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• Es la causa más frecuente de demencia neurodegenerativa 
en los países desarrollados   

• Su prevalencia se incrementa con la edad 

• Prevalencia: - 0.6 %-1% entre 65-69 años 

            - alrededor del 30% edades =>  90 años.  

• EA de inicio precoz (<65 años) es poco frecuente (1-3% de 
los casos).  

EPIDEMIOLOGÍA  



1. La etiología de la EA es desconocida, 

si bien se considera una enfermedad de  

causa multifactorial y compleja, con la edad 

como factor de riesgo más importante.  

 

2. Hipótesis de la cascada amiloide: papel 

central del péptido Aβ amiloide. Así, 

existiría un desequilibro crónico entre la 

producción y la eliminación del péptido Aβ 

amiloide y su acumulo iniciaría una 

compleja cascada que acabaría con la 

perdida neuronal.  

ETIOLOGÍA 



Derivadas de la alteración del hipocampo y del corteza entorrinal 

- Dificultades para recordar hechos recientes 

- Dificultades de orientación temporal 

- Dificultades para el almacenamiento de nuevos recuerdos 

 

Derivadas del corteza temporal 

- Pérdida de información semántica (antigua) 

- Dificultades para denominar 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS: Fase inicial 



Lóbulo Temporal 

 

Degeneración de ÁREAS 
temporo-parietales 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS: Fase moderada 

CORTEZA POSTERIOR IZQUIERDO: 

- agrafia (alteración lenguaje escrito) 

- acalculia (alteración del cálculo) 

- apraxia ideomotriz y ideomotora (pérdida de habilidades 
manuales) 

CORTEZA POSTERIOR DERECHO: 
- desorientación espacial 

- apraxia constructiva (dificultades  en la organización 
visuoespacial para reconstruir modelos en dos- tres 
dimensiones) 

- apraxia del vestir (incoherencias y dificultades en vestirse) 

 



Las repercusiones en las actividades de la vida diaria 
también se ven afectadas progresivamente. 

 
 Disminución de las actividades laborales y sociales 

 
Alteración en las actividades instrumentales (manejo de 

objetos domésticas, dinero, cocina o tareas domésticas)  
 

 Posteriormente alteración de las actividades básicas de la 
vida diaria (higiene, vestir, alimentación o control de 

esfínteres).  
 

El paciente acaba evolucionando a un estado vegetativo y 
suele morir por una enfermedad intercurrente (neumonía,…) 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 



Si bien hemos descrito la forma más frecuente de EA, esta 
es una enfermedad muy heterogénea tanto en edades de 
presentación, como en velocidad de progresión, pero 
también en los síntomas iniciales.  
 
- EA con afectación de áreas cerebrales de localización 
anterior (frontal), caracterizada por alteraciones 
conductuales muy llamativas. 
 

- EA con afectación áreas lenguaje: AFÁSIA LOGOPÉNICA 
 

- EA con afectación áreas cerebrales de localización 
posterior (occipital), caracterizada principalmente por 
alteraciones visuoespaciales: ATROFIA CORTICAL 
POSTERIOR 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 



– Basados en criterios 
clínicos (Criterios NINCDS-
ADRDA, Criterios DSM-IV) 

– No permite diagnóstico 
precoz. Diagnóstico tardío, 
en fase de demencia 
(requisito ineludible) 

– El diagnóstico definitivo de 
la EA requiere el examen 
anatomopatológico del 
cerebro. 

– No permiten un 
diagnóstico etiológico 

• Basados en la 
exclusión 

• Ausencia de 
biomarcadores 

 

INTRODUCIÓN 



Ante la sospecha de una EA ( y otras causas 
neurodegenerativas) hemos de realizar las siguientes 
pruebas para objetivar el déficit cognitivo y descartar 
causas potencialmente tratables: 

 

DIAGNÓSTICO 

• Exploración física incluyendo un 
examen neurológico 

• Estudio neuropsicológico,  

• Analítica: general, Vit B12, fólico, 
TSH i T4. 

• Una neuroimagen 



 
1. Macroscópico: atrofia cerebral de predominio cortical 
más pronunciada en la corteza temporal medial.  

 
2. Microscópico: presencia de placas seniles (Aβ 
amiloide) y ovillos neurofibrilares (proteína tau). 
Acompañando estas lesiones características se observa 
una pérdida neuronal con la correspondiente reducción 
de neurotransmisores, generándose como consecuencia 
las manifestaciones clínicas de la enfermedad. 

ANATOMÍA PATOLÓGICA 

Imágenes cedidas por la Dra E. Gelpi. Banc de teixits neurològics HCB/IDIBAPS 



Enfermedad de Alzheimer: placas seniles 

Imágenes cedidas por la Dra E. Gelpi. Banc de teixits neurològics 
HCB/IDIBAPS 



Enfermedad de Alzheimer - patología neurofibrilar 

Imágenes cedidas por la Dra E. Gelpi. Banc de teixits neurològics 
HCB/IDIBAPS 



DISTRIBUCIÓN ANATÓMICA DE LOS NFT  
Braak H & Braak E. Acta Neuropathol 1991 

Estadis transentorrinals 

Estadis límbics 

Estadis neocorticals 

temps 



• OBJETIVO: describir la frecuencia de diferentes fenotipos 
clínicos en una población de EA presenil con confirmación 
neuropatológica  
 

• 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 

Balasa et al., Neurology 2011 

CORRELACIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA 



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. 

Balasa et al., Neurology 
2011 

CORRELACIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA 



• MALA correlación diagnóstico clínico y patológico 

 

• “Error diagnóstico” 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 diagnóstico” final: 47% (7/15) 

   * 4 DLFT: 2 variantes conductuales, 1 DS, 1 DLFT con     
 motoneurona 

   * 2 DCB 

   * 1 Demencia no clasificable 

PRESENTACIÓN ATÍPICA 

CORRELACIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA 



Joaquim et al. Ann neurol 1988 

Rassmusson et al. Alz dis assoc dis 1996 

Kosunen et al. Acta neuropathol. 1996 

Galasko et al. Arch neurol 1998 

Fowler et al. JNNP 1998 

Petrovich et al. Neurology 2001 

Rendimiento diagnóstico criterios NINDS-ADRDRA 1984 

S 40%-95% (mitjana 85%)                        

E 40%-95% (mitjana 60%). 

Beach et al. J Neuropathol Exp Neurol  2012 



Beach et al. J Neuropathol Exp Neurol  2012 

Enfermedad de Alzheimer en AP 

 

Atrofia cortical posterior 60-100 % 

Síndrome cortico-basal 25-35 % 

Afasia progresiva primaria  30-40 % 

Variante conductual DFT   10-20%  

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
 

Mismatch clínic-patològic 
Renner et al. Neurology 2004 

Tang-Way et al. Neurology 2004 

Alladi et al. Brain 2007 

Stopford et al. Cortex 2008 

Balasa et al. Neurology 2011 

Snowden et al Brain 2011 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
 

Necesidad de mejora diagnóstica clínica:   

*  Marcadores específicos in-vivo 

*  Nuevos criterios diagnóstics 



Después de >100 
años de la primera 
descripción 
neuropatológica de la 
Enfermedad de 
Alzheimer, tenemos 
todavía que esperar 
al estudio 
neuropatológico para 
confirmar la 
Enfermedad de 
Alzheimer? 



La enfermedad empieza décadas antes del inicio de los 
síntomas 

Sperling et al 2011 



EA 

EA 

FASE 

SINTOMÁTICA 

FASE  

ASINTOMÁTICA 

Temps 



Normal Demencia  
tipo EA 

DCL 
(EA prodrómica) 

Preclínico 

Continuum clínico      patológico de la EA 

 
• Concepto Clásico: diagnóstico dual Clínico-patológico: Demencia + Lesiones 

características 
• La EA es una entidad clínico-biológica con un fenotipo clínico que varía desde 

cognición normal hasta fases avanzadas de demencia 
• La EA puede presentarse con síntomas cognitivos diversos 
• La EA prodrómica ( fase no demencia, DCL) puede ser diagnosticada mediante 

la presencia de síntomas/signos específicos + presencia de biomarcadores 
específicos. 

 

Nueva conceptualitzación de la EA 

Investigación 
Asistencial  
Diagnóstico diferencial 



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 



• 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 



Diferentes factores podrían 
distanciar/acercar el 
depósito de β-amiloide de la 
neurodegeneración (eje: 
FRCV acercar y RC alejar) 



ALTERACIÓN DE LAS 

PROTEINAS IMPLICADAS 

Demencia por 

enfermedad de 

Alzheimer 

Deterioro 

cognitivo leve 
Función cognitiva 

normal 

10-15 años 

antes de los 

síntomas 

Diagnóstico 

Disminución 

ASINTOMÁTICA de 

la cognición 

Primer síntoma 

Continuum biológico de la EA 

TIEMPO 

DIAGNÓSTICO 
ACTUAL  

DIAGNÓSTICO FUTURO 

Nuevas 
pruebas 

diagnósticas 



OBJECTIVO: 

Diagnosticar antes para poder tratar antes 

Marcadores 

específicos de EA 

Nuevos fármacos 

modificadores de 

la enfermedad. 

Ensayos clínicos 



 

 

  

  

BIOMARCADORES 

EN LCR 



Evidenciar los depósitos de amiloide y proteína tau 

•LCR en contacto con el cerebro 
•Extracción LCR y determinación  
β-amiloide y tau 
•Niveles alterados en LCR 
reflejan depósitos en el cerebro 

Marca la presencia de la  

enfermedad a nivel cerebral 

- Muy similar a la anestesia epidural 
- Es una prueba invasiva a pesar de pocas complicaciones 
(aprox 25 % cefalea post-punción lumbar, 2-3% intenso) 
- No se puede realizar en gente que toma SINTROM 
- No necesario ingreso (2-3 horas en el hospital) 



416 Sujetos 

     -100 EA,  

     -196 DCL,  

     - 114 sin alt cognitiva 

Shaw et al., Ann Neurol 
2009;65:403-413 

Perfil EA en LCR:  
•Disminución de β-amiliode 

•Aumento de tau total y tau-
fosforilada. 



56 EA confirmada 
patológicamente vs 52 
controles sin 
alteración cognitiva  

Shaw et al., Ann Neurol 
2009;65:403-413 



  

Correlación entre la cantidad de placas neuríticas y Ab42 en 
LCR (correlación inversa entre Ab42 en LCR y cerebro). 
 

 

 5 pacientes sin placas (3 DLFT. 2 DV) 
tienen niveles bajos de AB. 

 

•OBJ: relación entre biomarcadores LCR 

(media 3a < fallecimiento) y cambios 

neuropatológicos de EA en la AP. 

•PACIENTES: 79 EA, 29 otras 

demencias, 15 otras enfermedades 

neurológicas 

• El óptimo cut-off de Aβ en LCR  para detección de 
placas neuríticas en el estudio patológico es 515pg/ml 

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



  
• 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 

•  El óptimo cut-off para determinar , al menos, la presencia de un 
estadio transentorrinal de Braak y BraaK (1-2) es 350 pg/ml para 
tau y 52,5 pg/ml para p-tau.  



 

 

 

 

 

Sämgard et al., Int J Geriatr Psychiatry 
2009;  

Niveles incrementados de tau-t reflejarían la intensidad de la 
enfermedad y serian asociados a una mayor progresión de la 
enfermedad 



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 



En pacientes jóvenes los 

biomarcadores en LCR 

pueden tener un mayor 

valor discriminativo. 

Bouwman et al, 2008; Neurodiol Aging  

Aβ Tau 

P-Tau 



RM estructural 

Atròfia hipocampal i 

entorrinal. 
Sensibilitat  

Especificitat  

80% per MA 

 

 

 

Prediu la conversió de 

DCLl a MA 
Sensitibilidad 50-

70% Especificidad 

60% 

Blennow et al., Lancet 2006 



Evidenciar los déficits en el funcionamiento neuronal 

Estudios PET de glucosa 

Marca la afectación del 

funcionamiento neuronal 



Estudios PET con marcadores amiloide 



Grimmer et al., 2009 

•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 
PET-PIB 
 
 



Morris et al .ANN NEUROL 2010;67:122–131 

 
241 sujetos sin alteración 
coginitva en edades entre 
45–88 años. 

Elevado porcentaje de alteraciones en PIB y biomarcadores en 
LCR en sujetes sin alteración cognitiva 

La causalidad del depósito de β-amiloide para la sintomatología del paciente no 
puede ser establecida con PET-amiloide/LCR por si misma sin considerar la 
probabilidad previa de que sea positiva basándose solo con la edat. Así, el 
experto debería considerar la posibilidad de un depósito de β-amiloide 
“incidental”  (no relevante para la sintomatología del paciente) antes de 
solicitar la prueba. 

INTERPRETACIÓN  DE RESUTLADOS 



1. Quejas cognitivas confirmadas en la exploración 

2. Después de una evaluación por un experto en demencias 
(historia, analítica, neuroimagen) el diagnóstico sea incierto y 
la EA sea un posible diagnóstico 

3. El conocimiento de presencia/ausencia de Aβ patología 
pueda mejorar la certeza diagnóstica y alterar el manejo 
clínico. 

 

CRITERIOS USO CORRECTO 

Realización PET Amiloide/ 
Estudio LCR 

COSTES/RIESGOS 

BENEFICIOS 



1. Pacientes con DCL no filiado persistente o progresivo.  Pero 
probablemente no a todos los pacientes seria apropiado... 

• Un depósito asintomático es frecuente >75a y podría no estar 
relacionado con la sintomatología o no ser el único factor causante 
de la alteración cognitiva (otras patologías, vascular,..). Podría ser 
útil para excluir EA en casos negativos. 

• No indicado para predecir un tiempo determinado de conversión  a 
demencia 

 

2. Pacientes con criterios clínicos centrales de posible EA, por 
presentación/curso clínico atípico  o etiología mixta. 
 
3. Pacientes con demencia progresiva y inicio < 65 años. 
Diagnóstico diferencial más complejo, a menudo presentaciones  
atípicas, más repercusiones familiares, laborales, sociales, 
legales.... 

 

CRITERIOS USO CORRECTO 



No seria adecuado solicitar PET amiloide en las siguientes 
situaciones: 

1. EA probable con edad de inicio típico: potencial bajo beneficio 

2. Para determinar el grado de demencia: no correlación grado 
demencia/depósito de amiloide 

3.  Basado solo en historia familiar de demencia o portadores APOE 

4. Pacientes con quejas cognitivas no confirmadas en la exploración 
clínica 

5. Como substituto de un estudio genético en casos de sospecha de 
portadores de mutación patogénica 

6. Asintomáticos 

7. Uso no médico (legal, aseguradoras, laboral,…)  

 

CRITERIOS USO CORRECTO 



GENÉTICA DE LA EA  
 

1.   EA monogénica: 1% casos de EA (15% de los casos 

preseniles). Edad de inicio habitualmente presenil (< 65a), HAD, 
clínica similar a EA esporádica si bien existen fenotipos 
diferentes. 

- Gen de la proteína precursora de amiloide (APP): 
40 mutaciones puntuales y duplicaciones. 

- Gen de la presenilina 1 (PSEN1): 185 mutaciones 
puntuales 

- Gen de la presenilina 2 (PSEN2): 14 mutaciones 
puntuales 

 

2. EA Poligénica de etiología compleja: la mayoría de 

los casos (alelo e4 del Gen APOE, …CLU, PICALM, BIN1 y CR1) 
 

  



NUEVOS CONCEPTOS: 
PROPUESTA NUEVOS 

CRITERIOS DE EA PARA LA 
INVESTIGACIÓN / CRITERIOS 

NIA-AA 2011 



Dubois et al., 2007 





Albert et al., 2011 



 
1. Diagnóstico sindrómico DCL 
• Quejas cognitivas que reflejen un cambio cognitivo 

referidas por el paciente, familiar o médico 

•Evidencia objetiva del deterioro en uno/varis dominios  

•Preservación de les AVD 

•NO demencia 

 

2. Excluir causas diferentes de la EA:  

•Vasculares, enfermedades sistémicas, otras 

enfermedades neurodegenerativas.  

 

3. Incorporación biomarcadores al diagnóstico  

•Evidencia de patología de EA subyacente  

Práctica clínica habitual 

Siempre se debe realitzar 

Uso clínico en centros 

terciarios/referencia 

Investigación/ensayos 

 

DIAGNÓSTICO DETERIO COGNITIVO 

LEVE CAUSADO POR EA 





CRITERIS NIA-AA 2011 

McKhan et al.,  2011 



1. Diagnóstico sindrómico demencia 

 

2. Diagnóstico EA probable/posible 

 

3. Incorporación biomarcadores 

Evidencia de patología subyacente EA 

DIAGNÓSTICO DEMENCIA CAUSADO POR EA 

Práctica clínica 

habitual 

Investigación/ensayos 

Uso clínico centros 

terciarios/referencia 



Demencia: síntomas cognitivos o conductuales que: 

  

1. Interfieran en la capacidad funcional en el trabajo o actividades 

habituales, y  

2. Representen un declinar respeto a los niveles previos de funcionalidad y 

rendimiento, y  

3. No se expliquen por la presencia de un delirium ni de un trastorno 

psiquiátrico mayor;  

4. El deterioro cognitivo es detectado y diagnosticado a través de la 

combinación de:  

 Historia clínica (paciente+informador) y 

 Bedside examination o evaluacioń cognitiva formal 

1. Diagnóstico de demencia 



5. El deterioro cognitivo o conductual incluye un mínimo de dos dominios : 

  

a) Deterioro de la capacidad para adquirir y recordar informacióń nueva: preguntas 

o conversaciones repetitivas, olvidos de sucesos o citas, ...  

b)  Deterioro del razonamiento y manejo de tareas complejas: mala interpretación de 

riesgos de seguridad, incapacidad para el manejo de finanzas, capacidad empobrecida para 

tomar decisiones, incapacidad para planificar actividades complejas o secuenciales.  

c)  Deterioro de las capacidades visuoespaciales: incapacidad para reconocer caras o  

objetos comunes, encontrar objetos, incapacidad para usar herramientas, vestirse...  

d)  Deterioro del lenguaje (hablar, leer, escribir): dificultad para encontrar palabras 

adecuadas, errores en el lenguaje hablado o escrito  

e)  Cambios en la personalidad, conducta o comportamiento : agitación, baja 

motivación, apatía, pérdida de iniciativa, aislamiento social, interés reducido en actividades 

anteriores, pérdida de empatía, conductas compulsivas o obsesivas, comportamientos 

socialmente inaceptables.  

 



2. Diagnòstic de MA probable 

1. El paciente cumple criterios de demencia y, además tiene:  

 a) Inicio insidioso.  

 b) Historia bien definida de empeoramiento de la cognición obtenida 

mediante informe o observación, y 

 c) Los déficits cognitivos iniciales y más prominentes son evidentes en la 

historia y en el examen clínico en una de las categorías siguientes:  

 

-Presentación amnésica: la más frecuente =1984  

-       

-Presentación no amnésica: 

  * lenguaje  

  * visuoespacial  

  * ejecutiva 

 

 

Novedad 



 

a) Enfermedad vascular sustancial concomitante 

b) Características centrales de demencia por cuerpos de Lewy 

c) Características prominentes de vcDFT 

d) Características prominentes de la variante semántica o no 

fluente/agramatical de la APP  

e) Evidencia de otras enfermedades neurológicas activas, o de una 

comorbilidad médica no neurológica, o del uso de medicación, que pueda 

tener un efecto relevante sobre la cognición.  

Exclusión 



Diagnóstico de EA posible 

Curso atípico: cumple con los criterios clínicos centrales, pero o tiene un 
comienzo súbito del deterioro cognitivo, información  insuficiente o no 
está suficientemente documentado un declive progresivo.  

 

Presentación etiológicamente mixta: cumple con todos los criterios 
centrales por demencia causada por EA, pero existe evidencia de:  

a)  Patología vascular significativa o  

b)  Características de demencia con cuerpos de Lewy, o  

c)  Evidencia de otras enfermedades neurológicas, o de una comorbilidad 
médica, o de uso de medicación, que puedan tener un efecto sustancial 
sobre la cognicióń.  

 



Sperling et al., 2011 



CRITERIS IWG-2 (2014) 



CRITERIS IWG-2 (2014) 



El 92% de los pacientes con dudas diagnósticas tenían un valor claro de 
la ratio Aβ42/p-tau: 
 - < 5.5 en 7 sujetos 
 - > 7.5 en 17 sujetos 
 - valor “dudoso” en 2 paciente 

4 DLFT y 13 
enfermedad no 
neurodegenerativa 

EA 

EXPERINENCIA PROPIA BIOMARCADORES LCR 

Probable EA? 

Asintomático 
a riesgo de EA 
o EA preclínica 



Balasa et al. JAD 2014 

EXPERINENCIA PROPIA BIOMARCADORES LCR 



TRATAMIENTO ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER  



ALTERACIÓN DE LAS 

PROTEINAS 

IMPLICADAS 

Demencia por 

enfermedad de 

Alzheimer 

Deterioro 

cognitivo leve 
Función cognitiva 

normal 

TRATAMIENTO 

ACTUAL  

Disminución 

ASINTOMÁTICA de 

la cognición 

Primer síntoma 

TIEMPO 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO ACTUAL 

• Puramente sintomático: mejora la cognición durante un tiempo 

• NO cura la enfermedad ni influye en su progresión a nivel cerebral 

• No cambia el depósito de proteínas (amiloide  y tau a nivel cerebral) 

• No aumenta la supervivencia 

• Autorizado solo en pacientes con demencia (no en fases no demencia) 



ALTERACIÓN DE LAS 

PROTEINAS 

IMPLICADAS 

Demencia por 

enfermedad de 

Alzheimer 

Deterioro 

cognitivo leve 
Función cognitiva 

normal 

TRATAMIENTO 

ACTUAL  

Disminución 

ASINTOMÁTICA de 

la cognición 

Primer síntoma 

TIEMPO 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO FUTURO 

TRATAMIENTO 
ACTUAL  

TRACTAMIENTO FUTURO 

ENSAYOS  CLINICOS 
ACTUALES 

• Múltiples anticuerpos  monoclonales anti-amiloide 

• Fármacos orales que disminuyen la producción de 

amiloide (inhibidores enzimas, inh BACE) 

• Eliminar el amiloide de la sangre y de rebote del cerebro 

(inmunoglobulinas, plasmaféresis) 



HETEROGÉNEA 

CLÍNICA 

GENÉTICA PATOLÓGICA 

RADIOLÓGICA 

DEGENERACIÓN LOBAR 
FRONTOTEMPORAL 



 La DFT es la tercera causa más frecuente de demencia 
neurodegenerativa 

 Segunda de inicio precoz (frecuente inicio antes de los 65 años): EA 
(40-60%)  y DLFT (20-30%). Sin embargo los casos de inicio tardío 
no son infrecuentes (aprox 25%) y con frecuencia son mal 
diagnosticados.  

 vcDFT: Deterioro del comportamiento social y del 
procesamiento emocional 

 DD en ocasiones difícil con otras demencias neurodegenerativas 
(EA), trastornos PSQ e incluso la normalidad  

 Importantes repercusiones socio-laborales-legals 

 Presenta  un importante componente genético  

 Se puede asociar a síntomas parkinsonianos y/o de motoneurona 

 

  

DEMENCIA FRONTOTEMPORAL 



Gen MAPT 5-15%  

 Gen PGRN  5-15%  

 Gen c9FTD/ALS (C9ORF72) 5%-15% 

Gen VCP (miopatia por cuerpos de inclusión, Paget y 

DFT) 

 Gen CHMP2B 

 Gen FUS (principalmente ELA) 

 Gen TARDBP (principalmente ELA) 

DLFT GENÉTICAMENTE 
DETERMINADA 

Genes implicados en la DLFT: 



• All cases in the study (n = 176) met modified Mackenzie criteria for 
FTLD 
• Pathology classifications were as follows: 70 cases were classified 
as FTLD tau, 48 FTLD-TDP, 32 FTLD-UPS NOS, 17 FTLD-ni NOS, 6 
FTLD-FUS, 1 FTLD-IF NOS and 2 cases with incomplete 
immunohistochemistry were classified as ‘other’ (FTLD-NOS). 



Rascovsky et al Brain 2011 

POSSIBLE vcDFT: CLINIC 3/6 



Rascovsky et al Brain 2011 

PROBABLE vcDFT: Neuroimatge 

Amb PATOLOGIA vcDFT definitiva: AP o GENÈTICA  



Objetivos 

1. Valorar la sensibilidad de los criterios revisados vcDFT (Rascovsky et al 

2011) en una cohorte con diagnóstico patológico de DLFT 

 

2. Valorar los diagnósticos patológicos en una cohorte de sujetos con 

diagnóstico clínico de variante conductual de la DFT y la relación 

entre criterios clínicos/diagnóstico patológico (VPP VPN en una cohorte 

con un cuadro clínico compatible) 

 

3. Evaluar la influencia de la edad de inicio en la correlación clínico-

patológica y el rendimiento diagnóstico de los criterios 



Métodos 

Sujetos: revisión de datos clínicos y patológicos BTN-HC-IDIBAPS 
 
1. Cohorte diagnóstico patológico DLFT (Mackenzie et al. 2010) 
 Exclusión: inicio clínico en forma de APP o parkinsonismo 
   copatología relevante (dos dgn patológicos de igual peso) 
2. Cohorte diagnóstico clínico premortem vcDFT/demencia frontal/demencia 
conductual 
 
 
Procedimientos: revisión caso por caso: 
 
• Datos clínicos: edad inicio/muerte, Hfª,  items diagnósticos DFTvc, neuroimagen 

en vida, datos genéticos, diagnóstico premortem, enfermedad motoneurona en 
vida, estudios genéticos 

• Datos patológicos: Diagnóstico patológico principal/Subtipo, Copatología 
 

   



1. Cohorte patologíca DLFT 

N=58 

2. Cohorte diagnóstico clínico vcDFT 

N=66 

N=47 N=11 N=19 

Sensibilidad criterios 
Influencia edad inicio 
Falsos negativos criterios 
Diagnósticos clínicos 
discordantes 

VPP VPN en contexto clínico 
sugestivo 
Influencia edad inicio 
Falsos positivos criterios 
Diagnósticos patológicos 
discordantes 



Demográficos 

N 58 

Varones 42 (72%) 

Edad  inicio:  Media (DS) 
  Rango 

59,9 (11,7) 
 30-85 

Early-onset 37 (64%) 

Edad muerte: Media(DS)      
  Rango 

66,3 (11,2) 
  34-92 

Motoneurona  13 (22%) 

Inicio precoz Inicio tardío 

N 37 21 

Varones 28 (76%) 14 (67%) 

Edad  inicio:  Media (DS) 
  Rango 

53,3 (8,4) 
30-64 

71,5(6,4) 
65-85 

Edad muerte: Media(DS)      
  Rango 

60,1 (8,7) 
34-72 

76,6 (6,9) 
68-92 

Motoneurona 10 (27%) 3 (14%) 



Early (37) versus late-onset (21) 

91% 
95% 

52% 

67% 

75% 

92% 

86% 
92% 

38% 

81% 
48% 

87% 
67% 

Número items +        inicio precoz= 4,5     tardío=  3,5 



II. Cohorte diagnóstico 

Clínico vc DFT  



Demográficos 

N 66 

Varones (%) 49 (74%) 

Edad  inicio:  Media (DS) 
  Rango 

60,6 (11,6) 
30-83 

Early-onset (%) 39 (59%) 

Edad muerte: Media(DS)      
  Rango 

67,4(11) 
34-91 

Motoneurona 13 (20%) 

Inicio precoz Inicio tardío 

N 39 27 

Varones 29 (74%) 20 (74%) 

Edad  inicio:  Media (DS) 
  Rango 

53 (8) 
30-64 

71,5 (5,6) 
65-83 

Edad muerte: Media(DS)      
  Rango 

60 (8,5) 
34-72 

76,9 (5,8) 
68-91 

Motoneurona 11 (28%) 2 (8%) 



Anatomía patológica 

Inicio precoz Inicio tardío 

N 39 27 

AP DLFT  34 (87%) 13 (48%) 

AP NO DLFT 5 (13%) 
2 EA 
2 Lewy 
1 Leucodistrofia 
 

14 (52%) 
10 EA 
2 Vascular 
1 Lewy 



Inicio precoz Inicio tardío 

VPP (DFTbv posible) 94,4%  81.3% 

VPN (DFTbv posible) 100% 100% 

VPP y VPN – edad inicio 

Falsos positivos criterios 
Inicio precoz: 2 sujetos  
Inicio tardío: 3 sujetos 



MAIL CONTACTE: allado@clinic.cat 


