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RESUMEN:

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa més comun de demencia neurodegenerativa,
conlleva la pérdida neuronal irreversible y deterioro progresivo de las funciones
cognitivas. Los criterios actuales para su diagndstico presentan el inconveniente de que,
cuando se cumplen, ya se ha desarrollado una demencia, por lo que es tarde para que se
modifique el curso de la enfermedad mediante una intervencion. Este trabajo se ha dado a la
tarea de revisar estudios sobre las correlaciones hechas de las areas cerebrales tempranamente
afectadas (hipocampo, corteza entorrinal, neocorteza) y aquellas pruebas neuropsicoldgicas
que detecten cambios cognitivos, especialmente lingiiisticos, en la EA prodromica. Se realizo
una busqueda bibliografica de los tltimos 15 afos.

PALABRAS CLAVES:
Alzheimer preclinico, EA prodromica, diagndstico precoz, analisis de la voz.

ABSTRACT:

The Alzheimer disease (AD) is the most common cause of neurodegenerative insanity that
leads to irreversible neuronal loose and progressive deterioration of cognitive functions.
The actual criteria to diagnosis present the drawback that when they’re done an insanity has
already developed, so that is late to modify the disease path through an intervention.

Because of that, this paperwork has given the job to review studies about the correlations
made in early affected brain areas (hippocampus, entorhinal cortex, and neocortex), and those
neuropsychological trials that detect cognitive changes, especially linguistic, in prodromal
AD. The used methodology consist in the bibliographic research of the last 15 years.

KEY WORDS:
Pre-clinical Alzheimer, prodromal AD, early diagnosis, voice analysis.
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Laenfermedad de Alzheimer (EA) es la causa
mas comun de demencia neurodegenerativa,
responsable del 70 al 76% de los casos
de demencia en los paises desarrollados
(Molinuevo, 2011). Esta enfermedad de
inicio insidioso lleva a la pérdida neuronal
irreversible y deterioro progresivo de las
funciones cognitivas, como la memoria, el
lenguaje, el juicio, la toma de decisiones y
la orientacion al entorno fisico, entre otras
(Selkoe, 2001), y causa finalmente la muerte.

En el ano 2006, el nimero de individuos
mayores de 65 afios excedio los 700 millones
de personas en el mundo. Predicciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
para el afio 2020 gran parte de América
Latina tendrd 10% de su poblacion mayor
de 60 afios de edad, lo que incrementara
el namero de casos de demencia (Llibre,
2008). Indudablemente esto aumentard la
prevalencia de enfermedad de Alzheimer
(EA), asi como los otros tipos de demencias
(Mimenza y Aguilar, 2013) ya que la edad
es el principal factor de riesgo para estos
padecimientos.

Segun el Estudio Nacional sobre Salud y
Envejecimiento en México (ENASEM), se
estima un 6,1% de prevalencia de demencia
con una incidencia de 27,3/1000 personas
al afio. En Colombia se ha determinado una
prevalencia de demencia de 1,8 y 3,4% en
grupos de pacientes mayores a 65 y 75 afios
respectivamente (Ruiz, Narifio y Muifioz,
2010). En 2015, la Primera Conferencia
Ministerial de la OMS sobre la Accion

1. Extraido de http://alzheimer-premedico.blogspot.mx

Alina Vélez Valle
Alma Delia Luna Cortés

Mundial contra la Demencia estimo en 47,5
millones el nimero de casos en el mundo.

En lo que concierne a la EA se ha observado
que afios antes de que aparezcan las primeras
manifestaciones clinicas ya se evidencian
cambios estructurales en diferentes areas
cerebrales. Se han identificado varios
mecanismos por los que se produce la
EA (Figura 1); sin embargo, en términos
simples, son dos cambios neuropatologicos
fundamentales: los depdsitos extracelulares
cerebrales de amiloide (Ab4, péptido
resultante de la degradacion de la proteina
precursora de amiloide) en forma de placas
seniles; y una degeneracion intracelular
neurofibrilar (ovillos de neurofilamentos) de
la proteina tau hiperfosforilada, que es parte
del citoesqueleto y habla de la gravedad de
la enfermedad. En las zonas tempranamente
afectadas por estos procesos patoldgicos,
se observa menor volumen cerebral y
crecimiento ventricular, siendo este dano
la huella de la EA preclinica (Moon et al.,
2015, p.6).
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Figura 1. Dafios producidos en la EA'
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El término de EA prodromica o preclinica
se refiere a la fase previa al desarrollo de las
manifestaciones clinicas caracteristicas de la
EA. Este concepto se sustenta en la evidencia
de que el proceso patologico cerebral de la
EA empieza afios antes del cuadro clinico
-como ya se menciono en el parrafo anterior-
(Molinuevo, 2011). En este grupo de
pacientes se pueden observar ya desde ese
momento, pequefios déficits en la memoria
episodica y semantica, presentan también
dificultades incipientes en la recuperacion
de datos semanticos, lo que nos hablaria de
una afectacion en el lenguaje (Valls-Pedret,
Molinuevo y Rami, 2010). Por otro lado, el
resto de dominios cognitivos se encuentra
dentro del rango de funcionamiento normal.
Ardila et al. (2000)78 females mencionan
que las quejas de memoria junto con déficits
atencionales sutiles podrian ser los sintomas
mas tempranos de la EA, cuando no hay
sintomatologia clinica objetiva.

Para realizar el diagnostico de la demencia
tipo Alzheimer, el criterio de referencia sigue
siendo clinico e impreciso. El diagnostico
de demencia implica que las alteraciones
cognitivas y conductuales produzcan un
deterioro importante en la funcionalidad de
la persona, afectando su desempefo en las
actividades bdsicas e instrumentales de la
vida diaria requiriendo asistencia (Knopma,
DeKosky, Cummings, Chui, Corey Bloom,
Relkin et al., 2001). Dicha situacion
plantea un conflicto ya que en el momento
del diagnostico, la intervencion no resulta
eficiente, al contrario de lo que sucederia
si se detectara precozmente, antes de que
ocurran los déficits irreversibles. Asi, para
la etapa preclinica alin no existen criterios
clinicos aprobados para su diagnostico
(Albert, DeKosky, Dickson & Al., 2011;
McKhann et al., 2011; Petersen, 2012).
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Molinuevo (2011) explica lo que se conoce
como “la forma bioldgica de la EA”, que
considera la disminucion de la proteina b
amiloide A?, )y el aumento de la proteina ptau
en el liquido cefalorraquideo. El uso de los
biomarcadores en LCR junto con mediciones
del hipocampo, corteza entorrinal y amigdala
por resonancia magnética y tomografia por
emision de positrones “pueden hacer posible
efectuar diagnosticos mas tempranos y
etiologicos” (Molinuevo, 2011, p. 39) . Sin
embargo, “Aunque la capacidad predictiva
de los biomarcadores es muy elevada, no
se ven superados con claridad por una
evaluacion neuropsicoldgica dirigida a
resaltar los déficits mas frecuentes de la EA
(fundamentalmente memoria episodica y de
lenguaje)” (Garciaetal., 2014, p. 311), como
han demostrado seguimientos longitudinales
de cohortes prospectivos de pacientes
categorizados clinicamente como deterioro
cognitivo leve (DCL; Palmqvist et al., 2012.
Enadicion,enloque concierne al diagndstico,
la evaluacién cognitiva es mas accesible a la
poblacidn, no invasiva, proporciondndonos
datos clinicos valiosos. Asi, Petersen (2003,
citado por Montanés y Matallana, 2010),
sugiere que la evaluacion neuropsicoldgica
adecuada posee gran relevancia para
poder detectar tempranamente los casos
de DCL, Alzheimer, entre otras patologias
relacionadas.

Por lo antes expuesto, el objetivo de este
articulo es hacer una revision detallada
de los estudios sobre las diferentes areas
cerebrales afectadas tempranamente en
la progresion de la EA, los déficits que
provocan, especialmente lingliisticos, asi
como determinar las técnicas de deteccion
temprana hasta el momento, tratando de
identificar aquellas pruebas que sean mas
sensibles, especificas, novedosas, accesibles
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y de facil aplicacion. El hecho de centrarse
en el lenguaje se debe a que es un area a la
que no se le ha prestado gran atenciéon en
cuanto a la importancia de su evaluacion
para detectar esta enfermedad, lo cual
implicaria un abordaje novedoso. Es preciso
estar atentos a los cambios en la fluidez del
lenguaje para poder detectar alteraciones
sutiles que nos estarian hablando de una EA
incipiente.

(Por qué el lenguaje y no otra funcién?:
El lenguaje constituye, para los recientes
estudios de deteccion temprana de EA, una
fuente confiable de elementos diagndsticos:
“La demencia tipo Alzheimer no solo se
manifiesta desde el punto de vista clinico,
sino que trae como consecuencia fallas
comunicativasy discursivas” (Hernan, Valles
y Rodriguez, 2015). En la investigacion
transcultural hispano-argentina sobre las
categorias semanticas de sujetos ancianos
sanos y con la enfermedad de Alzheimer,
se resalta la importancia del estudio de
patologias, como el deterioro semantico
en la EA, considerandolo de alto valor
descriptivo, diagnostico y terapéutico.

Ahora se abordaran las areas inicialmente
afectadas en la EA. Se ha afirmado que
las lesiones neurofibrilares comienzan en
el 16bulo temporal medial, en la corteza
entorrinal y en el hipocampo, interrumpiendo
la red neuronal para la memoria episddica
(Weintraub, Wicklund & Salmon, 2012)
(Weintraub, Wicklund & Salmon, 2012), por
lo que se ve afectado el aprendizaje de nueva
informacion (sintoma inicial).

Se observa disminucién del hipocampo en
ambos hemisferios y atrofia del precuneus;
esto se relaciona con el recuerdo inmediato
y demorado (Stratmann et al., 2015), lo que
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se manifiesta en el desenvolvimiento del
lenguaje. Moon et al. (2015) senalan que
existe asociacion entre fallos en el recuerdo
tardio y datos de neuroimagen estructural, e
identifican lesiones en areas temporal medial
(hipocampo, parahipocampo y amigdala),
asi como lesiones en el area frontal.

A medida que la enfermedad progresa, la
patologia se extiende hacia laregién temporal
inferior y lateral, y regiones neocorticales, lo
que podria explicar la disfuncion temprana
de la memoria semantica que se observa en
pacientes que aun no presentan demencia
en la EA prodromica (Molinuevo, 2011).
En cuanto a los correlatos con las tareas
cognitivas, en el estudio de Gardini et al.
(2015) los pacientes mostraron un extenso
declive en la memoria semantica, memoria
de trabajo, en la fluidez de categoria o
semantica, nominacion visual, nominacion
por definicién, asociacion de palabras
y lectura. Los pacientes presentaron un
aumento en la conectividad de lared en modo
automatico (default mode network-DMN)
entre las regiones prefrontales mediales y la
corteza cingulada posterior asi como entre la
corteza cingulada y el hipocampo anterior y
parahipocampo.

Las éreas cerebrales deterioradas llevan a las
primeras manifestaciones de la afectacion
del lenguaje. Cullell, Bruna y Puyuelo
(2006) senalan que se altera en primer
lugar la fluidez semantica, con dificultad
para encontrar palabras, describir escenas,
y disminuye el vocabulario espontaneo;
después, anomia semantica en pruebas
de denominacion de imagenes u objetos;
posteriormente, una afasia transcortical con
repeticion conservada, agramatismo, errores
parafasicos, empobrecimiento del contenido
del lenguaje y, finalmente, una afasia con
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dificultad para la comprension y la repeticion
(Ullman, 2004)

En la fase media de la EA, los déficits
de comprension se hacen presentes; los
pacientes evolucionan a una afasia de
tipo transcortical sensorial o también
denominada de Wernicke (circunvolucion
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temporal superior y media), una alteracion
en la comprension auditiva y en la capacidad
para repetir.

Finalmente, en la fase avanzada se reduce
la fluidez verbal a medida que avanza el
proceso degenerativo, afectando la tercera
circunvolucion frontal, area opercular y

Etapa de EA Funcion afectada Area afectada
Preclinica Déficit de memoria episddica Lébulo temporal medial (Mayor
(Aprendizaje de nueva informacion) volumen cerebral y crecimiento
D¢éficit de memoria semantica ventricular)
(Recuperacion de datos semanticos) Corteza entorrinal
Déficit atencionales Hipocampo (Disminucion de
Recuerdos inmediatos y demorados volumen)
Declive en memoria de trabajo Parahipocampo
Declive en fluidez categorica Giro Parahipocampal
Declive en nominacion visual Amigdala
Declive en nominacion por definicion Area frontal
Asociacion de palabras y lectura Medio del giro Temporal Medial
Aumento de conectividad de red en modo | Region Temporal Inferior y
automatico lateral(Pérdida de sustancia gris)
Fluidez seméantica Regiones neocorticales (Pérdida de
Afasia transcortical sustancia gris)
Afasia con dificultades para la
comprension y repeticion
Fase media | Déficits de comprension Circunvolucion temporal y media
Afasia transcortical
Alteracion en la comprension auditiva y
capacidad para repetir
Fase Reduccion de fluidez verbal Tercera circunvolucion frontal
Alteracion de la comprension Area opercular y triangular
avanzada Afasia global
Pérdida total del lenguaje

Tabla 1. Correlacion entre areas cerebrales afectadas y déficits cognitivos.
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triangular. También se presenta alteracion de
la comprension, llevando al paciente a una
afasia global y una pérdida total del lenguaje
(Deramecourt et al., 2010). En la Tabla 1 se
resume lo expuesto anteriormente:

Diagnostico neuropsicologico
evaluacion del lenguaje

precoz:

En los ultimos anos se ha dado gran
importancia al diagnostico precoz de la
enfermedad de Alzheimer, especialmente
en su fase prodromica o preclinica, donde
la evaluacion neuropsicologica cobra gran
relevancia. Se han identificado los sintomas
cognitivos y conductuales mas sobresalientes
y tempranos de la enfermedad, lo cual
contribuye a su estatificacion y seguimiento.
Es también claro que los sintomas tempranos
de la enfermedad representan el foco de
las redes neuroanatdémicas especificas con
déficits clinicos compatibles con el lugar
anatdmico de impacto (Weintraub et al.,
2012). Es por ello que resulta relevante el uso
de pruebas neuropsicologicas que faciliten
el diagnostico de la EA en fases tempranas;
sin embargo, la prueba mas utilizada, segin
Cuetos, Menéndez y Calatayud (2007), es el
test Minimental de Folstein, por su rapidez
y facil aplicacion; el problema, mencionan
los autores, es su baja sensibilidad, baja
especificidad 'y sesgo cultural (nivel
educativo alto o bajo). Como consecuencia
de contar con pruebas neuropsicologicas de
sencilla aplicacion, rapidez y sensibilidad,
se han desarrollado numerosos test al grado
de perder el control sobre la aplicacion o
consenso de utilizacion por los diferentes
centros de evaluacion clinica.

Numerosos estudios han mostrado que los
pacientes con EA tienen un desempeio
deficiente en una variedad de pruebas
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de memoria episdédica como recuerdo
espontaneo, aprendizaje de pares asociados,
etc. (Salmon, 2000).

Por otro lado, en la literatura clasica sobre la
EA se le ha dado mayor peso a la valoracién
del deterioro de la memoria, mientras que
lo referente al lenguaje ha recibido poca
atencion. La etapa preclinica de la EA y el
DCL constituyen un objetivo primordial de
la investigacion de marcadores tempranos
de la EA. De esta manera, déficits en el
lenguaje ocurren de manera temprana y el
rendimiento en tareas verbales es un criterio
diagnostico importante tanto para la EA
como para el DCL (Taler & Phillips, 2008).

El habla de un paciente con Alzheimer es
fluida, articulada y, en general, preservada
fonoldgica y morfosintacticamente (Martinez,
Meilan, Pérez, Carro y Arana, 2012, pp. 16;
Bayles, 2003) hasta las fases avanzadas de la
enfermedad, salvo en los procesos lingiiisticos
asociados a la memoria 1éxico semantica
(Ullman, 2004). Los pacientes con EA
experimentan anomia, reducida fluidez verbal,
incremento en los errores parafasicos y, en
general, dificultades en el discurso que se hace
mas evidente conforme avanza la enfermedad
(Facal et al., 2009). Todos estos déficit reflejan
alteraciones en el lenguaje que implican dafos
en las representaciones léxico-semanticas o
dificultades en su acceso (Ullman, 2004).

Actualmente, los estudios sobre los
trastornos del lenguaje y la EA se enfocan
en la utilidad que tienen como predictores
de la progresion de posible EA, como lo
establecen Tosto et al. (2015). Al analizar en
un estudio transversal una muestra de 153
sujetos con EA leve, de los cuales el 37% fue
clasificado como pacientes de progresion
rapida, a través del componente ejecutivo/
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lenguaje del MMSE el cual predijo un rapido
descenso, se concluyd que el deterioro del
lenguaje es altamente predictivo de una
rapida progresion de la EA.

De igual modo, un meta-analisis concluye
que el detrimento del lenguaje muestra un
efecto significativo de deterioro cognitivo
en pacientes preclinicos con EA, afios antes
del establecimiento del diagndstico clinico
(Béackman, Jones, Berger, Laukka & Small,
2005; Deramecourt et al., 2010), lo que lo
hace especialmente util para la deteccion del
deterioro cognitivo leve.

Existe evidencia de que las personas con
DCL con impedimentos en varios dominios,
incluyendo el lenguaje, son mas propensos
a desarrollar Alzheimer que quienes tienen
un deterioro solamente de memoria. Por
lo tanto, la comprension de la naturaleza
del trastorno del lenguaje y, posiblemente,
la identificacion de medidas sensibles
de deterioro lingliistico constituyen una
herramienta vital en la deteccion precoz de la
EA (Taler & Phillips, 2008; Tosto et al., 2015).

Las pruebas neuropsicolégicas mas usadas
para evaluar el procesamiento semantico son
el test de fluidez verbal y el de nominacion.
Las pruebas de fluidez se dividen en
fonoldgica y semantica. Se han observado
mayores deficiencias en fluidez semantica
(mas en verbos que en sustantivos) que en
fonologica en DCL y puede ser un factor
predictivo positivo de demencia (Mueller
et al., 2015). Asi, la utilidad diagnostica de
la fluencia semantica en cuanto a la EA en
etapas tempranas tiene una sensibilidad del
100% y una especificidad del 92,5% (Taler
& Phillips, 2008).
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Las alteraciones en fluidez fonoldgica no
son muy comunes en DCL y EA temprana,
lo que nos indicaria que no son resultado de
disfuncion ejecutiva o inhibitoria, como lo
pudiera ser en el aspecto semantico. Estas
pruebas son consideradas como un indicador
fiable del deterioro del lenguaje (Laws,
Duncan & Gale, 2010), de la EA y del DCL
(Adlam, Bozeat, Arnold, Watson & Hodges,
2006; Taler & Phillips, 2008). No obstante, en
otra revision se menciona que descensos mas
pronunciados en ambas medidas de fluidez,
distinguen la EA preclinica de las personas
con deterioro cognitivo (Clark et al., 2014;
Clark, Gatz, Zheng, Chen & Mack, 2010).

Las pruebas de nominacion evaltan otro
aspecto del deterioro del lenguaje que
aparece tempranamente en el curso de la
EA: la falta de etiqueta verbal o anomia. El
Test de denominacion de Boston explora
esta dimension. En nuestro medio contamos
con una version del test de Boston adaptada
y normalizada. También, esta subprueba de
denominacion se halla en el WAIS (Escala de
Inteligencia Weschler para Adultos), donde
en combinacion con el Test de Boston se ha
demostrado que es sensible a los cambios
cognitivos asimétricas a principios de la EA,
donde un hemisferio se ve afectado més que
el otro (Taler & Phillips, 2008). Por otro
lado, Storandt et al. (2002) reportaron tasas
mas rapidas de declive en el Test de Boston
conforme el deterioro cognitivo progresa.

De particular interés, los déficits en
denominacion de caras famosas fue
altamente predictivo de conversion a EA en
individuos con EA preclinica. En una linea
similar, Semenza, Mondini, Borgo, Pasini
y Sgara-Mella (2003) demostraron que las
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pruebas de recuperacion de nombre propio,
tanto en la descripcién como en nombrar las
caras, eran mas sensibles en EA temprano
(comparable con DCL) que en otros.

En cuanto al procesamiento semantico,
los resultados de las pruebas de lenguaje
estandarizadas, como el Token Test, sugieren
quelosindividuos con DCLamenudo presentan
déficits manifiestos en el procesamiento
semantico (como es la comprension), aunque
esto no es siempre el caso (Alexopoulos et al.,
2006; Sacuiu et al., 2005). Ribeiro et al. (2006)
encontraron dificultades significativas en
esta prueba en un 33,7% de sus participantes
con DCL. Como tal, las herramientas para la
deteccion de los déficits sutiles en el dominio
léxicosemantico son de particular interés, ya
que estos permitirian una mayor sensibilidad
de pronostico para AD (Taler & Phillips, 2008).

Forbes, Venneri, y Shanks (2002) evaluaron
el habla espontanea de los pacientes con
EA temprano y controles. Utilizaron
una tarea de descripcion de una imagen
simple y una compleja; encontraron que,
si bien ambas tareas permiten distinguir
pacientes con EA de los controles, solo la
tarea de la imagen compleja fue capaz de
diferenciar entre pacientes con EA temprano
y sujetos control sanos. Se observaron
diferencias significativas en produccion
de parafasias semanticas, retrasos para
encontrar palabras, evaluacién de errores
y la informacion transmitida. El patron de
los errores observados en estos estudios
apunta a un deterioro en el funcionamiento
1éxicosemantico en estos individuos (Forbes-
McKay, Shanks & Venneri, 2013).

Existen test estandarizados que conjuntan
las pruebas antes mencionadas, como el Test
de Cuetos-Vega y el Evaluacion Cognitiva

Alina Vélez Valle
Alma Delia Luna Cortés

de Montreal. Este ultimo (Nasreddine et
al., 2005) evaltia una serie de funciones
cognitivas, incluyendo nombres de
animales, fluidez fonologica y repeticion de
frases. Tanto la fluidez y la denominacion
discriminan  adecuadamente entre la
EA, DCL y ancianos sanos, con 90% de
sensibilidad y especificidad del 100% para
DCL. Sin embargo, en la adaptacion al
espafiol depende en gran medida del grado
de educacion de los pacientes, por lo que
necesario un ajuste en este sentido para que
sea posible discriminar a los pacientes de
escolaridad baja y demencia (Zhou et al.,
2015).

Es importante mencionar que los individuos
con menor numero de afios de educacion
formal comparados con los de mayor
escolaridad, presentan mayor riesgo para
padecer demencia. Lo anterior se encuentra
relacionado con la reserva cognitiva,
que permite al individuo compensar de
forma apropiada los cambios cerebrales
que ocurren en la EA y otras demencias.
Un mayor nimero de afios de escolaridad
incrementa las conexiones sindpticas y
establece nuevas redes para mejorar el
procesamiento mental (Mimenza, Aguilar,
Lopez & Gutiérrez, 2014); ademas, dicha
reserva podria enlentecer la evolucion del
deterioro de la fluencia lectora (Martinez,
Meilan, Garcia, Carro & Arana, 2012).

El Test de Cuetos-Vega (TCV) es una
prueba de alta capacidad discriminativa del
deterioro cognitivo, con una sensibilidad
de 96% y especificidad de 86%. Consta de
10 tareas, la mitad de ellas de lenguaje: tres
pruebas de fluidez (fonoldgica, semantica,
nombres propios); tres de denominacion (por
definicidon, objetos, nombres propios); dos
de recuerdo inmediato (de lista de palabras,
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de datos de una persona); y una de recuerdo
demorado de los datos de una persona
(Cuetos, Menéndez & Calatayud, 2007). La
puntuacion total méxima es de 100 puntos.

Se ha demostrado que las pruebas de
lenguaje que incluye tienen un mayor valor
discriminativo para la EA en las primeras
etapas de la enfermedad (fluidez verbal y
nominacién de objetos) que las pruebas
de memoria episdédica habitualmente
empleados, a pesar de que las pruebas
de lenguaje no son especificos para el
procesamiento del lenguaje, sino mas
bien basicamente para evaluar la memoria
semantica (Martinez, Meilan, Garcia, Carro
& Arana, 2012). De la misma manera, el
TCV ha manifestado ser mas sensible que
el MMSE a la prediccion de los resultados
de la fluencia lectora. Esto puede ser debido
a que, de las 10 tareas que la componen,
5 de ellas evaluan lenguaje, lo que la hace
mas sensible a la evaluacion de los aspectos
relacionados con el mismo que el MMSE.

Abordaje novedoso: analisis prosodico de
la voz

De este modo, la naturaleza subyacente
de los déficits demostrados en las pruebas
ya mencionadas se ha debatido, pero hay
evidencia de que reflejan el deterioro de
la estructura y el contenido de la memoria
semantica (es decir, el conocimiento general
de hechos, conceptos y los significados de
las palabras) que soporta el lenguaje (Taler
& Phillips, 2008). Parece que esto se debe
a la presencia de una atrofia importante en
el lobulo temporal medial, que puede estar
presente a partir de la fase prodromica de la
enfermedad.
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Por otra parte, sus consecuencias
caracteristicas podrian ser detectadas por
analisis acustico de la frecuencia de la voz,
la amplitud y la periodicidad, acompanado
de los parametros de tiempo, tales como las
relaciones de produccion y la vacilacion. Estas
variables prosddicas pueden proporcionar
datos sobre los procesos cognitivos, como
la planificacion lingiiistica, la organizacion
estructural de la memoria semantica, la
produccion (Hoffmann et al.,, 2010), la
palabra de nomenclatura (Tirado, Mufioz,
Aguirre, Pineda y Lopera, 2004) y el acceso
al léxico-memoria semantica (Valls-Pedret
et al., 2010). Estas variables de voz ya han
sido consideradas como biomarcadores
prodromicos detectables en otros trastornos,
tales como la enfermedad de Parkinson
(Martinez-Sanchez, 2010; Martinez-Sanchez
etal., 2015).

Por esta misma linea lingiiistica, en los
ultimos afios se ha visto que la alteracion
en la capacidad comunicativa es uno de los
sintomas caracteristicos de la enfermedad
de Alzheimer; los cambios prosodicos
del habla son un indicador temprano de
ella. De esta manera, se ha estudiado la
prosodia del habla espontanea en pacientes
con EA, dada su facilidad de evaluacion
y el minimo malestar que produce en el
paciente (Hoffmann et al., 2010). En un
estudio comparativo se menciona que los
pacientes con EA leve a moderada requieren
mayor tiempo para encontrar las palabras
en su discurso y presentan mayor cantidad
de frases vacias e indefinidas, las cuales son
mas cortas, menos complejas y con menos
variedad de entonacion. También, corrigen
en menor medida sus errores (Forbes-
McKay et al., 2013).
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Es por lo anterior que en este apartado
nos centraremos en evaluaciones que
comprendan los aspectos caracteristicos del
habla, como lo son acento, tono, intensidad,
velocidad, ritmo, movimientos melodicos,
asi como la duracion de sonidos, silabas,
palabras, enunciados y pausas, lo que es
un importante indicador de las estructuras
expresivas del habla que contribuye, en
su conjunto, a la percepciéon del habla
prosddica. Esto resulta novedoso, ya que el
analisis del discurso de las personas con EA
temprana no se ha difundido ampliamente
como método de deteccion precoz.

Se han empleado pruebas de lectura con
fines diagnodsticos en la EA, ya que implica
gran dificultad el procesamiento simultdneo
de componentes ortograficos, fonoldgicos
y semanticos (Noble, Glosser & Grossman,
2000): “La prueba mas utilizada, el National
Adult Reading Test, consiste en una tarea
de lectura en lengua inglesa, rapida de
administrar, de palabras infrecuentes
e irregularmente deletreadas, capaz de
detectar el DCL asi como la evolucion de la
EA” (Martinez et al., 2012).

En un trabajo comparativo de la Universidad
de Murcia y de Salamanca se describe una
técnica util para cuantificar el grado de
déficit en el habla de los pacientes con EA
mediante una tarea de lectura. Se utiliz6 el
modelo de computadora Prosogram para
analizar los contornos prosodicos de la
voz y el programa Praat 5.1.42, programa
informatico que permite realizar analisis
acusticos, sintesis articulatoria, edicion
y manipulacion de sefiales de audio. Los
resultados indican que las variaciones
normales del tono, asi como en la estructura
sildbica, estan reducidas en el grupo de EA,
lo que provoca un habla prosodicamente
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plana. De igual modo, los porcentajes de
pausas (t= -7,72, p<,000), tiempo sin voz e
interrupciones son superiores a los del grupo
control. Estos parametros del habla pueden
tener valor diagndstico y pronostico de esta
demencia (Martinez et al., 2012).

Un estudio distinto realiz6 un andlisis de los
parametros acusticos del habla de pacientes
con EA por medio del software Praat 5.1.42
y su asociacion con el déficit lingtiistico
caracteristico. Los resultados muestran
que el aumento en los segmentos sordos se
relaciona con este padecimiento, explicando
una parte significativa (34%) de la varianza
de la puntuacion global obtenida en la prueba
neuropsicologica TCV. Este componente
parece estar relacionado, principalmente,
con la capacidad de fluidez fonoldgica del
paciente. De esta forma, estudios de los
segmentos sordos en el habla se han utilizado
recientemente como uno de los parametros
mas importantes para distinguir entre voz
normal y voz patoldgica, lo que permite la
elaboracion de una prueba diagnostica de EA
(Garcia, Martinez-Sanchez, Carro, Sanchez
& Pérez, 2012).

Un estudio piloto espaiol, se centrd en el
analisis del habla espontdnea y respuesta
emocional para detectar tempranamente
la EA con el uso de nuevas tecnologias
y biomarcadores, como el detector de
actividad de voz automatico (VAD), usando
el software Praat, del cual se extrajo la
voz y segmentos sin voz, como partes
de una sefial acustica. Se evaluaron las
caracteristicas: duracion, frecuencia, tiempo
y calidad. Todo esto con el respaldo de una
base de datos de grabaciones multicultural
y multilingual para que se pueda aplicar
en ocho idiomas. Se examind el potencial
de la aplicacion de algoritmos inteligentes
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a las caracteristicas del habla obtenidos de
pacientes con EA, con el fin de contribuir a
la mejora de su diagnostico y su grado de
severidad con buenos resultados. El enfoque
es no invasivo, de bajo coste y sin efectos
secundarios (Lopez et al., 2013).

En otra investigaciéon se analizaron los
parametros temporales del habla en una
tarea de lectura mediante un procedimiento
semiautomatico. Los resultados sefialan
que la lectura de los pacientes con EA se
caracteriza por una reducida velocidad
de elocucion y articulacion, una baja
efectividad del tiempo de fonacion, asi como
un incremento del nimero y la proporcion de
las pausas. Los algoritmos de procesamiento
de la senal aplicados a las grabaciones de
fluidez lectora demostraron su capacidad
para discriminar entre ambos grupos con
una precision del 80% (especificidad
74,2%; sensibilidad 77,1%) mediante la
velocidad de elocucion. Por ello, se llegd
a la conclusion de que el anélisis de dichos
parametros permite discriminar entre sujetos
asintomaticos y con la EA en fase leve, a la
vez que ofrece informacion del estado del
lenguaje de estos pacientes (Martinez et al.,
2012).

Con la revision de los trabajos mencionados
se concluye que “el andlisis de la fluidez
de lectura oral puede representar una
herramienta potencial para el analisis objetivo
y la cuantificacion de los déficits del lenguaje
en la EA” (Martinez et al., 2012, p. 325).

Por otro lado, estudios recientes han explorado
si el perfil de la conducta interaccional de los
pacientes en las conversaciones de la clinica
de memoria con un médico puede contribuir
a la diferenciacion clinica entre los trastornos
funcionales de memoria (TFM) y problemas de
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memoria relacionados con las enfermedades
neurodegenerativas. Se encontr6 la existencia
de dificultades comunicativas especificas
caracteristicas de los pacientes con una
patologia neurodegenerativa. Esas dificultades
pueden ayudar a diferenciar a los pacientes con
demencia de aquellos con TFM. Los resultados
demuestran que los perfiles de conversacion
tienen potencial diagndstico para ayudar a la
deteccion y el proceso de derivacion (Elsey
et al., 2015). De este modo, el analisis de la
interaccion puede ser otra manera de evaluar
tempranamente la EA, lo cual derivaria en
futuros estudios para delimitar mas claramente
este punto.

Conclusiones

La enfermedad de Alzheimer constituye
actualmente una problematica de salud
publica. Algunos autores la han considerado
incluso como una enfermedad de
dimensiones pandémicas, debido a la gran
cantidad de poblacion que la padece (adultos
mayores generalmente). De acuerdo con las
estimaciones realizadas por la OMS (2015),
el nimero de adultos mayores ascendera
al doble del que se encuentra actualmente;
como referencia, el principal factor de riesgo
para la EA es la edad, por lo cual se deduce
que también el niumero de casos con EA
aumentara.

La demencia tiene un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes que la
padecen, ya que afecta funcionalmente
todas las actividades de la vida diaria, lo que
ademads conlleva la presencia de trastornos
del estado de 4animo, como depresion.
También incrementa el riesgo de muerte,
ya que a mayor gravedad de la demencia
la supervivencia disminuye en una relacion
directamente proporcional.
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Por estas razones, el diagndstico precoz
permitiria desarrollar estrategias terapéuticas
que prevengan o retrasen el inicio de la
demencia y ofrecer un pronostico exacto a
aquellos sujetos susceptibles de desarrollar
una demencia, lo que retrasaria en cierto
modo, todos aquellos problemas que
conlleva el tener a un enfermo de Alzheimer.
Actualmente, el diagnostico de la EA se
basa en la aplicacion de criterios clinicos,
exigen la presencia de demencia para poder
establecer el diagndstico probable y precisan
de un estudio neuropatoldgico para poder
establecer un diagnostico definitivo de EA.

Estos criterios implican ciertos
inconvenientes de importancia. El principal
es que cuando los pacientes cumplen los
criterios mencionados ya han desarrollado
una demencia, exhiben un deterioro
significativo en varias areas cognitivas, por
lo que el grado de patologia presente en el
cerebro ya es generalizado. Por consiguiente,
es demasiado tarde para que puedan
beneficiarse de una posible intervencion
farmacolégica 'y no  farmacoldgica
que modifique el curso evolutivo de la
enfermedad. Ademas, estos criterios no
permiten un diagndstico etioldgico de EA,
sino que este se realiza por exclusion.

Por estos argumentos, es comprensible la
necesidad imperativa de diagnosticarlaEAen
su fase prodrémica con métodos no invasivos,
como lo son pruebas neuropsicologicas que
sean sumamente sensibles a los pequefios
cambios de esta fase y no tener que recurrir
a los biomarcadores en el LCR o pruebas de
imagen, las cuales significan mayor costo
y no son facilmente accesibles a toda la
poblacion, especialmente de Latinoamérica.
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De esta forma, se encontraron estudios
que correlacionaron las dareas cerebrales
afectadas tempranamente (por los ovillos
neurofibrilares y las placas seniles de
amiloide ocasionando disminucion de
materia gris) en el curso de la EA con
déficits cognitivos leves que nos indicarian
las manifestaciones precoces de esta
enfermedad. Asi, las primeras lesiones se
encuentran en el l6bulo temporal medial, es
decir, corteza entorrinal e hipocampo; alli
el hipocampo izquierdo estd relacionado
con ¢l rendimiento en tarecas de memoria; el
giro temporal izquierdo con el rendimiento
de tareas de lenguaje; las areas bilaterales
frontales, parietales y occipitales, se
correlacionan con el rendimiento de pruebas
que comprenden multiples dominios.

Este trabajo encontro pruebas
neuropsicologicas de deteccion temprana
de la EA, especialmente aquellas que se
centran en la evaluacion del lenguaje. Se
observaron mayores deficiencias en pruebas
de fluidez semantica que en fonoldgica, lo
que puede ser un factor predictivo positivo
de demencia. Asi, la utilidad diagnoéstica de
la fluencia semantica en cuanto a la EA en
etapas tempranas tiene una sensibilidad del
100% y una especificidad del 92,5%.

Igualmente, los déficits en denominacioén
de caras famosas fue altamente predictivo
de conversion a EA en individuos con EA
preclinica. En una linea similar, se demostro
que las pruebas de recuperacion de nombre
propio, tanto en la descripcion como en
nombrar las caras, eran mas sensibles en
EA temprano que en otros. Por otro lado,
en tareas de descripcion de imagenes, solo
la tarea de imagen compleja fue capaz de
diferenciar entre pacientes con EA temprano
y sujetos control sanos.
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Existen test estandarizados que conjuntan
las pruebas antes mencionadas, como el Test
de Cuetos-Vega y el Evaluacion Cognitiva
de Montreal. Sin embargo, el primero
al combinar pruebas de fluidez verbal y
nominacidén, que tienen un mayor poder
discriminativo, le da una alta capacidad de
deteccion del deterioro cognitivo, con una
sensibilidad de 96% y especificidad de 86%.
De la misma manera, el TCV ha manifestado
ser mas sensible que el MMSE a la prediccion
de los resultados de la fluencia lectora.

Por otro lado, un hallazgo relevante de
esta investigacion en cuanto a la deteccion
precoz, es encontrar que el andlisis de la
fluencia lectora y las caracteristicas de la
voz en personas con deterioro cognitivo
leve puede ser un importante predictor de la
EA. De este modo, en la investigacion de la
Universidad de Salamanca se analizaron los
parametros temporales del habla en una tarea
de lectura, usando el software analizador de
voz Praat 5.1.42. Los resultados sefialan que
la lectura de estos pacientes se caracteriza
por una reducida velocidad de elocuciéon y
articulacion, una baja efectividad del tiempo
de fonacion, asi como un incremento del
numero y la proporcion de las pausas. Los
algoritmos de procesamiento demostraron
su capacidad para discriminar entre
ambos grupos, con una precision del 80%
(especificidad 74,2% y sensibilidad 77,1%)
mediante la velocidad de elocucion.

Por tanto, se concluye que este ultimo tipo de
evaluacion seria una herramienta potencial,
sensible, de facil y répida aplicacion para
detectar tempranamente los cambios del
lenguaje presentes en el estadio prodrémico
para intervenir precozmente, haciendo
posible un enlentecimiento de la progresion
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de la enfermedad y mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

Futuros trabajos deberian valorar la utilidad
del procedimiento implementado en el
estudio novedoso de andlisis de la voz en
pacientes con DCL, asi como mediante
el empleo de disefios longitudinales,
con el objeto de estimar su utilidad en el
screening de la EA, asi como enfocarse
su valor predictivo positivo (a través de la
sensibilidad y especificidad).

Se espera que con los hallazgos de esta
investigacion se haga posible la extension
de este conocimiento hacia la comunidad
cientifica que trabaja con algun aspecto de
la enfermedad en cuestion y en especial
a aquellos especialistas que tratan con
pacientes que sufren EA, para facilitar su
aplicacion en la deteccion temprana de este
padecimiento. Se espera que, en un futuro, se
realice un modelo de intervencion adecuado
para enlentecer la progresion de la EA, todo
en beneficio de la mejora de la calidad de
vida de los pacientes.
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