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RESUMEN. Este estudio pretende determinar la
utilidad de CERAD en la deteccion de casos inci-
pientes de enfermedad de Alzheimer (EA). Se ha
aplicado la bateria neuropsicologica CERAD a un
grupo de 14 sujetos controles sanos, 12 sujetos con
prédromos de demencia, y pacientes con probable
EA leve (n=16) y moderada (n=8). Ademas se apli-
caron subtests de la escala de memoria de Wechs-
ler y el test de copia de la figura de Rey. Tanto el
test de memoria diferida de una lista de palabras de
CERAD como el de las historias de Wechsler
muestran diferencias significativas entre controles y
prodromos (p<0,05). Ninguno de los tests mnésicos
diferencia entre estadios moderado y leve. Los
tests de funcién visuoespacial en cambio, son Utiles
para estadiar la enfermedad. El test de fluencia ver-
bal también permite diferenciar controles de pro-
dromos. Los datos sugieren que las medidas de
memoria diferida, asi como pruebas de funcion eje-
cutiva, son las mas ltiles en el estudio de pacien-
tes con sospecha de EA.

SUMMARY. We attempt to determine the utility of
CERAD in detecting early Alzheimer’s disease (AD).
CERAD battery was administered to a group of 14
control subjects , 12 patients with posible dementia
prodromes and to patients with Alzheimer’s disease
stratified according to severity (16 mild, 8 moderate).
Other measures as some subtest of the Wechsler me-
mory scale and the Rey Complex Figure Test were al-
so applied. Delayed recall as well as logical memory
of Wechsler memory scale were found to be the best
discriminators for detecting very mild cases of AD
(Prodromes) (p<0,05). None of the memory test pro-
ved of value in staging the disorder. Visuospatial func-
tions are better determinants of the progresion of the
illness. Fluency also distinguish between control sub-
jects and very mild cases. These findings suggest
that delayed recall memory and probably executive
function are the most useful and sensitive indicators
of Alzheimer’s disease.

(Rev Med Univ Navarra 1997; 41: 6-11).
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Introduccion

El trastorno de memoria es la manifestacion mas ca-
racteristica de la enfermedad de Alzheimer (FA) y sue-
le ser con frecuencia el signo inicial mds importante de
la enfermedad (1-4). En los primeros estadios es mas
patente la afectacion de la memoria a corto plazo, pe-
ro la memoria a largo plazo también estd comprometi-
da. Se han realizado muchos estudios tratando de di-
ferenciar entre pacientes con EA en estadios muy
iniciales y sujetos de edad cognitivamente “normales”
o sanos, 4 través de la investigacion de la alteracion
de memoria (5,6). La identificacion de pacientes con
probable enfermedad de Alzheimer, incluso en estadio
subclinico, es de gran interés clinico pues se podrian
ensayar tratamientos que retrasen la aparicién de sin-
tomas, y también ticne un interés sanitario general da-
da la enorme trascendencia de esta enfermedad y las
repercusiones socioeconémicas que acarrea. Aunque
se han encontrado diferencias significativas en tests de
memoria y de habilidad verbal entre pacientes en es-
tadios iniciales de EA y controles sin demencia, no to-
das las medidas de memoria reciente son igualmente
ttiles a este fin. Se ha comprobado la utilidad de tests
como el Blessed Information-Memory-Concentration

6 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA ENERO-MARZO 1967

6




test (BIMC) (7) , el Fuld Object Memory Evaluation
(FOME) (8) o el Buschke Selective Reminding Test
(SRT) (9). También ciertos subtests del WAIS (Wechs-
ler Adult Intelligence Scale) han mostrado tener cierto
valor predictivo de demencia (10). Los subtests de me-
moria de la baterfa CERAD también han demostrado
ser sensibles a los cambios en estadios tempranos de
la EA, concretamente el test de recuerdo diferido de
una lista de palabras. CERAD,” Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer’s Disease” es un protocolo de
estudio clinico y de evaluacion neuropsicologica que
permite en un breve periodo de tiempo, obtener una
informacién minima precisa para caracterizar la de-
mencia de la EA y estadiarla (11). La baterfa neuropsi-
colégica es mids amplia que los tests de screenning uti-
lizados habitualmente en las consultas de neurologia
general y ya se han publicado trabajos que muestran
su sensibilidad en estadios iniciales de la demencia
(6,12), una alta concordancia entre examinadores, fia-
bilidad test-retest, y validez en estudios longitudinales
(11,13). Nuestro grupo de trabajo realizé en 1992 Ia
tracdluccion y adaptacion al espanol del protocolo CE-
RAD, que se ha introducido de rutina en el estudio de
pacientes con sospecha de demencia. Se presentan los
resultados obtenidos en los subtests de memoria de la
bateria CERAD en espanol y de la escala de Wechsler,
por un grupo de sujetos control sin demencia y por pa-
cientes con prodromos de posible demencia (muy le-
ves) vy pacientes con probable EA en estadios leve y
moderado.

Material y Métodos

Sujetos

Se han seleccionado para anilisis 50 sujetos, de
los que 24 son pacientes con probable EA (16 en es-
tadio leve y 8 en estadio moderado), 12 presentan
prodromos de posible demencia y 14 son sujetos con-
troles sanos. Toda la muestra forma parte de un estu-
dio longitudinal sobre demencias iniciado en 1994 en
el departamento de Neurologia y Neurocirugia de la
Clinica Universitaria de Navarra. De todos los casos
incluidos se han seleccionado aquellos en los que el
protocolo clinico de estudio se encontraba completo.
Todos los sujetos tenian mis de 50 anos, eran dies-
tros y hablaban y comprendian el espanol. Los con-
troles eran sujetos que consultaron en Neurologia por
otros motivos y que cognitivamente no presentaban
ningan trastorno. Los pacientes satisfacian el diag-
nostico de Probable EA segiin los criterios NINCDS-

Tabla |
Datos demograkicos 'y puntuaciones del Mms %
CONTROLES PRODROMOS ALZHEIMER
N=14 N=12 N=24
EDAD 62,2 (8,0) 65,6 (7,3) 68,5 (7,6)
SEXO 8H / 6M 9H / 3M 11H / 13M
MMS 28,9 (1,4) 27,1 (2,5) 17,6 (4,7)

* Los valores representan las medias de las diferentes variables y
entre paréntesis las desviaciones esténdar.

ADRDA (National Institute of Neurological and Com-
municative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association Work Group)(14).
Se establecio la subdivision de los pacientes con EA
en los grupos “leve” y “moderado” de acuerdo a su
puntuacién en la escala CDR (Clinical Dementia Ra-
ting scale)(15), correspondiendo los de intensidad le-
ve a una puntuacion de 1y los de moderada a una
puntuacioén de 2 en dicha escala. Esto se correspon-
de bien con puntuaciones de MMSE = 16 para los le-
ves y <16 para los moderados. Los casos con EA gra-
ve (puntuacién de 3 en la CDR) no se incluyeron en
este estudio pues la intensidad de la demencia impe-
dia la realizacion de las pruebas neuropsicolégicas. El
grupo denominado ” Préodromos de Posible Demen-
cia” corresponde a aquellos pacientes con alteracion
en mds de una esfera cognitiva, pero que no cumplen
criterios de demencia segin el DSM-IV. La Tabla 1
muestra las caracteristicas demogrificas y las puntua-
ciones en el MMS (16) de los diversos grupos estu-
diados. Los grupos fueron equiparables en edad y se-
xo (62,2 anos los controles; 65,6 los prédromos y 68,5
el grupo de sujetos con EA).

Exploracion neuropsicologica

A todos los sujetos, controles y pacientes, se les
aplicd la bateria neuropsicologica CERAD que consta
de las siguientes tareas: Lenguaje: Fluencia verbal (ca-
tegoria de animales) (17), test de denominacion (abre-
viado del test de Boston) (18); Mini- Mental Stale de
Folstein ;Memoria: test de aprendizaje de una lista de
palabras, de recuerdo diferido de la lista y de recono-
cimiento de la lista de palabras;Praxis: copia de 4 fi-
guras geométricas; Funcion Ejecutiva: Trail Making,
partes A y B (19).
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Ademas de CERAD se reforzo el estudio de la me-
moria verbal utilizando los subtests de memoria logica
y de memoria asociativa de la escala de memoria de
Wechsler (20, 21). Asimismo se utilizé el test de la co-
pia de una figura compleja de Rey (22) para evaluar
funcion visuoespacial.

El test de aprendizaje de una lista de palabras consis-
e en el recuerdo inmediato de una lista de 10 palabras
independientes presentadas por escrito en fres ensayos
consecutivos. n el primer ensayo, las palabras se pre-
sentan a razon de una cada 2 segundos;se pide al suje-
to que las lea en alto y cuando haya acabado de leerlas
debe decir de memoria todas las que recuerde, Se reali-
zan olros dos ensayos conseculivos siguiendo el mismo
procedimiento. Las palabras de la lista se encuentran
randomizadas a lo largo de los tres ensayos de manera
preestablecida. Se puntda el nimero total de palabras
recordadas en cada ensayo, siendo la puntuacion total la
suma de palabras rememoradas en los tres ensayos.

El test de recuerdo difericdo de la lista de palabras
mide el recuerdo libre de la lista de 10 palabras, trans-
currido un tiempo de entre 5 y 10 minutos. Durante es-
te tiempo se administra al paciente un test visuocons-
fructivo que sirve como tarea distractora para evitar
mecanismos de refuerzo de la memoria. Se registra el
nimero total de palabras correctamente rememoracdlas
tras este intervalo.

il test de reconocimiento de la lista de palabras va-
lora la capacidad del sujeto para reconocer las 10 pa-
labras de la lista mostradas previamente, cuando aque-
llas se presentan junto a otras 10 palabras distractoras.
Las palabras van presentindose una a una y cl sujeto
debe indicar si pertenecen o no a la lista previa, con-
testando “si” cuando se trate de las palabras diana y
“no” cuando se trate de palabras de nueva presenta-
cion. Se puntda el nimero total de palabras de la lista
correctamente reconocidas.

Analisis estadistico

Los resultados de los tests en los diferentes grupos
se han comparado mediante un ANOVA, Cuando las
diferencias fueron significativas se realizaron compara-
ciones a posteriori mediante el procedimiento de
Scheffé, para establecer entre qué grupos se produci-
an dichas diferencias.

Resultados

Las puntuaciones medias obtenidas por cada grupo
de pacientes con EA, sujetos con prédromos de de-
mencia y controles, tanto en los tests de memoria co-
mo en el resto de pruebas aplicadas, se hallan recogi-
das en la Tabla 2. De forma global puede observarse
que existen diferencias entre los diversos grupos de
sujetos para todos los tests analizados. El grupo con-

Tabla Il

: Puntuaciones medias de los diferentes grupos
TESTS CONTROL PRODROMOS EA LEVE EA MODERADA
n=14 n=12 n=16 n=8
(RANGO)

LPAL 0-30 17,9 (3,4) 14,2 (3,9) 8,6 (4,1) 7,5 (3,7)
RLPAL 0-10 6,0(1,9) 3,4 (2,0) 1,3 (1,5) 0,8 (0,7)
RCLPAL 0-10 9(0,7) 7,4 (2,4) 6,5 (3,2) 5,8 (3,2)
FLVA > 0 23,5 (5,7) 16,3 (4,9) 8,5 (3,9) 5,1(2,8)
DBOSA 0-15 13,9 (1,4) 12,8 (2,1) 9,1 (3,4) 7.5 (2,2)
PRAX 0-11 10,7 (0,5) 9.4 (1,6) 9,0 (2,5) 5,3 (1,6)
TRAILA seg. 43,1 (13,4) 59,9 (22,0) 155,5 (90,4) 305,3 (8,3)
RHIAI 0-22 11,6 (2,5) 5,8 (3,6) 3,6 (2,0) 1,7 (1,9)
RHIAT 0-22 10,4 (3,0) 3,3 (2,6) 0,8 (1,1) 0,5 (1,0)
PAF 0-18 17,2 (0,8) 15,4 (3,5) 9.7 (5,3) 5,0 (7,0)
PAD 0-12 5,8(2,2) 2,1(1,9) 0,8 (1,0 0,5 (0,7)
CFREY 0-36 34,8 (1,5) 27,5 (7,2) 20,9 (12,3) 2,0 (3,4)

LPAL:Lista de palabras, RLPAL:Recuerdo lista de palabras, RCLPAL:Reconocimiento lista de palabras, FLVA:Fluencia verbal, DBOSA:Boston
abreviado(denominacion), PRAX:Praxis constructiva, TRAIL A:Trail Making parte A, RHIALRecverdo inmediato(historias), RHIAT:Recuerdo
tardio(historias), PAF:Pares asaciados faciles, PAD:Pares asociados dificiles, CFREY:Copia figura de Rey.

Enire paréntesis, la desviacion esténdar, seg.:Tiempo en segundos.
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trol alcanza puntuaciones mejores que el grupo de pa-
cientes con prodromos de demencia y éste a su vez
mejores que los pacientes con EA leve y moderada. Al
comparar las puntuaciones sc obtienen diferencias
significativas para la mayoria de los tests, con un ni-
vel de significacion de p<0,05. Los resultados en los
tests de memoria se han comparado entre grupos, es-
tableciéndose asi entre cudles existe significacion es-
taclistica. La Tabla 3 muestra los resultados de los tests
de memoria y sus intervalos de confianza para cada
uno de los grupos estudiados. Todos los tests de me-
moria, excepto el de reconocimiento de la lista de pa-
labras, muestran ser de utilidad para diferenciar entre
sujetos control y pacientes con EA leve, pero sélo el
de recuerdo diferido de la lista de palabras y el de re-
cuerdo de historias del Wechsler permiten diferenciar
a los controles de los prodromos. A su vez, el test de
recuerdo diferido diferencia al grupo de Prédromos
del grupo con EA leve. Ninguno de los tests de me-
moria empleados diferencian al grupo de pacientes
con EA leve del de EA moderada. El “efecto suelo” de
estas pruebas es un condicionante para su uso en es-
tadios avanzados de la FA. Del resto de pruebas no
mnésicas, el test de Fluencia verbal parece tener el
mismo valor que el de recuerdo diferido para diferen-
ciar los grupos. Asimismo el Trail Making parte A (test
de funcion ejecutiva) diferencia los prodromos de los
leves y, a diferencia de los tests anteriores, permite di-
ferenciar a los pacientes con EA en estadios avanza-
dos. De los tests que evaluan la funcién visuoespacial
el test de copia de la figura de Rey también muestra
diferencias entre los grupos en estadios incipientes.

En conjunto, y segtin los resultados oblenidos por es-
te procedimiento de anilisis, el test de memoria dife-
rida es el que mejor diferencia al grupo control de los
estadios iniciales de demencia. Tl mismo resultado se
obtiene con el test de Fluencia verbal que es una me-
dida de la memoria semantica. No se ha realizado en
este estudio un andlisis discriminante.

Discusion

Aunque la mayoria de tests de la baterfa CERAD di-
ferencian a los pacientes en estadios iniciales de la EA
de los controles sanos de su misma edad, son los tests
de memoria los que mejor permiten detectar los casos
en los estadios muy iniciales (prédromos). En concre-
to, la medida del recuerdo diferido (que es un indice
del “olvido”), parece ser la mds susceptible al proceso
inicial de la enfermedad. De manera consistente, cste
resultado se obtienc también con los subtests corres-
pondientes de la escala de Wechsler de memoria. Al
considerar la memoria hay que distinguir diferentes
procesos o elementos: codificacion o fijacion del ma-
terial a ser retenido, almacenamiento de dicho material
y evocacion del mismo en un momento dado. La ca-
pacidad de fijar o aprender parece alterarse en la EA
mis tarde que la capacidad de evocar. Las pruebas de
reconocimiento tampoco muestran diferencias signifi-
cativas entre pacientes y controles lo que lleva a pen-
sar que el “olvido “ inicial en la EA es debido a un tras-
torno de los mecanismos de evocacion mis que de
una alteracion de la capacidad de almacenar. Esta fase
inicial, sin embargo es dificil de detectar clinicamente
y cuando se llega a explorar a los pacientes con sos-

Tabla Il
}hi-:|i|;.1-1:{=t':;i‘¥‘:|=u‘t: los fests de memotia enilos diferentes arupos!|
LPAL RLPAL RCLPAL
CONTROLES 17,9 6 9
(15,9-19,9) (4,9-7,1) (8,5-9,4)
PRODROMOS 14,4 3,4 7,4
(11,7-16,7) (2,1-4,7) (5,8-8,9)
LEVES 8,6* 1,3 6,5
(6,4-10,8) (0,5-2,1) (4,7-8,3)
MODERADOS 7,5* 0,8* 5,8
(4,3-10,6) (0,1-1,5) (2,8-8,8)

4 o
RHIAI RHIAT PAF PAD
1,6 10,4 17,2 5,8

(10,0-13,1)  (8,5-12,2) (16,7-17,6)  (4,57.1)
5,8 3,3 15,4 2,1

(3,5-8,1) (1,5-5,1) (12,8-17,9) (0,7-3,4)
3,6° 0,8 9,7* 0,8*
(2,4-8,7) (0,1-1,5) (6,1-13,3) (0,09-1,5)
1,7 0,5 5° 0,5*
(-0,05-3,4) (-1,0-2,0) (-5,8-6,8) (+5,8-6,8)

*1p<0,05 para la comparacion con grupo control (ANOVA de una via con test de Scheffeé a posteriori)
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pecha de EA, la mayorfa tienen ya un trastorno del re-
conocimiento. La fluencia verbal también se ve tem-
pranamente comprometida, lo que ya ha sido demos-
trado en diversos estudios (23). Sin embargo, v en
nuestra experiencia, este test es muy dependiente de
la edad y del nivel cultural, y la variabilidad del resul-
tado es grande, incluso dentro de un mismo paciente
24).

El hecho de que ofros tests no-mnésicos no tengan
tanto valor en detectar los estadios iniciales de la EA
estd en consonancia con los datos de la patologia e
imagen funcional de esta enfermedad (25,26). La afec-
tacién anatomo-patoldgica de la EA comienza en es-
tructuras mesiales del l6bulo temporal (corteza ento-
rrinal, hipocampo, amigdala) a la que sigue la
afectacion de dreas de asociacion del neocortex y pos-
teriormente de dreas primarias sensitivas y motoras. De
ahi que la memoria sea la funcién mds vulnerable en
las fases iniciales y le sigan cronolégicamente otras al-
teraciones de funciones corticales como el lenguaje, la
praxis y funciones visuoespaciales. De los resultados
del estudio se desprende que los tests que miden pra-
xis y funcion visuoespacial tienen mas interés en dife-
renciar estadios moderados de la FA. Sin embargo el
test de copia de la figura de Rey, aunque no sea el me-
jor para ser usado en la poblacién de edad avanzada,
muestra diferencias entre controles y leves. No se han
utilizado en este estudio tests finos de funcién ejecuti-
va (o del 16bulo frontal) pero si nos atenemos a los re-
sultados obtenidos en el test de fluencia verbal y en el
Trail Making, se puede afirmar que los resultados no
son concluyentes. Se podria especular que la afecta-
cion frontal (disfuncién ejecutiva) es, junto a la me-
moria, temprana en el curso de la enfermedad aunque
sea de forma sutil, y que continta decayendo gradual-
mente a lo largo de la evolucion. Asi en el Trail Ma-
king se encuentran diferencias entre los grupos leve y
moderado de EA. No existe uniformidad acerca de lo
que representa la funcién ejecutiva (28). Parece acep-

tarse por todos que aquellas tareas que suponen pla-
nificacién y secuenciacion representan funcion ejecuti-
va, pero a la hora de aplicar tests que midan dicha fun-
cion, la disparidad es grande. El test de Fluencia verbal
clasicamente se considera indicativo de funcién ejecu-
tiva (27) v por lo tanto dependiente del l6bulo frontal
aunque algunos autores no le asignan esta funcion
(28). El Trail Making es propiamente un test ejecutivo
aunque la parte A mide fundamentalmente atencion.
La parte B, mis especificamente ejecutiva, no se ha te-
nido en cuenta sin embargo en el andlisis, puesto que
s6lo unos pocos pacientes lograron completarla
debido a su dificultad.

Los resultados del trabajo confirman que la baterfa
CERAD resulta un instrumento util para el estudio de
pacientes en estadios incipientes de EA. En concreto el
test de memoria diferida permite diferenciar a los pa-
cientes en fase de prodromos de demencia. De los
otros subtests no mnésicos el de fluencia verbal tam-
hién tiene el mismo valor. Otros lests de lenguaje y vi-
suoespaciales tienen menor poder diferenciador en fa-
ses tempranas y parecen mas utiles para estadiar la
enfermedad cuando ésta es ya manifiesta. Por tanto, en
el estudio neuropsicologico de sujetos con sospecha
de EA, hay que hacer hincapié en las medidas de me-
moria v fundamentalmente de la evocacion. Se ha de
tener siempre presente que un tinico test no basta pa-
ra afirmar que una funcidn estd alterada. El estudio
pormenorizado de la funcion ejecutiva y probable-
mente de la funcidn visuoespacial puede contribuir
también a4 mejorar el diagndstico en las fases iniciales.
Parece extenderse la idea de que, ademads del trastor-
no de memoria, otros defectos cognitivos estin pre-
sentes desde el inicio (29) pero sélo es posible detec-
tarlos en una sesion de test dirigida .
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