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CONCEPTOS Y
CLASIFICACION
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CONCEPTOS

Deterioro coqnitivo subjetivo:

= Autopercepcion de la pérdida de rendimiento en uno o0 mas dominios
cognitivos.

= Es frecuente en la poblacion general, globalmente el riesgo individual
de EA es relativamente bajo.

= Aumentan el riesgo de progresar a EA:

Perfil mnésico (queja de fallos de memoria).

Inicio en los dltimos 5 afios.

Edad de inicio >60 afos.

Preocupacion por los sintomas.

Presencia de informador fiable que corrobore el DCS.
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CONCEPTOS

Deterioro coqgnitivo leve (EA prodromica):

» Rendimiento cognitivo por debajo de lo esperable evidenciado por
exploracion neuropsicologica. Se mantiene la independencia funcional

en AVD.
= Tipos:
= Memoria: amnesico 0 N0 amneésico.
= Uni o multidominio segun nimero de areas afectadas.
= Para confirmar EA prodromica seran necesarios biomarcadores (BM).

Demencia (EA):

= Empeoramiento cognitivo progresivo con afectacion gradual de las
AVD e interfiere en la independencia funcional.

» Fase leve: las AIVD ligeramente afectadas y ABVD preservadas.
» Fase avanzada: paciente termina siendo totalmente dependiente.
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CLASIFICACION

= EA tipica con debut amnésico (70%). Disfuncion memoria episodica.
No precisara de BM para su Dx.

= EA atipica o no amnésica. Se beneficiara de BM para el Dx. Segun
el cuadro inicial (~2 afos):

= Alteracion del lenguaje.

= Alteracion visoperceptiva.

» Sindrome disejecutivo y/o conductual.

= Sindrome cortico-basal.

= EA rapidamente progresiva (| 6 puntos MMSE 1 a.). Muerte 1-3 a.

= EA mixta: asociacion con patologia vascular o con enfermedad con
cuerpos de Lewy.

= Asociacion EAy Sd. Down.
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CRITERIOS
DIAGNOSTICOS
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EVOLUCION CRITERIOS DIAGNOSTICOS

= 1984, NINCDS-ADRDAY*,
= Define la EA como entidad clinico-patologica inseparable.
= Criterios clinicos para EA probable:

= Demencia Dx por examen clinico, documentada mediante Mini-Mental
State o escala de Blessed y confirmada con tests neuropsicologicos.

= Deficiencias en dos 0 mas areas cognitivas.
= Empeoramiento progresivo de memoria y otras funciones cognitivas.
= No alteracion del nivel de conciencia.
= Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales.
= Comienzo entre 40 y 90 a., mayor frecuencia >65 a.
= Para EA definitiva, comprobacion histopatoldgica.

* National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association.
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EVOLUCION CRITERIOS DIAGNOSTICOS

= 2013, DSM-5.
= Criterios para trastorno neurocognitivo mayor:

» Declive cognitivo sustancial referido por el paciente o un tercero o
evidenciado por desempefio en los tests neuropsicoldgicos de -2 DS
en uno o0 mas de los siguientes:

= Atencidn, funcion ejecutiva, aprendizaje, memoria, lenguaje, fun-
ciones visoperceptivas y cognicion social.

» Interfieren en la independencia.
= No ocurren Unicamente en un contexto de delirium.
= No son atribuibles a otros trastornos mentales.
= Criterios para trastorno neurocognitivo menor (~DCL):

= Mismos criterios, pero el declive es modesto, el desempeno en tests
es entre -1-2 DS, y no interfiere en la independencia.
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EVOLUCION CRITERIOS DIAGNOSTICOS

2011, NIA-AA*. Actualizacion de los criterios NINCDS-ADRDA.
= Criterios de demencia por cualquier causa, ademas de por EA.
» |ncorpora EA preclinica (amiloidosis cerebral asintomatica) y DCL.
= [ncorpora como criterios opcionales los BM fisiopatologicos de EA.

» LaEAYyelDCL se clasifican en categorias de probabilidad. Solo si
cumple criterios clinicos y de BM se considera EA probada.

2007, IWG-1**, Actualizacion de los criterios NINCDS-ADRDA.
= EI Dx clinico de EA debe ir acompafiado de uno o mas BM alterados.
» EIDx de EA lo establece la positividad de BM.
= Pacientes en riesgo de EA: asintomaticos con BM positivos.

* National Institute of Aging (NIA) and Alzheimer’s Association (AA).

** International Working Group for New Research Criteria for the Diagnosis of AD.
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EVOLUCION CRITERIOS DIAGNOSTICOS

= Puntos en comun entre IWG y NIA-AA:

La EA se considera un continuo desde fases asintomaticas hasta el
desarrollo de clinica de demencia.

Los BM pueden establecer el Dx en fases asintomaticas.
Los criterios NIA-AA tienen mas utilidad en la practica clinica:
= Los BM apoyan el Dx pero no son imprescindibles.
= Conservan el concepto de DCL.
= Se pueden diagnosticar otras demencias ademas de la EA.

Las ultimas revisiones de ambos grupos dejan claro que son marcos
para la investigacion y no para la practica clinica.

La SEN no recomienda el diagnostico preclinico de EA en la practica
clinica habitual.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Agudo
Fluctuante
Alterada
Alterada
Deterioro
Afectada

Frecuentes

Subagudo Insidioso
Variable (dia) Evolucion lenta
Conservada Conservada (inicio)
Intacta Alterada
Conservada Deterioro
Afectada Déficit parcial
Poco frecuentes Poco frecuentes
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HERRAMIENTAS
DIAGNOSTICAS
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TEST COGNITIVOS

= Test coqgnitivos qglobales:

= Mini-Mental State Examination (MMSE), Mini-Examen Cognoscitivo
(MEC) de Lobo.

= Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Mayor Sy E que MMSE.
Especialmente util en DCS con MMSE normal y en DCL.

= Test de los 7 minutos.

= Test coqgnitivos especificos:

= Test del reloj (funcidon ejecutiva, visoperceptiva).
» Fluencia verbal, test Hopkins (lenguaje).

= Test de reconocimiento facial (visoperceptivo).

» Wechsler Memory Scale (memoria).
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MIMNI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Basaco en Foliteln of & (1878), Lobg of o (1978)

Momire: iamdm [ | Mujer [ ]

Fecha: F. macimienta: Edad:

Estudios/ Profesidn: huim, Historia:

Dibsarvacionss:

{En qué afio estamas? 01

£Er queé estacidn? 01

¢6n qué ia (fecha)? 01 TERIENTACION
LEn qué mes? -1 ’
LEn qué ia de ka semana? -1

LEn qué hospital (o lugar) estamos? 1
{En que piso (o planta, sala, servida)? -1
{En que puehls [dudad)? -1
LEn qué pravindis estamas? -1
LEn qué pais (o nacdn, autonomia)? 0-1

ORIENTACION
ESPACTAL (mix. 5)

Homire tres palabras pesela-caballe-marnzana (o balén-bandera-drbal)
a razdn de 1 por sequnoo. Luago se pide al pacients que 1as repita. Esta
primera repeticdn otorga la purtuackin, Otorgue 1 punto por cada
palabra correcta, pena continue diciendalas hasta que o sujeto repita las
3, hasta un maxima de § weos,

Pagata 0-1 Cabalia 0-1 Marzana -1

{Bakim 0-1 Bandera 0-1 Arbal 0-1)

Mdm, de repetidones
necasarias
FIIACION RECUERDO
inrmediata (max, 3}

Si tiene 30 eurcs ¥ me va dendo e frés en res, cCudntos e wan

guedando?. Detenga b prueba tras 5 sustracciones. S el sujeto no
pede realizar esta prieba, pidale Gue deletree | palabra MUNDO al "T“"':'{'ml'::i"w"“
reves,
o1 2F¥0-1 240-1 2101 180-1
(0 0-1 Do-1 N -1 ug-1 Mo-1)
Preguatar por las tres palabras mencicnadas anterisrmere, RECUERDO DIFERIDO
Pagata 0-1 Cabalia -1 Merzana -1 {mde. 3}
{Bakin 0-1 Bandera 0-1 Arbal 0-1)

DENOMINACION. Mostrarle un lapiz o un boligrafo v preguntar éque
g4 eEtn?. Hacer |0 mismo con un reloj de pulsera, Mgiz 0-1, reloj -1,
REPETICION, Pedirle que repia la frase: “ni si, ni na, ni pero® (o “en
un frigal habia 5 parmos™) 0-1.

GORDEMES, Peditle que siga ks orden: “mja un papel con 2 mana
derecha, diblels por la mitad, ¥ pangalo en el suela®. Coge con ls mana
tderecha 0-1 dobla por la mitad 0-1 pone en suslo 0-1.

LECTURA. Escrina legibdemente an un papel “clerre los ajos®. Fidale
que la lea y haga lo que dice la frasa 0-1.

ESCRITURA. Que ssoiba una frase (oon sujeto v predicado) 0-1.
COPIA. Diwje 2 pentagoncs interssctades v pida al sujeta que los
popie el cual. Para oborgar um punto delen edtar presentes las 10
dnguias y k3 intersecciin 0-1.

LEMGUAIE (mdx. 9)

Puntuadones de referenda;

27 & mds: normal

24 & menos: saspecha patokigica
12-24; desterang

B-12: demenda

PUNTUACION TOTAL
{mix. 30 puntos)

8.£.0.(1093)



Mini-Examen Cognoscitivo de Lobo

Nombre: .. Edad: ........ afios Profesion: ........cccoceveeennen
Nivel de escolarizacion: ...

Fecha: ...... Foicassi s

Orientacién

Estamos zen qué afto ... estacion ... mes ... dia del mes ... dia de la semana ... ? 5 ﬁ‘}
Estamos ;en qué pais ... provincia ... ciudad (o pueblo) ... lugar (hospital, centro de salud, casa) 5 I
... planta (piso, habitacién) ... ?

Fijacion

Repita estas tres palabras: PELOTA - CABALLO - MANZANA (Repetirlas hasta que las 3

aprenda)
Concentracion y cilculo

Si tiene 30 curos y me los va dando de 3 en 3, ;cudntos le van quedando? 5

Repita estos nimeros: 5 -9 - 2 (repitalos hasta que los aprenda) Ahora repitalos hacia atras 3 i :
Memoria

Repita las tres palabras que le dije antes 3

Lenguaje y construccién

Mostrar un boligrafo ;qué es esto?, repetir con un reloj 2 %
Repetir esta frase: "EN UN TRIGAL HABIA CINCO PERROS" 1 L i
Si una manzana y una pera son frutas (Qué son ¢l rojo y ¢l negro? ;y un perro y un gato? 2 | l
Coja este papel con la mano derecha, déblelo y pongalo encima de la mesa * 3 i L
Lea esto y haga lo que dice: "CIERRE LOS OJOS™ * ! )
Escriba una frase * B
Copie este dibujo * ! '

Puntuacién total: |
| Valoracién: | ' ]

El paciente esta: [0 Alerta 0 Obnubilado O Estuporoso 0 Comatoso

El paciente padece: O Ceguera 0O Sordera 0O Depresién O Psicosis O Limitacion funcional de las manos




MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA] Mo Facha du nacimients:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) studies: FECHA:

VISUDESPACIAL / EJECUTIVA

Dibwjar un reloj (Once v diez)

EE‘:[I'_EDEI {3 puntns|
Comeanzn
[ 1] [1 [ 1] [ ] [1 /5
LCantama Miimerns Agujes
&
-..-o-'T"'__ )
Sal N
A\ -
S
[] _f1
:zi‘cﬁ:slcnlt::;n:l:mulm Ter imtero purilns
mis e  inenta
Len la serie de nimeros |1 ndmens/seg ) El pacienta debe repstira [ ] 2185 4
El paciente debe repetitaa o inversa. [ ] 7 4 2 /e
L=l swrie de ketras, El pacientn debe der un golpecito con b mano cada ver que se diga ket A No se asignan pumos si = 2 emornes,
[ ] FEACMNAAIKLBAFAKDEAAAIAMOFAAB | _ 1
Restar de 7 en 7 empemndo desde 100 [ sz | 188 INE:] []172 | 165
4 05 sestacciones comecsas: 3 puntos, 7 o 3 comectis: 2 pemies, | comecta 1 punte, 0 comectas: 0 puntes. _1
LENGUAJE Eupatin: E1 gate 5 cacoada baja ol sold paorda bos ponces anianen sl [ ] Espere que #f le eniegue of reamipure ver ueda seopida | ] _ e
Fhader de lenguaje. Dedr el mayor nimerd posible de palabras que comigncen por ba letra "7 en 1 min. [ ] {N == 11 palazras| __,F1
ABSTRACCION Similitud entre pej. manzeng-naranja = frte [ ] wenhiciclets [ ] refojregla /e
(LM ST Y Db ocordarse de les palshes | RDSTRO SEDA MGLESMIA CLAVEL ROUD | Puntos por Fi
SN PIETAS [ ] [ ] I ] [ ] [ I recuerdns |
SIN FISTAS
Fista de categoria imicamente
Optativo
Fista aleccion miltiple
[1] Diilgg‘h:?w [1 s [ 1 aie [ 1 E':I‘:;I: [ ] wgr [ Juesises | /s
& Z. Nasredding MD Yarsite 07 novigerhre 7002 Momsal = 26/30 | ToTAL __Jf30

m.mcm"mrﬂ Afadr | parin g tisve < 17 lru’sl‘kmrjmJ




BIOMARCADORES LCR

En LCR disponemos de 3 BM: AB1-42, T-tau y P-tau.
En EA:

= | AB1-42.

= 1 T-tauy P-tau.
Sy E >85% tanto en estado de demencia como DCL.

Se recomienda su uso en demencia de inicio temprano (<65 a.), DCL y
formas atipicas de EA.

No se recomienda su uso para apoyar Dx en demencia EA tipica.
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BIOMARCADORES IMAGEN

= RM:

= Técnica neuroimagen estructural de eleccion en demencia con
patologia vascular asociada.

= Larga lista de espera.

= TC:
= Mayor disponibilidad y menor lista de espera.

» Hallazgos:
= EAtipica: atrofia temporal medial, hipocampo y posterior.
= EA atipica: atrofia hipocampo minima, predominio posterior,
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BIOMARCADORES IMAGEN

PET-FDG y SPECT:
= PET-FDG se prefiere por mayor resolucion.
= | captacion de FDG se relaciona con lesion neuronal y disfuncion
sinaptica.
» PET-FDG normal practicamente excluye causa neurodegenerativa.
» Recomendaciones SEMNIM y SEN:
= Dx diferencial dificil.
= Sospecha EA atipica.
= DCL o demencia inicio temprano (<65 a.).
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BIOMARCADORES IMAGEN

= PET-amiloide:
= Correlacion con presencia de placas seniles neuriticas.
= Alto VPN. Mayor utilidad para excluir EA.
= Poblacion >65 a. presenta PET-amiloide + en hasta un 35%.

» [ndicada en DCL de etiologia no aclarada, curso atipico o patron
mixto, demencia inicio temprano.

= No indicada en EA tipica, para valorar gravedad.

= PET-tau:
» En fase de desarrollo.
= Se espera utilidad en confirmacion Dx y en evaluacion respuesta a tto.
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MARCADORES GENETICOS

= EA deinicio temprano:
= EA familiar con inicio < 60 a. (30-50 a.).
= Corresponde a un 0,1-0,5% del total de casos de EA.
= Mutaciones en genes PSEN1, PSEN2, APP. Herencia AD.
» Se pueden pedir si AF, inicio precoz, consejo prenatal.

= EA deinicio tardio:
=  Asociacion familiar frecuente.

= El factor de riesgo genético que genera mayor RR es el alelo €4 del
gen de la APOE.

= Hasta un 50% de portadores de €4 no desarrollan sintomas antes de
los 85 a.

= Se desaconseja consejo genetico mediante genotipo APOE.

—
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MANEJO DEL
PACIENTE
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VALORACION EN AP

= Signos de sospecha:
= Pérdida de memoria, alteracion de la memoria episodica.
= Dificultad para tareas habituales.
* Problemas con el lenguaje.
= Desorientacion en tiempo y espacio.
= Deterioro de la capacidad de razonamiento.
= Problemas con el pensamiento abstracto.
» Colocar cosas fuera de lugar.
= Cambios de conducta y estado de animo.
= Cambios de personalidad.
= Pérdida de iniciativa.
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VALORACION EN AP

Anamnesis:;

» Factores de riesgo: edad, sexo, AF, antecedentes de traumatismo,
bajo nivel de educacion, ictus, HTA, DL, DM, tabaquismo.

= Es importante contar con un familiar o informador para evidenciar
deterioro respecto a capacidades previas.

EA: fecha y forma de inicio, progresion, sintomas asociados.
EF: TA, AC y carotidea, pulsos, palpacion tiroidea.

Expl. neuroldgica: nivel conciencia, marcha, PC, focalidad motora o
sensitiva, signos extrapiramidales.

Laboratorio:

» Glucemia, iones, FR, FH, colesterol, proteinas T, TSH, B12, félico, HG
completo, VSG.

= Serologias luética y VIH segun sospecha.
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VALORACION EN AP

= Valoracion neuropsicolégica: MMSE/MEC de Lobo, test del reloj, TIN
abreviado al acompafnante. Repercusion funcional: Barthel, ABVD, AIVD.

= DD: deterioro memoria asociado a la edad, depresion, delirium,
farmacos/toxicos, problemas vision y audicion.

» Sisospechamos demencia, derivar a:
= Neurologia si predomina el deterioro cognitivo y clinica neurolégica.
= Psiquiatria si predomina alt. conducta o tto. psiquiatrico previo.
= Geriatria si >75 a. o pluripatologia organica.

= La mayoria de pacientes son valorados en Neurologia.
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VALORACION EN AE

Se realizan pruebas de neuroimagen estructural:

» TC de forma general.

» RM sifocalidades, inicio temprano o DCL.
Evaluacion neuropsicologica: baja disponibilidad en CyL.
Estadiaje del grado de afectacion funcional: GDS-FAST.

BM en LCR (AB1-42, T-tau y P-tau): disponibilidad variable, uso en inicio
temprano, DCL y formas atipicas.

Marcadores genéticos: en caso de AF y pacientes jovenes.
Pruebas MN:
= SPECT: disponible para pacientes con clinica atipica.
= PET-FDG: no disponible. Se puede pedir en jovenes y clinica atipica.

= PET-amiloide: no disponible. En investigacion en fases leves o
prodromicas.
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Pacientes de > edod @

| pluripatologio

S. GERIATRIA

Diagndstico de confirrmacidn
e pacientes de = edad o con
pluripatologia

ATENCION PRIMARIA
Realiza una historia clinica con bos sintomas
cognitivos, sintomas conductuales y psicolagicos y
capan:u:lan:I-FunEiunal

Deterlorg cogmitho pio
sospecha de demencia

S. NEUROLOGIA

Diagndstico de confirmacidn

Pacientes con prablemas
conductuales

L 3

S. PSIQUIATRIA

iagndstico de confirrmacién v
valoracidn de |os trastornos de
conducta

Pacientes atinicos Pacientes con demencias focales, Dificuitades en el diagndstico
o . esbugdios de OCL v pocientes con diferemcial
i nnmedenis foamiliares
r“ ____________ L
L}
: !
L}
: i
L}
I.‘_ _____________ Fa
1
Estuwdio por edod, anbecedenies i :
= . Na— ]
Predomirio de sin familiares ¥ en general investigoeion potrines inica Gtiplca, - .|_. s
focoles, pocientes jovenes o Andlisis T clinicos atipicos pocientes jovenes ¥ i t'““:dr'i L
deteriora ¢ thva figern Mallsls gEI’IEtIEDE tip dl‘afmish‘cq diferencial ewes o pn:! OMICTs
T ApoE i 1
L% I I
1 I
1
i ! ' *
—— PET FDG PET Amiloide
L
Circultes y agentes mas habituales D D Pruebas en el ambito de la investigacion 4 - = Coordinacidn
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PREVENCION PRIMARIA EA

En los ultimos 5 afios, estudios poblacionales en Europa evidencian
descenso en incidencia de demencia ajustada por edad.

Se estima que la mitad de casos de EA se pueden atribuir a factores de
riesgo potencialmente modificables:

= DM.
= HTA.
= (Obesidad.

= Tabaquismo.

» Sedentarismo.

= Depresion.

= Bajo nivel educativo.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

= |Inhibidores acetilcolinesterasa:

= Donepezilo, galantamina y rivastigmina.
» Indicados en EA leve a moderada.

= Beneficio variable en funcion del paciente, aunque en general
modesto.

= Mejoria sintomatica en cognicion, AVD y sintomas psicoldgicos y
conductuales.
= Efectos adversos:; nauseas, vomitos, diarrea, mareo, cefalea.

Posibilidad de bradicardia y sincope, realizar ECG en pacientes de
riesgo.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

= Memantina:

= Antagonista no competitivo receptores glutamatérgicos NMDA.
» Indicada en EA moderada a grave.

» Respuesta interindividual variable, en general modesta. Algunos
pacientes se pueden beneficiar de la combinacion con IACE.

= Mejoria en cognicion, AVD y alteraciones conductuales.
» Efectos adversos: mareo, estrefiimiento, cefalea. Ajustar dosis en IR.

=  Anticuerpos monoclonales:

= Bapineuzumab: EC suspendido en 2013 (no superioridad a placebo).
=  Gantenerumab: EC suspendido en 2017 (no superioridad a placebo).

» Aducanumab: resucitado en octubre de 2019 tras reevaluar datos. El
nuevo analisis sugiere una reduccion del 23% en el deterioro de los
pacientes que recibieron dosis mas elevadas.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Trastornos neuropsiguiatricos:

= Trastornos del suefo:

No estd demostrada la utilidad de benzodiacepinas y mirtazapina.

Trazodona mejora el sueio nocturno, pero no la hipersomnia
diurna.

= Depresion:

= |SRS 12 eleccidn.

Algunos estudios apuntan a mejor efecto ISRN y ATC,
precaucion.

Rivastigmina y memantina también son utiles.

Agitacion, agresividad: citalopram, escitalopram, risperidona. Evitar
BZD por riesgos de sd. confusional y caidas.

Psicosis: antipsicoticos atipicos (quetiapina, aripiprazol). Administrar
solo si repercusion en el paciente o su entorno.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

= |ntervenciones cognitivas:

» Entrenamiento cognitivo:
» Ejercitacion supervisada de determinados procesos cognitivos.

= Pueden mejorar la cognicion en ancianos sanos 'y EA, y
mantenerse y transferirse a areas no entrenadas.

= La combinaciéon con IACE podria aumentar el beneficio.
» Evidencia reducida de momento.

= Rehabilitacién cognitiva: se centra en mejorar las dificultades
cognitivas y facilitar las AVD.

= Estimulacidén cognitiva:
» Reminiscencia (fotos, musica). Discusion de eventos pasados.
» Beneficios independientes a los IACE.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

= Estimulacion electrofisioldgica:

= Algunos estudios observan mejoria cognitiva en EA.

= Estimulacion cerebral profunda mediante electrodos intracerebrales.
Opcion terapéutica en Parkinson y distonias resistentes, se estudian
actualmente opciones para EA.

= Ejercicio fisico:

= En fase preclinica, con FRCV modificables como la resistencia a la
insulina, disminuye la carga de B-amiloide.

= Se asocia a mejoria cognitiva y en funcionalidad moderada en
pacientes sintomaticos.
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