
5	
  OCTUBRE	
  2012	
  

CAPs
eixample

I	
  JORNADA	
  D’ATENCIÓ	
  
COMPARTIDA	
  EN	
  	
  
NEUROLOGIA	
  AIS-­‐BE	
  
Reptes	
  diagnòs-cs	
  i	
  terapèu-cs	
  en	
  demències	
  i	
  cefalees	
  	
  



MALALTIA D´ALZHEIMER I 
DIAGNÒSTIC DIFERENCIAL 

 

Dr. Albert Lladó Plarrumaní 
Unitat d’Alzheimer i altres trastorns cognitius 

Hospital Clínic Barcelona  



ÍNDEX 
•  MALALTIA D’ ALZHEIMER:  

•  Epidemiologia,  

•  Etiologia  
•  Genètica 

•  Clínica i Criteris diagnòstics (NINDS-ADRDA) 

•  DIAGNÒSTIC DIFERENCIAL: altres causes de demèncias 
i estudi de correlació clínico-patològica 
•  BIOMARCADORS DE LA MALALTIA D’ALZHEIMER 
(LCR) 

•  NOUS CONCEPTES: Proposta nous criteris de MA per la 
investigació / Criteris NIA-AA 2011 
•  CONCLUSIONS 



•  És la causa més freqüent de demència neurodegenerativa en 
els països desenvolupats  

•  La seva prevalença s’incrementa amb l’edat 

• Prevalença: - 0.6 %-1% entre 65-69 anys 

          - al voltant del 30% a edats =>  90 anys.  

• MA d’inici precoç (<60 anys) és poc freqüent (1-3% dels casos i 
és en un 60% familiar).  

EPIDEMIOLOGIA  



1.  La etiologia de la MA és 
desconeguda, si bé es considera 
una malaltia de causa multifactorial i 
complexa, amb l’edat com a factor 
de risc més important.  

2.  Hipòtesis de la cascada 
amiloide: paper central del pèptid Aβ 
amiloide. Així, existiria un 
desequilibri crònic entre la producció 
i l’eliminació del pèptid Aβ amiloide i 
la seu acúmul iniciaria una 
complexa cascada que acabaria 
amb la pèrdua neuronal.  

ETIOLOGIA 



1.  MA poligènica d’etiologia complexa: la majoria dels casos 
(al·lel e4 del gen APOE) 

2.  MA monogènica, representa només < 1% dels casos: 
 - Gen de la proteïna precursora d’amiloide (APP),  
 - Gen de la presenilina 1 (PSEN1) 
 - Gen de la presenilina 2 (PSEN2),  

*Tots causen una MA d’inici precoç amb un patró hereditari 
autosòmic dominant. 

 
   

GENÈTICA 



CARACTERÍSTIQUES CLÍNIQUES 
Els símptomes de la MA es poden dividir en cognitius i conductuals, els 
quals generen globalment una alteració funcional que es tradueix en la 
dificultat del pacient per les AVD.  
 
  Pèrdua insidiosa i progressiva de la memòria episòdica (fets recents) 
 
Dèficits altres dominis cognitius com orientació temporal i espacial, 
llenguatge, pràxies, gnòsies o funció executiva.  
 
La memòria a llarg plaç es manté fins a fase més avançades.  
 
Conducta:  els símptomes més freqüents són l’apatia, depressió i 
l’irritabilitat,  podent aparèixer també en fases més avançades 
al·lucinacions (visuals o auditives), i idees delirants. 



Les repercussions en les activitats de la vida diària també es 
veuen afectades progressivament. 

 
 Disminució de les activitats laborals i socials 

 
Alteració en les activitats instrumentals (maneig d'objectes 

domèstics, diners, cuina o feines domèstiques)  
 

 Posteriorment alteració de les activitats bàsiques de la vida 
diària (higiene, vestir, alimentació o control d’esfínters).  

 
El pacient acaba evolucionant a un estat vegetatiu i sol morir 

per una malaltia intercurrent (pneumònia,…) 

CARACTERÍSTIQUES CLÍNIQUES 



Si bé hem descrit la forma més freqüent de MA, aquesta és una 
malaltia molt heterogènia tant en edats de presentació, com en 
velocitat de progressió, però també en els símptomes inicials.  
 
-  MA amb afectació d’àrees cerebrals de localització anterior 
(frontal), caracteritzada per alteracions conductuals molt 
cridaneres. 

- MA amb afectació àrees llenguatge: AFÀSIA LOGOPÈNCIA 

- MA amb afectació d’àrees cerebrals de localització posterior 
(occipital), caracteritzada principalment per alteracions 
visuoespacials: ATROFIA CORTICAL POSTERIOR 

CARACTERÍSTIQUES CLÍNIQUES 



–  Basats en criteris clínics 
(Criteris NINCDS-ADRDA, 
Criteris DSM-IV) 

–  No permeten diagnòstic 
precoç. Diagnòstic tardà, 
en la fase de demència 
(requisit ineludible) 

–  El diagnòstic definitiu de la 
MA requereix l’ examen 
anatomopatològic del 
cervell. 

–  No permeten un diagnòstic 
etiològic 

•  Basats en l’exclusió 

•  Absència de 
biomarcadors 

 

DIAGNÒSTIC 

Sensibilitat 81 %, especificitat 70% 



Davant la sospita d’una MA (i qualsevol causa neurodegenerativa) 
hem de realitzar les següents proves per objectivar el dèficit 
cognitiu i descartar causes potencialment tractables: 

 

DIAGNÒSTIC 

•  Exploració física incloent un examen 
neurològic 

•  Estudi neuropsicològic,  
•  Analítica: general, Vit B12, fòlic, TSH i 

T4. 
•  Una neuroimatge 



 
1.  Macroscòpic: atròfia cerebral de predomini cortical més 
pronunciada en el còrtex temporal medial.  

2.  Microscòpic: presència de plaques senils (Aβ amiloide)  i 
cabdells neurofibrilars (proteïna tau). Acompanyant aquestes 
lesions característiques s’observa una pèrdua neuronal amb la 
corresponent reducció de neurotransmissors, generant-se com 
a conseqüència les manifestacions clíniques de la malaltia. 

ANATOMIA PATOLÒGICA 

Imatges cedides per la Dra E. Gelpi. Banc de teixits neurològics HCB/IDIBAPS 



DIAGNÒSTIC DIFERENCIAL 
DE LA MALALTIA 

ALZHEIMER 



ALTRES  DEMÈNCIES  
NEURODEGENERATIVES 

–  Demència per cossos de Lewy 
–  Degeneració lobar frontotemporal (3 variants) 
–  Demència associada a altre malalties  

neurodegeneratives: prionopaties, malaltia 
Huntington, malaltia de Parkinson, Paràlisis 
Supranuclear progressiva; degeneració 
corticobasal… 



1.  Demència vascular 
2.  Origen metabòlic-endocrí, com el síndrome de Wernicke-

Korsakoff, dèficit de vitamina B12 o àcid fòlic, hipotiroïdisme o 
hipertiroïdisme.  

3.  Alteracions del LCR (Hidrocefàlia normotensiva),  
4.  Demències d’origen infecciós (complex demència-SIDA, 

neurosífilis),  
5.  Demència associada a alteracions psiquiàtriques (depressió, 

esquizofrènia), 
6.  Demència per traumatismes cranials (hematoma subdural crònic),  
7.  Neoplàsies,  
8.  Demència d’origen tòxic (alcohol, fàrmacs) o  
9.  Demències inflamatòries o autoimmunes. 

DEMÈNCIES SECUNDÀRIES 



DEMÈNCIA PER COSSOS 
DE LEWY 



1.  Predomina en homes 

2.  Edat d’inici habitualment entre 70-80 anys. 

3.  Segona causa més freqüent de demència 
neurodegenerativa primària  (10-20%)  

 

EPIDEMIOLOGIA 



 
1.  Símptomes cognitius: alteracions atencionals, executives i 

visuoespaials. Caràcter fluctuant del quadre cognitiu i del nivell 
de consciència,  

2.  Motores: signes extrapiramidals, principalment un 
parkinsonisme rígido-acinètic simètric amb gran inestabilitat 
postural i amímia facial, presents en les fases inicials en més 
del 50%.  

3.  Trastorns neuropsiquiàtrics són molt comuns (80 %) : 
al·lucinacions visuals de caràcter vívid (persones i animals) i 
deliris (idees de perjudici, deliris paranoides més estructurats, 
autorreferencials o de suplantació). Símptomes depressius, 
apatia i ansietat.  

4.  Altres: TCSREM, símptomes disautonòmics en fases inicials 
(incontinència urinària, hipotensió ortostàtica, síncopes) i la 
hipersensibilitat a neurolèptics.  

CARACTERÍSTIQUES CLÍNIQUES 



A nivell neuropatològic aquesta entitat es caracteritza per 
la presència de cossos de Lewy, unes inclusions 
intraneuronals el component principal de les quals és la α-
sinucleïna.  

 
A diferència de la malaltia de Parkinson, en la DCL els 

cossos de Lewy es troben de forma difusa en el cervell 
afectant tant zones corticals com subcorticals. 

ANATOMIA PATOLÒGICA  

Imatges cedides per la Dra E. Gelpi. Banc de teixits neurològics HCB/IDIBAPS 



DEGENERACIÓ LOBAR 
FRONTOTEMPORAL 



EPIDEMIOLOGIA 

•  Tercera causa de demència neurodegenerativa. Segona 
en <65 anys. 

•  Inici habitualment entre 45-65 anys 

•  Es pot subdividir en: 
–  Variant frontal (demència frontotemporal). 
–  Afàsia primària progressiva no fluent 
–  Demència semàntica 



 
•  Alteració conductual i de la personalitat (conductes antisocials, 

apatia, desinhibició, hiperactivitat, inquietud, afecte superficial, 
estereotípies i rituals,…) 

•  Alteració en la planificació, judici i flexibilitat mental 
•  Alteració del llenguatge 
•  Dèficit executiu (alteració atenció, estratègies, organització, 

seqüenciació, perseveració). 
•  Alteració memòria (memòria de treball) 
•  En estadis inicials solen mantenir orientació temporoespacial i 

habilitats perceptives, espacials i pràxies. 

 

VARIANT FRONTAL O DEMÈNCIA 
FRONTOTEMPORAL 



 
•  Alteració del llenguatge: fluència disminuïda, tartamudeig, 

parafàsies fonèmiques i semàntiques. Anòmia. 
Agramaticalisme. Lectura amb dificultat i errors fonològics. 
Escriptura telegramàtica. Comprensió relativament conservada.  

•  La resta d'àrees cognitives preservades en estadis inicials (> 2 
anyos). 

Atròfia insula/àrees premotores frontals inferiors i/o regions 
prefrontals anteriors  

AFÀSIA PROGRESSIVA NO FLUENT 



 
 
 
 
•  Pèrdua de significat del material verbal i no verbal. 
•  Dificultat per nominar i comprendre paraules. 
•  Preservació de la fluència i repetició. 
•  Lectura amb errors de comprensió 
•  Agnòsia associativa i apropasognòsia 
•  Pot existir una alteració de la conducta (obsessius, estereotipats, 

excèntrics,…) 

Atròfia temporal anterior 

DEMÈNCIA SEMÀNTICA 



Gorno-Tempini, 2004 

DEGENERACIÓ LOBAR 
FRONTOTEMPORAL 



Mackenzie et al., Acta Neuropathologica 2010: Nomenclature and nosology for neuropatholigc 
subtypes of frontotemporal lobar degeneration: an update!

Major	
  molecular	
  class	
   Recognized	
  subtypes	
   Associated	
  genes	
  

FTLD-­‐tau	
   PiD	
   MAPT	
  

CBD	
  

PSP	
  

AgD	
  

MSTD	
  

NFT-­‐demenNa	
  

WMT-­‐GGI	
  

Unclassifiable	
  

FTLD-­‐TDP	
   Types	
  1-­‐4	
   GRN	
  

Unclassifiable	
   VCP	
  

9p	
  

(TARDBP)	
  

FTLD-­‐UPS	
   FTD-­‐3	
   CHMP2B	
  

FTLD-­‐FUS*	
   aFTLD-­‐U	
   (FUS)	
  

NIFID	
  

BIBD	
  

10-15% 



DEMÈNCIA VASCULAR 



•  La DV es considerada la segona causa de demència en els 
països industrialitzats ( >20%). 
•  Coexistència freqüent amb causes neurodegeneratives, sobretot 
MA: demències mixtes.  
•  La etiologia de la demència vascular (DV) inclou lesions 
hemorràgiques i isquèmiques cerebrals, de diverses causes, 
localització i tamany.  
• Es pot classificar segons la seva patologia subjacent en: 

 
q demència multiinfart (infarts tromboembòlics en el territori de les 

grans artèries cerebrals),  
q demència vascular subcortical (malaltia isquèmica de petit vas),  
q demència per infart estratègic (infarts petits situats en àrees 

crítiques per la cognició com l’infart talàmic,...) 
q demència isquèmico-hipòxica (secundària a hipoperfusió cerebral 

crònica o a isquèmia cerebral global).  

DEMÈNCIA VASCULAR 
  



 
El perfil clínic de la DV és variable, ja que la seva etiologia és 

diversa. 
  

 - DV cortical: combinació de diferents síndromes 
corticals d’inici agut, que poden tenir un curs progressiu o no. A 
l’exploració física solen haver-hi signes focals neurològics.  

 
 - DV de petit vas: patró subcortical caracteritzat per 

un dèficit de memòria, síndrome disexecutiu, lentitud en el 
processament de l'informació i alteracions neuropsiquiàtriques, 
amb canvis de personalitat i d'humor.      

 
 

CARACTERÍSTIQUES CLÍNIQUES 



DEMÈNCIA VASCULAR 

La imatge cerebral és essencial en el diagnòstic de la DV, sent la 
RMN millor que el TAC per identificar els infarts i les lesions 
isquèmiques subcorticals.  





•  OBJETIVO: describir la frecuencia de diferentes fenotipos 
clínicos en una población de EA presenil con confirmación 
neuropatológica y sus correlatos clínico-patológicos 

•  CRITERIO INCLUSIÓN: EA no monogénica con 
confirmación patológica del BTN con inicio antes de los 60 años 

•  METODOLOGÍA: Revisión retrospectiva de datos clínicos 
(historia clínica/formulario enviado a neurólogos): Edad de 
presentación / Edad del primer diagnóstico /Edad de la muerte,  
Sintomatología inicial, diagnóstico clínico inicial, Diagnóstico 
clínico final (previo a la defunción y resultados del estudio 
neuropatológico), Historia familiar 



PRESENTATION TÍPICA (25 pacientes): alteración de la memoria episódica 
PRESENTACIÓN ATÍPICA (15 pacientes): 7 Variante frontal (conductual/

ejecutivo), 2 trastorno visuoespacial progresivo/ACP, 3 síndrome apráxico 
progresivo/CBS, 3 Variante lenguaje. 



•  MALA	
  correlación	
  diagnósNco	
  clínico	
  y	
  patológico	
  

•  Error	
  diagnósNco	
  inicial:	
  53%	
  (8/15)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
   	
  2	
  DLFT	
  variante	
  conductual,	
  1	
  pseudodemencia	
  con	
  

depresión,	
  1	
  Hidrocefalia	
  normotensiva,	
  1	
  DCB,	
  1	
  APP,	
  1	
  DS,	
  1	
  
demencia	
  no	
  clasificable	
  	
  	
  	
  

•  Error	
  diagnósNco	
  final:	
  47%	
  (7/15)	
  
	
   	
   	
  *	
  4	
  DLFT:	
  2	
  variantes	
  conductuales,	
  1	
  DS,	
  1	
  DLFT	
  con	
   	
  
	
   	
   	
   	
  motoneurona	
  
	
   	
   	
  *	
  2	
  DCB	
  
	
   	
   	
  *	
  1	
  Demencia	
  no	
  clasificable	
  

PRESENTACIÓN ATÍPICA 





 

 

  

  

BIOMARCADORES 
DE LA 

ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER (LCR) 



La enfermedad empieza décadas antes del inicio de los síntomas 

Sperling et al 2011 



BIOMARCADORES DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

• Un biomarcador para una enfermedad sería un indicador que se 
utilizaría para valorar el riesgo o presencia de una enfermedad.  

• Los criterios para un biomarcador ideal para la EA fueron 
propuestos en 1998. Debería : 

•  Detectar los hallazgos neuropatológicos característicos de 
la enfermedad y presentar una S diagnóstica para la EA > 
80%, junto con una E >80% para distinguir EA de otras 
demencias.  

•  Fiable, reproducible, no invasivo, simple de realizar y de 
bajo coste económico. 

Consensos report of the working Group, 1998 



1. Biomarcadores de depósito cerebral de β-amiloide 

 - Niveles de β-amiloide en LCR 

 - PET con trazadores de amlioide: PIB, FDDNP,.... 

2. Biomarcadores de neurodegeneración: 

 -Niveles de t-tau y p-tau en LCR 

 - PET con fluorodesoxiglucosa (FDG) 

 - RM estructural 

3. Biomarcadores plasmáticos y genéticos 

  

BIOMARCADORES DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 



416 Sujetos 

     -100 EA,  

     -196 DCL,  

     - 114 sin alt cognitiva 

• Disminución de β-
amiliode 

• Aumento de tau total 
y tau-fosforilada. 



• 13/13 PIB+ tenian Aβ1-42 <500pg/ml (S100%) 
• 20/24 PIB- tenian Aβ1-42 >500pg/ml (E83%) 

Fagan et al., 2009 

  
Existe una buena correlación entre Niveles de β-amiloide en LCR y la 
cantidad de placas neuríticas (inversa) y PET-PIB 
 
 



Los niveles de β-amiloide en LCR se alteran precozmente en el 
curso evolutivo de la EA y no cambian significativamente a partir del 
diagnóstico clínico, observándose una curva plateau/efecto suelo 
ante los primeros síntomas clínicos, manteniéndose estables en 
fases clínicas de la enfermedad.  

Correlación entre la edad ajustada y los niveles β-amiloide 
en LCR en pacientes portadores de mutaciones en PSEN1. 



  
•  Tau-t  es un marcador de daño neuronal, siendo por tanto inespecífico de EA 
(también elevado en AVC, TCE,  otras degenerativas,..) pero se podría correlacionar 
con la severidad clínica de la enfermedad. La tau fosforilada (p-tau) podría ser  algo 
mas específica para EA.  
•  Buena correlación entre niveles de tau en LCR y la presencia de NFT en la 
neuropatología 
 
 

Correlación entre niveles de tau 
en LCR y distribución 
patológica de ovillos NF. 

 

Tapiola et al., Arch Neurol 2009;66:382-389 



Buchhave et al; Arch Gen Psychiatry. 2012;69(1):98-106 

Progresión de DCL a EA en función del perfil de biomarcadores en LCR  

La conversión de DCL a EA en pacientes con AB42/p-tau fue 27% anual 
vs 2,2% con LCR normal 



•  Biomarcadores se alteran en un orden temporal a medida que la enfermedad 
progresa 

•  Los biomarcadores de placas β-amiloide son dinámicos en las fases precoces 
de la enfermedad, antes de la aparición de los primeros síntomas, llegando a 
un nivel suelo cuando aparecen los primeros síntomas 



•  Biomarcadores de daño neuronal, disfunción y neurodegeneración son 
dinámicos en fases más posteriores y correlacionan con síntomas clínicos /
severidad (pero se podrían ya alterar ya fases preclinicas) 

•  RM (atrofia) es el último biomarcador en volverse anormal, pero mantiene una 
mejor relación con la progresión de la enfermedad en fases tardías de la 
enfermedad que otros biomarcadores 



NUEVOS CONCEPTOS: 
PROPUESTA NUEVOS 

CRITERIOS DE EA PARA LA 
INVESTIGACIÓN / CRITERIOS 

NIA-AA 2011 















CONCLUSIONES 

●  Los criterios NINDS-ADRDA, DMS-IV son clínicos. 

●  Las nuevas propuestas diagnósticas (criterios de 
investigación para el dx de EA, Dubois et al., 2007, criterios 
NIA-AA) incorporan diferentes biomarcadores. 

●  La aplicación de algunos de los nuevos biomarcadores es 
difícil de generalizar en muchos centros asistenciales. 

●  La aparición de estos y nuevos biomarcadores abre la 
posibilidad del dx de EA en la fase predemencia y su 
utilidad en ensayos farmacológicos.  
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