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• Criterios diagnósticos actuales de 
enfermedad de Alzheimer

• Limitaciones del concepto de DCL

• Nuevos criterios de investigación de EA

• Diagnóstico de la EA sin demencia

DiagnDiagnóóstico de la enfermedad de stico de la enfermedad de 
Alzheimer antes de la demenciaAlzheimer antes de la demencia
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Patogenia de la EA

• Estudios anatomopatológicos demuestran:
– Inicio cortex entorrinal y giro parahipocampal

– El inicio de la EA correlación con placas seniles

– Placas seniles son requisitopara el diagnóstico AP

– El estadío se correlaciona con:
• pérdida celular

• ovillos neurofibrilares



FORMACIÓN HIPOCAMPAL



Enfermedad de Alzheimer Inicial



Alteraciones cognitivas iniciales en 
la enfermedad de Alzheimer

• Derivadas de la patología en hipocampo cortex 
entorrinal y cortex temporal
– Dificultades para recordar hechos recientes
– Dificultades para almacenar nuevos recuerdos
– Pérdida de información semántica (antigua)
– Dificultades para denominar (nombres comunes)

• Alteración estado de ánimo primaria o reactiva
• Depresión, ansiedad, apatía e irritabilidad



ALTERACIALTERACIÓÓN EN LAS N EN LAS 
ACTIVIDADES HABITUALESACTIVIDADES HABITUALES

TAREAS INSTRUMENTALES

Estadíos iniciales

TAREAS BÁSICAS

Estadíos avanzados

Rendimiento laboral Cambiarse de ropa

Manejo de economía Bañarse

Mantener actividad social Vestirse

Manejo de correspondencia Arreglo personal

Viajar solo Uso del servicio

Uso de utensilios del hogar

Continuar con hobbies



Limitaciones de los criterios actuales 
de EA

• Diagnóstico médico
– Basados en criterios clínicos

• Criterios NINDS-ADRDA

• Criterios DSM-IV

– Diagnóstico por exclusión

– Necesidad de realizar pruebas complementarias

– Los criterios pueden ser operativizados
• Estudio neuropsicológico, aumenta especificidad



Criterios clínicos para el diagnóstico de enfermedad de 
Alzheimer probable: 

1. Demencia, diagnosticadamediante: 
Examen clínico
Documentada con tests neuropsicológicos

2. Déficits en dos o más áreas cognitivas
3. Empeoramiento progresivo de la memoria y de 
otras funciones cognitivas
4. No alteración de la conciencia
5. Inicio entre los 40 y los 90 años
6. Ausencia de enfermedades médicas u otros 
procesos neurológicos que por si mismos puedan 
justificar la aparición de deterioro progresivo de la 
memoria y cognición.



Limitaciones de los criterios actuales 
de EA

Diagnóstico médico
– Diagnóstico tardío, en fase de demencia 

– No permite diagnóstico precoz

– No permiten un diagnóstico etiológico
• Basados en la exclusión

• Ausencia de biomarcadores
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Limitaciones de los criterios de DCL

Petersen et al., Neurology 2001



Concepto DCL - Cajón de sastre

•Alteración significativa de memoria 
sin afectación ADL

•Alteración leve en más de un área cognitiva 
sin afectación ADL

•Alteración significativa de la memoria 
con ligera alteración de las ADL complejas

EANo enfermedad



Heterogeneidad del DCL

Origen de la heterogeneidad:
• Personas sanas diagnosticadas como DCL

– Psiquiátricas: afectación memoria trabajo
– Causas metabólicas
– Personas con rendimiento malo “no progresivo”

• Diferentes patologías pueden dar lugar a un DCL
– Neurodegenerativas: EA, granos argirófilos, Cuerpos Lewy, 

DFT
– Enfermedades psiquiátricas crónicas
– Metabólicas



Palmer et al., 2003

Heterogeneidad Evolución del DCL



HETEROGENEITY of the term mild cognitive impairment 
Petersen et al., 2001



Alteración memoria DCL amnésico

Memoria dependiente del Hipocampo y 
Cortex Entorrinal

RETENCIÓN de nueva información
Alteración del reconocimiento de la información

- memoria episódica y semántica
- memoria autobiográfica

Memoria remota - cortical (fronto-temporal lateral)

Alteración memoria DCL amnésico convertido a EA



Limitaciones de los criterios de 
DCL

• Concepto sindrómico

• No todas los pacientes evolucionan

• Evolución a distintas etiologías
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DeKosky, Science 2003 





Dubois et al., 2007



Criterios de investigación para el 
diagnóstico de EA (Dubois  2007) 

Criterio diagnóstico central

A: presencia de alteración de memoria episódica 
significativa que incluya las siguientes características:

cambio gradual y progresivode la función mnésica referido 
por los pacientes o informadores de al menos 6 meses de 
evolución

evidencia objetivade la alteración significativa de la 
memoria episódica medida mediante tests, que evalúen 
principalmente el déficit de evocación que no mejore con 
pistas o en las pruebas de reconocimiento, controlando 
previamente que la fijación haya sido normal

la alteración de memoria episódica puede ser aislada o 
asociada a otros cambios cognitivos



Criterios de investigación para el 
diagnóstico de EA  

Rasgos que apoyan el diagnóstico

B. Presencia de atrofia del lóbulo temporal medial

Pérdida de volumen hipocampal, cortex entorrinal, y amígdala 
evidenciado por 

cambios cualitativos visuales observados en la RM, teniendo en 
cuenta las características de la población de la misma edad o 

cambios cuantitativas evaluados mediante estudios de volumetría en 
las regiones de interés (teniendo en cuenta las normas de la 
población de la misma edad).



Criterios de investigación para el 
diagnóstico de EA  

Rasgos que apoyan el diagnóstico

C. Biomarcador anormal en líquido cefalorraquídeo
Concentraciones bajas de B amiloide, concentraciones 
incrementadas de tau, o concentraciones incrementadas de fosfo-
tau, o bien una combinación de estas tres.
Otros biomarcadores futuros si están bien validados 

D. Patrón específico funcional cerebral mediante PET
Reducción del metabolismo en áreas temporo-parietales 
bilaterales
Otros ligandos bien validados, incluyendo aquellos que emergerán 
como el componente B de Pittsburg o el FDDNP

E. Mutación autosómica dominante probada con un familiar de 
primer grado afecto.



Dubois et al., 2007
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Predictors of Alzheimer’s disease 
(Fleisher et al., 08)

• n= 129 MCI. Seguimiento longitudinal de 3 años
• Evaluaciones cada 3 meses
• Análisis de regresión logística para variables 

predictoras

– Modelo 1: Volumen hipocampo (p<0,001) (predicción 
estimada 60.4%)

– Modelo 2: ADAS-cog, Memoria de retención de una 
historia, aprendizaje de 10 listas de palabras (predicción 
estimada 78.8%)



-



En busca de la EA Prodrómica....

Deterioro

Edad

EA 
asintomática

Perdida 
memoria 
subjetiva

Deterioro cognitivo leve

EA     
no progresa        prodróm

Demencia

EA

Incremento del riesgo del desarrollo de demencia

Adaptado de Barns&Zaudig 
The Lancet 2002



- Heterogeneidad

- Diferentes etiologías

- Alteración memoria no episódica EA
6-20 % / año

- Homogénea

- Asociada a EA

- Rápida Progresión

Deterioro Cognitivo Leve DCL

Enfermedad de Alzheimer 
prodrómica-

EA





1. Proponer unos criterios de la enfermedad 
de Alzheimer Prodrómica

2. Determinar el perfil neuropsicológico y 
de RM espectroscópica de un grupo 

pacientes con EA Prodrómica

Objetivos del estudio



MUESTRA –

Unidad Memoria-Alzheimer. Hospital Clinic. Barcelona

- 27 CTR 

- 16DCL (Lopez et al., 2001)

- 32EA inicial (NINCDS-ADRDA)  - GDS 4 

- 34EA Prodrómica 

Marcadores Neuropsicológicos, Neuroquímicos y 
biológicos pronósticos de evolución rápida a EA



1- deterioro de la memoria según el juicio clínico y preferentemente 
corroborado por un informador

2- alteración significativa de la memoria episódica (1,5 DE)

3- Ausencia de causas médicas y psiquiátricas que expliquen el déficit 
de memoria

4.- Ausencia de demencia

5.- A o B 

A) Alteración de las Actividades de la vida diaria complejas referidas 
por un informador y medidas por un cuestionario de AVD.

B) alteración cognitiva en otra área cognitiva diferente de la memoria 
(1,5 DE) con preservación de las AVD.

Criterios para Enfermedad de Alzheimer Prodrómica



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

CTR A-MCI Prd-AD AD
n 102 16 32 34

Mean     (SD) Mean     (SD) Mean     (SD) Mean     (SD) ANOVA
Age (years)  71.4      (6.7)  72.9      (4.8)  73.5      (3.8)  76.4      (6.8) **

Education (years)    8.6      (4.4)   7.4       (4.2)  8.0       (4.5)   8.4       (4.8) n.s.
Sex (%W) 60% 68.8% 65.6% 70.6% n.s.

MMSE  27.4      (1.7)  26.0      (2.0)  24.8      (2.2)  22.3      (2.9) **
FAQ    0         (0)   0.8       (0.3)   2.4       (2.8)   9.8       (5.4) **

APOE (%E4) 16.7% 46.7% 58.6% 48.5% n.s.

* p<0.05
** p<0.005



Table 2 . Neuropsychological results of controls, A-MCI, Prd AD and AD-4.

CTR A-MCI Pr-AD AD-4
n 102 16 32 34

Mean     (SD) Mean     (SD) Mean     (SD) Mean     (SD) ANOVA

Memory
E_Text_
Memory 10.6      (2.7) 6.1      (1.5) 5.6       (2.5) 4.8       (2.3) **
Del_Text
Memory 9.8     (2.4)  4.0       (2.6)  2.3     (2.3)   1.7      (2.0) **
Vis_Mem 7.4     (2.0)  4.9       (2.6)  2.5     (2.7)   1.3      (2.3) **
List Learning 17.2   (3.6) 10.9      (3.3) 10.4    (3.8)   9.2      (3.9) **
List Recall 4.3     (2.1)  1.1       (1.6)  1.0     (1.4)   0.8      (1.9) **
Sem_Flu 16.9   (4.9) 13.0      (4.1) 12.7    (3.8)  10.4     (3.7) **
Language



Language
BNT 49.6    (5.3) 47.4      (3.1) 47.0     (3.9) 38.7      (8.6) **
Praxis

Cons_Px 9.5     (1.9) 9.5       (1.7) 9.6       (1.7) 7.9       (2.5) **

Ideom_Px 4.9     (0.3) 5.0       (0) 5           (0) 4.3       (1.9) **
Perception

Ov_Fig 9.9     (0.3) 9.9       (0.2) 10.0       (0.2) 9.3       (1.2) **

PDT 13.5    (1.4) 12.8      (2.2) 12.1      (1.7) 10.3      (2.9) **
Frontal
FAS 24.5    (11.8) 20.6      (6.7) 19.4    (10.1) 18.9     (10.4) **
TMT-A 64.2    (26.0) 83.0    (16.8) 103.9   (43.8) 113.0   (51.8) **
Similarities 12.5     (5.2) 12.0     (3.4) 12.0     (3.2) 9.0       (4.5) **
** p<0.05

Table 2 . Neuropsychological results of controls, A-MCI, Prd AD and AD-4.

CTR A-MCI Pr-AD AD-4
n 102 16 32 34

Mean     (SD) Mean     (SD) Mean     (SD) Mean     (SD) ANOVA



Características clínicas y 
neuropsicológicas de EA-Prd

• Alteración de otra área cognitiva diferente a 
la memoria
– 43% frontal

– 23% percepción visual compleja

• Alteración memoria visual
– evidencia de afectación bilateral

• Alteración incipiente de las ADL
– FAQ (Pfeffer et al.) ≥ 3



- Perfil neuropsicológico EA Prodrómica

- Amnesia  episódica > DCL (2 DE) 

- No diferencias significativas respecto a 
DCL en otras áreas cognitivas

- Ausencia de afasia, apraxia, agnosia

Conclusiones Neuropsicología



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

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

- Renonancia Magnética Espectroscópica (LC Model)

Método 

- Cingulado posterior - Polo temporal Anterior Izquierdo- Posterior Temporal izquierdo



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

CTR A-MCI Prd-AD AD F             p ANOVA Post-hoc

Ino/Cre P-Cing 0.77 (0.90) 0.85 (0.80) 0.88 (0.12) 0.88 (0.13) 5.64  <0.005 CTR Vs AD **
CTR Vs Prd AD**

Naa P-Cing 8.38 (0.90) 8.67 (1.21) 7.75 (1.06) 7.29 (1.01) 8.59  <0.001 CTR Vs AD **A-MCI
Vs. Prd AD*
A-MCI Vs AD**

Cre P-Cing 5.48 (0.69) 5.65 (0.65) 5.01(0.55) 4.88 (0.62) 7.77  <0.001 CTR Vs AD **
CTR Vs Prd AD*
A-MCI Vs. Prd AD*
A-MCI Vs AD**

Glu P-Cing 7.21 (1.10)  8.00 (0.97) 6.68 (1.26) 6.56 (1.55) 4.92  <0.005 A-MCI Vs. Prd AD*
A-MCI Vs AD**

Naa L-TPole 6.54 (1.03) 6.81 (1.20) 5.52 (0.84) 5.78 (1.53) 4.91  <0.005 A-MCI Vs. Prd
AD*CTR Vs Prd AD*

Cho L-Tpole 1.52 (0.28) 1.60 (0.26) 1.39 (0.32) 1.24 (0.26) 6.01  <0.005CTR Vs AD *
A-MCI Vs AD*

* significant Bonferroni post-hoc comparison (p<0.05)
** significant Bonferroni post-hoc comparison (p<0.005)



RM Espectroscópica                    
CINGULO POSTERIOR

pacientes con EA Prd y EA respecto a DCL

Creatina

N-Acetilaspartato

Glutamato

p <0.005

No diferencias RME en el Cíngulo posterior entre EA Prd y EA



RM Espectroscópica                            
Polo TEMPORAL

Naa

DCL EA Prd EA

6.81 5.52 5.78 * p <0,005

Naa en EA Prd y EA respecto a DCL 

No diferencias entre EA Prd y EA



Conversión 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 Prodrómica 
seguimiento a dos años

- 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)(Rami et al. In review)



Prodromal Alzheimer’ s disease:                            
voxel based morphometry

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

(Rami et al. In review)(Rami et al. In 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 tecnologías aportan biomarcadores 
que permitirán un diagnóstico precoz

• Es importante conocer la sensibilidad y 
especificidad de los biomarcadores

• Difícil generalizar su aplicación a centros 
asistenciales



Conclusiones

• La clínica continua siendo de utilidad!
• Los criterios de enfermedad de Alzheimer 

prodrómica pueden ser de utilidad asistencial
• La EA prodrómica, con los criterios 

previamente definidos,  presenta una elevada 
conversión anual a EA y permite un 
diagnóstico más precoz



Agradecimientos

Unidad de Alzheimer y 
otros trastornos cognitivos

Lorena Rami

Raquel Sánchez del Valle

Beatriz Bosch

Albert Lladó

Mónica Serradell

Amparo Villar

Claudia Caprile

Guadalupe Fernandez 


