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Resumen

Demencia se define como el deterioro adquirido de las capacidades cognitivas que entorpece la realización satisfactoria
de las actividades diarias. Realizamos una revisión que pretende establecer las pautas para el diagnóstico de demencia.
Específicamente se analizará la Enfermedad de Alzheimer, ya que es la principal causa de demencia, en especial en
personas mayores de 65 años, representando el 60 % de los casos. Se revisan los criterios diagnósticos del DSM V y
CIE-10, así como los criterios más recientemente establecidos (Dubois y NIA-AA), y el diagnóstico de imagen anatómico
y funcional con TC, RM, PET y SPECT cerebrales. Finalmente realizamos una revisión de los biomarcadores más
utilizados en LCR y plasma para el diagnóstico precoz de esta enfermedad. Rev Med Clin 2018;2(2)57-73.
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Abstract

Current Diagnosis of Alzheimer’s Disease

Dementia is defined as the acquired impairment of cognitive abilities that hinder the satisfactory performance of
daily activities. We perform this paper in order to establish a guide for dementia diagnosis. Specifically, we analyzed
Alzheimer’s disease the main cause of dementia, especially in people over 65 years of age, representing 60% of cases. We
review the diagnostic criteria of the DSM V and ICD-10, as well as the most recently criteria (Dubois and NIA-AA),
and the anatomical and functional image diagnosis with CT, MRI , PET and brain SPECT. Finally, we conducted a
review of the most used biomarkers in CSF and plasma for the early diagnosis of this disease.
Keywords: Dementia, Alzheimer disease, tau proteín, b-amiloid
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I. Introducción

Las demencias se definen como el deterioro
adquirido y sostenido de las capacidades
cognitivas en un paciente alerta, que en-

torpece la realización satisfactoria de las activi-
dades diarias, por lo que debe ser distinguido
del retraso mental y del delirio. Las demencias
pueden ser tan severas que afectan de mane-
ra significativa las esferas sociales, familiares
y laborales de los pacientes.1, 2 Por otro lado,
debe hacerse el diagnóstico diferencial con el
deterioro cognitivo leve (DCL), que puede ser
un estado normal que incrementa el riesgo de
demencia, pudiéndose manifestar con trastor-
nos de memoria y de otras funciones corticales
sin reunir criterios de demencia. En algunas se-
ries el DCL está asociado con un incremento
en el riesgo de demencia en 12-15 % por año,
comparado con el 2 % de riesgo poblacional.3

Un problema importante con las demencias
es que estas tienen múltiples diagnósticos ha-
ciendo necesario el establecimiento de criterios
clínicos y paraclínicos. Las demencias pueden
ser degenerativas como la Enfermedad de Alz-
heimer (EA), la enfermedad de Pick (EP), la
Enfermedad de Parkinson (EPi), la Enfermedad
de Huntington (EH) y la parálisis supranuclear
progresiva (PSP) entre muchas otras; adquiri-
das como la demencia vascular (DVasc), escle-
rosis múltiple (EM), neoplasias intracraneales,
traumatismo, hidrocefalia, priones, entre otros;
y potencialmente reversibles como trastornos
tóxico/metabólicos (hipotiroidismo, diálisis re-
nal, deficiencia de vitamina B12, alcoholismo,
desnutrición, etc.), infecciosas (VIH/SIDA, neu-
rosífilis, tuberculosis, criptococosis, encefalitis
viral, etc.) y depresión mayor.2

La principal causa de demencia degenerati-
va es la EA en un 60 %, seguida de la DVasc que
representa el 12.5-27 % de los casos. Otras de-
mencias degenerativas frecuentes son la demen-
cia fronto-temporal presente en sujetos jóvenes,
y la demencia por cuerpos de Lewy en sujetos
mayores de 65 años.4

Algo que se debe tomar en cuenta es que
muy pocas personas están familiarizadas con
el cuidado y tratamiento de una persona con
demencia, ya que esta hasta la fecha no tiene
cura alguna, por lo que genera una gran dis-
capacidad y dependencia hacia los cuidadores,

afectando la calidad de vida de estos. El costo es-
timado de las demencia en 2010 fue de $604,000
millones de dólares estadounidenses.5

II. Aspectos Generales Sobre las

Demencias

II.1 Epidemiología

Para 2011 existían 35.6 millones de personas
con demencia, número que está en aumento.
La prevalencia es 2-3 % entre los 70 y 75 años
y aumenta drásticamente al 20-25 % en perso-
nas de 85 años o más,6 siendo discretamente
superior en mujeres por arriba de los 85 años
para EA.7 Para el 2020 se estima que habrá
42 millones de pacientes con demencia y para
el 2040, 81 millones.8, 9 Para el 2050, diversos
estudios epidemiológicos mencionan que 2000
millones de personas serán mayores de 60 años
a nivel mundial,5 por lo cual se espera un incre-
mento drástico en el número de pacientes con
demencias (Figura 1).

Figura 1. Número estimado de personas que vie-
ven con demencia a nivel mundial. Modificado
de Ferri et al., 2015.8 Los datos se muestran en
millones.

Si bien las demencias tienen distribución
mundial, existe una mayor prevalencia en países
en vías de desarrollo, posiblemente asociado a
un incremento en los factores de riesgo vascular:
hipertensión, tabaquismo, obesidad, dislipide-
mia y diabetes. En 2001, 60 % de los pacientes
con demencia vivían en países en vía de desa-
rrollo y se estima que en 2040, el 70 % de los
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pacientes vivan en países en vías de desarro-
llo, especialmente China, India y Latinoamérica
(Tabla 1).10

Latino América (LatAm) es la región del

mundo con más alta prevalencia de demencia
(8.4 %) después de Africa/Medio oriente (8.7 %)
en personas > 60 años, y se estima que esta pre-
valencia incrementará hasta 4 veces para 2050.

Número absoluto
de personas mayo-
res de 60 años con
diagnóstico de de-
mencia (millones

2001 2020 2040

Europa del Oeste 4.9 6.9 9.9
Europa del Este baja mortalidad adultos 1.0 1.6 2.8
Europa del Este alta mortalidad adultos 1.8 2.3 3.2
Norte América 3.4 5.1 9.2
Latino América 1.8 4.1 9.1
África del Norte y Este Medio 1.0 1.9 4.7
Pacífico Occidentel Desarrollado 1.5 2.9 4.3
China y países en vía de desarrollo del Pacífico Occidental 6.0 11.7 26.1
Indonecia, Tailanda y Sri Lanka 0.6 1.3 2.7
India y el Sur de Asia 1.8 3.6 7.5
África 0.5 09 1.6

Total 24.3 42.3 81.1

Tabla 1. Estimado mundial del número absoluto de casos con demencia de acuerdo al estudio del
Consenso Delphi. Modificado de Ferri, et al.,2005.8

El impacto será mayor en países de LatAm
con ingresos medios/altos como: Argentina, Bra-
sil, Chile, Costa Rica, Cuba, Colombia, Repúbli-
ca Dominicana, Ecuador, México, Perú, Uruguay
y Venezuela. La menor prevalencia se reporta en
Brasil con el 2 % y la más elevada en Venezuela
con el 13.7 %.11, 12

II.2 Clasificación de las Demencias

Las demencias deben ser vistas como un sín-
drome progresivo y multifactorial producido
por varias enfermedades más que una sola en-
fermedad. El concepto tradicional de demencia
considera 2 categorías fundamentales: a) Las
demencias neurodegenerativas llamadas irrever-

sibles y b) las demencias no neurodegenerativas
o potencialmente reversibles (Tabla 2).13 Esta
clasificación es útil pero simplista, ya que los
pacientes frecuentemente tienen más de una
enfermedad que dificulta la clasificación de las
demencias, teniendo muchas veces que clasificar
al paciente como portador de demencia mixta,
esto es, el paciente puede presentar cierto gra-
do de neurodegeneración, y tener componente
vascular que dificulte el diagnóstico preciso.
También se ha clasificado a las demencias de-
pendiendo su presentación clínica, entre las que
tienen afección de predominio cortical y las que
tienen afección subcortical con diferente grado
de involucramiento de vías largas, núcleos de la
base, tallo cerebral o cerebelo:14
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Ejemplos de trastornos cognitivios y síndromes demenciales, dividido en 2 categorías:
Neurodegenerativos y No Neurodegenerativos
Neurodegenerativos No Neurodegenerativos

Enfermedad de Alzheimer Demencia vascular (demencia multi-infarto,
enfermedad de pequeño vaso, hematomas
subdurales subagudos/crónicos, encefalopa-
tía hipóxica/isquémica

Demencia con cuerpos de Lewy, Enfermedad
de Parkinson/Demencia

Hidrocefalia de presión normal

Degeneración lobar Frontotemporal Causas metabólicas (encefalitis límbica, en-
cefalopatía de Hashimoto, encefalopatía por
canales de potasio dependientes de voltaje

Trastornos del movimiento no parkinosianos
(Enfermedad de Huntington, enfermedad de
Wilson, atrofia Dentadorubral-palidoluisiana)

Depresión, trastorno bipolar

Trastorno cognitivo/Demencia por alcohol Causas neoplásicas/paraneoplásicas (encefa-
lopatía anti-NMDA y CRMP-5, tumor cere-
bral)

Encefalopatía traumática crónica Causas infecciosas (sífilis, trastorno neurocog-
nitivo asociado a VIH)

Enfermedad por Priones (Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, insomnio familiar fatal)

Causas tóxicas (plomo, arsénico, pesticidas
organofosforados)

Demencia relacionada con Esclerosis Múltiple Vasculitis (vasculitis primaria del sistema ner-
vioso central, enfermedad de Becet, relaciona-
da con Lupus Eritematoso Sistémmico)

Enfermedad de Neurona Motora (Esclerosis
Leteral Amiotrófica, Esclerosis Lateral Prima-
ria)

Deficiencia de vitaminas (B12, tiamina, ácido
fólico)

Tabla 2. Concepto tradicional en la clasificación de las demencias. Modificado de Chrem Méndez
P.8

II.2.1 Predominio Cortical

• Enfermedad de Alzheimer

• Demencia frontotemporal: enfermedad de
pick, afectación cuerpo estriado, degenera-
ción lóbulo frontal, afectación de neurona
motora.

• Degeneraciones focales: demencia semán-
tica, atrofia cortical posterior, afasia prima-
ria progresiva, prosopognosia progresiva,
amusia.

II.2.2 Predominio Subcotrical

• Degeneración corticobasal

• Demencias por cuerpos de Lewy

• Parálisis Supranuclear progresiva

• Enfermedad de Parkinson-Demencia

• Enfermedad de Huntington

• Atrofia de Sistemas Múltiples
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II.3 Diagnóstico de las Demencias
El diagnóstico preciso de las demencias es com-
plejo, pero debe incluir 4 elementos para un
correcto diagnóstico: a) historia clínica, b) ex-
ploración física con énfasis en el estado mental
mediante pruebas diagnósticas como el “Estado
Mental Mínimo de Folsntein” y la “prueba MO-
CA”, c) estudios de laboratorios encaminados
a descartar problemas sistémicos o metabólicos
como química sanguínea, niveles de vitamina
B12, perfil tiroideo, niveles de vitamina D, en-

tre otros, y d) estudios de imagen estructural o
funcional como tomografía o resonancia mag-
nética. En la tabla 3 se muestran algunos datos
clínicos útiles en la sospecha diagnóstica de los
diferentes tipos de demencia.13, 14

El abordaje clínico debe hacer hincapié en
el patrón de inicio, así como la evolución de la
enfermedad, además, la sospecha clínica debe
ser enfocada a buscar una causa reversible o no
reversible, para enfocar los estudios a la posible
causa etiológica de la enfermedad.

Perlas en el Diagnóstico de Demencias Frecuentes

Signos/síntomas Clínicos Comunes Sugerencia de Diagnóstico

Alteración progresiva de la memoria Enfermedad de Alzheimer
Alteración cognitiva escalonada, signos sensi-
tivos o motores, factores de riesgo vascular

Demencia Vascular

Alucinaciones, fluctuaciones del estado men-
tal, parkinsonismo

Demencia con cuerpos de Lewy

Deshinibición del comportamiento, pérdida
de empatía, hiperfagia/hiperoralidad, afasia

Demencia frontotemporal variedad del com-
portamiento

Múltiples caídas, rigidez axial, parálisis verti-
cal de la mirada, falta de respuesta a levodopa

Parálisis supranuclear progresiva

Asimetría motora en la exploración, apraxia,
síndrome de miembro extraño

Síndrome corticobasal

Caídas recientes o aceleración/desaceleración
de la cabeza, lentitud psicomotora

Hematoma subdural

Incontinencia urinaria, marcha apráxica o
imantada, alteración cognitiva

Hidrocefalia de presión normal

Cefalea, malestar general, cambios del com-
poramiento

Vasculitis (lupus eritematoso sistémico, vas-
culitis primaria del sistema nervioso central)

Episodios psicóticos, corea, cambios de perso-
nalidad

Enfermedad de Huntington

Polifarmacia (antidepresivos tricíclicos, oxibu-
tinina, topiramato, famotidina, metronidazol,
entre otros)

Demencia tóxica por polifarmacia

Tabla 3. Datos clínicos cardinales “perlas” para sospechar el diagnóstico clínico de las demencias,
modificado de Chrem Méndez P.1

II.3.1 Valoración Clínica

La valoración clínica debe incluir el examen de
las funciones mentales que incluya la explora-
ción de múltiples dominios incluyendo: esta-
do de alerta, atención, concentración, memoria,
lenguaje, habilidades visuoespaciales, funciones
ejecutivas, aptitudes de comportamiento social,

personalidad, juicio, entre otras.
La valoración de las funciones mentales es com-
pleja, y más su cuantificación, para lo cual, exis-
ten algunas escalas que nos facilitan su explo-
ración. La más utilizada es el inventario del
“Estado Mental Mínimo de Folsntein” (MMSE,
de sus siglas en inglés “Mini Mental State Exa-
mination”) (Figura 2).15
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Figura 2. Estado Mental Mínimo de Folstein: se considera normal un resultado entre 27 y 30
puntos, deterioro cognitivo leve entre 27 a 24 puntos, y deterioro severo por debajo de 24 puntos.

El MMSE fue diseñado para identificar alte-
raciones cognitivas en la EA y califica varios do-
minios (orientación, aprendizaje, atención, cálcu-
lo, lenguaje y memoria diferida y de construc-
ción) asignando puntaje entre 0 y 30 puntos,
siendo considerado francamente anormal cuan-
do el paciente obtiene un puntaje menor a 24
puntos.16, 17 El MMSE tiene una sensibilidad del
93 % y una especificidad del 46 % para síndrome
demencial, pero, está sujeto a nivel educativo,
ya que personas con nivel básico o analfabeta, se

deben hacer adecuaciones a la prueba. Otro pro-
blema es que el MMSE fue creado para detectar
deterioro cognitivo en pacientes con sospecha
de demencia, esto es, no fue creado para detec-
tar DCL, aunque se ha establecido que niveles
entre 24 y 27 puntos sugieren la presencia de
DCL.
Para estos fines, el examen de “Evaluación Cog-
nitiva de Montreal” (MoCA, de sus siglas en
inglés “Montreal Cognitive Assesment”) (Figu-
ra 3) fue diseñado para detectar DCL. MoCA
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es un inventario que se realiza en menos de 10
minutos, y se ha considerado un nivel de corte
de 26/30 puntos para detectar DCL. Para estos
fines, la sensibilidad de MoCA es de 90 % en tan-
to que para MMSE es de 18 %, y la especificidad

es del 100 % en MoCA y del 87 % en MMSE.18

MoCA, al igual de MMSE evalúa atención, me-
moria, lenguaje, capacidades visuoconstructivas,
cálculo y orientación.16, 19

Figura 3. Montreal Cognitive Assesment (Valoración Cognitiva de Montreal) MoCA. Es una escala
que se realiza en 10 minutos y califica 0/30 puntos, indicando deterioro cognitivo leve cuanto el
puntaje es de 26 o menor.

Otra prueba útil para valorar funciones cog-
nitivas es la “Prueba de Reloj” la cual valora
praxia constructiva, ejecución motora, atención,

comprensión y cálculo, mediante la orden de
dibujar un reloj con manecillas que indique la
hora “11:10”. Cacho, et al.20 establecieron una
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escala de puntuación otorgando 2 puntos por el
dibujo de la esfera, 4 puntos por los números y
4 puntos por la manecillas. Se deben aplicar dos
fases sucesivas de Test del reloj a la orden (TRO)
y Test del Reloj a la Copia (TRC). En la prueba
TRO la sensibilidad es del 84 % y la especifici-
dad del 92.5 % comparado con 79.3 % y 82.5 %
de MMSE respectivamente.21 El punto de corte
para esta prueba de 6 puntos.

III. Enfermedad de Alzheimer

La importancia del diagnóstico precoz de la
EA queda de manifiesto debido a que las in-
tervenciones terapéuticas si tienen oportunidad
de beneficiar a los pacientes, será en etapas
tempranas o preclínicas de la enfermedad, en la

cual la pérdida sináptica y la muerte neuronal
apenas han iniciado.22 Por lo anterior, el Insti-
tuto Nacional de Envejecimiento (NIA, de sus
siglas en inglés “National Institute on Aging”)
y la Asociación de Alzheimer (AA, de sus siglas
en inglés “Alzheimer’s Association”) de 2011
introdujeron el concepto de EA preclínica, eta-
pa que se presenta antes de hacerse evidente
el DCL y las etapas avanzadas de la EA. Las
guías clínicas propuestas por la NIA-AA divi-
den la progresión de la EA en distintas fases
tomando en cuenta la fisiopatología de la EA
y los síntomas clínicos: a) fase preclínica, b)
fase asintomática previa a la demencia, c) fase
sintomática previa a la demencia y d) demencia
de EA (Figura 4).4

Figura 4. Horizonte clínico de la enfermedad de Alzheimer. Se muestra que la etapa preclínica
puede presentarse hasta 20 años antes del inicio de los síntomas de la enfermedad.

La definición más apropiada de la fase pre-
clínica fue dada por la NIA-AA en conjunto con
el Grupo de Trabajo Internacional (GTI) en 2015,
y se refiere al día de aparición de las lesiones
patológicas de la EA sin evidencia de síntomas
clínicos. Los marcadores biológicos de esta eta-
pa son: etapa 1) amiloidosis en tomografía por
emisión de positrones (PET) y disminución de la
proteína -amiloide 42 (A42) en líquido cefalorra-
quídeo (LCR); y etapa 2) neurodegeneración por

PET y elevación de la proteína tau fosforilada
(Tau-p) en LCR.23, 24

III.1 Etapas de la Enfermedad de
Alzheimer

III.1.1 Fase Preclínica

Se define como el periodo asintomático con indi-
viduos aparentemente sanos que posteriormen-
te desarrollarán síntomas de EA.25 En esta fase
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se han descrito 2 etapas:

(a) Fase preclínica presintomática - Son indivi-
duos con antecedente familiar de EA que
desarrollarán síntomas de la enfermedad.
Estos sujetos no tienen síntomas, pero tie-
nen presente al menos una mutación en los
genes de la EA familiar (proteían precursora
de amiloide (APP), presenililina 1(PSEN1),
preseninla 2 (PSEN2)).

(b) Fase preclínica asintomática – Son indivi-
duos asintomáticos, pero con marcadores
biológicos presentes (PET positivo, A42, Tau-
p).

Estas fases se pueden ver como un evento conti-
nuo dividido en 3 etapas: disminución de A42
sin demencia ni neurodegeneración; disminu-
ción de A42 con elevación de Tau-p como mar-
cador de neurodegeneración; e individuos con
trastorno de memoria con marcadores biológi-
cos en LCR o neuroimagen, pero sin evidencia
de DCL.26

III.1.2 Fase Prodrómica

Fase sintomática que precede a la EA, general-
mente llamada deterioro cognitivo leve (DCL),
ya que se manifiestan síntomas que no son su-
ficientemente severos para cumplir los criterios
de EA. Esta designación se usa en personas con
riesgo para el desarrollo de demencia.25

III.1.3 Enfermedad de Alzheimer en fase
temprana

Se experimentan lapsos de memoria y proble-
mas para encontrar palabras adecuadas, cam-
bios de humor y pérdida de confianza, afecta
las actividades diarias de la persona.27 Por la
sintomatología inespecífica este subtipo también
se ha denominado presentación clínica atípica.28

III.1.4 Enfermedad de Alzheimer en fase tar-
día

También llamada esporádica, inicia alrededor de
los 65 años, y es la forma más común de la en-
fermedad. Al ser esta entidad la forma habitual
de presentación de la EA, se la ha denominado
como presentación clínica típica.28

III.2 Fisiopatología de la Enferme-
dad de Alzheimer

La EA es multifactorial, teniendo bases genéticas
y ambientales. Hasta la fecha se han identificado
4 genes involucrados en la fisiopatología de la
EA: el gen de la PPA localizado en el cromo-
soma 21, y dos genes de presenilina (PSEN1 y
PSEN2) en los cromosomas 14 y 1. Las personas
portadores de estas mutaciones tienen mayor
riesgo de presentar EA antes de los 20-40 años,
presentando frecuentemente la forma juvenil,
en especial los que tienen antecedentes heredo-
familiares de la enfermedad.27–29 La mutación
de un cuarto gen, el de la apolipoproteina E
(ApoE) está asociado a la forma tardía de la EA,
la cual es la más común en presentación.27

Placas Neuríticas Son depósitos amiloideos
extracelulares con daño axonal y neurítico aso-
ciado. Se encuentran en la corteza límbica y
contienen -amiloide. Las placas neuríticas dis-
tróficas están marcadas por anormalidades ul-
traestructurales como lisosomas alargados y mi-
tocondrias numerosas. Estas placas se encuen-
tran en la microglía dentro del núcleo amiloideo
central.29

Ovillos Neurofibrilares Son formaciones de
proteína Tau hiperfosforiladas, que contienen
además proteína 2 asociada a microtúbilos
(MAP2), ubiquitina y péptidos -amiloide. La hi-
perfosforilación provoca su precipitación y auto-
agregación formando filamentos helicoidales pa-
reados que entorpecen el transporte axonal con
neurodegeneración por posible apoptosis.27, 29

III.3 Criterios Diagnósticos de la En-
fermedad de Alzheimer

Una vez descartada una causa reversible de de-
mencia se debe hacer el diagnóstico específico
de la EA a través de criterios diagnósticos clíni-
cos mediante los criterios del Manual Diagnósti-
co y Estadístico de las Enfermedades Mentales
en su V edición (DSM V, de sus siglas en inglés
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders") o de la Clasificación Internacional
de las Enfermedades (CIE-10); o más específico
mediante los criterios de Dubois o los criterios
del NIA y la AA (NIA-AA).
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Figura 5. Criterios diagnósticos de demencia y enfermedad de Alzheimer del DSM-V.

III.3.1 Criterios del DSM V

El DSM-IV hacía referencia a la demencia como
un déficit múltiple cognitivo manifestado por
deterioro de la memoria, afasia, apraxia, agnosia
y alteración de la ejecución, y que este déficit
podía tener un deterioro en la actividad laboral
o social, y que fuera de inicio gradual y conti-
nuo, además de haber descartado patología del
Sistema Nervioso Central (SNC).17

Actualmente el DSM-V ha modificado drásti-
camente sus criterios, introduciendo ahora el
concepto de Trastorno Neurocognitivo Mayor y
Leve (Tabla 3).30 Estos trastornos se diferencian
entre sí en la intensidad de los síntomas y su
repercusión en la funcionalidad del paciente.31

El Trastorno Neurocognitivo Mayor (TNM) se
caracteriza por un declive cognitivo significativo
comparado con el nivel previo de rendimien-
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to en un o más dominios cognitivos (atención
compleja, función ejecutiva, aprendizaje y me-
moria, lenguaje, habilidad conceptual motora
o cognición social) basada en evidencia propia
o de familiares y cuidadores, o documentada
por alguna prueba neuropsicológica. En el Tras-
torno Neurocognitivo Leve (TNL) el declive es
moderado en comparación con el rendimiento
previo del paciente. Además de cumplir con
los criterios de TNM o TNL, la EA debe tener
un inicio insidioso y una progresión gradual, y
contar con los criterios de EA probable (como
mutación genética asociada) o posible.

III.3.2 Criterios de Dubois

Los criterios de Dubois fueron creados para ser
específicos de la EA. Como eje clínico central
debe haber un trastorno de la memoria episó-
dica inicial y que esta sea progresiva y gradual,
siempre demostrándose por medio de pruebas
neuropsicológicas, y que estas pruebas puedan
estar acompañadas de otras alteraciones cog-
nitivas además de la alteración de la memoria.
También debe haber por los menos uno o más de
los siguientes criterios: a) atrofia temporal me-
dial por RM, b) perfil de biomarcadores en LCR,
c) alteraciones características de neuroimagen
funcional con PET o d) evidencia de mutación
autosómica dominante en un familiar de primer
grado.32 También se deben cumplir los criterios
de exclusión para EA.
Una clara ventaja de estos criterios es la inclu-
sión de estudios de biomarcadores y de imagen
específicos para la EA, como la PET.

III.3.3 Criterios NIA-AA

En el 2011 se actualizaron los criterios NINCDS-
ARDRA de 1984,4 dando origen a los criterios
del NIA-AA.14 La NIA-AA incluye criterios nu-
cleares para cualquier tipo de demencia cuando:
se presentan síntomas cognitivos o conductuales
que interfieren con la capacidad de funcionar
normalmente en el trabajo o en las actividades
habituales; se supone un deterioro con respecto
al rendimiento o las funciones previas; los sínto-
mas no se explican por la presencia de delirio
o trastorno psiquiátrico mayor; los síntomas se
corroboran con la historia clínica y una valora-
ción objetiva del estado mental y la alteración

cognitiva o conductual involucra al menos 2 de
los siguientes aspectos:

(a) capacidad alterada de adquirir o recordar
nueva información

(b) alteración o cambios en el razonamiento,
manejo de tareas complejas o capacidad de
juicio

(c) alteración en las capacidades perceptivas y
visuoespaciales

(d) alteración en las funciones del lenguaje

(e) cambio de personalidad o en el comporta-
miento

Además, se deben cumplir los criterios de EA
probable: a) inicio insidioso; b) historia de em-
peoramiento cognitivo progresivo referido u ob-
servado; c) el déficit inicial y más prominente
puede seguir un patrón de presentación amnési-
co o no amnésico.
A diferencia de los criterios previos la EA se
puede presentar a cualquier edad, y puede pre-
sentar evidencia opcional de biomarcadores de
fisiopatología de EA, además se deben excluir
otras causas de demencia.31

III.3.4 Diferencia entre los criterios de Du-
bois y NIA-AA

En los criterios NIA-AA se observa una mayor
importancia clínica, ya que concede una gran
importancia al examen neuropsicológico de di-
versos ámbitos cognitivos, a la exploración psi-
copatológica y a la valoración funcional, y no
solo a la alteración de la memoria. Además, que
en los criterios de Dubois se ocupan pruebas
tecnológicas muy sofisticadas, que hasta cierto
punto pueden llegar a ser inalcanzable desde el
punto de vista económico para los pacientes. Se
debe mencionar que para los criterios NIA-AA
se utilizan los biomarcadores y que estos solo
apoyan el diagnóstico, pero no es imprescindi-
ble su empleo.31

III.4 Métodos de Estudio Utilizados
en la Enfermedad de Alzheimer

III.4.1 Electroencefalograma

El electroencefalograma (EEG) es un método
inespecífico con baja sensibilidad y especifici-
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dad para el diagnóstico de la EA, debido a que
los patrones encontrados no son únicos de esta
enfermedad. En las fases tempranas de la EA es-
tá caracterizado por un aumento de la actividad
theta, acompañado de una disminución de la
actividad beta, que es seguido por disminución
de la actividad alfa. Dentro de los cambios en-
contrados, se ha considerado como signo neuro-
fisiológico asociado a la EA un aumento relativo
de la actividad de baja frecuencia.
Se considera un estudio de rutina para excluir
otros trastornos como: trastornos tóxicos o meta-
bólicos, crisis parciales complejas o enfermedad
de Creutzfeldt Jakob.9, 33, 34

III.4.2 Estudios de imagen en la enfermeda
de Alzheimer

Los estudios tradicionales de tomografía compu-
tada (TC) y resonancia magnética (RM) nos per-
mitían descartar causas secundarias de demen-
cia, y nos permitían inferir el tipo de demencia
degenerativa del paciente. Recientemente los
estudios de imagen nos han brindado la oportu-
nidad de identificar pacientes en riesgo desde
la etapa preclínica de la enfermedad. Estos cam-
bios biológicos están relacionados con la identi-
ficación del depósito de amiloide en el cerebro
(Tabla 4).

Biomarcadores en neuroimagen en la Enfermedad de Alzheimer

Biomarcador en Neuroimagen Resultado del biomarcador en la EA

Resonancia magnética Atrofia
RM-f Red neural discontinua
C-PIB PET Aumento de la unión de placas de amiloide

al PIB
PET con unión del 18F-BA Aumento del amiloide en cerebro
18FDG-PET Disminución del metabolismo cerebral por

menor captación deglucosa

Tabla 4. Resultado de la presencia de biomarcadores por imagen en la enfermedad de Alzheimer.
RM-f es RM funcional; PIB es compuesto de Pittsburgh; BA es beta amiloide; y DG es desoxiglu-
cosa.

Resonancia magética La imagen por RM de
forma tradicional nos permite identificar atrofia
cortical en especial en los lóbulos temporales,
dato indicativo de probable inicio de la enferme-
dad, pero las técnicas nuevas como la RM fun-
cional (RM-f) nos permite identificar cambios
sutiles en el tejido neural a nivel microscópico,
como: daño celular, pérdida de la integridad de
los axones, desmielinización, desacoplamiento
de los microtúbulos, y otros cambios sutiles
en el metabolismo cerebral. Para estos fines se
han desarrollado la RM-f de reposo, la RM por
difusión (RM-d) y la RM arterial por marcado
de giro (RM-amg).22

La resonancia magnética estructural nos permi-
te identificar cambio en el volumen en especial
de la cara medial de los lóbulos temporales:
hipocampo, circunvolución parahipocampal,

corteza entorrinal y amígdala. La anchura del
asta anterior del ventrículo lateral es la medida
más reproducible para evaluar la atrofia. La es-
pecificidad de la RM estructura en corte coronal
es del 95 % y la sensibilidad de 74 % para EA
leve y 82 % moderada.35 La TC estructural no
tiene utilidad en el diagnóstico de pacientes con
demencia, motivo por el cual solo se utiliza en
caso de sospecha clínica de lesión estructural, y
en el caso que la RM esté contraindicada, como
en el paciente con marcapaso.
La RM-f mide cambios paramagnéticos
en la concentración de la oxihemoglobi-
na/deoxihemoglobina (OHb/DOHb) en el flujo
sanguíneo cerebral. En el cerebro en reposo
se detectan cambios pequeños en la concentra-
ción de OHb/DOHb en diferentes áreas del
cerebro medido por la técnica BOLD (blood
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oxygen-dependent, de sus siglas en inglés). En
los pacientes con EA estos cambios son compa-
rados con controles sanos de la misma edad.36

La RM-d mide el movimiento de moléculas
de agua mediante movimiento isotrópico, de-
bido a la naturaleza de las fibras neurales, el
movimiento del agua es anisotrópico. Dos pará-
metros son de gran importancia: la anisotropía
fraccional (AF) y coeficiente de difusión aparen-
te (CD). El primero se encuentra disminuido en
la sustancia blanca de pacientes con EA, y el
segundo se encuentra elevado, por lo cual son
medidas consideradas importantes en pacientes
en estadios tempranos de la EA.37 La RM-amg
mide la cantidad de agua en el flujo sanguíneo
cerebral (FSC) en diferentes áreas del cerebro
permitiendo identificar componente vascular en
los paciente con EA, debido a la disminución
del FSC en áreas como la corteza prefrontal la-
teral, cíngulo posterior, precuña y área parietal
inferior.38

Tomografía por emisión de positrones (PET,
por sus siglas en inglés “Positron Emission
Tomography) Debido a que el depósito de A
juega en la descorteza un papel primordial en
la EA, la PET con 2-(4-[11C]metilaminofenil)-
6hidroxibenzotiazol o compuesto de Pittsburgh
B (C-PIB) como agente trazador específico para
A es un biomarcador para EA. Basando en un
valor predictivo de la PET/C-PIB, 2/3 de los
pacientes que presentan un DCL con un pre-
dominio amnésico acompañado de un C-PIB
positivo, es muy probable que progresen a la
EA en aproximadamente 3 años.39

Otro compuesto con mayor especificidad pa-
ra A42 es el F-fluorbetapir. Estos estudios son
útiles en las etapas clínicas de la EA, y deben
ser considerados junto con otros biomarcadores
en etapas preclínicas de la enfermedad.40, 41 La
gran limitantes de la PET con estos marcadores
es la poca disponibilidad en México.
Otro marcador que utiliza la PET es la [18F]-
fluoro-2-deoxi-D-glucosa (18FDG), la cual se en-
cuentra más disponible en México. Si bien no
específica de la EA, se ha encontrado hipometa-
bolismo de la glucosa en regiones temporopa-
rietales del cerebro de pacientes con EA. Este
patrón de afección por 18FDG-PET nos ayuda
a diferenciar la EA en etapas clínicas de otras
formas de demencia degenerativa.42, 43

Algunos estudios han mostrado que el incre-
mento de Tau y Tau-p precede al depósito de A,
por lo cual la PET con 2-(1-[6-(dimetilamino)-2-
naftil]etilidene) malononitrile) (18FDDNP), mar-
cador para esta proteína, muestra positividad en
etapas previas a las etapas clínicas de la EA.44

Tomografía por Emisión de Fotón Único
(SPECT, de sus siglas en inglés “Single
photon emission cumputer tomography) La
SPECT mide la perfusión cerebral mediante la
aplicación de un radiofármaco, frecuentemen-
te tegnecio 99 (Tc99). En pacientes con EA se
muestra hipoperfusión en lóbulos temporales
y parietales, así como en la región del cíngulo
posterior, el problema es que los cambios impor-
tantes se muestran en pacientes ya con etapas
avanzadas de la enfermedad. La sensibilidad
ha sido reportada de 80 % y la especificidad de
93 % con una exactitud diagnóstica del 88 % pa-
ra EA. Su utilidad principal es en el diagnóstico
diferencias con demencias vasculares.45

III.4.3 Biomarcadores en la enfermedad de
Alzheimer

Biomarcadores en líquido cefalorraquideo
Existen 3 biomarcadores que se pueden determi-
nar en LCR, el amiloide 42 (A42), proteína Tau
total (Tau-t) y proteína Tau fosforilada (Tau-p).32

En pacientes con EA se encuentra una disminu-
ción en la concentración de A42 y un aumento
en la Tau-t y Tau-p.46 La especificidad y sensi-
bilidad para el diagnóstico varía si se utiliza-
da de manera aislada o en conjunto, siendo de
94 %/84 % para Tau-t, 88 %/97 % para Tau-p y
94 %/100 % para A42.46, 47

Un marcador reciente encontrado en LRC es la
neurogranina (Ng), la cual es una proteína sináp-
tica específica, que se encuentra principalmente
en neuronas de la corteza cerebral, hipocampo,
y la amígdala, regiones ampliamente afectadas
en la EA. El aumento en la concentración de Ng
se debe a la destrucción sináptica que ocurre
en la EA, por lo cual en estos pacientes existe
una elevación en los niveles de Ng en LCR, y
de forma importante su concentración esta di-
rectamente relacionada con la progresión del
deterioro cognitivo, así como la cantidad de ovi-
llos neurofibrilares y placas neuríticas.48
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Biomarcadores en sangre El gen de la Apo-
lipoproteína E (ApoE) localizado en el brazo
corto del cromosoma 19 codifica para las iso-
formas E2, E3 y E4, forma parte de los quilo-
micrones, lipoproteína de muy baja densidad
(VLDL), lipoproteína de baja densidad (LDL) y
lipoproteína de alta densidad (HDL), implica-
das en el transporte y regulación de lípidos.49

La ApoE constituye la principal lipoproteína ex-
presada en el tejido cerebral estando localizada
principalmente en la glia.50 De las isoformas, el
alelo E4 se encuentra relacionado con la EA, en
especial la EA de inicio tardío.49 la presencia de
ApoE4 está relacionada con disminución de A42
y aumento de Tau-t y Tau-p en LCR.51

IV. Conclusiones

El abordaje del paciente con Trastorno Neuro-
cognitivo Mayor de tipo demencia es un reto de-

bido a las múltiples enfermedades relacionadas
con estos padecimientos. Si bien la enfermedad
de Alzheimer es la principal causa de demencia,
el abordaje es complejo debido a que se ha do-
cumentado el inicio de la enfermedad muchos
años antes de la fase sintomática, y esto crea un
reto diagnóstico a solucionar para favorecer el
nacimiento de nuevas terapias médicas.
Aun así, el diagnóstico continúa siendo clínico
soportado objetivamente por pruebas cogniti-
vas como MMSE y MOCA, ya que además de
diagnosticar demencia, nos permite diagnosti-
car pacientes con deterioro cognitivo leve. Los
criterios diagnósticos han evolucionado de in-
cluir indicadores clínicos, a permitir la inclusión
de biomarcadores y estudios de imagen, lo cual
ha encarecido, pero facilitado el diagnóstico en
etapas tempranas de la EA.
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