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Introducción
� La demencia es la principal causa de incapacidad en 

mayores de 65 años 

� En España se preveé un incremento del 100% en 20 
años

� La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal 
causa de demencia

� Si se lograse retrasar la EA en 5 años, su prevalencia 
podría disminuir en un 50%

� La comunidad científica está de acuerdo en que es 
necesario un diagnóstico precoz para optimizar el 
manejo de los pacientes



Enfermedad de Alzheimer
� Enfermedad neurodegenerativa caracterizada por el 

depósito de placas amiloide y ovillos 
neurofibrilares, que cursa con un deterioro 
progresivo de funciones cognitivas, que interfiere en 
la actividad social, laboral y capacidad funcional del 
sujeto. 



Patogenia de la EA
� Estadios Braak y Braak (ovillos neurofibrilares)

� Estructuras temporales mediales: hipocampo, córtex 
entorrinal, giro parahipocámpico

� Sistema límbico

� Cortezas de asociación

Deterioro de memoria 
episódica (codificación)
Pérdida de volumen en RM

Deterioro de memoria 
episódica (codificación)
Pérdida de volumen en RM
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Diagnóstico EA
� Anamnesis y exploración física

� Valoración clínica global: 
� Deterioro cognitivo 

� Deterioro funcional

� Trastorno conductual

� Contexto clínico y social

� Exploraciones complementarias
� Exclusión otras patologías (hasta ahora)

Dco 
sindrómico

Dco 
etiológico



Diagnóstico diferencial de la 
demencia

Inicio/curso Áreas alteradas Interferencia 

funcional

Observaciones

Síndrome 
confusional

Agudo o 
subagudo

Atención Sí Reversible

Síndrome 
focal

Agudo, 
subagudo o 
crónico

Una Sí Interés teórico, 
rehabilitable

Deterioro 
cognitivo 
ligero

Crónico Una o más No Precursor de 
demencia

Demencia Crónico Dos o más Sí Medidas 
paliativas



Criterios diagnósticos
� Diagnóstico de demencia:  DSM-IV TR

� Desarrollo de múltiples déficit cognitivos incluyendo:
� Deterioro de memoria 

+ al menos uno de:
� Afasia
� Apraxia
� Agnosia
� Disfunción ejecutiva

� Los déficit cognitivos producen una inteferencia con la actividad 
laboral o social

� Representan un deterioro respecto un funcionamiento previo
� El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognitivo 

continuo 
� Los déficit cognitivos no se explican mejor por otra enfermedad
� Los déficit no ocurren exclusivamente durante el curso de un delirium



Criterios diagnósticos
� Criterios de enfermedad de Alzheimer: NINCDS-ADRDA

Neurology 1984

• Diagnóstico de probable enfermedad de Alzheimer

•Existe una demencia
•Déficit en 2 o más áreas de cognición
•Deterioro progresivo de la memoria y otra función 
cognitiva
•Incio entre los 40 y 90 años
•Ausencia de enfermedad sistémica que lo justifique

Lancet Neurology 2007

Probable EA: A + uno o más criterios de apoyo B, C, D o E

Criterio diagnóstico central:
A.Presencia de un deterioro temprano y significativo de memoria 
episódica que incluye:

1. Cambio gradual y progresivo de la actividad mnésica 
durante más de 6 meses

2. Evidencia objetiva de deterioro significativo de 
memoria en la exploración: el recuerdo no mejora 
significativamente con claves o reconocimiento, 
controlando que se ha realizado una codificación 
efectiva de la información

3. El deterioro de memoria episódica puede ser aislado o 
ir asociado a otras alteraciones cognitivas al incio o en 
el curso de la EA

S: 65-96%
E: 23-88%



Criterios diagnósticos
� Criterios de enfermedad de Alzheimer: NINCDS-ADRDA

Neurology 1984

•Criterios de apoyo
•Afasia, apraxia y agnosia progresivas
•Deterioro de las AVD y cambio en el comportamiento
•Historia familiar positiva
•Resultados de LCR, EEG y TAC Craneal irrelevantes o 
inespecíficos

•Hallazgos consistentes con el diagnóstico de probable EA
•Plateaus en el curso de la enfermedad
•Síntomas psiquiátricos y vegetativos asociados
•Otras alteraciones neurológicas en la enfermedad avanzada 
(rigidez, mioclonías, alteración de la marcha..)
•Crisis epilépticas en la enfermedad avanzada
•TAC Craneal normal para la edad

•Características que hacen dudar del diagnóstico 
•Incio brusco
•Signos neurológicos focales al incio
•Crisis epilépticas o alteraciones de la marcha al incio

•Diagnóstico de posible EA
•Síndrome demenciante +

•Ausencia de otros trastornos NRL, PSQ o 
sistémicos
•Hallazgos atípicos al inicio o en el curso de la 
enfermedad

•Puede haber un segundo trastorno que cause demencia, 
pero no es probable que sea la única causa

Lancet Neurology 2007

•Criterios de apoyo
B. Atrofia temporal medial:

-Pérdida de volumen del hipocampo, córtex entorrinal o amígdala
evidenciado por RM cualitativa o cuantitativa (volumetría)

C. Alteración de los biomarcadores en LCR:
- Descenso de amiloide β1-42, incremento de tau total o P-tau, o                                     

combinaciones
- Otros marcadores bien validados futuros

D. Patrón específico en neuroimagen funcional con PET
- Reducción del metabolismo de la glucosa en regiones temporales 

bilaterales
-Emergerán nuevos ligandos (componente Pittsburg o FDDNP)

E. Mutación demostrada para EA dominante en un familiar inmediato

•Criterios de exclusión
-Inicio brusco
-Hallazgo temprano de alteraciones de la marcha, crisis, cambios de comportamiento
-Signos neurológicos focales
-Signos extrapiramidales tempranos
-Otras enfermedades que justifican el deterioro de memoria:

-Demencia no-Alzheimer, depresión mayor, enfermedad CV, alteraciones 
tóxico-metabólicas
-Alteraciones en RM FLAIR o T2 en LTM consistentes con infección o lesión 
vascular

•Criterios para EA definida
-Evidencia clínica e histopatológica de EA (criterios NIA-Reagan)
-Evidencia clínica y genética (mutaciones Cr 1, 14, 21) de EA



Criterios NINCDS-ADRDA 2007

Cognición normal

Quejas subjetivas de memoria

DCL

EA         otras demencias
12-15%/ año



Criterios NINCDS-ADRDA 2007
� Permiten un diagnóstico más específico y temprano

� Criterio clínico definido:
� Deterioro de memoria episódica que no mejora con claves o 

reconocimiento � déficit de codificación -
almacenamiento (córtex entorrinal, hipocampo)

� Criterios de apoyo específicos:
� RM, biomarcadores, PET, genética

� Inconvenientes:
� No se incluyen formas atípicas, mixtas



Procesos mnésicos



Principales síndromes amnésicos
Memoria 
operativa

ME anterógrada ME 
retrógrada

Memoria 
Semántica

Localiza
ción

Causa

Codificac/
almacena

miento

Recupera  
ción

Sd amnésico 
temporal 

mesial

- +++ + -/+ - Hipocampo, 
parahipocam

po

EA, AGT, 
hpoxia, TCE

Sd amnésico 
diencefálico

- +++ ++ +/++ - Tálamo Korsakoff, 
tumores IIIºV, 

CV

Amnesia con 
alteración de 

la 
recuperación

- +/++ +++ -/+ - Lóbulo 
frontal, 
ganglios 
basales

CV, EM, TCE, 
DFT, tumores

Amnesia 
semántica

- +/++ - -/+ +++ Neocorteza 
temporal

DS, TCE, CV, 
encefalitis 
herpética

Amnesia 
focal 

retrógrada

- -/+ - +++ +/++ Neocorteza 
temporal

TCE, epilepsia, 
encefalitis 
herpética



Criterio diagnóstico principal
1. Pérdida de memoria gradual y progresiva, al inicio 

de la enfermedad, referida por los pacientes o 
cuidadores, de más de 6 meses de evolución

� La información obtenida por familiares o personas 
cercanas al paciente es más fiable y predictora de 
progresión a EA (Mc Glone Arch Neurol 1990; Tierney MC Arch Neurol 1996)

� El deterioro del propio individuo tiene mayor valor           
pronóstico que la comparación con el estándar del   
grupo, incluso en estadíos tempranos (Storandt M, Neurology 2006; 67:  

467-73: 91% individos pre-DCL tuvieron EA)



Criterios diagnóstico principal

� Recuerdo inmediato – diferido

Recuerdo libre - facilitado



Criterio diagnóstico principal
2. Evidencia objetiva de deterioro significativo en la 

memoria episódica
� Los test que evalúan recuerdo diferido discriminan   > 90% 

sujetos normales de EA inicial y son los que mejor predicen la 
progresión a demencia en DCL

� Perri R et al. Neuropsychology 2007. Amnestic mild cognitive impairment: difference of memory 
profile in subjects who converted or did not convert to Alzheimer's disease

� Los pacientes con DCL-a que convierten a EA a los 2 años tienen peor memoria episódica en todos 
sus aspectos (aprendizaje, reconocimiento)

� Bäckman et al. Neuropsychology 2005. Cognitive impairment in preclinical Alzheimer's disease: a 
meta-analysis

� En el análisis de 47 estudios, la memoria episódica (recuerdo diferido) presentó el mayor tamaño de 
efecto para incidencia de EA

� Olazarán J et al. Int J Geriatr Psychiatry 2004. Selective memory impairment on an adapted MMSE 
increases risk of future dementia. 

� En un grupo español de ancianos sin demencia, el deterioro selectivo de memoria episódica se 
asoció a mayor riesgo de demencia 



Criterio diagnótico principal
� Evidencia objetiva de deterioro significativo en la 

memoria episódica

� El recuerdo libre es la medida más sensible para la 
detección precoz de EA, pero su especificidad es 
limitada (trastornos de atención, déficit estrategias de 
recuperación)



Criterio diagnóstico principal
2. Evidencia objetiva de deterioro significativo en la 

memoria episódica
� Los defectos de memoria característicos de EA son los de 

codificación y almacenamiento

� Esto diferencia la EA de otros trastornos mnésicos por 
inatención (ansiedad, depresión), estrategias de 
recuperación ineficaces o falta de motivación (ancianos 
normales, DFT, demencias subcórtico-frontales)

� Para su evaluación se utilizan test que incluyan “especificidad 
de codificación”: codificación del material aprendido junto con 
claves, que se utilizan después para optimizar el recuerdo.







Categoría Epígrafe Nominación Recuerdo 
Inmediato

Recuerdo Libre Recuerdo 
Facilitado

1 Herramienta Martillo

2 Edificio Iglesia

3 Electrodoméstico Televisor

4 Hortaliza Zanahoria

5 Animal Elefante

6 Mueble Silla

7 Juego de Mesa Dominó

8 Material Escolar Regla

9 Medio de Transporte Tren
10 Instrumento musical Guitarra

11 Fruta Plátano

12 Utensilio para el aseo Peine

13 Parte del cuerpo Pie
14 Prenda de Vestir Sombrero

15 Utensilio de cocina Sartén

16 Material deportivo Raqueta

Totales /16 /16
Distracción: Recuerdo Total /16



Especificidad de codificación
� “ las operaciones de codificación  realizadas en lo que se percibe determinan lo que se 

almacena, y lo almacenado determina qué claves son efectivas en facilitar el acceso a lo 
almacenado” (Tulving and Thomson,1973)

� Grober E, Buschke et al Neurology. 1988 Screening for dementia by 
memory testing

� El recuerdo potenciado con claves clasifica correctamente al 91% de los 
sujetos con demencia

� Petersen. Neurology 1994  Memory  function in very early 
Alzheimer's disease

� El aprendizaje, especialmente con claves semánticas, fue el discriminador 
más sensible entre controles y EA, incluso muy leve.

� Solomon et al. Arch Neurolog 1998 A 7 Minute Neurocognitive 
Screening Battery Highly Sensitive to Alzheimer’s Disease



Especificidad de codificación
� Buschke et al. Neurology 1997  Diagnosis of early dementia by the 

Double Memory Test: encoding specificity improves diagnostic 
sensitivity and specificity

� Compara Item Cued Recall (claves semánticas sólo durante el 
recuerdo) vs Category Cued Recall (claves durante la codificación y 
el recuerdo): CCR mayor S, E y VPP, incluso en demencia muy leve.

ICR CCR



Especificidad de codificación
� Tounsi 1999  Alzheimer Disease and Associated Disorders. Sensitivity 

to Semantic Cuing: An Index of Episodic Memory Dysfunction in 
Early Alzheimer Disease

� Test de Grober y Buschke: control de codificación y recuerdo mediante 
claves semánticas ; índice de intrusiones, de consistencia, de 
discriminación en reconocimiento, de sensibilidad a codificación

� 5 grupos: controles / MMSE >25 /22-25 / 18-21 /<18

� Recuerdo libre, intrusiones, reconocimiento: controles – resto

� Recuerdo mediante claves: controles – 2,3 - 4,5: lo más sensible. 



Especificidad de codificación
� Ivanoui 2005 J Neurol Memory evaluation with a new 

cued recall test in patients with mild cognitive 
impairment and Alzheimer’s disease

� RI48: versión mejorada de FCSRT (efecto techo)

� Test más sensible para distinguir:
� quejas subjetivas – DCL+ EA

� quejas subjetivas – EA confirmada



Especifidad de codificación
� Dierckx 2007 Psychological Medicine. Differentiation between mild 

cognitive impairment, Alzheimer`s disease and depression by 
means of cued recall

� Visual Association Test + MIS plus

� Control / DCL / EA leve / depresión

� Punto de corte 8/12 discrimina EA – depresión S 83%, E85%;                        
DCL – depresión S 58%, E 85%

� GDS + test codificados clasifican correctamente  94% EA, 80% DCL. 



Criterio diagnóstico principal
3. El deterioro de memoria episódica puede ser aislado 

o ir asociado a otros cambios cognitivos, al inicio o 
durante el curso de la EA

� En estudios de deterioro cognitivo ligero, los que 
asocian déficit en varias funciones cognitivas progresan 
más rápidamente a demencia (Perri et al.  Dementia & Cog Disord 
2007, Manly et al. Ann neurol 2008, Tabert  et al. Arch Gen Psychiatry 2006)



Futuro
� Estudio DESCRIPA

� Neuroepidemiology 2008 Development of Screening 
Guidelines and Clinical Criteria for Predementia 
Alzheimer’s Disease

� Estudio prospectivo de pacientes con quejas subjetivas de 
memoria, sin demencia

� Variables sociales, clínicas, de neuroimagen, genéticas, 
biomarcadores

� Validación Predementia Alzheimer`s Disease Scale



Conclusiones
� Hasta hoy, la enfermedad de Alzheimer se ha 

diagnosticado en la fase de demencia, cuando sus 
manifestaciones son ya irreversibles

� Los avances en las últimas décadas han propiciado 
una base para el diagnóstico de la EA en fase 
prodrómica

� Su criterio central es el deterioro de memoria 
episódica con características neuropsicológicas 
específicas: déficit de codificación -almacenamiento



Conclusiones
� La aplicación de nuevos tratamientos en dicha fase 

prodrómica podrían permitir un retraso significativo 
en la aparición de la demencia. 

� Estos criterios previsiblemente serán validados en 
futuros trabajos, facilitando un diagnóstico más 
específico y temprano de la EA



Muchas gracias


