MCI. Seguimiento longitudinal de 3 anos
e Evaluaciones cada 3 meses
« Analisis de regresion logistica para variables

predictoras

— Modelo 1: Volumen hipocampo (p<0,001) (prediccion
estimada 60.4%)

— Modelo 2: ADAS-cog, Memoria de retencion de una
historia, aprendizaje de 10 listas de palabrasl{ge®n
estimada 78.8%)




Volumetric MRI vs clinical predictors ot
Alzheimer disecase 1in mild cognitive

1m P airment

Conclusion: In moderate stages of amnestic mild cognitive impairment, common cognitive tests
provide better predictive ac v than measures of whole brain, ventricular, entorhinal cortex, or
hippocampal volumes for assessing progression to Alzheimer disease.

Neurology™ 2008;70:191-199




En busca de la EA Prodromica....

Demencia

Deterioro cognitivo leve EA

Perdida
EA memoria
—

Deterioro | @sintomatica | subjetiva EA >
n

no progres prodro
Edad ST
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Incremento del riesgo del desarrollo de demencia

Adaptado de Barns&Zaudi
The Lancet 2002




Deterioro Cognitivo Lev®CL

- Heterogeneidad

- Diferentes etiologias

- Alteracion memoria no episodiga

6-20 % / ano

Enfermedad de Alzheimer
prodromica-

- Homogénea

- Asociada a EA

- Rapida Progresion




Original Research Article

Dementla Dement Geriatr Cogn Disord 2007 24:402-410 Accepeck April 27, 2007

g;dﬁﬁ;jﬂnt&n;mdpm DO 10.1159/000109750 Publizhed anline;: Octaber 12 2007

Longitudinal Study of Amnesic Patients at
High Risk for Alzheimer’s Disease: Clinical,

Neuropsychological and Magnetic Resonance
Spectroscopy Features
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Gemma C. Monte® ¢ AlbertLladé? José L. Molinuevo?® ¢

ADepartrment of Meurclagy, Alzheimer's Disease and Other Cognitive Disorders Unit, Institute of Neurosciences
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Objetivos del estudio

1. Proponer unos criterios de la enfermede
de Alzheimer Prodrémica

2. Determinar el perfil neuropsicologico y
de RM espectroscopica de un grupo
pacientes con EA Prodromica




Marcadores Neuropsicoldgicos, Neuroquimicos
biologicos prondsticos de evolucion rapida a EA

MUESTRA —
Unidad Memoria-Alzheimer. Hospital Clinic. Barce#n
-27 CTR

- 16 DCL (Lopez et al., 2001)
- 32EA inicial (NINCDS-ADRDA) - GDS 4
- 34 EA Prodrémica




Criterios para Enfermedad de Alzheimer Prodro

1- deterioro de la memoria segun el juicio clinicagfprentemente
corroborado por un informador

2- alteracion significativa de la memoria episodic® (QE)

3- Ausencia de causas médicas y psiquiatricas queyaepl el déficit
de memoria

4.- Ausencia de demencia
5-Ao0oB

A) Alteracion de las Actividades de la vida diaria pberas referidas
por un informador y medidas por un cuestionari®\ue®.

B) alteracion cognitiva en otra area cognitiva difézede la memoria
(1,5 DE) con preservacion de las AVD.




Table 1 - Demographic, genetic and clinical cheriatics of CTR, A-MCI, Prd-AD and AD patients.

CTIR AMCI Prd-AD AD

n 102 16 32 34
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean )(SDANOVA
Age (years) 714 (6.7) 729 (4.8 73.83.9) 76.4 (6.8) o,
Education (years) 86 (4.4 74 (4280 (45 84 (4.8 n.s.

Sex (Vo) 60% 68.8% 65.6% 70.6% ns.
MMSE 27.4 (17) 260 (20) 248 )22 223 (29 &
FAQ 0 (0 08 (03 24 82 98 (54 0

APOE (%E4)  16.7% 46.7% 58.6% 48.5%

*p<0.05
**p<0.005




Table 2 . Neuropsychological results of controlsVi&1, Prd AD and AD-4.

CTR A-MCI Pr-AD yA\DRY:}
n 102 16 32 34
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean )YSBNOVA

Memory
E Text

Memory 106 (2.7) 6.1 (1.5 5.6 (2.5).84 (2.3)
Del Text
Memory 9.8 (2.4) 4.0 (2.6) : (2.3) 1.7 (2.0 W
Vis_Mem 7.4 (2.0 4.9 (2.6) (2.7) 1.3 (2.3) 3
List Learning 17.2 (3.6) 10 : 104 8(3. 9.2 (3.9 P
List Recall 4.3 (2.1) 1.1 (1.6) 1.0 41. 08 (1.9 £
Sem_Flu 169 (49 13.0 (4.1) 12.7 (3.8) 410.(3.7) 4




Table 2 . Neuropsychological results of controlsVi&1, Prd AD and AD-4.

n

Lanquaqe

BNT
Praxis

Cons_Px

ldeom_Px
Perception

Ov_Fig

PDT
Frontal

FAS
TMT-A
Similarities
** n<0.05

CTR A-MCI Pr-AD AD-4

102 16 32 34

Mean (SC Mean (SC Mean (SC Mean (SC ANOVA

496 (5.3) 474 (3.1) 47.0 (3.9 38.7(8.6) i

95 (19) 95 (L7) 9.6 (L.7)97 (2.5

49 (03) 50 (0) 5 0) 34. (1.9)

99 (0.3) 9.9 (0.2) 100 (0.2.39 (1.2

135 (1.4) 12.8

245 (11.8) 206~ (6.7) 194  (10.1) 18.910.4)
64.2 (26.0) és.o (16.8) 103.§ (43.8) 113(51.8)
125 (5.2) 17 . 0 .28 9.0 (4.5)

2.2) 121 (17) 10.32.9)




Caracteristicas clinicas y
neuropsicologicas de EA-Prd

o Alteracidon de otra area cognitiva diferente a
la memoria

— 43% frontal

— 23% percepcidn visual compleja
e Alteracion memoria visual

— evidencia de afectacion bilateral
 Alteracion incipiente de las ADL

— FAQ (Pfeffer et al.» 3




Conclusiones Neuropsicologia

- Perfil neuropsicologico EA Prodromica

- Amnesia episodica DCL (2 DE)

- No diferencias significativas respecto a
DCL en otras areas cognitivas

- Ausencia de afasia, apraxia, agnosia




Método

- Actividades Vida diaria: cuestionario de Actividad
funcional: FAQ (Pfeffer et al., 1982)

- Neuropsicologia: Memoria, Lenguaje, praxias,
Gnosias, ejecutivas

- Renonancia Magnética Espectroscopica (LC Model)

- Cingulado posterior - Polo temporal Anterior 1zquierdad®erior Temporal izquierc




Table 3- In vivo metabolites in the MCI, Prd-AD afD groups.

CTR

A-MCI

Prd-AD

AD = p

ANOVA Post-hoc

Ino/Cre P-Cing  0.77 (0.90)

Naa P-Cing

Cre P-Cing

Glu P-Cing

Naa L-TPole

Cho L-Tpole

8.38 (0.90)

5.48 (0.69)

7.21 (1.10)

6.54 (1.03)

1.52 (0.28)

0.85 (0.80)

8.67 (1.21)

5.65 (0.65)

8.00 (0.97)

6.81 (1.20)

1.60 (0.26)

0.88 (0.12)

7.75 (1.06)

5.01(0.55)

6.68 (1.26)

5.52 (0.84)

1.39 (0.32)

@®BB3) 5.64 <0.005 CTR Vs AD **
CTR Vs Prd AD**
7.29)1. 8.59 <0.001 CTR Vs AD *A-MCI
Vs. Prd AD*
A-MCI Vs AD**
4.8820.67.77 <0.001 CTR Vs AD **
CTR Vs Prd AD*
A-MCI Vs. Prd AD*
A-MCI Vs AD**
6.56%L 4.92 <0.005 A-MCI Vs. Prd AD*
A-MCI Vs AD**

5.783)L 4.91 <0.005 A-MCI Vs. Prd
AD*CTR Vs Prd AD*
1.226D 6.01 <0.005CTR Vs AD *
A-MCI Vs AD*

* significant Bonferroni post-hoc comparison (p<®)0
** significant Bonferroni post-hoc comparison (p€05)




RM Espectroscopica
CINGULO POSTERIOR

pacientes con EA Prd y EA respecto a DC

1 Creatina

N-Acetilaspartato

Glutamato
P <0.005

No diferencias RME en el Cingulo posterior entre BAd y EA




RM Espectrosgaica
Polo TEMPORAL

Naa en EA Prd y EA respecto a DCL
No diferencias entre EA Prd y EA

Naa
DCL EA Prd EA
6.81 5.52 5.78 * p <0,005




Conversion anual a EA

- EA Prd: 57,1 % progresaron a EA

- DCL: - 20 % progresaron a EA

- 33 % progresaron a EA Prd

- 40 % se mantienen estable

- 6.1% vuelven a valores normales




EA Prodromica
seguimiento a dos anos

- EA Prd: 83,3 % progresaron a EA

- DCL: 21,4 % progresaron a EA

- 28,6 % progresaron a EA Prd
- 42 .8 % se mantienen estable

- 7,1% vuelven a valores normales
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Prodromal Alzheimer’s disease:
voxel based morphometry

EA-Prd vs control EA-Prd vs DCL EA vs EAprod

(Rami et al. In review)




Prodromal Alzheimer’s disease:
voxel based morphometry

DCL-a Vs. EA- Prd EA-Prd Vs. EA

(Rami et al. 1n review)




Conclusiones

Los criterios NINDS-ADRDA y el concepto de
DCL presentan claras limitaciones

Existen nuevas propuestas (Dubois et al) que
deben transformarse en criterios operativos

Las nuevas tecnologias aportan biomarcadoreg
gue permitiran un diagnostico precoz

Es importante conocer la sensibilidad y
especificidad de los biomarcadores

Dificil generalizar su aplicacion a centros
asistenciales




Conclusiones

| a clinica continua siendo de utilidad!

_0s criterios de enfermedad de Alzheimer
orodromica pueden ser de utilidad asistencia

_a EA prodromica, con los criterios
oreviamente definidos, presenta una elevad:
conversion anual a EA y permite un
diagndstico mas precoz
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