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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Alzheimer es la primera causa de
demencia mundial, constituyendo un problema socioeconémico importante en los
paises desarrollados. Cada vez son mds los esfuerzos por buscar biomarcadores
que permitan detectar el deterioro cognitivo en sus fases mds iniciales, incluso
cuando el paciente sélo presenta un deterioro cognitivo leve. Ademds, existen
sujetos que refieren pérdidas de memoria, las cuales no son percibidas por el
entorno familiar y cuyas pruebas neuropsicolégicas son normales, lo que hace
que se engloben dentro de un cuadro clinico que recientemente se ha denominado
como quejas subjetivas de memoria.

Material y métodos: En este contexto, hemos realizado un estudio que

utiliza la tomografia de coherencia 6ptica para medir el grosor macular y capa de
fibras nerviosas de la retina del nervio 6ptico en pacientes diagnosticados de
enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo leve, cuyas pruebas
neuropsicolégicas confirmaban este deterioro, y en individuos con quejas
subjetivas de memoria, las cuales no estaban apoyadas por la bateria
neuropsicolégica.

Resultados: Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
frente al grupo control en la medida del grosor macular y capa de fibras nerviosas
de la retina del nervio 6ptico en pacientes con enfermedad de Alzheimer,
deterioro cognitivo leve y quejas subjetivas de memoria.

Conclusién: La tomografia de coherencia éptica podria situarse como un
futuro biomarcador y una herramienta de apoyo para facilitar el diagnéstico

precoz del deterioro cognitivo y/o de la EA.






ABSTRACT

Background: Alzheimer’s disease is the main cause of dementia worldwide,
which implies an important socioeconomic problem in developed countries.
Efforts to find biomarkers to diagnose Alzheimer’s disease have been intensified,
especially, to detect cognitive impairment in its early stages, also known as mild
cognitive impairment. Besides, there are individuals referring memory loss that is
unnoticeable in the family environment and presenting normal
neuropsychological tests. The former patients are included in a clinical picture
that has been recently called subjective memory complaints.

Method: To achieve an early diagnosis, optical coherence tomography has
been used to measure macular thickness and retinal nerve fiber layer in patients
diagnosed with Alzheimer’s disease, mild cognitive impairment (supported by
neuropsychological tests) and subjective memory complaints (not based on
neuropsychological battery).

Results: Statistically significant differences have been found in the control
group in macular thickness and retinal nerve fiber layer for Alzheimer’s disease,
mild cognitive impairment and subjective memory complaints.

Conclusion: In the near future, optical coherence tomography could become
a reliable biomarker and a useful tool to facilitate early diagnosis of cognitive

impairment and Alzheimer’s disease .
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1. INTRODUCCION
1.1. CONCEPTO DE DEMENCIA

Para empezar a conocer la enfermedad de Alzheimer (EA) y la utilidad de la
tomografia de coherencia 6ptica (TCO) en dicha enfermedad, hemos de aclarar
primeramente qué es una demencia, concepto que engloba no solamente a la EA,
sino también a otra serie de patologias neuro-psiquidtricas.

Esta palabra derivada del latin de (ausencia de) mens (mente) ia (estado de)
hace alusién a la falta de razén, privacién o falta de mente de uno mismo (1).
Durante la historia se ha empleado para referirse a la decrepitud mental de la
vejez o0 a diversas alteraciones mentales y trastornos psicéticos, hasta que el
psiquiatra de origen francés Esquirol la defini6é en 1914 como una afeccién crénica
que involucra trastornos cognitivos, afectivos y conductuales, con afecciéon de la
memoria reciente, atencién, racionamiento y capacidad de abstraccién.

Desde ahi, son multiples las definiciones clinicas acerca del término

demencia. Estos son algunos ejemplos ordenados de manera cronoldgica (2):

- Marsden (1978): "Sindrome adquirido de alteracién difusa persistente
de las funciones mentales superiores por enfermedad fisica, en un
paciente vigil, que ocasiona incapacidad funcional."

- Cummings y Benson (1983): "Sindrome de deterioro intelectual
adquirido producido por disfuncién cerebral que afecta a, al menos
una de estas esferas: lenguaje, memoria, aptitudes visuoespaciales,
personalidad y cognicién".

- Signoret (1991): "Enfermedad cerebral que deteriora progresivamente
el funcionamiento cognitivo, compromete la adaptacién y altera la
personalidad del sujeto enfermo".

- Rossor (1994): "Sindrome clinico de deterioro de multiples dreas de la

funcién cognitiva en un enfermo alerta y vigil".
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En 2009, el Grupo de Estudio de Neurologia de la conducta y la demencia y
la Sociedad Espafiola de Demencia (GENCD-SEN) , la define en su guia de
demencias como un "Sindrome clinico plurietolégico, que implica deterioro
intelectual respecto a wun nivel previo, generalmente crénico pero no
necesariamente irreversible ni progresivo. Este deterioro intelectual implica una
afectacion de las capacidades funcionales del sujeto, suficiente para interferir sus
actividades socio-laborales" (3).

Como podemos observar, el concepto de demencia no hace referencia a
ninguna enfermedad en concreto. Solamente hace hincapié a una serie de
sintomas y signos que nos viene a advertir acerca de una disminucién de las
capacidades mentales. Debido a ello, aludimos a la demencia mds que como una
enfermedad propiamente dicha como un “sindrome”, es decir, un conjunto de
sintomas y signos (4).

Esta disminucién de las capacidades mentales va afectando de manera
progresiva a las distintas dreas de la inteligencia tales como memoria, lenguaje,
reconocimiento de objetivos y realizacién de tareas bdsicas tales como control de
esfinteres y andar. Esto lleva a una pérdida de la dependencia y autonomia del
paciente con el consiguiente necesidad de cuidados y ayuda familiar.

A dia de hoy existe una numerosa cantidad de causas y enfermedades que
pueden llevar a que un paciente padezca una demencia, muchas de ellas sin un

tratamiento curativo, entre las que se encuentra la EA.

Debido a ello y para facilitar el diagndstico se han elaborado una serie de
criterios para el diagndstico de la demencia. A dia de hoy nos encontramos los
criterios DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV)
elaborados por la Asociacién Americana de Psiquiatria (APA), que se recogen de

manera resumida en la tabla 1 (5).
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TABLA 1. Criterios DSM-IV para el diagnéstico de la demencia (5)
A. Presencia de multiples déficits cognitivos, manifestados por:

(1) Alteracién de la memoria (alteracién de la capacidad de aprender

nueva informacién o de recordar informacién previamente aprendida)
(2) Una (o mads) de las siguientes alteraciones cognitivas:
(a) afasia (alteracion del lenguaje)

(b) apraxia (capacidad alterada de llevar a cabo actividades

motoras a pesar de una funcién motora intacta)

(c) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos

a pesar de una funcién sensorial intacta)

(d) deficiencia en las funciones ejecutivas (p. ej., planificacién,

organizacién, secuenciacion, abstraccién)

B. Los déficits cognitivos de los criterios (1) y (2) causan una alteracion
significativa en la funcién social y ocupacional y representan un deterioro

significativo respecto al nivel previo.

Por otro lado, a dia de hoy también estdn vigentes otros criterios
diagndsticos desarrollados por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) que
se recogen bajo el nombre de CIE-10 (Clasificacién internacional de

enfermedades; version 10), los cuales resumimos en la tabla 2 (6).
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TABLA 2. Criterios CIE-10 (6)
G1. Presencia de los dos siguientes:

1. Deterioro de la memoria
2. Deterioro en otras capacidades cognitivas respecto al nivel de
funcién previo: razonamiento, planificacién, organizacién y

procesamiento general de la informacién

G2. Nivel de conciencia del entorno preservada durante suficiente
tiempo como para demostrar claramente G1. Si existen episodios superpuestos

de delirium, debe diferirse el diagnéstico de demencia.

G3. Deterioro en el control emocional o la motivaciéon, o cambio en el
comportamiento social, manifestado al menos por uno de los siguientes

hallazgos:

(1) labilidad emocional
(2) irritabilidad
(3) apatia

(4) vulgarizacién del comportamiento social

G4. Para un diagnéstico mds seguro, G1 debe haber estado presente al

menos durante 6 meses.

Aparte de los dos mencionados, existen multitud de autores que han
desarrollado otros criterios para el diagndstico de demencia. Dada la gran
cantidad y variedad, hemos destacados los dos anteriores como los mds

relevantes y consensuados.
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1.1.1. INDICENCIA Y PREVALENCIA

Las cifras de incidencia y prevalencia de la demencia muestran resultados
muy variables debido a la ausencia de un marcador biolégico diagndstico en la
gran mayoria de las enfermedades causantes de demencia y a diferencias
metodoldgicas de los estudios.

La incidencia global mundial de la demencia se estima alrededor de
7,5/1.000 personas/ afio (7). La aparicién de nuevos casos se mantiene mds o
menos estable hasta los 65-70 afios (< 5/1.000 personas-afio) y a partir de entonces
el crecimiento es exponencial (en torno a 15, 30, 50 y 70-75 /1.000 personas-afio
hacia los 75, 80, 85 y 90 afios, respectivamente) (8). La incidencia anual de
demencia en un estudio realizado en Espafia se estimé entre 10-15 casos por 1.000
personas-afio en la poblacién mayor de 65 afios (9).

Los estudios de prevalencia en Espafia han mostrado cifras que oscilan
entre el 5 y el 14,9% para mayores de 65 afios,y entre el 6,6 y el 17,2% para
mayores de 70 afios segliin una revision reciente del Centro Nacional de
Epidemiologia de los estudios poblacionales realizados en Espafia (10). En
poblacién menor de 65 afios hay pocos estudios; se estimé la prevalencia de
demencia en un drea de Londres entre 30 y 64 afios sobre 54/100.000 (11). En

general la prevalencia es mds alta en mujeres y aumenta con la edad (12).
1.1.2. CLASIFICACION

En la actualidad no disponemos de una metodologia especifica que permita
abordar la clasificacién de la demencia segtn criterios de “medicina basada en la
evidencia”.

El criterio de clasificacion mds extendido es el etiolégico, pudiéndose

considerar tres grandes categorias etioldgicas.

- Demencias degenerativas primarias: entre las que destacan Ila
Enfermedad de Alzheimer, la demencia frontotemporal, demencia de
cuerpos de Lewy, demencia vascular y otras.

- Demencias secundarias

- Demencias combinadas o mixtas (de etiologia mdultiple). (3)
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Otras formas de clasificacion clinica de las demencias se basan en la
presencia de sintomas neurolégicos, edad de inicio o distribucién topografica.
También se pueden clasificar segun criterios no clinicos: neuropatoldgicos,
moleculares, genéticos (13).

Ademads de lo previamente comentado, para terminar de aclarar el concepto
de demencia, es necesario hacer una clasificacién que recoja de forma
simplificada las causas principales de deterioro progresivo de las capacidades
mentales.

Siguiendo el ejemplo de Bouchard y Rossor podemos dividir el concepto de

demencia en 4 grupos principales (14).

- Enfermedades generales: hipertension, diabetes, anemias, etc.

- Enfermedades psiquiatricas o mentales

- Enfermedades neuroldgicas con demencia secundaria: tumores
cerebrales, trastornos de circulacion

- Demencias degenerativas cerebrales primarias: en cuyo grupo se

encuentra el tema principal de esta tesis, la EA.

1.1.3.MANIFESTACIONES CLINICAS

Alteraciones cognitivas

Las manifestaciones clinicas de la demencia son heterogéneas debido a que
existen multiples etiologias, diferentes patrones lesionales y variabilidad en el
curso evolutivo (15).

En la forma de presentacion tipica de la enfermedad de Alzheimer aparece
inicialmente trastorno de la memoria episédica, porque los circuitos limbicos de
la memoria se alteran muy precozmente. Cuando las lesiones se extienden a dreas
asociativas temporoparietales posteriores, se hacen evidentes trastornos
apréxicos, afdsicos y agnoésicos.

En la demencia frontotemporal puede predominar al comienzo de la
enfermedad la alteracién de la personalidad y de la conducta social por alteracién

de las regiones prefrontales, o bien puede destacar una afasia no fluente
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progresiva por afectacion de la region frontal perisilviana del hemisferio
dominante, o una alteracién destacada del lenguaje en forma de afasia fluente
progresiva (demencia semantica) por mayor afectacion inicial del 16bulo temporal
del hemisferio dominante.

Es frecuente en los diferentes tipos de demencia la alteracién de las
denominadas funciones ejecutivas o conjunto de habilidades cognoscitivas que
permiten la anticipaciéon y el establecimiento de metas, el disefio de planes y
programas, el inicio de las actividades y de las operaciones mentales, la
autorregulacién y la monitorizacién de las tareas, la seleccién precisa de los
comportamientos y las conductas, la flexibilidad cognitiva y su organizacién en el
tiempo y en el espacio.

La alteracion mnésica puede aparecer en cualquier tipo de demencia en
algtin momento de su evolucién. En general, cuando las regiones corticales estdn
mds afectadas es previsible encontrar, en combinaciones diversas, afasia, apraxia,
agnosia, amnesia y afectacion de funciones ejecutivas. Esto sucede en las
demencias degenerativas corticales como la enfermedad de Alzheimer y la
demencia de Cuerpos de Lewy y en cualquier otra demencia cuyas lesiones se
ubiquen preferentemente en la superficie del cerebro (muchos casos de demencia
multiinfarto y otros procesos debidos a lesiones cerebrales focales corticales de
naturaleza no degenerativa).

Cuando la alteracién predomina en estructuras subcorticales, se produce
una mayor lentitud del procesamiento mental (bradipsiquia), reduccién gradual
de la atencién sostenida y la fluidez verbal, dificultades para la evocacién
mnésica, alteraciéon de funciones ejecutivas y, por afectacion de fibras de
proyeccién procedentes de dreas corticales motoras y premotoras, aparecen

hipocinesia y sintomas pseudobulbares (15).

- Sintomas conductuales y psicolégicos de las demencias

Aproximadamente un 80% de los enfermos con demencia presentan estos
sintomas en algdn momento de su evolucién (16). Su presencia, en algunos casos,
dificulta el diagndstico, pero en otros ayuda a la diferenciaciéon del tipo de
demencia. Por ejemplo, en la demencia frontotemporal son mds comunes las

conductas sociales desinhibidas, alteraciones de la conducta alimentaria o sexual,
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compulsiones, comportamientos estereotipados y apatia(17). En la demencia de
cuerpos de Lewy son frecuentes los sintomas psicéticos, en especial las
alucinaciones visuales, y el trastorno de conducta asociado a la fase REM del
suefio (18). En las demencias de predominio subcortical (PSP, DCB, algunas
formas de DV) son frecuentes la apatia o los sintomas pseudobulbares como risa o
llanto espasmadicos.

Las personas con demencia son vulnerables a los cambios en su entorno, lo
que puede empeorar tanto los déficits cognitivos como los sintomas conductuales

y psicolégicos.
- Otros sintomas

Algunas enfermedades que cursan con demencia presentan otros sintomas
acompafiantes que ayudan al diagnéstico del tipo de demencia, como
parkinsonismo, signos de motoneurona (en algunos casos de demencia
frontotemporal), movimientos involuntarios, sindrome cerebeloso (ataxias
espinocerebelosas), trastornos autonémicos o liberacién de los reflejos primitivos
(Enfermedad de Alzheimer). En el caso de la Enfermedad de Alzheimer las

manifestaciones motoras son escasas.
1.1.4. CURSO EVOLUTIVO

Las demencias de origen neurodegenerativo tienen en comin un comienzo
habitualmente insidioso y un curso evolutivo progresivo.

En fases iniciales y en la mayoria de los casos la EA se caracteriza por una
afectacion de la memoria para hechos recientes, a la que se afaden
posteriormente déficits en otras funciones cognitivas y un progresivo deterioro en
las actividades avanzadas, instrumentales y finalmente bdsicas de la vida diaria,
seguido de deterioro de funciones motoras, con aparicién de trastorno de la
marcha, temblor, mioclonias, incontinencia de esfinteres, disfagia y, finalmente,
inmovilizacién del paciente y fallecimiento por una complicacién intercurrente
como tromboembolismo o infecciones. La evolucién espontdnea de la enfermedad

es variable entre unos pacientes y otros, aunque no suele prolongarse mds alld de
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15 afios. Se ha descrito la presencia de mesetas a lo largo del curso evolutivo y de
fluctuaciones en el estado mental, si bien éstas son mds frecuentes y marcadas en
la demencia de cuerpos de Lewy, por lo que incluso se han incorporado a los
criterios diagndsticos de ésta (18).

La demencia frontotemporal, la de cuerpos de Lewy y las demencias
asociadas a parkinsonismo, tienen también una evolucién natural hacia el
empeoramiento progresivo, a menudo agravado por la presencia del sindrome
extrapiramidal, de otras alteraciones motoras (disfagia, disartria) y de disfuncién
autonémica. En ocasiones la evolucién de la demencia frontotemporal se acelera
por la coexistencia de una enfermedad de motoneurona (19).

La evolucién de la demencia vascular es menos previsible. Con frecuencia
se observa cierta estabilidad durante periodos mds o menos largos, aunque un
nuevo evento vascular puede provocar un descenso repentino de la funcién
cognitiva, a modo de escalén. En algunos ensayos clinicos se han objetivado
dichos periodos de estabilidad, probablemente por el mejor manejo de los factores
de riesgo cardiovascular. En otras ocasiones el patrén evolutivo de la demencia
vascular, especialmente de tipo subcortical, es un deterioro progresivo similar al
de las demencias degenerativas La demencia por infarto estratégico acostumbra a
tener un inicio agudo. Algunos sintomas pueden mejorar en los primeros meses y
el cuadro residual tiende a permanecer estable (3).

La evolucién de las demencias secundarias dependerd de la causa y de la
rapidez de instauracién del tratamiento si lo hubiera.

Existen diferentes escalas para medir el curso evolutivo de las demencias y
que se emplean para el seguimiento clinico y para la evaluacién de la respuesta

terapéutica en ensayos clinicos
1.1.5. TIPOS DE DEMENCIA

Vamos a dar un repaso general por los principales tipos de demencia,
excluyendo a la enfermedad de Alzheimer, que merece un apartado posterior,

dado que es el tema principal de esta tesis.
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- Demencia de cuerpos de Lewy

La demencia de cuerpos de Lewy se caracteriza clinicamente por la
asociaciéon de deterioro cognitivo fluctuante, parkinsonismo y sintomas
psicéticos, y patolégicamente por la presencia de cuerpos y neuritas de Lewy en
la corteza cerebral (Fig.1) y habitualmente también en ntcleos subcorticales (3).
La demencia suele cursar con fluctuaciones del déficit cognitivo y del nivel de
conciencia.

El parkinsonismo suele ser de predominio acinético y habitualmente
simétrico con alteracién temprana de la marcha aunque puede estar ausente hasta
en el 25% de pacientes con diagndstico confirmado patolégicamente, lo que
dificulta el diagnéstico. Los sintomas psicéticos caracteristicos son alucinaciones
visuales detalladas e ideas delirantes estructuradas. También son frecuentes los
signos de disfuncién autondémica, el trastorno de conducta del suefio REM, la

hipersomnia, las caidas y la hipersensibilidad a los neurolépticos.

Fig. 1. Imagen histolégica de los cuerpos de Lewy (20)



CAPITULO I.- INTRODUCCION 49

Las lesiones patoldgicas tipicas son los cuerpos y neuritas de Lewy (Fig.1) ,
que consisten en agregados patoldgicos de alfa-sinucleina que se extienden por el
drea limbica, la corteza y el tronco cerebral. También se observan placas similares
a las caracteristicas de la EA.

Los criterios diagndsticos de la demencia de cuerpos de Lewy fueron
formulados en 1996 por McKeith y colaboradores mostrando una sensibilidad
baja pero una especificidad en torno al 85-90%. Estos criterios han sido revisados

en 2005 y no se ha determinado auin su sensibilidad y especificidad. (18).

- Demencia frontotemporal

La demencia frontotemporal (DLFT) son un grupo de enfermedades
neurodegenerativas que se caracterizan clinicamente por alteraciones
prominentes del comportamiento y del lenguaje, y patolégicamente por atrofia
cerebral focal habitualmente de los l6bulos frontales y temporales que puede ser
simétrica o asimétrica. Aunque es poco frecuente, constituye la segunda causa de
demencia en menores de 65 afios después de la EA. No se suele afectar de manera
predominante la memoria ni las habilidades espaciales.

En la practica clinica se distinguen tres grandes sindromes: la variante
frontal cuando predomina el trastorno conductual de tipo frontal, la demencia
semdntica y la afasia progresiva no fluente, cuando predomina el trastorno del
lenguaje (17).

Hay algunas formas menos frecuentes en las que predomina un sindrome
de apraxia progresiva. La forma de presentacion mds frecuente es la variante
frontal (50-60% de casos), seguida de la afasia progresiva no fluente y la demencia
semadntica (7).

Las caracteristicas principales de la DLFT son:

. Cambios en el comportamiento de inicio precoz: como la alteraciéon de la
conducta que afecta a la esfera social, falta de juicio, inflexibilidad,
desinhibicién, perseveracion, glotoneria, hiperfagia, hiperoralidad, labilidad
emocional, pérdida de empatia y anosognosia, que predominan sobre la

alteracion en la memoria.
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. Alteracion progresiva prominente del lenguaje expresivo: con lenguaje
hipofluente, logopenia, anomia, agramatismo y trastorno de la repeticién
(afasia progresiva no fluente). La alteracién del lenguaje se suele dar
también de forma precoz si bien pueden asociarse posteriormente sintomas
conductuales frontales o apraxia.

. Alteracion progresiva de la comprension de las palabras: con lenguaje
hiperfluente, anomia y pérdida progresiva de los contenidos semdnticos de
las palabras, objetos y conceptos (demencia semdntica). Puede aparecer
prosopagnosia asociada si la afectacion es derecha. La alteracién semdntica
predomina inicialmente, si bien pueden asociarse posteriormente sintomas

conductuales frontales o apraxia (21).

La clinica predominante y precoz del comportamiento y del lenguaje y
menor afectacion de la memoria hasta fases avanzadas, junto a un deterioro
progresivo que suele ser mds rapido, diferencian la demencia frontotemporal de
la EA, aunque la evolucidn clinica de ambas puede ser muy heterogénea.

En este tipo de demencia cerca del 20-40% de los pacientes tienen historia
familiar, aunque sé6lo el 10-15% de los casos tienen un patrén de herencia
autosémica dominante.

En cuanto al diagnéstico, se han publicado diversos criterios diagndsticos
siendo los mds usados son los de Neary (22).El diagndstico, aunque sélo posible
tras la autopsia, es el examen anatomopatolégico, donde se observa atrofia de los
16bulos frontales y/o temporales, que suele ser asimétrica, y a veces degeneraciéon
de la sustancia negra y atrofia de los ganglios basales. Se han definido distintas
enfermedades con rasgos histolégicos, en funcion de la presencia de

determinadas inclusiones proteicas (tau, progranulina y TDP-43) (19).

-  Demencia vascular

Las demencias vasculares son demencias secundarias a una o varias
lesiones vasculares cerebrales, de cualquier etiologia. Incluyen las siguientes
entidades (3):
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. Demencia multiinfarto: demencia secundaria a la repeticion de infartos
corticales en el territorio de arterias de calibre mediano o grande. Es la
forma de demencia vascular que mds se ajusta al patrén cldsico de demencia
de inicio agudo y evolucién escalonada con empeoramientos relacionados
con nuevos eventos vasculares. Los déficits cognitivos y focales dependen
de la localizacién de los infartos.

. Demencia por infarto estratégico: demencia debida a un infarto en una
localizacién tal que afecta a varias funciones cognitivas. Se incluyen las
demencias debidas a infartos en tdlamo paramediano, giro angular, rodilla
de la cdpsula interna, caudado bilateral o territorio profundo de la arteria
cerebral anterior.

. Demencia vascular subcortical: acumulaciéon de infartos lacunares o lesiones
vasculares de la sustancia blanca periventricular y profunda por

enfermedad de los vasos pequefios.

. Demencia postictus: cualquier tipo de demencia que se desarrolla después de
un ictus.
. Demencia mixta: el hallazgo anatomopatolégico mds frecuente en los

estudios poblacionales de demencia es la combinacién de distintas
alteraciones (amiloidopatia, sinucleinopatia, taupatia y enfermedad
vascular). El término demencia mixta se aplica habitualmente a la
combinacién de EA y enfermedad vascular.

. Demencia por lesiones hemorrdgicas.

Existen diversos criterios diagndsticos, que se basan en la presencia de
demencia, signos focales y evidencia de enfermedad vascular cerebral. Todos
ellos tienen alta especificidad pero una sensibilidad muy baja. Los criterios de
NINDS/AIREN (23) permiten el diagnéstico de demencia vascular posible
cuando hay signos focales en ausencia de neuroimagen o cuando hay enfermedad
vascular cerebral relevante sin relacién temporal clara entre demencia e ictus.

No se dispone de evidencia suficiente para concretar un umbral de carga
vascular o para especificar una localizacién necesaria de las lesiones que definen
la demencia vascular en la neuroimagen, y el diagndstico de demencia vascular
ha de basarse en la correlacién entre el grado de carga vascular y los datos

clinicos y neuropsicolégicos (3).
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El término “Enfermedad de Alzheimer con enfermedad cerebrovascular”
corresponde a los pacientes que cumplen criterios de EA posible y que tienen a la

vez evidencia de enfermedad cerebrovascular relevante (24).

-  Demencia secundaria

Las demencias secundarias son aquellas causadas por un trastorno
neurolégico no degenerativo o que no tiene su origen en el sistema nervioso.
Pueden ser de causa vascular, infecciosa, carencial, endocrino-metabdlica,
toxicolégica o por otras patologias médicas que en su evolucién clinica pueden
acabar desarrollando demencia.

Los procesos que pueden causar demencia incluyen: lesiones estructurales
del SNC (tumores, hematomas subdurales, hidrocefalia normotensiva),
traumatismo craneoencefdlico, alteraciones endocrinolégicas (hipotiroidismo,
hipercalcemia, hipoglucemia), alteraciones nutricionales (deficiencia de vitamina
B., tiamina o niacina), infecciones (VIH, neuroltdes, Cryptococcus), insuficiencia
hepética y/o renal, enfermedades neuroldgicas (esclerosis multiple), efectos
adversos farmacolégicos (benzodiazepinas, betabloqueantes, anticolinérgicos),
enfermedades autoinmunes sistémicas (lupus eritematoso  sistémico,
encefalopatia de Hashimoto, neurosarcoidosis), toxinas ambientales (metales
pesados, hidrocarburos orgdnicos), asi como los efectos de largas exposiciones a
téxicos como el caso del alcohol (25).

En general son poco frecuentes, pero como no suelen cursar con demencia
aislada se diagnostican por el contexto clinico. La historia clinica y la realizacién
de determinadas pruebas complementarias (neuroimagen y analitica) nos ayudan
a distinguir las demencias degenerativas primarias de las demencias secundarias,
cuya etiologia en algunos casos podria ser potencialmente tratable.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que las causas potencialmente
reversibles son infrecuentes y que no hay evidencia a partir de ensayos clinicos de
que su tratamiento pueda revertir la demencia. Ademds, la presencia de un
proceso capaz de causar demencia no implica que sea el causante. En los criterios
NINDS/ADRDA de EA se puede realizar el diagnéstico de EA posible cuando
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hay otro trastorno cerebral u otro proceso sistémico suficiente para causar una

demencia, pero no se considera que sea la causa real de ésta (26).

1.2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

1.2.1.HISTORIA

A pesar de que el término “demencia” se utilice para describir una variedad
de trastornos orgdnicos mds que un trastorno especifico, la enfermedad de
Alzheimer hace referencia a un sindrome de deterioro cognitivo producido por
una disfuncién cerebral (27).

La historia de esta enfermedad empieza en el afio 1907, cuando Alois
Alzheimer (28) (Fig. 2), un psiquiatra y anatomopatélogo alemdn, publicé el
estudio clinico y anatémico del caso de una paciente de 51 afios de edad, que
falleci6 tras haber presentado durante cuatro afios y seis meses la evolucién de un
importante cuadro de demencia con una grave desorientacién y alucinaciones.

El estudio microscépico del cerebro de esta paciente permitié descubrir en
el interior de las células la existencia de wunas lesiones en forma de
conglomerados, que Alois Alzheimer (Fig.2) denominé degeneracién
neurofibrilar (ovillos neurofibrilares), que coexistian con las placas seniles,
descritas con anterioridad por Blocq y Marines en 1892, como parte de la
neuropatologia del envejecimiento normal. Poco mds tarde, en 1911, Simchowicz
llam¢ la atencién sobre la coexistencia de placas y ovillos neurofibrilares y, por lo
tanto, la superposicién con el envejecimiento.

En 1910 en su Manual de psiquiatria, Emil Kraepelin (29) (Fig.2) denominé
«Enfermedad de Alzheimer» a la demencia presenil degenerativa. Se trataba del
senium praecox (senilidad precoz o demencia precoz). Con este calificativo de
presenil, Kraepelin restringia la enfermedad a los casos que se inician antes de los
65 afios de edad.
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Fig. 2 Alois Alzheimer y Emil Kraepelin (30)

Desde el caso inicial de 1907, el concepto de enfermedad de Alzheimer se ha
modificado progresivamente, sobre todo durante los dltimos veinte afos (4).

En 1984 se celebré en Estados Unidos una conferencia con el objetivo de
consensuar criterios sobre el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer. Los
criterios consensuados en esta conferencia se denominaron criterios NINDS-
ADRDA y se usan en la actualidad en muchos paises. Uno de los méritos de estos
criterios fue la introduccién de los conceptos de enfermedad de Alzheimer
«probable», «posible» y «definitiva», lo que ha permitido mejorar notablemente la
fiabilidad de los diagndsticos clinicos (alrededor del 90 % o mds) en relacién con

los diagnésticos de autopsia (26).
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1.2.2.EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO SOCIOECONOMICO

En la actualidad, la enfermedad de Alzheimer es la responsable de entre el
60 0 70% de los casos de demencia y afecta, de forma progresiva e insidiosa, a la
capacidad de las personas para aprender y recordar sucesos, al lenguaje y a la
funcién ejecutiva (31).

En cuanto al conjunto de demencias, los estudios revelan una tendencia
similar al incremento segtin avanza la edad. En términos generales, la prevalencia
de demencia se sittia por debajo del 2% en el grupo de ancianos de edades
comprendidas entre 65 y 69 afios; este valor se duplica cada 5 afios y alcanza un
10-17% en el grupo de 80 a 84 afios, llegando a valores del 30% por encima de los
90 afios (32).

En el estudio mundial de Ferri (7) se aprecia una prevalencia similar en
Europa, Norteamérica, Sudamérica y Asia oriental, siendo un 40-50% menor en
Asia meridional y un 60-70% menor en Africa.

En Espaiia, las tasas de prevalencia para mayores de 65 afios se sitdan entre
el 5.2 y el 16.3% (32), llegando al 22% en varones mayores de 85 afios y al 30% en
mujeres del mismo grupo de edad.

En lo referente a la EA solamente, se calcula que en el mundo hay 22
millones de personas que la sufren y que en tres décadas habra el doble. Segtn la
Asociaciéon de Alzheimer Internacional, la enfermedad puede comenzar a una
edad tan temprana como los 50 afios (33).

En EE.UU,, entre el 1y el 6% de las personas mayores de 65 afios padecen la
enfermedad. E1 10% de personas mayores de 70 afios y 20 a 40% de quienes tienen
mas de 85 afios tienen amnesia clinicamente identificable (34).

Respecto al coste socioeconémico, la EA se sittia, en Estados Unidos, en
tercer lugar, por detrds del cdncer y la enfermedades cardiacas (35). En este
computo no estdn incluidos muchos pacientes en fase leve, atin sin diagnosticar.

De acuerdo con estimaciones realizadas en 2004, el gasto total (publico y
privado) en Espafia en demencias podria ser de mds de 8200 millones de euros,
por debajo de la media europea (1). Segin datos del Ministerio de Sanidad, en el
afo 2005 el gasto sanitario de Espafia total fue de 75.307 millones de euros, el 7%
del PIB (36).

Por lo tanto, el gasto total en demencias, de haberse cargado integramente
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en el presupuesto del estado, habria supuesto el 10% del total de presupuesto

sanitario del conjunto del pais.
1.2.3.ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La etiologia de la Enfermedad de Alzheimer es desconocida. Se estima que
se produce por una combinacién de susceptibilidad genética sumada a la
exposicién a factores ambientales, donde interactian factores de riesgo y factores
protectores, en una ventana temporal prolongada y con efecto diferente de
acuerdo a la carga genética (p.ej.: presencia de ApoE4) (37) (Fig.3) Desde el punto
de vista genético, casi la totalidad de los casos son de origen esporddico y sélo un

5% se deben a formas familiares.
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Fig. 3 ApoE4. Su presencia es un factor de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer (38).
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Respecto a los factores de riesgo, el mayor factor de riesgo para desarrollar
enfermedad de Alzheimer es la edad (39), por lo que a mayor edad, mayor riesgo
de presentar la enfermedad. Ademds, existen estudios epidemiolégicos y
observacionales que han identificado otros factores de riesgo dentro de los que se
destaca el bajo nivel escolar, la presencia del Alelo E4 de la lipoproteina E
(ApoE4) y el sexo femenino. Los datos en relacién al riesgo por presencia de casos
familiares son controvertidos y para algunos autores sélo aumentaria
escasamente el mismo (40).

Los estudios también han demostrado factores protectores, sobre todo
asociados al control de factores de riesgo vascular (24) y al estilo de vida (ejercicio
regular, pertenencia a redes sociales integradoras, actividad intelectual y
alimentacién en base a dieta mediterrdnea) (41).

En estos estudios poblacionales, se ha observado que el uso de algunos
medicamentos acttia asimismo como factor protector para el desarrollo de
enfermedad de Alzheimer: estatinas, antiinflamatorios no esteroideos, estrégenos
en mujeres post-menopdusicas, IECAs (42). Sin embargo, hasta ahora, con
ninguno se han podido reproducir los resultados en ensayos clinicos controlados
(43).

1.2.4. HISTORIA NATURAL'Y CLASIFICACION

La EA tiene un inicio lento y progresivo que hace dificil muchas veces
diferenciarlo del envejecimiento fisiolégico o de otro tipo de patologia.
Generalmente, lo solemos sospechar cuando existe un sintoma que nos llama la
atencion, como por ejemplo un olvido o desorientacién (4).

Por este motivo se han desarrollado una serie de signos de alarma para la
deteccién de la EA por la Alzheimer’s Association de Estados Unidos. Dichos

signos quedan resumidos en la tabla 3 (44).
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TABLA 3. ;(Es Alzheimer? Signos de alarma que usted deberia conocer.

Asociacion Alzheimer de Estados Unidos

1.

10.

Pérdidas de memoria que afectan a las capacidades en el
trabajo: Citas, nombres, ntimeros, etc.

Dificultades para realizar tareas familiares: Problemas para
preparar la comida...

Problemas de lenguaje: Olvido y substitucién de palabras...
Desorientacion en el tiempo y el espacio: El paciente se olvida de la
fecha, se pierde...

Pobreza de juicio: El paciente se viste con ropa inapropiada, sigue
conductas anémalas...

Problemas de pensamiento abstracto: Se olvida del significado del
dinero. Aparecen problemas de evaluacién de semejanzas, de
comprensién de refranes...

Pérdida de cosas o ubicacion en lugares incorrectos: El paciente
pone la plancha en la nevera, el reloj en el azucarero...

Cambios en el humor y la conducta: El estado de dnimo sufre
cambios frecuentes e inesperados

Cambios en la personalidad: Cambios recientes: suspicacia, temor...
Pérdida de iniciativa: El paciente estd muy pasivo y necesita

estimulos constantes

Respecto al curso general de la enfermedad es lento y variable (entre los 3 y

los 20 afios), por lo que se considera un promedio de vida de 8-10 afios

aproximadamente tras el diagndstico. Esta evoluciéon es mds rdpida cuanto mds

joven es el paciente en el momento del diagnédstico, teniendo en personas de 40-50

afios un curso devastador. Podriamos dividir la progresion de la EA de dos

maneras, por un lado segtn los sintomas (45) y por otro, seguin las necesidad de

cuidados y dependencias.
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- Etapas o fases segun sintomas (46) (Fig.4)

Etapa Inicial o Fase 1

Se caracteriza por tener algunas pérdidas de memoria que pueden pasar
inadvertidas por ser bastante leves pero con el tiempo pueden interferir en
el dia a dia de la persona. En cuanto al comportamiento destacamos
cambios de humor e incluso enfados del enfermo cuando se dan cuenta
que pierden el control de lo que les rodea.

En esta fase realizan frases mds cortas, mezclan ideas sin relacion directa,
tienen problemas para encontrar palabras, aunque contintdan razonando

adecuadamente.

Etapa Intermedia o Fase 2

En esta fase se agrava la situacién y ya no hay duda de su diagndstico.
Disminuye la memoria reciente y empiezan a producirse cambios de
comportamiento mds acusados. El paciente pasa a ser mds dependiente,
necesitando ayuda para el autocuidado, es incapaz de trabajar y se
muestra confuso con facilidad, necesitando una supervisién diaria de todo
lo que hace.

Es cierto que en esta etapa las rutinas o conversaciones superficiales
pueden verse conservadas, pero cuando se profundiza empiezan a
aparecer dificultades. Ademds, el lenguaje empieza a verse mds afectado:
repite frases, no las acaba, le cuesta relacionar y diferenciar conceptos. Sus
movimientos, al contrario que en la fase 1 donde siguen estando bien, en
la fase 2 empiezan a perder el equilibrio, tienen caidas espontdneas y

necesitan ayuda para deambular.

Etapa Avanzada o Fase 3:

El paciente depende por completo de terceras personas para su
subsistencia. Necesita ayuda incluso para las tareas mds bdsicas: comer,
limpiarse y moverse. La memoria empieza a perderse tanto la reciente
como la remota. No reconocen a sus hijos, cényuges, etc.. Su
comportamiento es como el de un nifio pequefo: llora, grita, se agita, no

comprende una explicaciéon y pueden tener periodos y comportamientos
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desinhibidos y agresivos.

- En cuanto al lenguaje muchos balbucean o permanecen rigidos y mudos.
Les cuesta controlar sus esfinteres, se atragantan, le cuesta tragar y no
controlan sus gestos. Aumentan las complicaciones y riesgos derivados de
infecciones, deshidratacién, desnutricién, heridas por inmovilizacién,

etc...En ocasiones, la causa final de la muerte suele estar relacionada con

alguna de estas complicaciones.

Enfermedad de Enfermedad de Enfermedad de
Alzheimer muy Alzheimer leve a Alzheimer severa
temprana moderada

Fig. 4. Progresion de la afectacion cerebral en cada una de sus fases conforme

avanzan sus sintomas (47).
- Etapas o fases segtin necesidad de cuidados y/o dependencia

Estas etapas estdn descritas en 1982 por Barry Reisberg y sus colaboradores
(48) mediante la escala GDS (Global Deterioration Scale) o escala de deterioro
global. Se pueden especificar muchos méds detalles de la enfermedad en relacién a

la necesidad de cuidados y dependencia (Tabla 4).
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TABLA 4. Escala GDS (48)

FASES

SENALES Y SINTOMAS

Fase 1: Ningtn

En esta fase la persona tiene una funcién normal, no

deterioro experimenta la pérdida de la memoria y es sano
cognitivo mentalmente.

Fase 2: Un Esta fase se usa para describir el olvido normal
declive asociado con el envejecimiento (por ejemplo, olvidarse de

cognitivo muy

leve

los nombres y de donde se ubican los objetos familiares).
Los sintomas no son evidentes a los seres queridos ni al

médico.

Fase 3: Declive

cognitivo leve

Esta etapa incluye la falta de memoria creciente,
dificultad leve para concentarse y el funcionamiento en el
trabajo se encuentra disminuido.

Presenta dificultad para encontrar las palabras
correctas. En esta etapa, comenzard a notar una
declinacién cognoscitiva.

Duracién media: 7 afios antes del inicio de la

demencia

Fase 4: Declive
cognitivo

moderado

Esta etapa incluye dificultades de concentrarse, una
disminucién de la habilidad de acordarse de los eventos
recientes y dificultades de manejar las finanzas o de viajar
sOlo a lugares nuevos. Presenta problemas para llevar a
cabo eficientemente y con precision las tareas complejas.

Puede no querer reconocer sus sintomas y recluirse
de los amigos y de la familia porque las interacciones
sociales se hacen mds dificiles. En esta etapa un médico
puede notar problemas cognitivos muy claros durante una
evaluacién y entrevista con el paciente.

Duracion promedia: 2 afios.
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Fase 5: Declive
cognitivo
moderadamente

severo

Existen deficiencias serias de la memoria y necesita
ayuda a completar las actividades diarias (vestirse,
bafiarse, preparar la comida).

La pérdida de la memoria se destaca mds que antes y
puede incluir aspectos importantes de la vida actual (por
ejemplo, puede ser que la persona no recuerda su
domicilio o nimero de teléfono). También puede que no
sepa la hora, el dia o donde esta.

Duracién promedia: 1,5 afios.

Fase 6: Declive
cognitivo severo
(la demencia

media)

En esta fase se requiere ayuda extensiva a hacer las
actividades diarias. Empiezan a olvidar los nombres de los
miembros de la familia y tienen muy poco recuerdo de los
eventos recientes. Muchas personas solamente pueden
recordar algunos detalles de la vida temprana.

También tienen dificultades para contar atrds desde
10 y de llevar a cabo las tareas. La incontinencia (la
pérdida del control de la vejiga o de los intestinos) es un
problema en esta fase.

Pueden ocurrir cambios de la personalidad tales
como el delirio (creer algo que no es verdad), las
compulsiones (repetir una actividad, como limpiar), la

ansiedad o la agitacion.

Fase 7: Declive
cognitivo muy
severo (la
demencia

avanzada)

Las personas en esta fase esencialmente no tienen la
habilidad de hablar ni de comunicarse. Requieren ayuda
con la mayoria de las actividades (p.ej., usar el bafio,
comer).

A menudo pierden las habilidades psicomotores, por
ejemplo la habilidad de caminar.

Duracién promedia: 2,5 afios.
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Existen otras escalas que también se usan con cierta frecuencia en
investigaciones, como por ejemplo, la CDR (Clinical Dementia Rating), que fue
desarrollada en 1982 en la Universidad de Washington por Hughes y sus

colaboradores (49).
1.2.5.DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnéstico de la EA se necesita una serie de puntos basicos

que nos permita poder realizarlo de una manera sencilla y segura.

- Descartar causas médicas de deterioro: como hipotiroidismo,

hipovitaminosis B y deficiencia de folatos, que simulen deterioro.

- Determinacion de Tau, pTau y Amiloide £42 en liquido
cefalorraquideo (LCR): El aumento de Tau/pTau (Fig.5) junto con el
descenso del Af342 constituyen un patrén de biomarcadores en LCR
caracteristico de la Enfermedad de Alzheimer, con sensibilidad y
especificidad para su diagnéstico mayor del 85% cuando se usan
combinadas. Es sumamente ttil para realizar el diagndstico diferencial

con patologfa psiquidtrica y con otros tipos de demencia (50).

- Identificacion del A842 in vivo: En 2004, la aparicién del Pittsburgh B
(PiB), un radioligando que se une al Af342 en el cerebro, permitié por
primera vez evidenciar y calcular la “carga Amiloide” de un cerebro
vivo, a través de la tomografia por emisiéon de positrones (51). Sin
embardo, al extenderse el uso de esta técnica, se observé que entre 20%
y 30% de pacientes asintomaticos (sin deterioro cognitivo de ningtn
tipo), presentaban una importante carga amiloide (52-54) y que ésta
casi no tenfa variacioén en estudios seriados (55). Actualmente se piensa
que el depdsito de amiloide es necesario, pero no suficiente para
desarrollar la EA (Fig.6)
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La protéine Tau

Protéine tau

microtubule ——

Fig. 5. Proteina Tau (56)

- Pruebas de neuroimagen: permite descartar procesos expansivos y
brinda una idea del estado del parénquima encefélico. La resonancia
magnética aporta mds informacién, especialmente sobre el estado de la

sustancia blanca.

- Estudio neuropsicolégico: es una aproximacion clinica al paciente a
través de una historia orientada al deterioro cognitivo y de pruebas
normatizadas para la exploracion de las diferentes funciones
cognitivas. Tiene especial importancia en las etapas mds iniciales del
deterioro, donde los déficits cognitivos sélo pueden ser detectados a

través de herramientas sensibles. El estudio neuropsicolégico permite
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cuantificar los déficits y, de acuerdo al patrén de compromiso, aportar
elementos para el diagndstico etiolégico presuntivo. También permite
establecer una “linea de base” para futuras comparaciones y puede ser

un documento médico-legal valioso. (57).

A

Alzheimer’s Normal Normal
Disease Amyloid positive Amyloid negative

Fig.6. Tomografia de emisién de positrones con radioligando (58)

Existe un compendio de pruebas psicométricas organizadas para valorar
la posibilidad de padecer la EA, el grado de deterioro, el estado de evolucién y las
enfermedades asociadas que puedan contribuir a la demencia. Este tipo de test
estd enfocado a valorar capacidades especificas alteradas como la orientacién, el
lenguaje, la atencién, la memoria, las destrezas espaciales y conductivas, el estado
funcional y las actividades bdsicas de la vida diaria, entre otras. Sobre este tipo de
pruebas, entraremos mads en detalle en el siguiente capitulo.

Entre las pruebas de valoraciéon del funcionamiento intelectual mas

utilizadas se encuentran la prueba britdnica denominada Escala de Demencia de
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Blessed cuyos equivalentes en Estados Unidos son el Mental Status Questionnaire
(MSQ) y el Mini-Mental State Examination (MMSE), que en espafiol se traduce
como Mini-Mental Cognitivo o Cognoscitivo (MEC) (59).

EI MMSE (Fig. 7) es un test para medir las demencias, que permite a su
vez el seguimiento evolutivo de las mismas. Tiene un total de 30 premisas que
evaltian 6 capacidades cognitivas como son: la orientacién, la memoria inmediata,
la atencién y el calculo, el recuerdo diferido, el lenguaje y la construccién. EI
punto de corte para demencia se suele establecer habitualmente en 24 puntos.
(60). Es una prueba rdpida, de la cual existen diferentes versiones validadas en
diversos idiomas y otras, que son traducciones de la prueba original en ingles.
(57).

En la siguiente figura (Fig.7), podemos ver la plantilla en su versién en
inglés, que se utiliza en la consulta en neurologia para la evaluacién del deterioro
cognitivo.

Una vez que tenemos orientado el diagndstico hacia la EA, es necesario
aproximar este diagndstico mediante una serie de puntos o criterios. Para ello se
han elaborado unos criterios especificos de la enfermedad de Alzheimer,
denominados DSM-IV, por parte de la American Psychiatric Association que se
recogen en la Tabla 5 (5).

Hay que decir, consecuentemente, que el diagnodstico definitivo de la
enfermedad de Alzheimer se realiza solamente en el caso de que se disponga del
cerebro y se demuestren las lesiones que caracterizan esta enfermedad. Aun asf,
se requiere que existan criterios clinicos que hagan probable la demencia de
Alzheimer.

Asi pues, no existe, por el momento, ni un anélisis ni una prueba que
permita establecer un diagndstico con seguridad absoluta. Por este motivo, los
especialistas clasifican el diagndstico de la EA, segin los criterios NINCDS /
ADRDA, en tres categorias: definitivo, probable y posible (26). (Tabla 6).
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Mini-Mental State Examination (MMSE)

Patient's Name: Date:

Instructions: Score one point for each correct response within each question or activity.

Maximum | Patient’s

Score Score SImaT
5 “What is the year? Season? Date? Day? Month?"
5 “Where are we now? State? County? Town/city? Hospital? Floor?”
The examiner names three unrelated objects clearly and slowly, then
3 the instructor asks the patient to name all three of them. The patient’s

response is used for scoring. The examiner repeats them until patient
learns all of them, if possible.

“I would like you to count backward from 100 by sevens.” (93, 86, 79,
5 72, 65; ...)
Alternative: “Spell WORLD backwards.” (D-L-R-O-W)

“Earlier | told you the names of three things. Can you tell me what

- those were?”

2 Show the patier_nt two simple objects, such as a wristwatch and a pencil,
and ask the patient to name them.

1 “Repeat the phrase: ‘No ifs, ands, or buts.”

3 “Take the paper in your right hand, fold it in half, and put it on the floor.”

(The examiner gives the patient a piece of blank paper.)

“Please read this and do what it says.” (Written instruction is “Close
your eyes.")

“Make up and write a sentence about anything.” (This sentence must
contain a noun and a verb.)

“Please copy this picture.” (The examiner gives the patient a blank
piece of paper and asks him/her to draw the symbol below. All 10
angles must be present and two must intersect.)

| R

Fig. 7. Minimental State Examination (59)
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TABLA 5. Criterios DSM-IV de demencia tipo Alzheimer (5)

1. Defectos cognitivos multiples que se manifiestan por:
1.1. Alteracién de la memoria
1.2.Una o mds de las siguientes alteraciones
1.2.1.Afasia
1.2.2. Apraxia
1.2.3.Agnosia
1.2.4.Alteracién de la funcién ejecutiva
2. Los defectos cognitivos causan una disminucién significativa en el
funcionamiento social o laboral y representan una disminucién significativa
respecto a las capacidades previas
3. El curso de la enfermedad se caracteriza por un inicio gradual y una
disminucién cognitiva continuada
4. Los defectos cognitivos no se deben a ninguna de las siguientes causas:
4.1.0Otras enfermedades del sistema nervioso central que cursan con déficit
progresivos de la memoria y la cognicion: enfermedad cerebrovascular,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, hematoma
subdural, hidrocefalia y tumor cerebral
4.2 Enfermedades sistémicas que pueden causar demencia: hipotiroidismo,
deficiencia de B12 o dcido félico, deficiencia de niacina, hipercalcemia,
neurosifilis e infeccién por VIH.
4.3.Enfermedades inducidas por substancias
Los defectos no aparecen exclusivamente durante el curso de un delirium
La alteraciéon no se explica mejor por trastornos como una alteracién

depresiva mayor o esquizofrenia
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TABLA 6. Criterios NINCDS / ADRDA simplificados (26)

CERTEZA
DIAGNOSTICA

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE ESTADIOS

COMPLEMENTARIOS

DEFINITIVA

Criterios clinicos de probabilidad de 1la

enfermedad de Alzheimer

Hallazgos de enfermedad de Alzheimer en la

autopsia / biopsia

PROBABLE

Demencia, diagnosticada mediante examen clinico
y documentada con el MMSE, la escala de
demencia de Blessed, u otras similares vy

confirmada con test neuropsicolégicos.

Trastornos progresivos de memoria y otra

capacidad neuropsicoldgica
Ausencia de trastornos del nivel de conciencia
Edad de inicio entre los 40 y los 90 afios

Ausencia de cualquier trastorno general o cerebral

que pueda causar demencia.

POSIBLE

Demencia con variaciones en el inicio o evolucién

Presencia de un trastorno general o cerebral de

otro tipo

Déficit cognitivo progresivo tinico
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1.2.6.TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad de Alzheimer requiere una aproximacién
multidisciplinar, en la que hay que tener en cuenta todos los aspectos del paciente
en funcién de la fase evolutiva en que se encuentre.

Podriamos dividir en dos bloques el tratamiento de la EA. Por un lado
estaria el tratamiento farmacolégico y por otro el no farmacolégico. Vamos a

analizar cada uno de ellos.
- Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico de la enfermedad de Alzheimer presenta tres

grandes ambitos:

. Tratamiento de estabilizacion. Este tratamiento pretende interferir en los
eventos bioquimicos cerebrales que conducen a la muerte neuronal. A dia
de hoy, existen diversas terapias que pretenden conseguir la modificacién
o la estabilizacion del proceso de la enfermedad. Por el momento, ninguna
medicacion ha demostrado una eficacia probada, aunque hay ensayos en
vias de investigacién con fdrmacos con el propésito de intentar modificar

el metabolismo de la proteina tau y la sustancia amiloide (61).

. Tratamiento sintomdtico cognitivo. Pretende modificar el curso de la
enfermedad, tratando de mejorar el estado cognitivo del paciente. El
tratamiento sintomdtico en el dmbito cognitivo de la enfermedad de
Alzheimer se centra, en la actualidad, en la estimulacion de los sistemas
cerebrales que wusan la acetilcolina como transmisor (sistemas
colinérgicos). Actualmente existen dos clases de farmacos aprobados para
el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer (62), que veremos en los

pdrrafos siguientes.

. Tratamiento sintomdtico de los trastornos psicolégicos y del comportamiento.

Pretende mejorar aspectos como la ansiedad, la depresién, el vagabundeo,



CAPITULO I.- INTRODUCCION 71

la agresividad, los delirios y las alucinaciones. Los trastornos psicolégicos
y del comportamiento son muy frecuentes a lo largo de la evolucién de la
enfermedad de Alzheimer. Su tratamiento debe ser, en primer lugar, no
farmacolégico. Se trata de determinar los posibles desencadenantes de las
reacciones o conductas anémalas, a fin de suprimirlos y modificarlos para
evitar la aparicion de los sintomas. Si las intervenciones no farmacolégicas
no dan resultado, o bien la naturaleza o intensidad de los sintomas lo
aconsejan, se instaurard un tratamiento farmacolégico, tales como

hipnéticos, antidepresivos y sedantes y ansioliticos (4).

En cuanto a los farmacos utilizados para el tratamiento sintomdtico cognitivo,

tenemos dos tipos:
Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) (Fig.8)

Actualmente estdn comercializados tres fdrmacos: donepezilo,
rivastigmina y galantamina, sin que exista evidencia de diferencias en su
eficacia (63). Estan indicados en la demencia leve y moderada.

En cuanto a la eficacia, los IACE producen mejorias modestas en la
funcién cognitiva (1,5-2 puntos en el mini mental state examination a los
6-12 meses), en el estado funcional y global, y pueden ofrecer algunos
beneficios en la conducta (64), aunque la naturaleza y extensién de estos
beneficios son inciertos. Aproximadamente un 10% de los pacientes
obtienen una mejoria clinicamente significativa respecto a placebo (65). A
largo plazo las evidencias son mds limitadas. Los IACE no reducen la
progresion de la enfermedad:

El tratamiento de mantenimiento puede continuarse mientras exista
un beneficio terapéutico para el paciente. Por tanto, el beneficio clinico de
los IACE debe ser reevaluado de forma regular. La interrupcién del
tratamiento debe ser considerada cuando ya no haya evidencia de un

efecto terapéutico.
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Synaptic Cleft

Acetylcholinesterase

ACh receptor
Muscle

Fig.8. Mecanismo de accién de los IACE (66)

Antagonistas del receptor NMDA: Memantina

La memantina estd indicada en la demencia moderada y severa. Se
recomienda como una opcién de tratamiento en pacientes con demencia
moderada que presentan intolerancia o tienen alguna contraindicacién
para el uso de los IACE y para el tratamiento de la demencia severa.

La memantina ofrece modestos beneficios en el drea cognitiva a los

seis meses de tratamiento (67). También se han observado mejora
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funcional, global y conductual, aunque la dimensién de este beneficio es
incierta. No se ha demostrado beneficio en la demencia leve (68).

Suele ser bien tolerada. Como efectos adversos mads frecuentes
puede producir mareo (7%), somnolencia (7%), estrefiimiento (6%),
confusion (6%), cefalea (6%) e hipertensién (3%). (69).

- Tratamiento no farmacolégico

Actualmente ha cambiado la forma de abordar las demencias, y ademds del
tratamiento farmacolégico, se empieza a tener en cuenta otro tipo de terapias que
van a contribuir junto con los farmacos a enlentecer el curso de la enfermedad.
Entre esas terapias se encuentra la estimulacién cognitiva (70).

En dicha terapia a través de una serie de técnicas y estrategias se van a
trabajar las funciones cognitivas que conserva el paciente provocando un
mantenimiento de dichas funciones. Antes de comenzar el tratamiento, es
imprescindible conocer el estado de todas las funciones cognitivas, cuales estan
conservadas y cuales alteradas. Para ello se realizard la evaluacién
neuropsicoldgica, consistente en una serie de pruebas que van a ir midiendo
todas las capacidades del sujeto para después ser comparadas con puntuaciones
normales para su edad y escolaridad, y determinar asi el grado de deterioro (71).

La familia va a ser parte fundamental en el tratamiento del paciente, como
complemento al tratamiento especializado. Debemos tener en cuenta que en fases
iniciales de la enfermedad, la persona es capaz de llevar a cabo las actividades
que antes realizaba bajo la supervision de un cuidador. Por lo tanto, es una
persona que conserva su autonomia y debemos de potenciarsela.

El entorno también debe adaptarse a las necesidades de la persona con
Alzheimer para favorecer la autonomia y sensacién de control. Utilizaremos
calendarios, planning de las actividades que se van a realizar durante el dia,
alarmas, pulseras identificativas y teléfonos adaptados.

En fases avanzadas de la EA, va existir un deterioro cognitivo global que va
evidenciarse en la dificultad para realizar las actividades bdsicas de la vida diaria.
Llegado este punto, los centros de dia van a ser la opcién adecuada para que

puedan continuar con la estimulacién cognitiva adaptada a su deterioro (72).
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1.3. DETERIORO COGNITIVO LEVE
1.3.1. DEFINICION Y CRITERIOS

La EA se caracteriza por presentar un inicio insidioso y un curso lentamente
progresivo que tipicamente se manifiesta a través de problemas de memoria. En
las etapas iniciales, comparte algunas caracteristicas del envejecimiento normal
no patolégico y su distinciéon resulta laboriosa. Posiblemente por estas
dificultades cada vez son mds el numero de trabajos cuyo objetivo es la
identificacién de las etapas iniciales o prodrémicas de la EA, hecho que ha de
permitir la realizaciéon de un diagndstico temprano y el inicio de medidas
terapéuticas en un momento donde la independencia funcional de la persona se
halla todavia preservada. La diferenciacién de aquello que representa una etapa
prodrémica de la EA de aquello que es caracteristico del envejecimiento es un
drea de especial interés (73).

Actualmente, el concepto més utilizado para referirnos a este estado entre el
envejecimiento y la demencia es el de deterioro cognitivo leve (DCL), propuesto a
finales de los 90 (74). E1 DCL se refiere a un estado transitorio entre la normalidad
y la demencia que parece delimitar un grupo heterogéneo de individuos que se
encuentran en una situaciéon de riesgo superior a la observada en la poblacién
general para el desarrollo de una demencia, especialmente EA (75). Se ha
observado una tasa de conversién anual a demencia del 12% entre las personas
que reciben el diagnéstico de DCL, que es superior a la observada en la poblacién
general, donde la tasa se sittia entre 1-2% anual entre las personas mayores de 65
afos (76).

Debido a la ambigiiedad de los sintomas, se han elaborado una serie de

criterios diagnésticos de DCL que fueron propuestos por Petersen (77) e incluyen:

- Alteracién subjetiva de la memoria, corroborada por un informador
fiable.

- Alteraciéon de la memoria objetivada mediante test con datos
normativos de personas de la misma edad y nivel de escolaridad.

- Funcién cognitiva general normal.
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- Realizacién normal de las actividades de la vida diaria.

- No estar demenciado.

La aplicaciéon de estos criterios diagndsticos ha constituido un aporte
interesante, principalmente dirigido a disminuir la heterogeneidad que
caracteriza a estos pacientes, aumentar el conocimiento de esta etapa entre lo
normal y lo patolégico e intentar definir grupos de alto riesgo (78).

Por otro lado, el Consorcio Europeo para la EA (EADC), ha realizado una
revision critica sobre el concepto de DCL y propone los siguientes elementos para

su diagnostico (79):

- Quejas cognoscitivas procedentes del paciente y /o su familia.

- El paciente y/o el informador refieren un declive en el
funcionamiento cognoscitivo en relacién con las capacidades previas
durante los dltimos 12 meses.

- Trastornos cognoscitivos evidenciados mediante evaluacién clinica
(deterioro de la memoria y/u otro dominio cognoscitivo).

- El deterioro cognoscitivo no tiene repercusiones principales en la vida
diaria, aunque el sujeto puede referir dificultades concernientes a
actividades complejas del dia a dfa.

- Ausencia de demencia.
1.3.2. FACTORES DE RIESGO DE CONVERSION A DEMENCIA

La utilidad principal del diagnéstico del DCL es identificar poblacién con
mayor riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer en fase de predemencia (EA
prodrémica). Este grupo de poblacién se convertird a demencia en el 10 a 15%
anual.

En la conferencia de consenso canadiense de 2006 (80) ofrecen un listado de
posibles marcadores que estdn en estudio, que han mostrado diferencias a nivel
grupal entre los pacientes con DCL que han progresado a demencia y los que no.
Algunas variables sugestivas de mayor riesgo son: edad, niimero de dreas
neuropsicolégicas alteradas, déficit en la codificacién y el almacenamiento de la

memoria, alteracién incipiente de las actividades de la vida diaria, atrofia
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hipocdmpica en la resonancia magnética, hipometabolismo cortical en la
tomografia de emisién de positrones (Positron Emission Tomography - PET) o
hipoperfusién focal en la tomografia computarizada de emisién monofoténica
(Single photon emission computed tomography - SPECT), depdsito de
marcadores de amiloide en SPECT, disminucién de la proteina Af-42 y/o
elevacion de la protefna tau en el liquido cefalorraquideo o la presencia del alelo
APOE &4.

La PET con PIB ha demostrado buena fiabilidad como marcador de los
depésitos de amiloide en anatomia patoldgica. Se da la circunstancia de que los
pacientes con DCL y PIB positivos progresan a enfermedad de Alzheimer
probable mientras que los PIB negativos no lo hacen (81) (82).

La PET con glucosa (FDG) ha mostrado cifras de sensibilidad vy
especificidad mayores de 80% para pronosticar progresion y diagnosticar EA
probable en un metaanadlisis reciente (83).

Los datos de LCR empiezan a ser también contundentes. Los pacientes con
DCL que desarrollan enfermedad de Alzheimer probable tuvieron patrones
bioquimicos de EA en sus LCR (84).

1.3.3. TIPOS DE DCL

En cuanto a los subtipos de DCL, actualmente hay 3 subtipos de DCL que

son bien reconocidos (85):

- DCL amnésico: son individuos con alteraciones importantes de
memoria, que no llenan los criterios para demencia. Se considera un
estado precursor de enfermedad de Alzheimer. En ocasiones, al
realizar una valoracién neuropsicolégica cuidadosa, se puede

encontrar que existen otras dreas afectadas ademads de la memoria.

- DCL de areas o dominios mdultiples: Los individuos presentan
minimas alteraciones en las diferentes dreas de funciones
cognoscitivas y de conducta. Pueden tener pequefias dificultades con

la realizacién de las actividades de vida diaria pero no cumplen con
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los criterios para demencia. Usualmente estos individuos pocas veces
progresan a Enfermedad de Alzheimer y/o demencia vascular Es una
condicién poco estable y hasta puede observarse a individuos regresar

a su estado funcional previo.

- DCL de un s6lo dominio o area, no amnésico: Trastorno aislado de
alguna funcién ejecutiva, lenguaje o habilidad visoespacial.
Dependiendo del drea afectada se puede progresar a demencia
frontotemporal, afasia primaria progresiva o demencia de cuerpos de

Lewy.
1.3.4. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de DCL es clinico, aunque podemos contar con diferentes

herramientas que pueden ser ttiles (86).

- Pruebas neuropsicolégicas: ampliamente utilizadas en el diagndstico
de alteraciones cognoscitivas, pueden ser ttiles para determinar el tipo
de trastorno que presenta el paciente (87).

- Neuroimagen: la resonancia magnética es actualmente uno de los
instrumentos de mayor importancia junto con la clinica en él
diagnéstico de DCL enfocdndose principalmente a lesiones del
hipocampo. (88).

- Biomarcadores del liquido cefalorraquideo: actualmente en
investigacion para determinar su utilidad y accesibilidad en él
diagndstico de DCL (89).

- Genotipo apo E4: es incierto en la determinacién de DCL.

Existen algunos factores que pueden considerarse predictores de progresiéon
en los pacientes con DCL, siendo la atrofia del hipocampo uno de ellos, por lo que
encontrarla en pacientes con DCL, puede representar una EA temprana. Los
predictores de conversién para demencia vascular han sido menos estudiados,
aunque estudios pequefios han encontrado anormalidades extensas de la materia
blanca cerebral (85).
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1.3.5. TRATAMIENTO

Actualmente se puede utilizar el mismo tratamiento que la Enfermedad de
Alzheimer siempre que el deterioro afecte a la vida diaria. Entre las diversas
opciones tenemos los inhibjdores de colinesterasa, la memantina,
antiinfiamatorios y vitamina E (68).

Hasta la fecha no hay datos claros de su utilidad y actualmente existen
numerosos estudios para validar la utilizacién de las diversas opciones de
tratamiento.

El control de enfermedades concomitantes es importante en el manejo
integral del paciente con DCL (hipertensién y diabetes) y la estimulacién

cognitiva es una alternativa util.

1.4. QUEJAS SUBJETIVAS DE MEMORIA

En los dltimos afios se ha observado un incremento progresivo de la
demanda de consultas y derivaciones a los servicios de neurologia (90). Ademds,
en un estudio realizado sobre los motivos de consulta a neurologia general se ha
encontrado que el 18,47% de las personas que acuden por primera vez al
neurdlogo lo hacen por problemas de memoria, y de ellas, sélo el 61% de los casos
es corroborado por informadores fiables (91). Muchas de estas consultas son
realizadas por individuos jévenes, en los que no existe ninguna causa aparente
que origine las quejas y en los que la prevalencia de enfermedades degenerativas
es anecdética. Esto acaba produciendo un incremento, en ocasiones innecesario,
del niimero de consultas o de los estudios complementarios solicitados.

Por esto motivo, en los tltimos afios se ha recurrido a encuadrar todos estos
sintomas dentro de una mismo sindrome que a dia de hoy recibe el nombre de
“quejas subjetivas de memoria”. Existe un acuerdo generalizado a la hora de
afirmar que las quejas de memoria se incrementan con la edad (92) e incluso se
llega a relacionarlas con los primeros sintomas de la demencia (93).

Las quejas de memoria parecen deberse, en tultima instancia, a una

alteracion de los procesos de metamemoria, que hacen referencia al conocimiento
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que tienen los individuos acerca de cémo funciona su memoria, qué estrategias
utiliza y su autoeficacia percibida. La metamemoria y la memoria pueden
disociarse en su funcionamiento, de tal manera que es posible que exista amnesia
sin afectacién de la metamemoria, cuando el individuo es consciente de sus
limitaciones, o que existan alteraciones en la metamemoria sin afectacién de la
memoria episdédica, cuando el individuo sobreestima su capacidad y aparecen las
quejas sin que se evidencie amnesia (94).

Gran parte de los estudios al respecto relacionan el funcionamiento de la
metamemoria y, por ende, la aparicion de quejas subjetivas de memoria, con la
integridad de los l6bulos frontales del cerebro (95). Esto fue demostrado
utilizando imdgenes por resonancia magnética funcional para estudiar el
metabolismo cerebral en los que se han encontré que estos procesos se asocian
con mayor actividad en regiones prefrontales mediales, ademds de parietales y
laterales (96).

La presencia de sintomatologia relacionada con los lébulos prefrontales
puede aparecer también, aunque habitualmente en menor grado, en la poblacién
general (97). En efecto, existe una importante proporcién de individuos que
informa de alteraciones en aspectos tan diversos como la planificacién, la
inhibicién de respuestas, la toma de decisiones, el pensamiento abstracto o la
secuenciaciéon temporal de los actos motores, y que puede presentar
distractibilidad, impulsividad, fabulaciones, euforia, apatia, agresividad,
inquietud motora, respuestas afectivas superficiales, perseveraciones o
despreocupacién por reglas sociales.

Ademds, se han realizado pruebas neuropsicoldgicas y cuestionarios a este
tipo de pacientes y se ha objetivado un rendimiento mnésico, atencional y
ejecutivo inferior al de aquellos que no presentan este tipo de quejas (94).

Todos estos sintomas prefrontales, que no pueden considerarse patolégicos
si aparece dentro del rango normal de la poblacién general, podrian explicar la
aparicion de errores y olvidos cotidianos que pueden confundirse con problemas
mnésicos propiamente dichos y que, sin embargo, son de suficiente envergadura
como para motivar a un individuo, sin antecedentes clinicos relevantes, a realizar

una consulta a un profesional.
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1.5. EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La evaluacién neuropsicolégica aplica los métodos de la psicologia
cognitiva clinica y experimental al andlisis de los trastornos de las funciones
cerebrales superiores y alteraciones conductuales producidas por lesién o
enfermedad cerebral, o por desarrollo anormal del cerebro. Estas técnicas
constituyen un refinamiento y complemento de ciertos aspectos del examen
neurolégico (orientacién, memoria, lenguaje).

En los dltimos afios ha cobrado gran importancia el diagnéstico precoz de
los sindromes demenciales. Por definicién, demencia puede ser diagnosticada
s6lo cuando las alteraciones cognitivas son lo suficientemente intensas como para
generar incapacidad en las actividades diarias, sociales y profesionales (71) . Sin
embargo el gran desafio en los préximos afios serd el diagndstico de la
Enfermedad de Alzheimer antes de cumplir los criterios de demencia del DSM-
IV, pudiendo asi hablar de “demencia preclinica o Alzheimer predemencia” y
dando gran relevancia al concepto de deterioro cognitivo leve (98) como objetivo
diagnéstico necesario para la accién mds eficaz de las herramientas terapéuticas
disponibles (99). Este concepto, como se ha explicado previamente, se refiere a un
conjunto de déficits cognitivos, que no son suficientemente importantes como
para recibir el diagndéstico de demencia, pero estd asociado con una alta
probabilidad de conversién en el futuro a un sindrome demencial.

El Subcomité de Evaluaciéon de Tecnologia y Terapéutica de la Academia
Americana de Neurologia sostiene que la evaluacién neuropsicolégica es de
ayuda en el diagnéstico y seguimiento de pacientes con Enfermedad de
Alzheimer y otros tipos de demencias, siendo particularmente valiosa para
discriminar entre envejecimiento normal y demencia leve (100).

La importancia de la evaluacién neuropsicolégica se advierte atin mds
claramente en los criterios de NINDS-AIREN, ya expuestos previamente en un
capitulo anterior. Estos criterios establecen que para poder hablar de
“Enfermedad de Alzheimer probable”, ésta deberd estar avalada por los datos
del examen clinico, documentada por el MMSE o prueba similar y deberd ser

confirmada por una evaluacién neuropsicoldgica.
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De manera resumida, podriamos concluir que los test neuropsicolégicos

pueden ser utilizados de 4 maneras fundamentales (101):

- Rastreo diagnéstico precoz
- Evaluacién neuropsicolégica diagndstica racional del tipo de perfil
- Evaluacién de la progresion

- Evaluar la eficacia de las drogas utilizadas en pacientes con demencia.
1.5.1. BATERIA NEUROPSICOLOGICA

La seleccién de las pruebas debe basarse, en primer lugar, en el motivo de
consulta por el cual se solicita la evaluacién. Asimismo, los datos recopilados en
la entrevista inicial, permitirdn al neuropsicélogo orientar su evaluacion,
centrdndose en algiin aspecto particular del funcionamiento cognitivo. Cabe
sefialar que, las quejas del paciente en relacién a los déficit, son otra fuente para la
elecciéon de los test, aunque debe tenerse siempre presente que deben evaluarse
también, las funciones de las que el paciente no se ha quejado. Es importante
considerar que los reportes de los pacientes tienen una validez limitada y pueden
estar mds relacionados con su estado emocional que con su estado cognitivo.

A partir de los datos recabados en la entrevista previa, el profesional debe
tener en cuenta si el paciente presenta o no déficit sensoriales (principalmente
visuales o auditivos) o motores (articulatorios u otros) que puedan interferir con
la evaluacién si no se toman medidas para evitarlos. (Por ejemplo: si sabemos que
el paciente padece dificultades auditivas, evitaremos cualquier tarea en la que sea
preciso plantearse si los fallos se deben a que no comprende o a que no oye).

En su lugar se aplicardn otras pruebas equivalentes, en las que la
informacion ingrese por otra via sensorial distinta. Se le indicard al paciente que,
en caso de utilizar gafas o audifonos, debe llevarlos a las entrevistas de
administracion de las pruebas.

Es muy comtn que los pacientes con Alzheimer nieguen la existencia de sus
dificultades, lo cual es una consecuencia de la falta de conciencia del déficit
(anosognosia) y uno de los sintomas que acompafan la enfermedad desde las
etapas iniciales. En el caso particular de las demencias, la bateria neuropsicolégica

debe permitir objetivar diferencias en los perfiles cognitivos de las demencias
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(corticales o subcorticales), y atin dentro de las demencias corticales pueden
existir diferencias que también deben poder objetivarse, para lo cual es necesario
abarcar un vasto rango de dreas y habilidades cognitivas, con especial énfasis en
la memoria. Esto es muy importante para algunos pacientes y sus familiares, ya
que les permite tomar conciencia de los fallas cognitivas reales del paciente y
entender las causas de sus dificultades en ciertas actividades de la vida cotidiana,
como por ejemplo, tomar decisiones a futuro, el manejo del dinero, o conducir un
coche (102).

Dentro de toda la bateria neuropsicolégica para la evaluaciéon de demencias
podemos destacar dos baterfas globales de evaluacién cognitiva que fueron
sugeridas por el EADC (103).

Para la Enfermedad de Alzheimer se recomendé la Escala de Evaluacion para
Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease Assessment Scales) (104) y para
aquellas enfermedades demenciantes con compromisos cognitivos subcorticales,
se sugirio la Escala de Demencia de Mattis (105). Son baterias relativamente cortas
(aproximadamente 30 minutos) y buenos instrumentos para el seguimiento
evolutivo de los pacientes. Sin embargo para diagndstico inicial o precoz de una
demencia se debe necesariamente complementar con otras pruebas
neuropsicolégicas.

La Escala de Demencia de Mattis (Mattis Dementia Rating Scale) es un
instrumento breve, de mayor efectividad que el MMSE. Esta escala arroja un valor
global con un maximo de 144 puntos y valores parciales para las distintas
funciones  cognitivas:  atencién, iniciacién/perseveracién,  construccion,
conceptualizaciéon y memoria. Fue disefiada para poder evaluar y cuantificar la
progresion de la declinacién cognitiva de los sujetos con demencia atin al lado de
la cama del paciente. Tiene un indice de confiabilidad test-retest de 0.97 (106) . El
punto de corte es de 123. Por debajo de esta cifra no queda incluido ningtn sujeto
con trastorno depresivo mayor, incluye s6lo un 12% de pacientes con trastornos
psicolégicos, un 36% de pacientes con cuadros focales y un 62% de pacientes
dementes.

La Escala de Evaluacion para Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease
Assessment Scales) (Fig.9) es también un test breve que evalia la disfuncién

cognitiva y conductual. El estudio cognitivo de esta escala incluye la evaluacién
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de memoria (evocacién libre y reconocimiento), lenguaje (denominacién de

objetos y de dedos, comprensiéon de érdenes, expresién), orientacién, praxias y

visuoconstrucciéon. Es altamente efectivo para discriminar pacientes con

enfermedad de Alzheimer de sujetos controles, y es considerablemente mds

sensible que el MMSE para las demencias leves. El efecto del nivel educacional no

es estadisticamente significativo y las diferencias segin la edad son de pequefia

magnitud (107).

Alzheimer Disease Assessment Scale—

Cognitive Subscale (ADAS-cog) 11-ltem

Score range

Memory and new learning 0-35
Word recall 0-10
(mean number of words not recalled)

Orientation 0-8
(one point for each incorrect response)
Word recognition 0-12

(mean number of incorrect responses)
Remembering test instructions

Language
Commands
Spoken language ability
Naming objects/fingers
Word-finding difficulty
Comprehension

Praxis
Constructional praxis
Ideational praxis

Sloo®Plooocoo o
1]
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Total

Increasing scores indicate worsening cognitive function.
Rosen WG, et al. Am J Psychiatry. 1984;141:1356-1364.

Fig. 9.Escala de Evaluacién para Enfermedad de Alzheimer (104)

Si bien hay diferencias entre los distintos laboratorios de neuropsicologia

respecto a las técnicas especificas a utilizar en la bateria extensa, existe amplio

consenso respecto a las funciones que deben ser evaluadas, incluyendo

inteligencia general, memoria,

atencién

lenguaje,

visuopercepcion,

visuoconstruccién, razonamiento, abstraccién y funciones ejecutivas
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- Rendimiento intelectual global

La evaluacién de la inteligencia es fundamental debido a que el deterioro
del funcionamiento intelectual es una de las caracteristicas especificas de la
demencia (108). Para medir el rendimiento intelectual global actual, la escala de
inteligencia para adultos de Wechsler (109) es la mds utilizada. Ademds, es
importante conocer el nivel intelectual premérbido del sujeto a fin de poder
compararlo con su rendimiento actual. Para ello, algunas de las subpruebas de

esta escala son particularmente ttiles.
-  Memoria

La memoria es la funcién mds frecuentemente afectada en los pacientes
que consultan en los servicios de neuropsicologia y otra de las caracteristicas
distintivas de la demencia. Existen varias baterias ttiles para la exploracién de la
funcién mnésica, por ejemplo, la bateria de memoria de Signoret (110) o la escala
de memoria de Weschler revisada (109). Cualquiera de ellas nos permite evaluar
diferentes aspectos de la memoria tales como codificacién y almacenamiento de la
informacién, capacidad de aprendizaje, evocaciéon libre y reconocimiento del

material previamente presentado
- Lenguaje

Un aspecto del deterioro del lenguaje que aparece tempranamente en el
curso de la EA es la falta de etiqueta verbal o anomia. El Test de Denominacién de
Boston explora esta dimensién (111) (Fig.10). En nuestro medio contamos con una
version del Test de Boston adaptada y normatizada (112). La disminucién de la
espontaneidad verbal y la dificultad en la fluidez pueden evaluarse mediante el
test de fluencia verbal. La comprensién del lenguaje, por otra parte, se examina a
través del Token Test (113) (Fig. 11).
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Fig. 10. Test de Denominacién de Boston. Test usado para el estudio de la memoria
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semdntica (111).

Fig.11 Token Test. Test usado para el estudio de la sintaxis y la compresion de ordenes
(112).
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- Abstraccion y razonamiento

Para la evaluacién de estas dos dreas podemos utilizar las subpruebas de

“Analogia” y “Comprensién” de la escala de Wechsler revisada.
- Funcidn ejecutiva

La capacidad de flexibilidad cognitiva, el control supervisor atencional, y
la planificacién de la conducta deben ser evaluadas mediante técnicas apropiadas
como el Trail Making Test (forma B) , Test de Wisconsin (114) y Stroop Test (115)
(Fig.12).

YELLOW BLUE ORANGE
RED GREEN

PURPLE YELLOW RED

ORANGE GREEN BLUE

BLUE RED

YELLOW RED GREEN

Fig. 12. Stroop Test. Test de los colores y las palabras (115).



CAPITULO I.- INTRODUCCION 87

- Atencidn

La atencién es una funcién que mds tardiamente aparece afectada en la
EA. Para su medicién utilizamos el Span de digitos directo e inverso, Span visuo-
espacial directo e inverso, Test de cancelaciéon (116) y la forma A del Trail
Making.

- Visuoespacialidad

Las subpruebas de “Disefio con cubos” y “Rompecabezas” de la escala de
Wechsler y la copia de la Figura Compleja de Rey (Fig.13) constituyen indicadores
de la capacidad visuoespacial del sujeto. Como es sabido, esta funcién se haya

comprometida en la EA (117).

()

Fig. 13. Figura compleja del Rey. Test de copia y reproduccion de figuras geométricas
(118).
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Todas estas técnicas expuestas junto con algunas otras se detallan en la tabla

TABLA 7. Baterias y test de evaluacién neuropsicolégica

AREA COGNITIVA TEST O BATERIA
DIAGNOSTICO MMSE
GENERAL Escala de evaluacién para enfermedad de
Alzheimer

Escala de evaluacién para enf. de Alzheimer
Escala de Demencia de Mattis

Test de Inteligencia de Wechsler -revisado

ATENCION Span de digitos directo e inverso
Span visuo-espacial directo e inverso
Distribucién espacial de la Test de cancelacion
atencion
MEMORIA
Baterias globales Baterfa de memoria de Signoret

Escala de Memoria deWeschler revisada

Episédico Verbal Test de Recuerdo Selectivo
Episédica visual Figura Compleja de Rey
De Trabajo Test de adicion auditiva serial
Semaéntica Test de Vocabulario de Boston
Vocabulario

Fluencia verbal

Procedural Torre de Toronto

LENGUAJE Bateria de evaluacién de afasia

Token test
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HABILIDADES Figura Compleja de Rey
VISUOESPACIALES Disefios con Cubos
FLEXIBILIDAD MENTAL Test de Wisconsin
Trail Making Test
Stroop Test
RAZONAMIENTO Y Test de Comprension
ABSTRACCION Test de Analogias

El examen neuropsicolégico es asi de importancia central para el rastreo, el
diagndstico, el manejo y la prueba de medicamentos. Como disciplina joven de
superposiciéon entre la psicologia y la medicina, la neuropsicologia necesita
madurar.

Las ventajas de la evaluaciéon neuropsicolégica son claras. Sin embargo se
debe interpretar sus alcances y limitaciones y no caer en el peligroso
reduccionismo de pensar que una evaluacién neuropsicolégica diagnostica una
enfermedad de Alzheimer.

La neuropsicologia permite el diagnéstico del deterioro cognitivo asi como
de los perfiles caracteristicos Pero, para la Enfermedad de Alzheimer, es s6lo una
herramienta mds que debe ser sumada a las otras necesarias como son la

neuroimdgen, el laboratorio y la entrevista clinica.

1.6. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

1.6.1. FUNDAMENTOS

La Tomograffa de Coherencia Optica (Optical Coherence Tomography -
TCO) es un nuevo método de diagndstico, que permite obtener imdgenes
tomograficas de tejidos biolégicos con una elevada resolucién. Con la dltima
generacion de estos aparatos se ha conseguido diferenciar estructuras con una

resolucion de 10-20 micras. El funcionamiento de la TCO es similar al del
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ecografo, con la diferencia de que en aquél se utiliza luz en lugar de ondas
acusticas. La TCO (Fig.14) es especialmente ttil en oftalmologia, dada la facilidad
con la que la luz alcanza las estructuras oculares en el segmento anterior y

posterior (119).

v/ f \ % 3 }I iyt o
TSN EV
G S A ST

Fig. 14 Imagen de la retina medida por TCO (Imagen del autor).

En la ecografia se utilizan los ultrasonidos para poder visualizar las
estructuras intraoculares y medir las distancias entre ellas. Por el contrario, las
técnicas Opticas de imagen se basan en la utilizaciéon de la luz, lo que permite
obtener una resoluciéon de las imdgenes 10 veces superior a las ecogrdficas. La
desventaja principal de las técnicas 6pticas es que la luz se refleja o es absorbida
casi en su totalidad por la mayoria de los tejidos biolégicos. Por eso, este tipo de
exploracién se limita a los 6érganos accesibles 6pticamente, sea directamente o

bien a través de un endoscopio o catéter. Evidentemente, la TCO (Fig.15) es un
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método ideal en oftalmologia dado el facil acceso de la luz al ojo. Ademds, para su
empleo no es imprescindible el contacto directo con el globo ocular, lo cual le

proporciona las ventajas anteriormente mencionadas (120).

Fig.15. Tomografo de coherencia 6ptica Cirrus HD (Imagen del autor)

El principio bdsico de 6ptica (Fig. 16) en el que se basa la TCO se le conoce
como interferometria de baja coherencia, para obtener sus imdgenes y realizar sus
medicién. La interferometria de coherencia éptica es un método simple que
puede ser utilizado para medir distancias de alta precision, midiendo la luz
reflejada desde los tejidos (121).
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Fig. 16. Principio fisico de la interferometria aplicada a la TCO (122)

El funcionamiento del interferémetro consiste en una fuente de luz emite un
rayo que es dirigido hacia un espejo parcialmente reflectante donde se divide en
un rayo de referencia y otro de exploracién. El segundo entra en el ojo y se refleja
de las interfases entre diferentes estructuras con diferentes tiempos de retraso,
dependiendo de la distancia entre la interfase y la fuente de luz. Cuanto mds
alejada se encuentre la interfase dada, mds retraso llevard la onda reflejada. La luz
del rayo de referencia se refleja en el espejo de referencia situado a una distancia
variable que produce un retraso variable. La luz reflejada del ojo que consiste en
varios ecos y la reflejada del espejo de referencia se combinan y analizan. Si el
retraso de la onda proveniente del ojo coincide con la del espejo de referencia se

produce el fenémeno de interferencia, que es captado por un detector. Variando
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la distancia del espejo de referencia y comparando el retraso de las ondas se
calcula la distancia axial de una estructura dada (123).

El interferémetro es capaz de medir el tiempo de retraso de ecos 6pticos
comparando el rayo reflejado con el rayo de referencia. Aunque se puede utilizar
la luz compuesta por pulsos cortos, en la TCO se utiliza la luz continua de baja
coherencia, que da una buena resolucion final (124).

La medicién mds sencilla que se puede obtener con la TCO es la longitud
axial, similar a la obtenida con la ecografia en el modo A. Una vez realizada la
mediciéon axial, la localizacién relativa de diferentes estructuras se puede
determinar cambiando la posicion del rayo. El aparato realiza mediciones
sucesivas en varios puntos contiguos. Como el tamafio del spot del rayo es
pequeiio y se puede localizar con una gran precisiéon, podemos obtener
informacién no sélo sobre la estructura longitudinal, sino también sobre la
transversal. Esta es la base de la tomografia éptica. Las imdgenes tomograficas o
cortes transversales se obtienen realizando mediciones longitudinales sucesivas
en diferentes puntos.

La resolucién de la imagen en la direccién axial o longitudinal es
determinada por las propiedades de la luz utilizada. Esta es la anchura de un
reflejo aislado en una escala lineal y la medida de la estructura mds pequefia que
se puede visualizar en la imagen. La resolucién transversal depende del tamafio
del spot del rayo. Esta entre 20 y 50 um y depende de si la imagen es obtenida del
segmento anterior o posterior (125).

La longitud de onda utilizada en TCO estd en el rango cercano al infrarrojo
y por eso apenas es visible, lo cual aumenta la comodidad del paciente durante la
exploraciéon. Asimismo, las imdgenes se obtienen con extrema rapidez. Siendo
una técnica digital, las mediciones cuantitativas se obtienen autométicamente de
los cortes tomogréficos. Esto permite controlar en el tiempo sutiles cambios en la
estructura del tejido y de esta forma seguir la evolucién de un proceso patolégico
(119).

Existen ya aparatos de nueva generacién donde, cambiando el método de
obtencién de las imdgenes, se ha ganado atin mayor velocidad y una resolucién
de aproximadamente 3 micras. De esta forma es posible obtener cortes de retina
en los que se visualizan hasta las diferentes capas retinianas y los artefactos

debidos al movimiento ocular son menores. También existe la posibilidad de



94 DOMINGO GIMENEZ CASTEJON

grabar las imdgenes en tiempo real, lo que permite localizar el corte con mucha
mds precision. Ademds, los nuevos aparatos nos ofrecerdn la posibilidad de crear

imdgenes tridimensionales de las capas retinianas y del epitelio pigmentario.
1.6.2. APLICACION CLINICA DE LA TCO

La TCO es a dia de hoy una técnica de fécil aplicacién clinica que permite la
realizacién “in vivo” de mediciones cuantitativas tanto del grosor de la capa de
fibras nerviosas de la retina como a nivel macular. La exploracién de la papila y
de la mdcula se realiza a través de 6 haces de barrido en patrén radial centrado en
la cabeza del nervio 6ptico o en el centro de la f6vea con una separacién angular
de 30 grados. Esto permite por tanto, el estudio con detalle de las células
ganglionares del nervio Optico y del grosor macular, lo que da mucha

informacién acerca de muy diversa patologia retiniana.
- Estudio de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR)

Cuando obtenemos los resultados de la exploracién de CFNR, vienen
expresados en primer lugar por el Diagrama TSNIT (Temporal, Superior, Nasal,
Inferior, Temporal) de espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina
alrededor del disco 6ptico (Fig. 17). Este diagrama estd representado por una
linea negra, trazada sobre un grafico con tres bandas de colores verde, amarillo y
rojo. La banda roja representa al 1% de la poblaciéon que estd fuera de limites
normales, el 5% de la poblacién se encuentra en la banda amarilla o debajo de
ella, la banda verde incluye el 90% de la poblacién normal y en ocasiones la linea
puede alcanzar la banda blanca que representa al 5% de la poblacién. La
probabilidad de normalidad de este grafico se calcula en base a la comparacién

por edades entre 18 y 80 afios de un grupo normal.
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Fig. 17. Diagrama TSNIT (126)
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El grosor de la capa de fibras nerviosas viene expresado en dos graficos
circulares subdivididos en segmentos (Fig.18), uno en doce sectores de 30°
como las horas del reloj y el otro en cuatro cuadrantes; los resultados
numéricos que se ubican alrededor de los mismos representan los promedios
de grosor. A la derecha e izquierda se observan sendas imdgenes del fondo de

0jo y el mapa de temperatura de la capa de fibras nerviosas de la retina.
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Fig. 18. Graficos circulares segmentados (Imagen del autor)

Los resultados de los grosores de CFNR (Fig. 19) pueden observarse en
una tabla de tres columnas. En la primera y segunda se observan los grosores
del ojo derecho e izquierdo respectivamente, representados con colores (rojo,
amarillo, verde o blanco), que corresponden a los percentiles de distribuciéon
normal a través de las siguientes relaciones: Imax/Smax (mdaximo

inferior/ méximo superior), Smax/Imax (maximo superior/maximo inferior),
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Smax/Tavg (mdximo superior/promedio temporal), Imax/Tavg (méximo
inferior/ promedio temporal), Smax/Navg (méximo superior/ promedio
temporal), Max - Min (mdximo-minimo), Smax (mdximo superior), Imax
(maximo inferior), Savg (promedio superior), lavg (promedio inferior), que
generalmente en pacientes normales estos dos tltimos superan los 97 um vy,
por dltimo, Avg. Thick (grosor promedio), que en un o0jo sano generalmente es

mayor de 82 um. La tercera columna muestra las diferencias entre ambos ojos.

TABLA DE GROSORES DE CFNR

OD (N=3) OS (N=3) OD-0S

Imax/Smax 1,14 1,06 0,08
Smax/Imax 0,88 0,94 -0,06
Smax/Tavg 2,35 2,34 0,01

Imax/Tavg 2,68 2,49 0,19
Smax/Navg 1,53 1,68 -0,14
Max-Min 121,00 117,00 4,00
Smax 147,00 152,00 -5,00
Imax 168,00 162,00 6,00
Savg 132,00 121,00 11,00
lavg 136,00 135,00 1,00
Avg.Thickness 106,44 103,19 3,25

Fig. 19 Tabla de grosores de CNFR (126)

Las medidas de grosor de la capa de fibras nerviosas (Fig. 20) obtenidas
con TCO tienen una buena reproducibilidad entre los pacientes e intra-
explorador, lo que indica que mediciones longitudinales tomadas en el mismo
paciente a lo largo de un periodo de tiempo pueden ser comparadas de forma
similar cuando las imdgenes se hayan adquirido por exploradores con

diferente experiencia (126).
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- Estudio del grosor macular retiniano

A pesar de que la TCO se emplea cada vez mds para el estudio del
segmento anterior y de la papila, la retina sigue siendo su principal aplicacion.

Las imdgenes tomogrdficas obtenidas permiten el diagndstico de patologias
dificiles de identificar oftalmoscépicamente (pseudoagujeros maculares y
agujeros lamelares), pero también, la capacidad de explorar la misma zona de la
retina en diferentes ocasiones hace posible su monitorizacion.

Ademids, la TCO es capaz de medir el grosor de la retina. Esto es
particularmente ttil tanto para hacer un diagndstico como para evaluar el
tratamiento del edema macular o por ejemplo, la resolucién de una coroidopatia
serosa central. Se ha comprobado que la medicién del grosor es altamente
reproducible, tanto por diferentes observadores como en visitas sucesivas (127).

También es de gran utilidad en el estudio de alteraciones retinianas, tanto
de la interfase vitreorretiniana como de la regién intrarretiniana. La observacién
de una reflectividad andémala intrarretiniana suele deberse a cambios en las
propiedades épticas de los tejidos. Asi, la presencia de hemorragias, exudados
lipidicos, procesos inflamatorios o tejido cicatricial suele producir un aumento de
reflectividad (colores blanco y rojo en la representacion arbitraria empleada en
TCO). Cuando éstos son muy densos, se produce una atenuacién de la sefal
luminica que proviene de los tejidos subyacentes, apareciendo una sombra
posterior semejante a la observada cuando se emplea ecografia ultrasénica.

La baja reflectividad de la luz (colores arbitrarios frios, como verde, azul o
negro) suele deberse al acdmulo de fluido, cuya localizacién ayuda en muchas
ocasiones al diagndstico. El fluido seroso es épticamente transparente y aparece
como una zona oscura en la TCO.

La siguiente figura (Fig.21) muestra la imagen tomogréafica del polo
posterior de una retina sana. En la zona central de la imagen se observa una linea
hiperreflectante (roja) que representa el complejo formado por el epitelio
pigmentado de la retina (EPR) y la membrana de Bruch. El gran freno que
provoca esta capa al avance de la luz explica la mala visualizacién de las
estructuras mds profundas (en la imagen, por debajo de esta linea) como la

coroides, que aparece como un drea oscura e hiporreflectante.
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Fig. 21. Imagen tomografica de una retina sana centrada (Imagen del autor)

Por encima de esta linea hiperreflectante se encuentra la retina que se
observa como una capa de menor reflectividad. Con la resolucién que alcanzan
los tomdgrafos actuales es posible distinguir otra linea hiperreflectante justo por
encima del complejo EPR-coriocapilar: el limite entre los segmentos interno y
externo de los fotorreceptores.

Las capas intermedias de la retina anteriores a los segmentos de los
fotorreceptores muestran lineas alternantes de baja (capa de células ganglionares,
capas nucleares interna y externa) y moderada reflectividad (capas plexiformes
interna y externa), lo que confirma su estructura estratificada. Esto permite
localizar con exactitud dénde se encuentra la lesién que estamos estudiando.

Tanto la papila como la depresién foveal son claramente visibles. Es posible
distinguir la vascularizacién retiniana como puntos hiperreflectantes que
producen una sombra posterior poco intensa. Por dltimo, una linea marca el
limite de la retina interna: el paso de la luz de un espacio épticamente vacio como
es el vitreo a la capa de fibras nerviosas de la retina produce un aumento de
reflectividad luminica. Esta linea aumenta de grosor a medida que nos acercamos

a la papila.
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Fig.22 Informe de grosor retiniano en un corte longitudinal (Imagen del autor).
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Existen ademds maltiples herramientas que ayudan al estudio del grosor
macular. Entre ellas, se encuentra la herramienta “caliper” (Fig. 22) , que forma
parte de la bateria de herramientas de los diversos modelos de tomografia (128).
Este “caliper” sirve para medir de manera cuantitativa cualquier punto del grosor
retiniano que elijamos.

Respecto a la representaciéon de la mdacula en los mapas existe una gran
variedad segin la marca comercial, pero todos ellos derivan de la imagen
obtenida por la TCO que se basa en una serie de lineas mds o menos
hiperreflectantes que corresponden con las 10 capas de la retina histolégicamente
demostradas, comenzando por la CFNR y terminando por el epitelio pigmentario
y su unién con la membrana de Bruch, formando un s6lo complejo.

Vamos a estudiar de manera resumida las diferentes patologias que

pueden ser estudiadas por la TCO a nivel macular.
. Membrana epirretiniana (MER)

El diagnéstico de membrana epirretiniana se hace a través de la
biomicroscopia y la angiografia fluoresceinica. La TCO sirve para
confirmar el diagndstico. La membrana epirretiniana se visualiza como
una linea sobre la retina de alta reflectividad que estd adherida a la retina,
bien en toda su longitud o en zonas de traccion. La TCO permite medir
cuantitativamente el grosor retiniano, el grosor de la membrana y la
separacion existente entre ambas.

Las MER (Fig.23) deben distinguirse de la hialoides posterior, ya que
ambas aparecen en la TCO como bandas hiperreflectantes por delante de
la retina. La hialoides suele diferenciarse de las MER, ya que suele ser de
menor reflectividad, mds delgada e irregular y parcheada. La separaciéon
de la MER en uno o varios puntos de la retina nos permite diferenciarlas

de la capa de fibras nerviosas (129).
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Fig.23 Membrana epirretiniana que altera grosor macular (130)

Fig.24. Agujero macular de gran tamafio (Imagen del autor)
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. Agujero macular (AM)

El diagnéstico de AM se realiza a través del examen fundoscépico. La
TCO se emplea para el diagndstico diferencial del AM en estadios iniciales
y para su estadiaje (Fig. 24) . Los AM se identifican por una ausencia de
tejido neurorretiniano que se extiende hasta el EPR. En cambio, en los
agujeros lamelares o pseudoagujeros sélo existe una pérdida parcial del
tejido (131).

. Sindrome de traccion vitreomacular (Fig. 25)

El sindrome de traccién vitreo macular se produce cuando la hialoides
posterior se separa parcialmente de la retina, quedando adherida a la
févea, y ejerce una traccién sobre esta. La TCO facilita el diagnoéstico y el

seguimiento después de la vitrectomia (132).

Fig. 25. Sindrome de traccién vitreomacular (Imagen del autor)
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Edema macular

El edema macular es una de las grandes aplicaciones de la TCO. Este
aparece en muchas patologias retinianas (diabetes, obstrucciones venosas,
tras cirugia de cataratas, uveitis, etc.).

La alta resolucién longitudinal de la TCO permite cuantificar de manera
precisa el grosor macular debido a que los limites anterior y posterior de
la retina neurosensorial estdn bien definidos. Las hemorragias y exudados
presentan una alta reflectividad y una elevada atenuacién de la luz. En la
TCO el edema se detecta como engrosamiento macular con pérdida de la
depresion foveal. Se detectan espacios de nula o baja reflectividad
intrarretiniana correspondientes a espacios quisticos o acimulo de fluido.
La TCO también nos permite realizar mapa de grosores y asi, hacer un

seguimiento mucho mds preciso que la angiografia o la biomicroscopia.
Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) (Fig. 26)

Las drusas producen irregularidades en el borde posterior de la retina
neurosensorial debido al acumulo de material en el interior y por debajo la
membrana de Bruch. Se producen por tanto, elevaciones del epitelio
pigmentario de la retina.

En la DMAE seca con atrofia geogréfica, se visualiza adelgazamiento con
aumento de la reflectividad posterior debido a la atrofia o
hipopigmentacién del EPR, visualizindose mejor la coroides, que
normalmente no se ve.

En los casos de DMAE hidmeda con neovascularizacién coroidea, la TCO
es una técnica complementaria a la angiografia, especialmente til en
neovascularizaciones ocultas, aquellas que se ubican por debajo del EPR.
Ademads identifica y cuantifica la presencia de fluido sub-EPR, intra y
subretiniano. Las membranas neovasculares tipicas presentan un
engrosamiento fusiforme y bien delimitado del complejo EPR-membrana
de Bruch. Los desprendimientos de EPR aparecen como elevaciones
redondeadas del EPR (133).



106 DOMINGO GIMENEZ CASTEJON

Fig. 26 DMAE himeda (Imagen del autor)

1.6.3. APLICACIONES EN NEURO-OFTALMOLOGIA

La tomografia de coherencia éptica (TCO) es a dia de hoy una herramienta
no invasiva y muy valiosa, tanto para el diagnéstico como para la monitorizaciéon
y comprension de diversas entidades, dentro del marco de la neuro-oftalmologia
(134).

Uno de los campos donde mds nos ha aportado a dia de hoy ha sido en el
estudio de las patoldgicas del nervio 6ptico, como es la neuritis 6ptica (Fig. 27). La
TCO ha venido a confirmar que un proceso desmielinizante asocia a menudo
dafio neuronal o muerte axonal. Son varios los estudios que han demostrado un
adelgazamiento significativo de la CFNR tras un brote de neuritis 6ptica como en
el contexto de una esclerosis multiple. No es sorprendente incluso que exista un
adelgazamiento en pacientes sin historia previa de neuritis 6ptica. (135).

La CFNR no es otra cosa que el conjunto de axones no mielinizados de las
células ganglionares, y esto justifica que cuanto mayor sea el adelgazamiento de
la CFNR (en definitiva cuanta mayor sea la muerte neuronal), mayor también serd

el déficit visual, y por lo tanto que exista una correlacién significativa entre el
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grado de adelgazamiento y la pérdida de sensibilidad al contraste, asi como con
la reduccién de la amplitud de los potenciales evocados visuales. Respecto a la
perimetria automdtica, no son raras las discrepancias, de modo que
adelgazamientos de la CFNR no siempre tienen su correspondiente defecto
funcional, pudiendo en estos casos inferirse una mayor sensibilidad diagndstica
en el caso de la TCO (136)

La cuantificacion del edema papilar ha demostrado que no existen
diferencias en cuanto al grado de déficit visual entre formas retrobulbares y
formas anteriores o papilitis. Dentro de estas tdltimas tampoco hay diferencia en el
grado de recuperacién en funcién de la intensidad del edema en fase aguda, de
modo que el grado de edema no tiene valor predictivo respecto a la recuperaciéon
visual (136)..

Pero los hallazgos encontrados en TCO no se limitan al marco
oftalmolégico. Esta muerte axonal se produce también en el contexto de una
esclerosis multiple, incluso en pacientes sin antecedentes de neuritis 6ptica, si
bien el adelgazamiento de la CFNR en estos casos es menos acentuado. Se ha
visto ademds, que dicho adelgazamiento estd intimamente relacionado con la
duracién de la enfermedad, con el grado de deterioro o discapacidad neurolégica,
con el nimero de recaidas y con la atrofia objetivada mediante resonancia
magnética.

Teniendo en cuenta todos estos datos, parece obligado que cualquier ensayo
o estudio dirigido a evaluar el papel de los diversos agentes terapéuticos
existentes o emergentes dirigidos a neuroproteger en neuritis 6ptica y esclerosis
multiple, incluyan entre sus evaluaciones los resultados de la TCO antes y
después del tratamiento.

La TCO no sélo nos permite cuantificar o medir la CFNR, sino también
analizar las caracteristicas morfolégicas del disco 6ptico. En este sentido hemos
podido comprobar que el «disco de riesgo» tipicamente asociado a la neuropatia
Optica isquémica no arteritica, no se corresponde con una papila pequefia, como
cldsicamente ha sido referido. Parece que el aspecto de disco amontonado y la
ausencia de excavacion se deben a una posicién mads anterior de la ldmina cribosa.
En este contexto clinico, de modo similar a como sucedia en la neuritis 6ptica, la
pérdida axonal se traduce en un aumento de excavacién, que por ser menos

llamativa pasa clinicamente desapercibida (137).
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Fig. 27. Pérdida de fibras en nervio éptico secundario a neuritis 6ptica (138)
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Otra entidad en la que la TCO es muy ttil es en el seguimiento del
papiledema, ya que nos permite el andlisis cuantitativo y seriado del edema
papilar, amén de la valoracién de las posibles secuelas. Pese a esto, no es ttil para
diferenciar el edema papilar real del pseudoedema (139).

Por otro lado, aunque entraremos con mds detalle en el apartado siguiente,
se ha observado la utilidad de la TCO en las demencias degenerativas, como son
por ejemplo la Enfermedad de Alzheimer o el Parkinson. En ellas se ha
demostrado que la TCO podria ser til para su seguimiento e incluso para la
deteccién precoz de las demencias degenerativas (140).

Algunos autores sugieren que la TCO podria sustituir a la resonancia
magnética nuclear como prueba princeps en la evaluaciéon de los pacientes con
enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, muchos neuro-oftalmélogos
consideran esta suposicién demasiado ambiciosa, ya que la TCO tan sélo valora
una parte muy pequefa del sistema nervioso central, en concreto la
correspondiente a las células ganglionares de la retina y, aunque las
enfermedades neurodegenerativas tienden a afectar de forma difusa el sistema
nervioso, se ha observado que hay una gran variabilidad entre las zonas que
presentan mayor deterioro axonal en funcién de las diferentes patologias, asi

como una gran variabilidad individual en cada sujeto (141).
1.6.4. UTILIDAD DE LA TCO EN ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Respecto al tema del que trata este trabajo, recientemente ha cobrado interés
esta prueba no invasiva para la valoracién de la EA y del DCL (Fig.28). El motivo
principal es la ausencia de un tratamiento curativo, lo que hace importante un
diagnéstico precoz y un tratamiento sintomadtico lo antes posible para de esta
manera mejorar la calidad de vida del paciente y de su entorno.

Por un lado se ha relacionado el grosor macular con la EA. Se ha objetivado
una reducciéon del grosor macular en estos pacientes correlaciondndolo con la
severidad del deterioro cognitivo (142). Se cree que esto se debe a una pérdida de
células ganglionares a nivel foveal y parafoveal conforme la enfermedad va
avanzando (143).

Por otra parte son muchos los articulos que han demostrado también la

reduccién de la CENR en enfermedades neurodegenerativas (Fig. 27), entre ellas
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por tanto la EA (134). Parece ser que existe consenso en la reduccién global, pero

no en cuanto al cuadrante afectado y en cuanto a la fase de la enfermedad en la

que se objetiva esta reduccién. Existen articulos cientificos que demuestran la

reduccién en la CFNR en fases iniciales de la EA, como es el deterioro cognitivo

leve (144), mientras que otros no lo mencionan o bien, hablan s6lo de una

reduccién sectorial en la EA (145).
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Fig. 28. Ejemplo de la utilidad de la TCO en el deterioro cognitivo (Imagen del
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Por consiguiente, la TCO se estd posicionando como una herramienta eficaz,
cémoda, no invasiva y objetiva, que permite obtener un pardmetro cuantitativo
para un diagndstico mds temprano del Alzheimer, para un mejor control de la
evolucién y su pronéstico, y en definitiva, para permitir poco a poco un
acercamiento mds preciso a esta enfermedad que a dia de hoy su tnico

diagnéstico de confirmacién es histolégico.

1.7. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La EA es una enfermedad que supone un problema de suma importancia en
la actualidad y que podriamos definirla como una enfermedad “dificil”, por los

siguientes motivos:

- Dificil diagndstico

. La tnica manera para corroborar y confirmar el diagnéstico de la EA en la
actualidad es la autopsia y la demostracién en la anatomia patoldgica de
hallazgos histolégicos compatibles con la enfermedad. Debido a ello, se
han hecho mdiltiples esfuerzos para poder clasificar y diagnosticar el
Alzheimer en base a la clinica y a las pruebas neuropsicoldgicas y del
estado cognitivo del paciente. Por este motivo hay criterios como los
NINCDS / ADRDA (26) que clasifican la enfermedad en definitiva,
probable y posible en razén a la confirmacién en los diferentes test y/o
pruebas.

. También es de destacar que estd cobrando principal relevancia a dia de
hoy todos los estudios acerca del diagndstico precoz del Alzheimer para
un mejor abordaje de la enfermedad. Esta “precocidad” también resulta
dificil debido a la ausencia de biomarcadores y signos / sintomas que nos
permitan distinguir y trazar una linea que distinga la enfermedad

propiamente dicha del envejecimiento normal.
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- Dificil tratamiento

] Como otras demencias, la EA es una enfermedad que no tiene tratamiento
curativo, sélo paliativo y todas las medidas terapéuticas estardn
destinadas al alivio de los sintomas del paciente, pero sin manera alguna
de frenar el deterioro cognitivo. Debido a esto, es interesante un
diagndstico precoz y un abordaje adecuado para intentar abordar cuanto
antes la enfermedad del paciente y poder ofrecerle el mayor numero de

afios con una calidad de vida aceptable.

- Dificil situacion

. En cuanto a nivel social, estos pacientes requieren un gran nimero de
cuidados, ya que el progreso de la enfermedad lleva a una pérdida de la
dependencia de manera gradual. Esta falta de autonomia por parte del
enfermo provoca una alta necesidad de ayuda asistencial por parte de
familiares y centros, por lo que se convierte en un problema debido a la
gran cantidad de personas y tiempo que se debe invertir para el cuidado
de estos enfermos.

. A nivel econémico, el problema no es menor. Son pacientes crénicos que
generan al sistema sanitario un gran coste. Las personas afectas de EA
necesitan mds consultas, mds revisiones y de manera mads frecuente que
otro tipo de enfermos, lo que lleva a la inversién de una gran cantidad de

recursos y personal por parte del sistema.

Por toda esta dificultad que hemos comentado las dltimas investigaciones
van encaminadas a mitigar e intentar encauzar de la manera mds eficaz posible
esta enfermedad. Entre estas investigaciones destacan varias corrientes como son
por ejemplo el uso de biomarcadores para la deteccion precoz del Alzheimer y
nuevas clasificaciones que permitan un diagnéstico mds correcto y por

consiguiente un abordaje terapéutico mejor.
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En medio de toda esta problemdtica surge la tomografia de coherencia
Optica, lo que lleva a la oftalmologia a un primer plano y a situarse como una
prueba complementaria ttil y referente en la neurologia y mds concretamente en
la EA.

La TCO es una prueba no invasiva, de poco coste y accesible para cualquier
tipo de oftalmélogo en un hospital de nivel mediano. Es sencilla de realizar y
facilmente reproducible en manos de distintos observadores. Todo estas razones
hacen que la TCO sea una prueba bdsica para el oftalmélogo de hoy en dia y que
aporta una gran cantidad de informacién sobre la retina y sus capas.

Si nos referimos al campo de la neurooftalmologia, esta prueba ha mostrado
su utilidad en muchas enfermedades, entre las que destacan la neuropatia 6ptica
y la esclerosis multiple (137). La TCO nos permite medir de manera cuantitativa
la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) siendo ttil para el control y
seguimiento de la pérdida de fibras a nivel del nervio éptico, como ocurre con la
repeticién de brotes en le EM. Ademds, también nos aporta informacién sobre el
grosor macular y su morfologia. La atrofia de las distintas capas de la retina
provoca una reduccién en el grosor de la macula, dato que se puede medir
cuantitativamente a partir de la TCO.

Por estas dos razones, se considera que la TCO puede ser de utilidad en la

enfermedad de Alzheimer.

1.7.1.ESTUDIO DE LA CFNR

Como bien se sabe, la enfermedad de Alzheimer lleva a una pérdida de
neuronas y sinapsis de manera progresiva en ciertas regiones subcorticales. Por
tanto la TCO podia ser la ventana por la que asomarnos para poder registrar de
manera cuantitativa la pérdida de neuronas a través de la CFNR. Las tdltimas
lineas de investigacién que tratan sobre este tema han utilizado este dato de

multiples formas.

- Diagnéstico precoz y biomarcador

Por un lado, se ha intentado proponer a la TCO como una prueba no

invasiva que permita un diagnéstico precoz de la EA. Si la TCO pudiese arrojar
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un dato cuantitativo a partir del cual el envejecimiento normal pasase a
considerarse como fase inicial de la EA o lo que viene denomindndose
dltimamente como DCL, colocaria a esta prueba como una herramienta bdsica
para el neurdlogo. Por consiguiente la medida de la CFNR se podria considerar
como un biomarcador para el diagnéstico del Alzheimer. En los dltimos afios ha
habido un incremento en el interés acerca de estos biomarcadores (146). Existe
una gran cantidad de estudios que versan acerca de estos biomarcadores, tanto a
nivel ocular (147) como a otros niveles tales como liquido cefalorraquideo (148).
Concretamente en el ojo se han propuesto como biomarcadores fenémenos tales
como una hipersensibilidad en la respuesta pupilar tanto a la acetil-colina (149)
como a la tropicamida (150), depdsitos de proteina AB a nivel del cristalino (151)
y del humor acuoso y vitreo (152) y disminucién del flujo de las vénulas de la
retina medido con eco-doppler (153). Todos estos biomarcadores son, a nuestro

juicio, o bien mds invasivos o mds inexactos que la medida de la CFNR por TCO.
- Clasificacién y evolucién

A parte de para un diagnoéstico precoz, la medida de CFNR puede ser
utilizada para monitorizar la enfermedad. En la literatura reciente se recogen
muchos articulos cientificos que corroboran esta pérdida de CFNR en la EA (145).
Esta informacién se puede utilizar para estudiar el progreso de la enfermedad y
conseguir clasificarla por tanto segtin un rango numérico. De esta manera, segin
sea la pérdida de fibras en la retina podriamos dividir la enfermedad en leve,
moderada o grave o en los estadios que quisiéramos. Serifa por tanto util un
estudio que pudiese correlacionar esta disminucién en el nimero de fibras con los
hallazgos clinicos en la consulta o en las pruebas neuropsicolégicas. Como hemos
dicho la CFNR se va reduciendo a medida que la EA avanza y el estado del
paciente se vaya deteriorando. Esto nos serviria de ayuda y orientacién para
estudiar cambios subclinicos no objetivables en la exploracién en consulta o
dentro de una misma fase de la enfermedad. En resumidas cuentas, la TCO nos
permitirfa vigilar la evolucién del paciente de una manera maés objetiva.

Las dltimas publicaciones que versan sobre este tema coinciden en que el

grosor de la CFNR se encuentra disminuido en el EA y DCL (154), pero varian en
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cuanto al tipo de cuadrante afectado en la TCO, algunos objetivando una
reduccién del cuadrante inferior solamente (144) y otros en ambos (155). Ademds,
dentro de estos estudios también se concluye que esta pérdida de fibras es mayor

conforme avanza la enfermedad.
1.7.2.ESTUDIO DEL GROSOR MACULAR

El grosor macular medido por TCO es un dato bdsico y fundamental para el
oftalmédlogo a dia de hoy. Tanto la morfologia como el grosor nos informa sobre
el estado de la févea en multitud de patologias como degeneracién macular
asociada a la edad, edema macular diabético y alteraciones en la interfase vitreo-
rretina. La literatura reciente recoge que el estudio del grosor macular también
puede resultar ttil en pacientes con EA y el DCL (156).

El motivo se cree que es el mismo que ocurre a nivel del nervio 6ptico, pero
con alguna particularidad. Es cierto, que conforme va avanzando la enfermedad,
va reduciéndose el niimero de neuronas y por tanto de fibras nerviosas retinianas.
Se cree que esto causa una reduccién a nivel del nervio 6ptico. Sin embargo, el
grosor de esta capa es muy reducido en la macula en comparacién con otras
zonas de la retina. Se cree que la pérdida del grosor macular puede deberse
principalmente a una muerte de la capa de células ganglionares, cuyo grosor es
significativamente mayor a este nivel (157). Toda esta muerte celular llevaria a
una disminucién del grosor macular en los pacientes con EA, independiente de la
fase en la que se encuentren (158). Este dato al igual que el estudio de la CFNR a
nivel del nervio 6ptico podria ser ttil tanto para el diagnéstico precoz como para
monitorizar la enfermedad.

A dia de hoy, parece acertado sugerir que el grosor macular puede estar
disminuido en pacientes con EA y posiblemente con DCL y que este grosor
disminuye conforme avanza la enfermedad.

Sin embargo, este pardmetro ha sido menos estudiado que la CFNR a nivel
del nervio 6ptico, por lo que ain queda por confirmar que cuadrantes a nivel
macular estdn afectados y si estos progresan en el tiempo. Existen estudios
actuales que arrojan dichos resultados, pero cuyo numero de pacientes es
reducido, por lo que la confirmaciéon del patron de pérdida atin queda por

confirmar.
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Por otro lado, hemos creido conveniente resefiar en dltimo lugar la entidad
diagndstica “quejas subjetivas de memoria” (QSM). Este sindrome, cada vez mds
frecuentemente diagnosticado en las consultas de neurologia, esta cobrando suma
importancia en la actualidad ya que todo orienta a que en muchos casos este tipo
de quejas predispondran al individuo a presentar la EA. De hecho muchos de
estos pacientes son considerados como “preclinicos” en cuanto al DCL.

En ambas patologias (DCL y QSM) se ha objetivado un deterioro en las
pruebas neuropsicolégicas (70). Sin embargo, no se han objetivado diferencias
entre ambos grupos en las pruebas neuropsicolégicas (13).

Debido a esto, consideramos que la TCO puede arrojar luz en medio de esta
entidad clinica. Por un lado, si se demostrase la pérdida de fibras en este grupo
respecto a la normalidad, podria corroborar que efectivamente este sindrome
forma parte de un espectro en el que el inicio seria las QSM y el final el Alzheimer
avanzado. Por otro lado, si se demuestra que no existe pérdida de fibras, podria
ser un dato diferenciador entre el DCL y las QSM, lo que permitiria un
diagnéstico diferencial mds seguro entre ambas entidades. En cualquier caso, el
estudio tanto del grosor macular como de la CFNR a nivel del nervio 6ptico cobra
importancia por ser un dato mds que sirva de orientacién diagnostica al
neurdélogo.

Por udltimo, mencionar que estos datos obtenidos con TCO se han podido
correlacionar con diversas pruebas cognitivas, entre las que tenemos el MMSE.
Por otro lado, estos test son dependiendo en muchas ocasiones de factores
socioculturales por lo que en la actualidad, para poder considerar a la EA como
algo “probable” seria necesario una confirmacién con una baterfa completa de
pruebas neuropsicolégicas.

La correlaciéon entre la pérdida de CFNR y el grosor macular con el
diagndstico corroborado con las pruebas neuropsicolégicas aportaria mayor
veracidad cientifica al diagndstico de Alzheimer, y quien sabe, poder considerar a
la TCO en un futuro como uno de los criterios bdsicos aceptados para el
diagndstico clinico de la EA.

Tenemos por tanto mucho camino por recorrer para el abordaje del
Alzheimer. Creemos que sin duda, que la TCO se puede convertir en un corto-

medio plazo como una herramienta indispensable para el neurélogo que facilite el
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diagnéstico y que organice a estos pacientes con Alzheimer de manera mds
adecuada. Ademads, cobra importancia especial como biomarcador de la EA, dado
que nos aporta un dato objetivo y cuantitativo a través de una prueba sencilla y

no invasiva como es la TCO.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS DEL TRABAJO

Tras conocer el marco tedrico existente en la actualidad respecto al espectro
de la EA y tras haber justificado el motivo por el que hemos decidido realizar este
trabajo, es necesario resaltar cuales son los objetivos de este trabajo y sus

correspondientes hipétesis.

2.1.0BJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de nuestro estudio es valorar la utilidad de la TCO en el
clinica y diagnéstico del espectro clinico de la EA.

Por tanto, planteamos como hipdtesis principal que: la tomografia de
coherencia Optica sirve como instrumento para mejorar el diagnéstico y

seguimiento del espectro de la EA.

Para conocer si la TCO es ttil, es necesario individualizar punto por punto,
cuales son los aspectos de la clinica y el diagndstico en los que la TCO podria ser
de utilidad. Tras pormenorizar cada una de las funciones que realiza la
tomografia, es necesario marcar una serie de objetivos secundarios para este

trabajo que se correspondan con cada una de estas funciones.
2.2.0BJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios que hemos elaborado para una mejor comprension

del trabajo son:

1) Estudiar la capa de fibras nerviosas de la retina del nervio 6ptico mediante la
TCO enla EA y DCL.

2) Analizar la capa de fibras nerviosas de la retina del nervio 6ptico mediante la
TCO en las QSM.
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3) Conocer de la relacién entre la progresién del deterioro cognitivo y el valor de
la capa de fibras nerviosas medido por TCO.

4) Estudiar del grosor macular por tomografia de coherencia 6ptica en EA, DCL
y QSM.

5) Comprender la relacién entre la progresién del deterioro cognitivo y el valor

del grosor macular.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de este trabajo, se realiz6 un estudio analitico y

transversal.
3.1. MUESTRA

La muestra escogida fueron los pacientes de la Unidad de Demencias del
servicio de Neurologia del Hospital Santa Lucia de Cartagena (Espafia). Se
incluyeron a personas mayores de 50 afios que acudieron de forma voluntaria a
los servicios de Neurologia durante este tiltimo afio. Los pacientes se incluyeron

en el estudio mediante dos vias:

. Interconsulta por parte del servicio de neurologia: Tras revisién en consulta por
parte del neurdlogo para valoracién de las pruebas neuropsicolégicas
realizadas recientemente. Si el paciente cumplia criterios del estudio era
remitido a nuestro servicio.

. Biisqueda en la base de datos del servicio de neurologia: se revisaron todos los
pacientes a los que se realizé la bateria neuropsicologia por parte del
neuropsicélogo en este ultimo afio. La informacién obtenida se cotejé con
la historia clinica actual del paciente y si este cumplia criterios se incluia

en el estudio, tras aceptacion por parte del mismo y /o familiares.
3.1.1.CRITERIOS DE INCLUSION

Se remiti6 por parte del servicio de neurologia para valoracién

oftalmolégica pacientes diagnosticados durante este tltimo afio de:

. Enfermedad de Alzheimer (EA)
- Para el diagnéstico de la EA se tuvieron en cuenta los criterios DSM-IV
elaborados por la American Psychiatric Association (5).

- Se seleccionaron solamente pacientes con EA leve y moderado, dado la
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imposibilidad de los de estadio mds avanzado para acudir al hospital y/o
colaborar en el estudio, ademds de carecer de interés cientifico para el

trabajo actual.

Deterioro cognitivo leve (DCL)

Para realizar el diagnéstico del DCL se tuvieron en cuenta los criterios de
Petersen (77).

Se escogieron pacientes con diagnéstico de DCL sélo de tipo amnésico,
con el fin de que de separar a otro tipos de deterioro que pudieran sesgar

el estudio.

Quejas subjetivas de memoria (QSM)

Se seleccionaron pacientes que referian episodios de pérdida de memoria.
Dichos episodios no eran corroborados por sus familiares directos.

Se aseguro que el despistaje neuropsicolégico era normal y las quejas no

podian ser atribuidas a ninguna otra causa

3.1.2.CRITERIOS DE EXCLUSION

Se establecieron como criterios de exclusion:

Pacientes con enfermedad neurolégica que justifique el deterioro
cognitivo.

Pacientes con enfermedad psiquidtrica que justifique el deterioro
cognitivo.

Sujetos diagnosticados previamente de patologia macular, tales como la
degeneracién macular asociada a la edad.

Sujetos diagnosticados previamente de patologia del nervio 6ptico, tales

como glaucoma.

3.2. GRUPO CONTROL

Se realiz6 un grupo control con individuos cuyas edades iban entre los 50 y
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80 afios, con independencia del sexo. Para la elaboracién dicho grupo, se incluyé

un conjunto de sujetos (n=26) mediante dos vias:

. Pacientes remitidos a nuestro servicio para valoracién oftalmolégica y
realizacién de cirugia de catarata.
. Sujetos que venian de acompafiantes de los pacientes que se incluyeron en

nuestro trabajo.

De ambas vias, se aseguré que ninguno de los individuos seleccionados

presentasen patologia neurolégica y /o oftalmoldgica conocida.
3.3. VALORACION NEUROLOGICA

La valoracién neurolégica que se realizé antes de considerar al paciente

vélido para nuestro estudio constaba de dos apartados.
3.3.1. EXPLORACION CLINICA
La valoracién por parte del neurélogo en la consulta consisti6 en:

. Anamnesis completa: antecedentes familiares y personales, enfermedades y
cirugias previas y motivo de consulta.

. Exploracién neurolégica bdsica: valoraciéon del nivel de conciencia y estado
mental, exploracién de nervios craneales, valoracién de masa muscular,
tono y fuerza, sensibilidad, reflejos osteotendinosos, coordinacién y
marcha.

. Estudio de la funcién cognitiva: Para su estudio, a parte de la exploracién
clinica, se realiz6 siempre el test MMSE. También se realizaron cuando el
caso clinico lo requeria otros test neurolégicos, tales como el test del reloj
y el fototest.

. Estudio de dependencia y autonomia: se valoré la dependencia del paciente y
su autonomia asi como sus trastornos neuro-psiquidtricos asociados a su

enfermedad.
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3.3.2. PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

La realizacion de dichas pruebas se realizé a cargo del servicio de psicologia
clinica del hospital. Dicha bateria se realiza por parte del neuropsicélogo durante
un periodo de 3 dias, en los que el paciente acude al hospital a veces acompafiado
y otras veces en solitario.

No se examinaron a los pacientes con una bateria de pruebas fija, sino que
los test varian en razoén al tipo de deterioro que cursa el paciente. De esta manera,
el resultado final nos da una impresion clinica del tipo de deterioro que presenta
el paciente, para apoyar el diagndstico clinico del neurélogo.

A pesar de que no existe una homogeneidad en cuanto a la baterfa

realizada, existen una serie de test que se realizaron de manera mds frecuente.
Destacamos los siguientes:

. Test de Stroop. Mide la capacidad para separar los estimulos de nombrar
colores y palabras, y requiere habilidad para clasificar informacién del
entorno, reaccionar selectivamente y mantener los criterios de
procesamiento cognitivo.

. Subtest ordenamiento niimero-letra del test de inteligencia de Weschler para
adultos, 3a edicion (WAIS III). Disefiado para el estudio de la memoria de
corto plazo, valora memoria operativa y estrategia de retencién. La
versién que se empleo en el presente estudio pertenece a la bateria de
evaluacién adaptada para la poblacién espafiola.

. Test de fluidez verbal semdntica. De gran importancia en la evaluacién del
lenguaje, valora la memoria semdntica y flexibilidad cognitiva. Su
afectacion estd asociada con dafio en 16bulos temporales y
secundariamente frontales.

. Test de denominacién de Boston. Valora la funcién denominativa del lenguaje

y el acceso a la memoria semantica.
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3.4. VALORACION OFTALMOLOGICA

Tanto el grupo control como todos los pacientes incluidos en el estudio
fueron sometidos a una valoraciéon oftalmolégica completa que consta de los

siguientes apartados.

- Anamnesis completa: a parte de la realizada por parte del servicio de
neurologia. Los aspectos que se recogen son los antecedentes
personales y familiares, haciendo especial hincapié en los
oftalmolégicos.

- Medicion de la agudeza visual: para ello se utiliz6 la escala decimal
de Snellen (Fig.29).
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Fig. 29. Optotipo que contiene la escala de Snellen (Imagen del autor)
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En la escala de Snellen, los valores de agudeza visual se expresan

como una fraccién entre la distancia a la que se realizar la observacién
(d") y la distancia a la que el detalle del test subtenderia un dngulo de 1

minuto (d).

Normalmente se considera como distancia d’ el valor de 6 metros o

20 pies. El valor considerado estdndar es AV=6/6 o 20/20. (Ejemplos:
6/9,6/6,6/5,20/30,20/20,20/15).

Medicién de la presion intraocular: Para la medicién de la presién
intraocular se utiliz6 el tonémetro de aplanacién de Goldman (Fig.30).
Se puede decir que es el método que mayor precisién ofrece en la
determinacién de lapresién intraocular. Esta técnica utiliza
una ldmpara de hendidura donde va montado el tondmetro. El
tonémetro consta de una rueda que se utiliza para la medicién, un
método de acoplamiento a la ldmpara de hendidura y un brazo

superior donde se coloca un cono de aplanacién.

Fig. 30. Tonémetro de aplanacion de Goldmann (Imagen del autor)
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Para obtener el resultado se mira a través del cono que da una imagen
que consta de 2 semicirculos (Fig.31). Ambos semicirculos se mueven
conforme movilizamos la rueda del tonémetro y deben coincidir en sus

extremos internos.

Fig. 31. Imagen obtenida con tonémetro de aplanacién. Se observan dos

semicirculos fluorescentes que se unen por su lado interno (Imagen del autor)

- Biomicroscopia de polo anterior: dicho examen se realiz6 con ldmpara
de hendidura. Dicho instrumento, es un dispositivo dptico que consta
de un microscopio binocular de bajo poder didptrico cuya
amplificacion oscila entre 6 y 40 aumentos y una fuente de luz de alta
intensidad que puede enfocarse para emitir un rayo delgado. El
modelo de ldmpara de hendidura (Fig.32) disponible en nuestro
hospital y con el que se realizé la exploracién fue una Haag- Streit

BP900. El examen realizado se estudio las siguientes estructuras:

* Valoracién de transparencia de la cérnea y su grosor.
* Estudio de la posicién palpebral y de las pestafias
* Coloracién de la conjuntiva y fondos de saco

* Valoraciéon del cristalino y profundidad de la cdmara anterior.
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Fig. 32. Lampara de hendidura Haag-Streit BP900 disponible en nuestro hospital

(Imagen del autor)

- Exploracion del fondo de ojo: Se utilizaron la lente de 78 dioptrias y la
de 20 dioptrias para el examen de la retina. Se examinaron con detalle

las siguientes estructuras:
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* Papila: coloracién y anillo neurorretiniano

* Madcula: presencia de brillo macular y morfologfa.

* Retina periférica: estudio de posibles degeneraciones periféricas

* Vascularizacién: calibre de arterias y venas y presencia de cruces

arteriovenosos.

3.5. VALORACION POR TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Tras corroborar que el examen oftalmolégico era normal, se realizé un
examen con tomografia de coherencia éptica. El TCO disponible en nuestro
hospital es un Cirrus HD-TCO (Carl Zeiss Meditec, Inc).

Fig 33. Tomégrafo Cirrus HD-TCO. Disponible en nuestro servicio (Imagen del

autor)
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Dicho tomégrafo (Fig. 33) es un instrumento que presenta un haz de corte
muy similar al Stratus (su predecesor), pero con una resolucién axial mejorada y
una mayor velocidad de escaneo (50 veces mds rdpido o superior) que permiten
explorar un drea mayor de retina. El Cirrus HD-TCO adquiere los datos del
cdlculo del espesor recogiendo 200 A-scans de 200 B-scan lineales que estdn
distribuidos en un cuadro de 6 mm del centro de la févea. Asi presenta
significativamente muchos mds puntos y consigue explorar zonas que el Stratus
no podia valorar por tratase solamente de 6 lineas. Se trata de un compacto TCO
en el que estd incluido en el mismo el monitor de color de 15" y el ordenador.

Es un TCO de dltima generacién, no midridtico que estd basado en el
dominio espectral con un sistema de TCO de alta definicién. Utiliza como fuente
de luz un diodo superluminiscente con una longitud de onda de 840 nm con una
velocidad de escaneo de 27.000 cortes axiales por segundo. La longitud axial y
horizontal de resolucién es de 5 y 15 mm, respectivamente.

Los patrones de escaneo que realiza son el Optic Disc Cube 200x200 y
Macular Cube 200 x 200 (200 lineas horizontales que constan de 200 cortes
axiales), Macular Cube 512 x 128 (128 lineas horizontales que constan de 512
cortes axiales), y el 5 Line Raster 4096 cortes axiales por B-scan .

Por otro lado, el didmetro pupilar minimo necesario es de 2 mm pero el
6ptimo es a partir de 3 mm. La visién del campo es de 36° x 30°. El rango de ajuste
de foco es de -20D a +20D.

En nuestro estudio, para la medicién de la CFNR del nervio 6ptico total y
por sectores se utilizé el test Optic Disc Cube 200x200 y para la obtencién del
grosor macular, se realizo el test Macular Cube 512x128 (Fig. 34). Para todos los
pardmetros, la medicién se repitié hasta conseguir una calidad de imagen

considerada como fiable segtin el software incorporado por la casa comercial.
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SCANS OD/Right A.OSIL eft Records Edit Tools Help | Cirus Operator (Logout)
Macudar Cube 512x128  8:08:01 &AM | Macular Thickness A (W7
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| 3D Visualization - —

| Macular Change Analysis lj :/ }

| Macular Change Analysis - Marwal Selection v =L
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Patient [ Finish

Fig. 34. Instantdnea de los distintos tipos de test maculares disponibles (Imagen
del autor).
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3.6. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Para el andlisis estadistico utilizamos el programa IBM SPSS Statistics v.21
(Statistical Package Social Sciences) considerando un nivel de significacién de
p<0,05. En el andlisis de los datos se utilizo un estadistica descriptiva sobre los
datos sociodemograficos del grupo incluido en el estudio. Ademds, en la
comparacién de medias se utiliz6 la prueba de la T de student y un ANOVA
(andlisis multivariante). Por dltimo, para el estudio de la correlacién se realizé el

coeficiente de correlacion de Pearson.

3.7. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

- Descripcion de las variables

TABLA 8. VARIABLES SEGUN TIPO DE VALOR

VARIABLES CUANTITATIVAS VARIABLES CUALITATIVAS
* Valor del MMSE * Sexo
* Edad * Diagnéstico neurolégico

* Agudeza visual

* Presién intraocular (mph)
e Grosor macular

* Grosor total CFNR

*  Grosor superior CFNR

* Grosor inferior CFNR

¢ Grosor medial CENR

*  Grosor temporal CNFR
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Para la realizacién del trabajo, se tuvo en cuenta una serie de variables que
fueron analizadas y estudiadas por nuestro equipo. A parte del registro del
nombre y apellidos del paciente y el numero de historia, se describieron como
variables inherentes al paciente, la edad y el sexo (Tabla 8).

Las variables referentes a neurologia fueron el diagnéstico realizado por el
neurdlogo apoyado por las pruebas neuropsicoldgicas (QSM, DCL, EA leve y EA
moderada) y el valor numérico del minimental test (MMSE) en cada uno de los
pacientes incluidos en el estudio

Las variables oftalmolégicas recogidas fueron la agudeza visual segin la
escala decimal de Snellen, la presién intraocular medida en mmHg, el grosor
macular medido en pm, el grosor total de la capa de fibras nerviosas de la retina
en el nervio 6ptico medido en um, el grosor de la CFNR por cuadrantes

(superior, inferior, temporal y nasal) medido en micrémetros (Tabla 9).

TABLA 9. VARIABLES SEGUN CATEGORIA

VARIABLES DEL VARIABLES VARIABLES
PACIENTE NEUROLOGICAS OFTALMOLOGICAS
* Edad * Valor del MMSE * Agudeza visual
*  Sexo * Diagnostico * Presion intraocular
neurolégico (mmHg)

*  Grosor macular

*  Grosor total CFNR

*  Grosor superior CFNR
* Grosor inferior CFNR
*  Grosor medial CFNR

* Grosor temporal CNFR
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4. RESULTADOS

4.1. RESULTADOS GENERALES

El ntimero total de pacientes vélidos para el estudio ascendié a 119 (Tabla
10), de un total de 130 sujetos evaluados,
control, 23 pacientes diagnosticados de QSM, 34 de DCL y 36 a EA (28 leve y 8
moderada). No fue posible incluir a 11 pacientes en el estudio por presentar

patologia macular y/o neuropatia (no informada previamente) en la valoracién

oftalmolégica.

Si analizamos los resultados en razén al ndmero de ojos estudiados,
obtenemos que el computo global de ojos aptos de 225, de un total de 260. Dentro
de los validos, 51 pertenecen al grupo control, 45 a las QSM, 64 al DCL, 49 al

grupo con EA leve y 16 con EA moderado.

De ellos, 26 pertenecian al grupo

TABLA 10. Tamaiio de la muestra

N Pacientes Ojos

Total 130 260
Validos 119 225
Control 26 51
QSM 23 45
DCL 34 64

EA leve 28 49
EA moderada 8 16
EA total 36 65
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El ndmero de ojos que no fue posible incluir como aptos asciende a 35 ojos.
Las causas que fueron motivo de dicha exclusién fueron: 15 por patologia
macular o de la interfase vitreorretiniana, 12 por glaucoma o sospecha de
glaucoma, 3 por nervio 6ptico anémalo, 3 por opacidad de medios debido a la

presencia de una catarata y 2 por ambliopia (Tabla 11)

TABLA 11. Pacientes excluidos del estudio
Causas de exclusion Numero de ojos

Total 35
Patologia macular o de la interfase 15
Glaucoma o sospecha 12
Nervio 6ptico anémalo 3
Catarata 3

Ambliopia 2

En cuanto a la distribucién por edad, la media de edades en todos los
grupos fue similar, a excepcién del grupo de EA moderada que fue ligeramente
mas elevada. (Tabla 12).

Respecto al sexo, el porcentaje de varones encontrado fue similar al de
mujeres en la mayoria de los grupos a excepcién del grupo de la EA moderada
(Tabla 12).
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TABLA 12. Distribucién grupal
Grupos _N N Me.dia‘ ?dafl + % Varon
(pacientes) | (ojos) | Desviacidn tipica
TOTAL 119 225 69,39 + 8,47 44%
CONTROL 26 51 68,53 + 7,87 39,2%
QSM 23 45 66,98 + 8,56 52,17%
DCL 34 64 70,11+ 7,93 54,8%
EA LEVE 28 49 69,92 £ 9,62 36,7%
EA MODERADA 8 16 74,00 £ 6,59 12,5%

En cuanto al valor numérico del MMSE que se realizé en la consulta por

parte de neurologia, resulté concordante con el diagnéstico clinico, existiendo una

relacién indirecta entre el resultado del MMSE y la severidad del deterioro
cognitivo (Tabla 13) (Fig.35).

TABLA 13. Relacion entre diagnéstico y MMSE

Grupos Media Desviacion tipica
QSM 28,78 1,31
DCL 25,98 3,31
EA LEVE 23,10 4,09
EA MODERADA 17,63 4,61
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Fig. 35. Se observa como a medida que avanza la enfermedad, disminuye el
MMSE y la AV.
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Respecto a la presion intraocular (PIO), si comparamos los valores
obtenidos de la PIO entre los grupos, este valor es similar entre los distintos
grupos estudiados, no existiendo diferencias significativas entre las distintas

entidades diagnosticas (Tabla 14).

TABLA 14. Valores de PIO
Grupos Media Desviacion tipica
QSM 16,27 2,43
DCL 16,19 2,39
EA LEVE 16,16 2,72
EA MODERADA 15,50 1,59
TOTAL 16,14 2,43

Por el contrario, si analizamos la agudeza visual medida con la escala
decimal de Snellen, si encontramos diferencias significativas de AV entre los
distintos grupos, siendo la AV menor conforme avanza el deterioro cognitivo
(Tabla 15).

TABLA 15. Valores de AV

Grupos Media Desviacion tipica
QSM 0,71 0,26
DCL 0,69 0,25
EA LEVE 0,57 0,25
EA MODERADA 0,46 0,21
Total 0,64 0,26
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4.2. GROSOR MACULAR

En cuanto a la medida del grosor macular, se encontraros diferencias entre
todos los grupos del estudio. Ademads, los resultados encontrados dibujan una
tendencia hacia la disminucién del grosor macular conforme avanza la severidad
de la enfermedad. (Tabla 16).

TABLA 16. Resultados globales
Grupos Grosor macular (um) Desviacion tipica
CONTROL 271,96 15,57
QSM 261,80 25,88
DCL 259,19 22,58
EA LEVE 258,43 14,80
EA MODERADA 249,31 18,46

- Diferencias respecto al grupo control

Se encontré una disminucién del grosor macular (Fig.36) estadisticamente
significativa en el grupo de las QSM siendo la media de 261,80 + 25,88 um frente a
271,96 £ 15,57 um en el grupo control (p= 0,020).

Al comparar el grupo control con pacientes diagnosticados de DCL también
se observo una reduccién del grosor macular, siendo ésta diferencia mds marcada
que en el grupo de las QSM y estadisticamente significativa (p=0,006).

En el grupo de la EA, este patréon de pérdida de grosor se continua, siendo
la diferencia con el grupo control estadisticamente significativa (p<0,05) tanto en

global, como en el grupo de la EA leve como moderada por separado.
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- Diferencias inter-grupos

No existen diferencias significativas entre los distintos grupos pesar de la
reduccién progresiva del grosor y la tendencia a la disminucién del espesor, a
excepcion de la comparacién entre las QSM y la EA moderada, cuya diferencia si

arroja una significacion estadistica aceptable (p=0,045).
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Fig. 36. Se observa que disminuye el grosor macular conforme avanza el deterioro

cognitivo.
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- Correlacion con otras variables

Se obtuvo una correlacién débil pero significativa entre el valor numérico
del grosor macular y el resultado del MMSE r= 0,150 (p<0,05).

Sin embargo, esta correlacién no se mostré significativa con la AV ni con la
PIO ni la edad.

4.3.CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA

La CFNR se comporta de manera similar al grosor macular pero con
algunas particularidades. A medida que el deterioro cognitivo progresa se

observa una reduccién del grosor total en la CENR (Tabla 17).

TABLA 17. CENR total por grupos
Grupos Media Desviacion tipica
CONTROL 94,51 9,20
QSM 90,44 9,05
DCL 89,40 10,42
EA LEVE 87,12 10,27
EA MODERADA 82,25 10,63

- Diferencias respecto al grupo control

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa comparando el
grupo de las QSM y el del DCL frente al grupo control (Fig.37). La medida de la
CFNR realizada por TCO en el grupo control fue de 94,51 um frente al 90,44 en el
grupo de QSM (p=0.032) y 89,40, en el grupo DCL (p=0,007). La disminucién fue
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mayor en el grupo del DCL, pero no se objetivo que ésta fuera significativa

respecto a los pacientes con quejas.

Si analizamos el grupo de la EA, ocurre, lo mismo siendo esta reduccién
mds marcada en la EA leve respecto a los grupos anteriores y en la EA moderada

en relacion a los demds grupos. En ambos la diferencia fue significativa (p<0,05).
- Diferencias inter-grupos

En cuanto a las diferencias entre los grupos ocurre de igual modo que en el
grosor macular. El dnico resultado estadisticamente significativo es la diferencia
entre las QSM y la EA moderada (p=0,011)
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Fig. 37. Valores de la CFNR en los diversos grupos del estudio.
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- Correlacion con otras variables

En este caso si observamos una correlacion entre varias variables. La CFNR
se relaciona de manera débil pero significativa (p<0,05) con el MMSE con una
r=0,193.

Sin embargo, también se encontré una correlaciéon de la CFNR con la AV y
la edad (p<0,01). El indice de correlacién para la AV fue de r= 0,232 y para la edad
de r=-0,216.

- Resultados por sectores

Al comparar los resultados divididos en sectores, también se observaron
diferencias entre ellos. En el grupo de QSM, el grosor de CFNR fue menor que el
del grupo control en todos los cuadrantes salvo en el cuadrante temporal, aunque
no fue significativo en ninguno de ellos. En los sujetos con DCL, se observé una
reduccién en todos los cuadrantes, pero sélo resulté significativo en el cuadrante
superior (p<0.05).

Mientras, en el grupo de la EA leve, la reduccién resulté significativa
(p<0,05) en todos los cuadrantes menos en el inferior y en la EA moderada pasa
de la misma manera, salvo que el tinico cuadrante en el que no existe diferencia

significativa es el temporal (Tabla 18).
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TABLA 18. CFNR por sectores

Grupos Media Desviacién tipica
CONTROL 115,75 13,13
QsSM 110,89 16,74
CNFRSUP DCL 108,68* 17,05
EA LEVE 107,08* 17,61
EA MODERADA 96,69* 17,66
CONTROL 122,22 20,09
QSM 114,78 18,82
CFNRINF DCL 115,27 18,71
EA LEVE 116,51 24,45
EA MODERADA 105,13* 13,77
CONTROL 73,29 9,55
QSM 68,66 14,74
CFNRNASAL DCL 70,00 10,69
EA LEVE 64,77* 12,19
EA MODERADA 65,50* 10,63
CONTROL 66,61 8,259
QSM 66,91 10,71
CFNRTEMP DCL 63,87 9,531
EA LEVE 62,20* 10,863
EA MODERADA 61,69 12,684

*  Significacién estadistica p<0,05
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4.4.0OTROS RESULTADOS

No se encontré correlacién entre el valor del grosor macular y la CFNR
total. En cambio si que se observé de manera significativa entre la edad y AV con
r=-0,428 (p<0,01).
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5. DISCUSION

La Enfermedad de Alzheimer conlleva una pérdida de neuronas y sinapsis
de manera progresiva en ciertas regiones corticales y subcorticales (32). Si esta
pérdida neuronal se tradujese en una disminucién de la CFNR del nervio 6ptico y
una reduccién del grosor macular, la TCO seria una ventana por la que
asomarnos para poder registrar de manera cuantitativa la afectaciéon cerebral por
pérdida de neuronas en el deterioro cognitivo. (145,159).

Son muchas las publicaciones que han corroborado actualmente esta
pérdida en la CFNR del nervio 6ptico en la EA (145,154,160). Nuestro estudio
viene a confirmar lo que otras publicaciones cientificas afirmaban, que es el papel
fundamental que juega el nervio éptico en el diagndstico precoz de la enfermedad
de Alzheimer. En los datos obtenidos, se corrobor6 una pérdida significativa de la
CFNR en ambos grupos de EA (leve y moderada), siendo esta mayor en el grupo
de EA moderada, resultado 16gico ya que el deterioro cognitivo es mayor.

También se ha sugerido que la CFNR podria ser ttil para el diagndstico
precoz y como biomarcador del deterioro cognitivo leve (159). Si la TCO pudiese
arrojar un dato cuantitativo a partir del cual, el envejecimiento normal pasase a
considerarse un deterioro cognitivo patolégico como es el DCL, colocaria a esta
prueba como una herramienta ttil para el neurélogo (137).

En los dltimos afios ha habido un incremento en el interés acerca de estos
biomarcadores (146). Existe una gran cantidad de estudios que versan acerca de
estos biomarcadores, tanto a nivel ocular (147) como a otros niveles tales como
liquido cefalorraquideo (148). Concretamente, en el ojo se han propuesto como
biomarcadores fendmenos tales como una hipersensibilidad en la respuesta
pupilar tanto a la acetil-colina (149) como a la tropicamida (150), depdsitos de
proteina AB a nivel del cristalino (151) y del humor acuoso y vitreo (152) y
disminucién del flujo de las vénulas de la retina medido con eco-doppler (153).
Todos estos biomarcadores son, a nuestro juicio, o bien mds invasivos o mds
inexactos que la medida de la CFNR por TCO.
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Por tanto, la medida de la CFNR se podria considerar como un biomarcador
para el diagnéstico del la EA, en sus fases mds iniciales, como es el DCL de tipo
amnésico, al menos en una parte de los casos.

Antes de continuar, debemos sefialar como limitacién de este trabajo, que
no todos los pacientes con DCL acabardn sufriendo una EA (81) . En este estudio,
seleccionamos los casos de DCL que tienen una mayor probabilidad de
evolucionar a EA (DCL de tipo amnésico). Se estima que aproximadamente un
tercio de estos pacientes presentan un EA en fase preclinica el resto puede
evolucionar a otros tipos de demencias o permanece cognitivamente estable (161).

En la literatura reciente se recogen varias publicaciones cientificas que
corroboran esta pérdida de CFNR en el DCL (144,145,159,162,163). En nuestro
estudio, se confirma que existe un disminucién del grosor en pacientes con DCL
frente al grupo control, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Lo novedoso de nuestra investigacion, es la utilizaciéon de la TCO para
medir la CFNR en pacientes con quejas subjetivas de memoria, que como sabemos
son sujetos que refieren pérdida de memoria cuyas pruebas neuropsicoldgicas
resultaron dentro de la normalidad para la edad. No existe a dia de hoy ninguna
publicacién que haya utilizado la TCO para la medir este pardmetro en estos
pacientes. Probablemente, la causa de este vacio cientifico, se debe a que la
acunacion de este sindrome es relativamente reciente, siendo en estos ultimos
afnos cuando ha cobrado especial interés, dada la hipétesis de que estas quejas
podrian corresponder a futuros casos de demencia. Ademds, muchos son los
neurélogos que consideran las QSM como algo propio de la edad y son dados de
alta del servicio de neurologia para el control por parte de su médico, perdiendo
el seguimiento de estos pacientes.

En nuestro trabajo, también se demostré que existia una disminucién del
grosor de la CFNR en los pacientes con QSM frente al grupo control, siendo ésta
estadisticamente significativa. Ademds, la reduccién del grosor fue menor que en
el resto de los grupos, lo que podria indicar que la perdida de CFNR aumenta
conforme progresa el deterioro cognitivo. Sin embargo, al igual que ocurre con el
DCL, sabemos que en los pacientes con QSM, un porcentaje relevante no
presentan depdsitos de amiloide y, por tanto, no podrian considerarse como una
fase prodromica de la EA (164).
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Es decir, se confirma que existe una disminucién del grosor de la CFNR del
nervio 6ptico en pacientes con EA y DCL frente al grupo control, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa. Ademds, presentamos un hallazgo
novedoso respecto a la afectacién de esta capa en pacientes con QSM. Aun con las
limitaciones que anteriormente se han comentado respecto a la pertinencia de
considerar las QSM y el DCL como estadios precoces de la EA, queremos sefialar
el paralelismo observado entre la degeneraciéon de la CFNR y la afectacién
cognitiva.

En cuanto a la afectacion de la CFNR por cuadrantes, existe mayor
controversia, existiendo estudios que sélo tienen en cuenta a la EA y no al DCL
(153,154). En los pacientes con EA se observ6 una reduccién significativa en los
cuadrantes inferior, nasal y superior, mientras que en el DCL sélo lo fue el
cuadrante superior. Respecto a las QSM, obtuvimos una disminucién del grosor
de la CFNR en todos los cuadrantes menos en el temporal, pero sin ser
significativa en ninguno de ellos, probablemente debido a que la pérdida de
fibras es menor que en el grupo del DCL.

En definitiva, nuestros resultados apoyan la mayor afectacion del cuadrante
superior del nervio 6ptico sugerido por otros autores (144,153,154), aunque otros
trabajos sugieren que la pérdida es similar en todos los cuadrantes del nervio
6ptico  (155,162). Aunque el cuadrante superior parece situarse como el mds
relevante, aun queda mucho por confirmar para que se pueda asemejar a lo que
ocurre en el inicio del glaucoma, en el que existe una predileccion por el
cuadrante inferior.

A parte de las variables previamente comentadas, existen otra serie de
variables y de resultados encontrados en el estudio en relacién a la CFNR que
merecen analizarse y reflexionar sobre ellas.

Por un lado, hemos encontrado una correlaciéon débil pero significativa
entre la CFNR y el MMSE. Dicho resultado es l6gico dado que conforme va
avanzando el deterioro cognitivo y la enfermedad progresa, la CFNR disminuye y
el MMSE también se obtiene un resultado menor. La explicacién de este dato se
debe a la exclusién de los pacientes con EA avanzado y EA moderado que no
pueden acudir a la consulta, lo que sesga el resultado y hace que la correlacién

sea mds débil de la esperada. Ademads, el rango numérico en el que nos movemos
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es pequefio, lo que implica que la relacién entre ambas variables no sea muy
elevada.

De la misma manera, se encontré una correlacién de la CFNR conla AV y la
edad. La correlacién con la AV resulta evidente, dado que una pérdida en la CFNR
conllevara a una reduccién global de la AV. De hecho, se considera que por cada
pérdida de 5 um en el grosor de la CFNR existe una disminucién en una linea de
AV en la escala de Snellen (165). En cuanto a lo obtenido con la edad,
probablemente se deba a que los pacientes con deterioro cognitivo mds severo y
mayor pérdida de CFNR sean los de edad mds avanzada. En concreto, en nuestro
estudio, la edad media de los pacientes con EA moderada es mayor que en el
resto de los grupos, lo que posiblemente justifique dicho resultado.

A dia de hoy, serian necesarios mds estudios que permitiesen utilizar el
valor obtenido en la CFNR para elaborar una escala en la que establecer puntos
de corte con los que delimitar de algin modo las diversas fases del deterioro
cognitivo. También hay que considerar la dificultad en cuanto a la aplicacién de
la tomografifa en un hospital como el nuestro, dada la gran demanda asistencial
existente y la saturacién de dicha prueba con los recursos actuales de los que
disponemos.

Los recientes avances en la TCO han permitido desarrollar una serie de
programas especificos para el campo de la neuroftalmologia, como es la
mediciéon de la capa de células ganglionares (CCG). Las ultimas investigaciones
apuntan que esta capa tiene un mayor valor en el estudio y seguimiento de las
enfermedades neurodegenerativas que la CFNR (165), por lo que multiples
esfuerzos irdn dedicados en un futuro al conocimiento de la CCG (140). Sin
embargo, muchos son los hospitales que carecen de estos programas especificos
para la TCO, por lo que es aplicacion en la practica clinica resulta complicada.

El grosor macular ha sido el otro pardmetro principal estudiado en nuestro
trabajo. Como hemos comentado, son numerosas las publicaciones que ya han
objetivado una reduccién de la CFNR del nervio 6ptico en el DCL y la EA
(144,159,160,163). Sin embargo, el estudio del grosor macular en este tipo de
pacientes, aunque estudiado en varias publicaciones, suele quedar relegado a un

segundo plano.
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El estudio macular realizado por TCO es un dato fundamental para el
oftalmédlogo a dia de hoy. Tanto la morfologia como el grosor nos informa sobre
el estado de la févea en multitud de patologias como degeneracién macular
asociada a la edad, edema macular diabético y alteraciones en la interfase vitreo-
retina.

En la literatura reciente, se recogen varios articulos cientificos que parecen
indicar que también existe una reduccién del grosor macular (156), ademads de la
CFNR, en pacientes diagnosticados de DCL y EA. El motivo se cree que de
manera distinta a lo que ocurre en el nervio 6ptico, la disminucién del grosor a
nivel macular, no se debe principalmente a la CFNR, sino mads bien a la pérdida
de células ganglionares situadas en la capa de células ganglionares y plexiforme
interna (157). La muerte celular de estas capas, secundarias a la
neurodegeneracion producida por la EA, lleva a una reduccién del espesor de
esta capa y de manera indirecta a la totalidad del grosor macular. Segin los
altimos estudios mds recientes que estudian esta capa, se cree que la pérdida de
esta capa de células ganglionares puede incluso preceder a las capa de fibras
nerviosas de la retina, situdndola como un biomarcador ain mds precoz si cabe
de la enfermedad de Alzheimer. Este dato, al igual que el estudio de la CFNR a
nivel del nervio 6ptico, podria ser tutil para el diagndstico temprano de la
enfermedad y utilizado como biomarcador no invasivo del deterioro cognitivo.
(142)

En nuestro trabajo, la TCO ha demostrado una disminucién del grosor
macular en pacientes con Enfermedad de Alzheimer frente al grupo control. Ademds
esta reduccion fue significativa en ambos grupos de pacientes, tanto con EA leve
como EA moderada., siendo mayor en este tltimo.

Respecto a los pacientes con deterioro cognitivo leve, también se objetivé una
diferencia estadisticamente significativa frente al grupo control. Este resultado
sigue la tendencia de los articulos que sefiala al grosor macular como biomarcador
precoz mds potente que incluso la CFNR a nivel del nervio éptico (156). Ademds,
apoya la teorfa que sugiere que el grosor macular se encuentra disminuido debido
a la pérdida de espesor de la capa de células ganglionares.

La retina se encuentra formada por 10 capas, siendo la CFNR la mds interna
y el epitelio pigmentario la mds externa. El espesor de la CFNR a nivel macular es

muy escaso. La capa de células ganglionares de la retina contiene el cuerpo
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celular, mientras que la capa plexiforme interna contiene las dendritas de las
células ganglionares (166). La mdcula contiene mds de la mitad del total de las
células ganglionares de la retina y su cuerpo celular multiplicada entre 10 y 20
veces el didmetro de sus axones (167). Debido a ello, se plantea la hipétesis que
cambios en el grosor macular debido al deterioro neurolégico de esta capa, puede
ser incluso mds sensibles que la pérdida de axones a nivel de la capa de fibras
nerviosas. (157). La disminucién del grosor macular global obtenida en nuestro
estudio, sugiere que esta hipétesis puede ser cierta.

Nuestro estudio va en sentido contrario a otros autores que informan de un
aumento del grosor macular sélo en el DCL, frente a la EA y el grupo control
(162). Dicho estudio se apoya en que, previo a la neurodegeneracion propia de la
EA (que corresponderia al deterioro cognitivo leve) existe una inflamacién e
isquemia neuronal que lleva a la apoptosis y muerte celular de la neurona (168).

Dicho proceso ocurrirfa también en la retina. Las células de Muller, que
interactian de manera cercana con las células ganglionares, son especialmente
susceptibles a la inflamacién (169) Una isquemia e inflamacién de estas células,
junto con las células ganglionares, llevaria a una hipertrofia de las mismas, previa
a su apoptosis. Por consiguiente, el aumento de grosor estarfa justificado por
dicho proceso (170).

Sin embargo, en nuestra opinién, los cambios histopatolégicos comentados
podrian no traducirse a nivel clinico, siendo el grosor macular influenciado
solamente por la pérdida de células ganglionares s6lo en niimero y no por el
aumento de tamafio. Ademads, el limite entre DCL y EA leve atin no esta claro ni
es definido, por lo que muchos pacientes con DCL pueden presentar ya cierto
grado de apoptosis celular, ademds de la inflamacién e hipertrofia, inclindndose
la balanza hacia una disminucién del espesor.

En cuanto a las quejas subjetivas de memoria, al igual que pasaba con la CFNR,
no existe a dia de hoy ninguna publicacién que haya utilizado la TCO para la
medicién del grosor macular. En nuestros resultados, hemos objetivo que también
existe una disminucién del grosor macular en este tipo de pacientes, siendo esta
diferencia significativa con el grupo control.

En resumen, la disminucién del grosor macular fue significativa en todos

los grupos frente al control, siendo dicha reduccién mayor en el grupo de la EA
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que en el de los pacientes con DCL y QSM y siendo ademds mds marcada en la
EA moderada que en la leve. No obstante, sélo se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de las QSM y la EA moderada.
Probablemente, una muestra de mayor tamafio pudiese confirmar de manera
estadistica este patréon de pérdida, grupo por grupo. Esta relaciéon entre los
grupos estudiados parece marcar una tendencia hacia la disminucién del grosor,
haciéndose mds severa conforme avanza el deterioro cognitivo.

Respecto al resto de variables incluidas en el estudio en relacién al grosor
macular, no se encontré asociacién significativa entre el grosor macular y la AV,
edad y CFNR.

Solamente se encontré relacién entre el grosor macular y el MMSE,
demostrdandose una correlacion débil pero significativa entre estos dos
pardmetros. De esta manera, se observa que tanto el grosor macular como la
CENR, tienen una correlacién (aunque sea débil) con el MMSE. Dicho test se
encarga de medir el deterioro cognitivo de manera general en un sujeto y se sigue
utilizando con frecuencia en la consulta de neurologia. Sin embargo presenta
ciertas limitaciones como es su influencia por la clase sociocultural o cuando el
paciente presenta alguna barrera comunicativa (como seria la ceguera). A pesar
de dichos inconvenientes, nos parece resefiable dicha relacién entre las variables
mencionadas, dado que el MMSE mide con un dato cuantitativo el deterioro
cognitivo, lo cual es dtil a la hora de realizar puntos de corte que permitan
delimitar las fases de la enfermedad y ayudar al diagnéstico correcto.

Sin embargo, ain quedan muchas cuestiones por aclarar. Por un lado,
existen varias publicaciones que relacionan la patogenia de la EA con la
degeneraciéon macular asociada a la edad (DMAE) (171,172). La DMAE es una
enfermedad que produce una atrofia macular de manera lenta y progresiva con el
consecuente deterioro de agudeza visual. Por consiguiente, segtin la bibliografia
revisada hasta la fecha, es dificil concretar que parte de la disminucién del grosor
macular es debida a la relacién entre la DMAE y la EA, y que parte se debe a la
EA propiamente dicha. A pesar de que la patogenia en el DCL no es tan clara, esta
relaciéon con la DMAE podia ser extrapolable al DCL, y por extensién a las QSM,
quedando en entredicho que el DCL sea la causante en la disminucién de dicho

grosor. Segun nuestro criterio, a pesar de lo comentado, nos parece adecuado



162 DOMINGO GIMENEZ CASTEJON

considerar al grosor macular como biomarcador, ya que en un futuro podria ser
de gran ayuda para el neurélogo en la diagndstico precoz del DCL y la EA.

Por otro lado, su utilizacién en la préctica clinica actual resulta dificil. En
primer lugar, dada la carga asistencial, la realizacién de una TCO en cada uno de
los pacientes con deterioro cognitivo es tarea complicada, ya que supondria un
gran consumo de tiempo y de recursos por parte del hospital. En segundo lugar,
aun queda por dilucidar cudl es el patrén de reduccién conforme avanza la
enfermedad, ya que no existen estudios longitudinales que registren a este tipo de
pacientes. Seria conveniente en un futuro, disefiar estudios que se prolonguen en
el tiempo y que realicen otra medicion del grosor macular afios después de la

primera medicién, en los mismos pacientes.
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6. CONCLUSIONES

Tras revisar la literatura cientifica actual y plantear una hipétesis acerca del
tema a estudio, haber seleccionado y estudiado una muestra poblacional,
recopilado y analizado los datos recogidos en el estudio y realizar una discusién

respecto a ellos, concluyo que:

La TCO es una técnica de imagen ttil en la clinica y diagndstico del espectro
de la EA. Ademads, se corrobora la hipétesis principal del estudio confirmando a
la TCO como un instrumento para facilitar el diagnéstico del deterioro cognitivo
y la EA.

Respecto a los objetivos secundarios planteados al inicio de nuestro estudio

obtenemos las siguientes conclusiones:

1) Existe una disminucién del grosor de CFNR del nervio éptico en la EA y DCL.

2) Se observa una reducciéon del espesor de la CFNR del nervio 6ptico en las
QSM.

3) Se objetiva una disminucién del grosor de la CFNR total a medida que
progresa el deterioro cognitivo, encontrdndose una correlaciéon entre el MMSE
y la CENR.

4) Existe una reduccién del grosor macular en pacientes con EA, DCL y QSM.

5) Se encontré una disminucién del grosor macular a medida que empeora el
deterioro cognitivo, que se corroboré al hallarse una correlacién entre el

MMSE vy el grosor macular.
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