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Kevin Roberto Pinto-Herndndez, Paola Madeleine Reina-Coral? Daniela Rocio Di-Capua-Sacoto®

Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa entre el 50% al 75% de los casos de demencia a nivel mundial. Se clasifica en dos
tipos: de inicio tardio (EAIT), que es comln en personas mayores de 65 afios, y de inicio precoz (EAIP), que afecta al 5-10% de los
individuos antes de los 65 afios. Sus manifestaciones varian considerablemente, desde una presentacion amnésica tipica en la EAIT hasta
formas atipicas como la afasia no fluente, alteraciones ejecutivas y visuoperceptivas en la EAIP, lo que dificulta el diagndstico oportuno.

Actualmente, el modelo diagnostico va mas alla de lo convencional, proponiendo el uso de biomarcadores en el liquido cefalo-
rraquideo como una nueva herramienta para la detecciéon y manejo temprano.

En el caso que presentamos, es una paciente 57 afios con EAIP, caracterizada por una historia de pérdida progresiva e insidiosa
de la memoria durante 2 afios, acompaifiada de afasia logopénica y alteraciones conductuales. En su historial familiar, la paciente tenia
antecedentes de demencia en tres generaciones de la linea materna. Para confirmar el diagnostico, se realizaron estudios complemen-
tarios como una resonancia magnética cerebral convencional con secuencias de perfusion y la medicion de biomarcadores de proteina
Tau y péptido Beta amiloide en el liquido cefalorraquideo.

En este articulo se discuten el proceso diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer, con énfasis en el uso de biomarcadores en
liquido cefalorraquideo.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, Demencia por Alzheimer, péptidos beta-amiloide, proteinas
de liquido cefalorraquideo, diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer, biomarcadores en liquido cefalorraquideo.

Abstract

Alzheimer's disease (AD) represents between 50% and 75% of dementia cases worldwide. It is classified into two types: Late-
onset (LOAD), which is common in individuals over 65 years old, and Early-onset (EOAD), which affects 5-10% of individuals
before the age of 65. Its manifestations vary considerably, ranging from typical amnestic presentation in LOAD to atypical forms
such as non-fluent aphasia, executive, and visuoperceptive alterations in EOAD, which makes timely diagnosis difficult.

Currently, the diagnostic model goes beyond conventional, proposing the use of biomarkers in cerebrospinal fluid for early
detection and management.

In the case presented, we describe a 57-year-old woman with EOAD, characterized by a two-year history of progressive and
insidious memory loss accompanied by logopenic aphasia and behavioral changes. In her family history, the patient had a history
of dementia in three generations on the maternal side. To confirm the diagnosis, complementary studies were performed such as
conventional brain magnetic resonance imaging with perfusion sequences and the measurement of Tau protein and Beta-amyloid
peptide biomarkers in cerebrospinal fluid. These analyses confirmed the presence of early-onset Alzheimer's disease.

In this study, we discuss the diagnostic process of Alzheimer’s disease, emphasizing in the use of biomarkers in cerebrospinal fluid.

Keywords: Alzheimer's disease, Early-onset, Alzheimer's Dementia, Amyloid beta-peptides, Cerebrospinal fluid proteins,
Alzheimer's disease diagnosis, Cerebrospinal fluid, biomarkers.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno
neurodegenerativo progresivo que constituye la primera
causa de demencia del mundo abarcando cerca del 60%
de los casos! En el Ecuador no existen datos sobre la pre-
valencia de la EA, pero en 2013 la Alzheimer Disease
International (ADI) realizé una aproximacién en base a
la prevalencia de los paises de Latinoamérica estimando
que 74.000 ecuatorianos padecian EA y al 2030 calcu-
laron que afectaria a 166.000?2

La EA se puede clasificar por la edad de inicio, la
sintomatologia predominante y la etiologia. En relacion
con la edad de inicio, la EAIT es la mas frecuente y se
presenta en mayores de 65 afios, duplicando su incidencia
cada 10 afios tras los 60 afios? La EAIP representa el 5-6%
de los casos y afecta a menores de 65 afios; con una inci-
dencia de 6.3 casos por cada 100.000 habitantes* y una
prevalencia de 24.2 por cada 100.000 habitantes. Aunque
la mayoria son casos esporadicos, el 1% tiene un compo-
nente hereditario.

La patologia cardinal de la EA son las placas ami-
loides con acumulacion extracelular de péptido B-ami-
loide y ovillos neurofibrilares (NFT) de proteina Tau,
ademas de hilos de neuropilo, neuritas distroficas, astro-
gliosis y activacion microglial; que causan neurodege-
neracion sinaptica y neuronal, terminando en una atrofia
macroscopica. La EA se puede heredar como un trans-
torno autosémico dominante con penetrancia casi com-
pleta en las mutaciones en el gen de la proteina preamie-
loide (APP) del cromosoma 21, la presenilina 1 (PSEN1)
en el cromosoma 14 y la presenilina 2 (PSEN2), conllevan
a una mayor generacion y agregacion del péptido B-ami-
loide. Las mutaciones en estos 3 genes representan del
5-10% de casos relacionados con la EA de inicio precoz?

La EAIT se diferencia de la EAIP en su etiologia,
progresion y sintomas clinicos de presentacion (Tabla 1).
Es asi que la presentacion tipica se caracteriza por tener
un componente predominantemente amnésico, mientas
que las presentaciones atipicas pueden tener un inicio
precoz y tener variantes no amnésicas tales como la afasia
no fluente, la afasia logopénica progresiva, las altera-
ciones visuoperceptiva y ejecutivas?

El diagnoéstico de la EA se basa en una evaluacion
clinica exhaustiva, incluyendo entrevistas con el paciente
y un informante, un examen fisico y cognitivo detallado
y una valoracion neuropsicologica. La Evaluacion Cogni-
tiva de Montreal (MoCA) es una herramienta de tamizaje
para detectar disfunciones ejecutivas y de lenguaje mas
sensible que el Mini-Examen del Estado Mental (MMSE).
Las pruebas de laboratorio son insuficientes, por lo que el
analisis de un hemograma completo, TSH y vitamina B12
se utilizan para descartar otras causas.

114 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 34, No 1, 2025

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y marcadores de EAIP VS EAIT. Adap-
tado de Flier et al. 2011

Caracteristica EAIP EAIT

Edad de inicio de <65 afios >65 afios

sintomas

Forma de presentacion | Atipica y tipica Tipica

Neuropsicologia Amnesia, afasias, Mayor afectacion de la
alteraciones memoria
visuoperceptivas y
ejecutivas

Etiologia Gran componente Multifactorial y mutaciones
genético, puede ser esporadicas
autosémico dominante

Progresion Répida Lenta

Marcadores LCR Disminucion AB42 y Disminucién AB42 y

aumento Tau y P-Tau aumento Tau y P-Tau
Atrofia cortical temporal, Atrofia cortical temporal y
frontal o parietal, menos en hipocampo

afectada zona de
hipocampo
Disminucion de Disminucién de
metabolismo en corteza metabolismo en lébulo
posterior temporoparietal | temporal medial

o frontal

RM estructural

PET - FDG

La resonancia magnética volumétrica (RMN) esta
indicada en la evaluacion del paciente con sospecha de
EA, ya que nos sirve para el medir el volumen de la cor-
teza y para descartar diagnosticos alternativos como
enfermedad cerebrovascular, enfermedades estructurales
o la demencia frontotemporal. El hallazgo mas caracteris-
tico en la EA es la reduccion del volumen del hipocampo
o atrofia del 16bulo temporal medial que se relaciona con
la EA tipica.

Las imagenes cerebrales funcionales como la tomo-
grafia computarizada por emision de fotoén tnico (SPECT)
o tomografia por emision de positrones con 18-F-fluoro-
desoxiglucosa (FDG-PET) sirven para la deteccion tem-
prana ya que pueden detectar alteraciones mas pequefias
por la alteracion del metabolismo de la glucosa; por
ejemplo en la EAIP se evidencia un mayor hipometabo-
lismo parietal que involucra las uniones temporoparie-
tales y la corteza cingulada posterior en mientras que en
la EAIT se presenta un hipometabolismo temporal bila-
teral’ Estas pueden ayudar en el diagnodstico diferencial,
aunque no para determinar la gravedad de la demencia.
Las imagenes PET-TAU pueden ser mas utiles para ras-
trear la progresion de la enfermedad.

Adicionalmente se puede usar los biomarcadores del
LCR que reflejan directamente los cambios bioquimicos y
moleculares del parénquima cerebral y los cambios resul-
tantes de las placas de amiloide y los NFT caracteristicos
de la EA, los biomarcadores especificos para la EA® son el
resultado de degeneracion axonal secundaria a las placas
amiloides y NFT; como se puede observar la Tabla 2.



Tabla 2. Biomarcadores en Liquido Cefalorraquideo en enfermedad
de Alzheimer. Adaptado de Wattamwar P., Mathuranath P., 2010.%

Resultado esperado en
EAenel LCR
Disminucién

Biomarcador  Patogenia

AB1-42 Disminucién secundaria a la
retencion y agregacion de péptido
AB al parénquima cerebral como
placa amiloide

T-TAU Refleja la intensidad de dafio Aumento (no es especifico
neuro-axonal en el cerebro. para EA)

También se eleva en:
enfermedad cerebro vascular,
trauma craneoencefélico y la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
P-TAU Refleja el estado de fosforilacion Aumento (especifico para
correlacionandose con la EA)

patologia de NFT en la corteza y
la tasa de atrofia del hipocampo.
No se eleva en otras
enfermedades
neurodegenerativas

AB 40-42: Proteina Beta-Amiloide 40-42; T-tau: Proteina tau total; P-tau: Proteina
tau fosforilada.

Los estudios han demostrado que los biomarcadores
especificos en LCR, cuando se usan junto con examenes
de neuroimagen o solos, pueden diferenciar a los pacientes
sanos de los enfermos, respaldar un caso de dificil diagnds-
tico como el de la EAIP e identificar casos de EA preclinica
en pacientes con deterioro cognitivo leve. Sin embargo, las
dificultades de accesibilidad y el costo del procedimiento
aun limitan su uso en la préctica clinica.

En esta presentacion de caso describimos a una
paciente con EAIP y los métodos que se utilizaron para
llegar a su diagnostico.

Reporte de caso

Se trata de una paciente femenina de 58 afios, casada,
diestra, oriunda de Ambato - Ecuador, con 12 afios de
escolaridad, quién acudié a consulta por presentar pér-
dida progresiva e insidiosa de la memoria y alteraciones
de otras funciones mentales superiores tales como calculo,
atencion y lenguaje, con repercusion funcional de su auto-
nomia desde hace 4 afios; ademas de cambios del compor-
tamiento desde hace 2 afios. Su esposo, el principal infor-
mante referia que empezo6 olvidando tareas simples del
hogar, repitiendo historias o realizando preguntas reitera-
tivas, posteriormente perdia la secuencialidad de las con-
versaciones, completando las oraciones con un lenguaje
vago y lento. Estas alteraciones cognitivas tuvieron un
impacto funcional, dej6é de manejar dinero o salir sola de
casa porque se desorientaba facilmente en lugares fami-
liares; lo que ocasionaba temor y labilidad emocional.
También presentaba dificultad en la denominacion de
objetos o interpretar la hora de un reloj.

Dentro de sus antecedentes personales presentaba
diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial los cuales
se encontraban controladas con tratamiento farmacolo-
gico. En sus antecedentes familiares se encontr6 un histo-
rial de demencia en las 2 lineas previas de consanguinidad
de su linaje materno (Figura 1).

Al examen fisico general no se observaron altera-
ciones y en el examen neurologico los pares craneales, el
area motora, sensitiva, la coordinacion y la marcha estu-
vieron normales. La paciente se encontraba parcialmente
orientada en espacio y persona, con respuestas incorrectas
en dia, mes y afio. En relacion con la memoria, destaca

Figura 1. Arbol genealégico
Arbol genealdgico, el caso indice es el sefialado con una flecha. EA: Enfermedad de Alzheimer, IAM: Infarto
agudo de Miocardio, ECV: Enfermedad cerebro vascular.
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una mayor alteracion en la memoria a corto plazo tanto en
las areas de ejecucion, fonologica y episodica.

Las pruebas de cribaje cognitivo que se utilizaron
fueron el MMSE y el MoCa que arrojaron los resultados
18/30 y 10/30 respectivamente (Figura 2). De acuerdo con
esto la paciente presentaba un deterioro cognitivo multi-
dominio con alteracion en la funcidn ejecutiva, memoria,
recuerdo diferido, lenguaje y abstraccion.

En la valoracion neuropsicoldgica, destaca una afasia
logopénica, poco fluente con bloqueos del lenguaje y difi-
cultad para evocar palabras, pero con una morfosintaxis y
pronunciacion conservadas. Juicio razonamiento y abstrac-
cion alterados en relacion con la edad y nivel educativo.

A la repeticion de ntimeros y oraciones presentaba
dificultad a medida que iban aumentando la longitud y
complejidad. En cuanto a la lectura comprensiva, pre-
sento errores en la regularizacion (leia literalmente) y no
comprendia lo leido; en la compresion auditiva no seguia
ordenes de baja ni media complejidad.

Se realizaron examenes paraclinicos de sangre como
biometria, TSH y quimica sanguinea dentro de valores
normales. Como prueba de imagen inicial se realizé una
tomografia simple de craneo (Figura 3).

Posteriormente se completd el estudio con una reso-
nancia magnética cerebral simple y con secuencias de per-
fusion en la que se encontrd atrofia temporal mesial grado 2.

Figura 2. Test de MoCA y resultados de
paciente.

(A) Resultados del Test de MoCA (B) Funcién
visuoespacial conservada al copiar el cubo
(C) Funcion ejecutiva alterada en el test del
reloj (D) Paciente no presenta fluidezen el
lenguaje ya que no logra decir 11 palabras
en 1 minuto.

Figura 3. Tomografia simple de craneo
(A) Imagen axial (B) Imagen con corte sagital (C) Imagen con corte coronal. Se puede evidenciar
atrofia de surcos a nivel fronto-temporal e hidrocefalia ex vacuo.
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En el estudio de perfusion se observo una discreta dismi-
nucioén del flujo sanguineo en las circunvoluciones parie-
tales con predominio izquierdo y en una menor medida a
nivel temporal (Figura 4). Estos hallazgos son compati-
bles con una enfermedad neurodegenerativa.

Para completar la sospecha diagnostica de EAIP se
realizé un estudio de biomarcadores de proteina TAU
Fosforilada (P-TAU), proteina Tau Total (TAU) y Beta
Amiloide 1-42 en liquido cefalorraquideo. Encontran-
dose una Beta Amiloide 1-42 de 392 pg/mL (referencia
>600 pg/mL), TAU 830 pg/mL (referencia <385 pg/mL) y
P-TAU 127 pg/mL (referencia <65 pg/mL); que nos da un
Cociente P. B-amiloide 1-42/1-40: 0.05 (referencia >0.07),
resultados compatibles con el diagnostico de Enfermedad
de Alzheimer de inicio precoz.

Discusiéon

Presentamos el caso clinico de una paciente con
EAIP, donde describimos el proceso diagnostico y uso
de biomarcadores de LCR. Las manifestaciones clinicas
iniciales de la paciente incluyeron una disminucioén pro-
gresiva e insidiosa de la memoria a una edad temprana,
con repercusion funcional tanto en actividades basicas
como avanzadas de la vida diaria, seguida de cambios
conductuales como irritabilidad y labilidad emocional.
Los estudios neuropsicolégicos indican una alteracion en
multiples dominios cognitivos, sobre todo a nivel de la
memoria a corto plazo, atencion, calculo y lenguaje con
afasia logopénica secundaria a la evolucion de la enfer-
medad. La resonancia magnética muestra atrofia tem-
poral grado 2 y disminucion de flujo sanguineo temporal
y parietal izquierdo. Ademas, el estudio de LCR presenta
niveles alterados de P-TAU, TAU y Beta Amiloide 1-42.

La afectacion neuropsicoldgica de nuestra paciente
nos orienta hacia una demencia de inicio temprano; un
estudio realizado en 2019 por Arvanitakis menciona que

la EAIP es una de las causas mas comunes de demencia
neurodegenerativa de aparicion temprana en relacion
con los otros tipos de demencias tales como enfermedad
de cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal (DFT),
demencia vascular, autoinmune, infecciosa o por drogas’

Usualmente la diferenciacion entre las diferentes
enfermedades degenerativas sobre la base de las mani-
festaciones clinicas puede ser dificil; sobre todo porque
existe solapamiento de los sintomas. En el caso de nuestra
paciente presenta inicialmente afectacion en la memoria,
acompaflada posteriormente de afasia logopénica, irritabi-
lidad y cambios conductuales. Por esta clinica se la debe
diferenciar de la DFT, la cual se caracteriza por iniciar
con cambios prominentes en el comportamiento, afasia
y posteriormente alteraciones en la memoria que pueden
acompafiarse de parkinsonismo.

Basarse en la clinica para establecer un diagnostico
es complicado y puede llegar a ser erroneo. En busca de
una mejor orientacion hacia su diagndstico clinico se han
implementado criterios diagnosticos como son los crite-
rios del DSM-V, NIA-AA y los de Dubois.’

Actualmente existe una nueva clasificacion que se
enfoca en buscar signos de neurodegeneracion a través
de estudios funcionales de imagen y de biomarcadores
en liquido cefalorraquideo y sangre. En esta nueva cla-
sificacion se incluyen tres variables, cada una de ellas
se representada por una letra en donde: A representa la
presencia de Beta Amiloide, N representa signos de neu-
roinflamacién y T la proteina Tau. De forma resumida
el requisito para catalogar a los pacientes con cambios
patologicos de EA es la presencia de Beta Amiloide y
por su contraparte la ausencia de este se relaciona con
otras enfermedades neurodegenerativas.'

En el caso de nuestra paciente, se puede decir que
cumple con todos los criterios de la clasificacion. Con el
criterio A al presentar niveles disminuidos de AB42 en

Figura 4. Resonancia magnética nuclear simple de cerebro con secuencia de perfusion.
(A) y (B) Imagenes axiales en estudio de perfusion, se evidencia disminucion de flujo temporal. (C) Imagen con corte coronal. Se puede
evidenciar atrofia temporal mesial.
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LCR, cumple con el criterio T al presentar elevacion de la
proteina Tau en el LCR y con el criterio N al evidenciarse
atrofia del 16bulo temporal-medial. Todos estos hallazgos
confirman la EAIP.

Dentro del EAIP aproximadamente el 60% de los
casos presentan multiples familiares con EA, y el 13% se
deben a una transmision autosémica dominante presen-
tando 3 o mas generaciones afectadas en el arbol familiar!?
La EA familiar se da por la mutacion de tres posibles genes
y dependiendo del gen afectado varia la edad de presenta-
cion de la enfermedad siendo del PSEN-1 45 afios (42-48
afios), del APP 47 afios (43-51 afios) y del PSEN-2 54 afios
(50-58 afios).® En nuestro caso la paciente cumple con la
afectacion de 3 lineas genealdgicas con demencia con una
presentacion precoz dentro del rango de edad esperado.

Sibien la EA ha aumentado su incidencia en los Gltimos
afios por el aumento de la expectativa de vida, en el Ecuador
no existe una estadistica clara sobre la prevalencia de EA
y no existen estudios de EAIP en su poblacion. La EA es
una enfermedad que atin representa un reto para los clinicos
en su diagnostico. Esto tiene varias explicaciones desde la
falta de acceso a servicios de salud y que las pruebas para su
diagndstico no son accesibles para la poblacion en general.
Nuestro estudio contribuiria a la identificacion de un caso
EAIPy ser la puerta para la identificacion de un primer caso
de EA autosomico dominante (familiar) en Ecuador.

Conclusiéon

La EA es una enfermedad tipicamente de diagnds-
tico clinico pero que puede llegar a requerir de exadmenes
complementarios en ciertos casos en los que el diagnos-
tico no es tan claro; como la EAIP y las variantes clinicas
de la EA. En nuestro pais muchos de estos casos no son
catalogados inicialmente como una EA debido a su baja
incidencia y si llegan a ser sospechado no se los puede
confirmar debido a la dificultad para acceder a las pruebas
de biomarcadores para EA en LCR ya que no se encuen-
tran disponibles en el pais.

En este caso tenemos una paciente con una EAIP de
presentacion tipica. Sin embargo, debido al historial de pre-
sentacion de demencia en su arbol familiar que ha afec-
tado a 3 generaciones, seria importante investigar una
posible EA monogénica o familiar, el cual se podria tratar
del primer caso en ecuador y el segundo en Latinoamérica.
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