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'EXAMENES DE EXCLUSION EN ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

Por SEGUNDO SECLEN*, PILAR MAZZETTI** y
GUIDO MAZZOTTr***

RESUMEN

En el diagndstico diferencial de la enfermedad de Alzheimer (EA), junto con una
completa historiay examen clinico, deben programarse las necesarias pruebas de labora-
torio paradescartar la presencia de desérdenes metabélicos o endocrinos reversibles, que
pudieran estar dando origen al sindrome demencial. En relacién a ello, un dosaje hormo-
nal de T4 y TSH nos.ayudard a descartar la posibilidad de una demencia mixedematosa;
una determinacion de Vit.B12 y niveles de folato en sangre, diferenciardn posibles defi-
ciencias nutricionales reversibles. Un recuento completo de leucocitos, hemoglobina y
pruebas serolégicas para sifilis y VIH, podrdn distinguir EA de causas inflamatorias o
infecciosas de demencia. Asi mismo, un hallazgo de IgG y o0 IgM en el liquido cefa-
lorraquideo, puede sugerir la presencia de enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

SUMMARY

When coupled with a complete medical history and physical exam, laboratory tests
such as a screening metabolic panel, urinalysis, and thyroid function tests may rule out
potentially reversible metabolic or endocrine disorders that may mimic Alzheimer's
disease and result in dementia symptoms. Similary, determinations of vitamin B12 and
Jolate levels will differentiate between Alzheimer’'s disease and reversible nutritional
deficits. A complete biood cell count and syphilis or HIV lesting can distinguish Alzheimer's
disease from inflammatory or infectious causes of dementia, whereas a finding of IgG and
or IgM in cerebrospinal fluid suggests systemic lupus erythematosus, AIDS, or syphilis.
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LES.

No existe en la actualidad una
prucba prictica que nos sirva de marca-
dor biologico de la enfermedad. El diag-
ndéstico final de EA puede sélo ser efec-
tuado mediante biopsia cerebral o bien
con la confirmacién andtomo-patolégica.
Por ello, generalmente llegamos a un
diagndstico por exclusién de "demencia
de tipo Alzheimer”. Lo antcrior resalta la
trascendencia de agotar al méaximo los
diagnésticos diferenciales de esta enfer-
medad, en especial aquellos potencial-
mente reversibles'.

PRUEBAS SANGUINEAS

Vamos a discutir los examenes
complementarios sanguineos m4s impor-
tantes arcalizarse, teniendoen cucnta que
estos pueden ser ampliados de acuerdo a
cada caso en particular,

Hematologia

Recuentocelular completo, dosaje
de hemoglobina, hematocrito y velocidad
de sedimentacién nos permiten descartar
la existencia de anemia, procesos infce-
ciosos crénicos, procesos linfoprolife-
rativos, procesos inflamatorios crénicos,
todos ellos debilitantes y que pueden si-
mular deterioro.

Serologla infecciosa

Es conocido el cuadro de demen-
cia en el caso de 1a sifilis terciaria, ahora

poco frecuente, que puede ser excluida
con un VDRL o bien FTA-abs. si fuera
necesario. La demencia por VIHesen la
actualidad tal vez la causa infecciosa més
frecuente de deterioro cognitivo, por lo
que una prueba de ELISA para VIH es
mandatoria®.

Dosajes hormonales

Tanto los problemas de hormonas
tiroideas como la patologia de la para-
tiroides pueden estar acompaiiados de
deterioro, por lo que €l dosaje de T3, T4y
TSH, al igual que el de paratohormona y
la determinacién de calcio y fosforo en
sangre son neccesarias. Ocasionalmente,
un sindrome de Cushing puede dar lugar a
demencia, estando indicado el dosaje de
ACTH y cortisol en sangre.

Pruebas metabdlicas

La insuficiencia renal severa, la
insuficiencia hepética y la diabetes son
causas relativamente reversibles ¢ impor-
tantes de demencia. Los dosajes de urea y
creatinina (y depuracion de creatinina si
fuera necesario), un perfil hepatico y las
prucbas necesarias para descartar una
diabetes, un dosaje de clectrolitos, son
neccsarios. Igualmente cn este acipite
debemos resaltar el perfil lipidico, por la
alta incidencia de dislipidemias ¢n 1a ter-
cera edad y su trascendencia en el diag-
néstico de demencia vascular®3.
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Dosajes en deficiencias nutricionales

Aunque ahora menos frecuentes,
ciertas deficiencias nutricionales pueden
simular EA. Undosaje de vitamina B12y
folato, de piridoxina y tiamina, algjan
estas posibilidades*S,

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQ

El estudio de la férmula del liqui-
do cefalorraquideo (LCR) permite des-
cartar las meningitis crénicas y los pro-
cesos neoformativos. Los procesos des-
mielinizantes tipo esclerosis en placas
generalmente dan incremento de gamma-
globulinas en el protcinograma electro-
forético. El incremento de IgG o IgM
puede orientar a la busqueda de proce-
sos inflamatorios tipo lupus o infeccio-
nes cronicas’.

El trastorno del metabolismo de
neuropéptidos también puede ser deter-
minado por el examen del LCR, Se puede
encontrar disminucién de somatostatina,
factor liberador de corticotrofina, arginina
vasopresina, sustancia P, neuropéptido Y
y péptido YY; 1a galanina ha sido encon-
trada en concentraciones mayores que en
controles, y el dosaje de otros neuro-
péptidos ha sido muy variable, El dosaje
en LCR de la proteina beta-amiloide ha

sido sugerido como marcador biolégico.

de EA, y a pesar de considerable super-
posicién de los valores hallados en EA y
en controles, trabajos recientes sugieren
que puede ser de utilidad independiente-
mente del genotipo Apo-E. El valor y la
utilidad prictica de estos procedimien-
tos permanece ¢n el drea de la investiga-
cién?®,

PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS
Electroencefalografia

En los estadios tempranos de la
EA, el trazado puede ser normal o bien
presentar un incremento en las ondas len-
tas, mientras que en laenfermedad de Pick
y en la demencia frontal, el trazado es
siempre normal. En la enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob se observa descargas
peritdicas de ondas lentas y de alto volta-
je, con lentificacién progresiva de la acti-
vidad de fondo. En la encefalopatia hepé-
tica se encuentra ondas lentas bilaterales
paroxismales sobre actividad alfa de fon-
do conscrvada. Nawralmente, existe co-
mrelacion entre el compromiso de la acti-
vidad delta y teta con el deterioro de la
vigilia®,

El mapeo electroencefalografico,
en el que se aprovecha la informdtica para
afinar laresolucién de los datos obtenidos
por el procedimiento EEG convencional,
es un aporte para la determinacion cuanti-
tativa de actividad lenta por encima de lo
normal, de diferencias interhemisféricas
y de variaciones regionales. También se
sefiala su aporte a laevaluacion de presen-
cia y respucsia a psicofdrmacos o sustan-
cias con esa funcidn.

Potenciales evocados

Una aplicacién importante de los
potenciales evocados visuales y anditivos
es la blisqueda de evidencia adicional de
procesos desmielinizantes. El potencial
cognitivo P300 se encuentra prelongado
por encima de lo esperado paralaedad en
¢l caso de laEA, y se ha descrito su acor-
tamiento como respuesta a algunas dro-
gas sin que necesariamente correlacione
con la evolucién del cuadro.
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IMAGENOLOGIA
Tomografia axial computarizada

Latomografiaaxial computarizada
{TAC) es un procedimiento que en la
actualidad es de relativo ficil acceso por
su difusién en los servicios de salud y bajo
costo comparativo. Su utilidad mayor es
el diagnéstico rdpido de hematomas
subdurales o intracerebrales, dilatacién
ventricular, procesos neoformativos (pri-
marios y metastisicos), infecciones,
infartos de vasos de mediano y gran cali-
bre, y otras lesiones focales. Debemos
enfatizar la importancia del descarte ima-
genolégico de los hematomas subdurales
crénicos por ser una causa frecuente de
deterioro progresivo de funciones supe-
riores en personas de edad avanzada, aun
cuando éstas no refieran antecedentes de
traumatismo craneano. El siguiente cua-
dro en importancia es el hidrocéfalo a
presidén normal cuyo cuadro clinico es
discutido en otro articulo®. El aporte de la
TAC en el diagnéstico diferencial con
otras demencias se da fundamentalmente
con la de tipo multi-infartos, ¢n fa que las
imégenes hipodensas se tornan observa-
bles a partir del tercer dia de ocurrido el
ictus, siempre que el vaso comprometido
sea de mediano o gran calibre. En el caso
de vasos pequefios resulta de mayor utili-
dad Ia resonancia magnética nuclear
(RMN), ya que en la TAC estas lesiones
no son observables por la menor capaci-
dad de resclucién del procedimiento.

En el caso de 1a EA, la TAC per-
mite cuantificar el grado de atrofia, que
suele ser poco evidente al inicio de la
enfermedad'®. El hallazgo de atrofia pre-
dominantemente frontotemporal debe in-
ducir a pensar en una enfermedad de Pick;
sin embargo, este hecho debe correlacio-

narse con el cuadroclinico y la evaluacién
neuropsicoldgica. Finalmente, es impor-
tante reconocer que laTACnoayudacnla
evaluacién del compromiso de la sustan-
cia blanca.

Resonancia magnética nuclear

La RMN es un examen con mayor
capacidad de resolucién, pero de mayor
costo y menor accesibilidad, que permite
cvaluar lesiones més pequeiias, de sustan-
cia blanca, y hallazgos como la atrofia del
hipocampo y el volumen del 16bulo tem-
poral que permiten una mejor aproxima-
¢i6n al diagndstico precoz de la EA. El
compromiso inflamatorio o degenerativo
de mielina puede ser observado tanto en
fase aguda como crénica; esto es impor-
tante en cuadros como esclerosis en pla-
cas, vasculitis (ej. lupus eritematoso sis-
témico), leucodistrofias (en particular la
metacromdtica), enfermedad de Behget,
enfermedad de Lyme, y adrenoleuco-
distrofia,en los que se observa compromi-
so insidioso de funciones superiores en
particular en los estadios tardios'".

Encuantoala patologia vascular, la
RMN permite detectar los infartos miilti-
ples corticales y subcorticales pequefios, y
las caracteristicas de los vasos sanguineos
intracraneales, mediante angioresonancia.

El otro gran aporte de la RMN es
su aplicacidn en el diagndstico precoz de
la enfermedad y en la investigacién de
correlaciones entre compromisos volu-
métricos y cuadro clinico, como es el caso
de la atrafia temporal y en particular del
hipocampo.

Imagenologia funcional

Tanto la tomografia como laRMIN
permiten excluir otros trastornos cercbra-
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les, en cambio, la tomografia por emi-
sidn de positrones (TEP) y la tomografia
computada por emisién de fotdn tinico
{TCEFU) representan procesos metabs-
licos activos a nivel celular. Por lo ante-
rior, estos exdmenes ayudan m4s defini-
damente al estudio de la fisiopatologia
de la EA y a su diferenciacién de otras
entidades. Los estudios por TEP permi-
ten ¢l examen de flujo sanguineo y del
consumo de glucosa regional con lo que
se determina la actividad metabdlica
tante del componente neuronal como
glial. El marcador mas usado en la inves-
tigacién de EA ha sido la ''C-2-
deoxiglucosa. Se ha descrito la disminu-
c¢ién de hasta 40% del metabolismo de la
glucosa en corteza parietal posterior y
temporal superior. Algunas areas como

las regiones pre y post centrales, el
cercbelo, el hipocampo y los ganglios
basales han mostrado menor o ningiin
cambio en el consumo de glucosa. La
TCEFU tiene la ventaja de un menor cos-
to y una méis amplia y rdpida disponibili-
dad, aunque sélo mide el flujo sanguineo
cerebralen forma global, susresultados se
superponen a los de la TEP para el diag-
néstico precoz de EA™, (Ver figuras 2, 3,
4,5,6,7,8y9, pigs. 236-238)

OTROS EXAMENES

Unelectrocardiograma, unaradio-
grafia simple de t6rax, un dosaje de dro-
gas en sangre de acuerdoal contexto, ayu-
dan en conjunto con el examen clinico a
excluir otras causas de demencia.

RESUME

Aupres de l'histoire et 'examen clinique, un bilan biochimique doit etre prevu pour
chercher une pathologie métabolique eo endocrinienne. Les dosages des hormones
thyroidiennes, de la vitamine B12, du folate sont indiqués. Une NFS, hemoglobine et
hematochrite, des test pour 1a syphilis et le VIH vont nous préciser des causes inflamma-
toires ou infecticuses. La neuroradiologie permets de visualiser le cerveau et une patho-
logie qui occupe space.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde die Differentaldiagnose der Alzheimer Krankeit mit der Hilfe von
Krankengeschigte, Klinischer Untersuclung und Laborbefunden untersucht. Der Verfasser
meint, dass die Untersuchung von T4 und TSH die Beziehung mit mixedematse Demenz
(bzw.) sowie die Untersuchung von Vit B12 ein Ernachrungs-Defizit zeigt. Es ist sehr
wichtig zu erklaeren, dass dic Blutuntersuchung bei Enzziindungen bzw. Infektionen, eine
Bezichung mit Demenz zeigen, Der Verfasser behanptet, dass auch die Untersuchung von
Liquorcerebri den selbe Wert hat.
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FIGURA 2. SPECT con Xenon-133 en un anciano saluda FIGURA 3. SPECT con Te™ y HMPAO de una persona
ble. La medicién de ujo sanguineo fue de 57 ml/100 gde  normal. La escala de colores ha sido establecida segin el
lejido/min. en regiones paraventriculares y 82 ml/100g/  grado de caplacion, vira a amarillo con 66% de maxima
min. en regiones frontales y occipitales, captacion y a verde con 50%.

FIGURA 4. SPCET de paciente de 69 afios con enfermedad de Alzheimer. Se observa flujo sanguineo de 18 a 25 ml/100g/
min. en corteza témporo-paricetal posterior mientras que el fTujo miximo de 46 ml/100g/min ocurre en la corteza motora.
Lafigura B muestraun SPECT con HMPAQO del mismo paciente con 50% dereduccion de [Tujo enregién iémporo-parietal
posterior.
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FIGURA 5. SPECT muestra 50 a 70% de reduccién de
perfusion cerebral en lébulo occipital izquierdo en un
paciente con alexia sin agrafia.
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FIGURA 6. SPECTSs con Xenon-133 y HMPAO de un paciente con demencia vascular. Se observa dreas de hipoperfusion
en forma de cufia en 16bulos frontal y parietal posterior izquicrdos, y en drea frontal derecha.



FIGURA 7. SPECT con Xenon-133 de una mujer de 5
afios con degeneracion progresiva de 1ébulo frontal. Se
aprecia reduccion del [lujo sanguineo frontal.
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FIGURA 8. SPECT con HMPAO (Ceretee) de una mujer  FIGURA 9. SPECT muestra hipoperfusion cortical y
de 46 afios con demencia y corea secundaria a enfermedad  subcortical en un paciente con hidrocefalo a presion nor-
de Huntington, muestra marcada hipoperfusion de ambas — mal, [ver pdg. 219].

regiones caudadas.





