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Heterogeneidad clinica de 1a enfermedad de Alzheimer.

Diferentes perfiles clinicos pueden predecir el intervalo de progresion

C. A. Mangone

CLINICAL HETEROGENEITY OF ALZHEIMER’S DISEASE.
DIFFERENT CLINICAL PROFILES CAN PREDICT THE PROGRESSION RATE

Summeary. Alzheimer’s disease (AD) is a degenerative dementia that may disclose different cognitive, behavioral, psychiatric and
functional symptoms since onset. These distinct cognitive profiles support the conception of clinical heterogeneity and account
for AD’s highly variable rate of progression. In spite of strict diagnostic criteria (NINCS-ADRDA’s and DSM-1V) the clinical
certainty is only about 85%. Mayeux define 4 subtypes: a) Benign: mild cognitive and functional impairment without focal signs
and late onset behavioral signs, slow progression; b) Myoclonic: usually of presenile onset with severe cognitive deterioration,
mutism and early onset myoclonus; c) Extrapyramidal: early onset akineto-rigid signs with severe cognitive, behavioral and
psychiatric involvement; d) Typical: gradual and progressive cognitive, behavioral and functional impairment. The differentia-
tion of these subtypes will allow us to define discrete patterns of progression, to define prognostic subgroups, and to homogenize
them for clinical research and drug-trials. Development. We examined 1000 charts of probable AD patients from the Santojanni
Center. We found 42% extrapyramidal, 35% typical, 15% benign and 8% myoclonic. The early onset of parkinsonism and
myoclonus predict a rapidly evolving cognitive impairment and a more severe rate of progression with psychiatric disorders
and dependency in activities of daily living (DADL). Patients with low level of education, low cognitive performance at entry as
well as those with rapid rate of cognitive deterioration had a faster rate of progression to DADL. Conclusion. Delusions, low level
of education, extrapyramidal signs and motor hyperactivity but not hallucinations, and anosognosia were the best non cognitive
predictors of DADL. [REV NEUROL 2004, 38: 675-81]
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INTRODUCCION

Elmaximodilemaenlosestudios clinicos delaenfermedadde
Alzheimer (EA) es la certeza diagndstica. En el mejor de los
casos, el diagndstico se confirma por anatomia patolégicaenun
80-85% deloscasos. Conestos datos, los estudios de heteroge-
neidad clinicaenla EA deben tomarse con muchacautela, y los
hallazgosclinicos deberdninterpretarse a partir de laanatomia
patoldgica. A pesar de eso, y al guiarse mediante los criterios
rigidos del NINCDS-ADRDA [1] o0 del DSM 1V [2], encontra-
mos unaheterogeneidad clinicaque debemos comunicar.

SibienlaEA sedescribeenlaliteraturay se conoce comouna
entidad que generaun deterioro cognitivo global y progresivo,
determinadas caracteristicas clinicas, conductuales y cognitivas
marcan cierta variabilidad interindividual, ya sea por lo que se
preservacomo porloque seafecta. Yaen 1979, Liston [3] plantea
siestaenfermedad es uninico sindrome o varios. Estoes impor-
tante por losiguiente:

— Sipuedendiferenciarse subtiposhomogéneos, esimportante
averiguarsialgunos delos factores etiol6gicos omarcadores
biolégicos que se observé que tenian sélounadébil relacion
conlaEA sehanjuzgadomal porel efecto promedio, y enun
determinado grupo larelacién puede ser mas estrecha.

— Determinadasterapiasqueen generalhanmostradosélouna
eficacialeveporelefectopromedio,enundeterminado grupo
puede que seande graneficacia.

— Laidentificacion de subgrupos definidos, con un determina-
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doperfilevolutivo,nos permitird planear mejoresestrategias
médicasyparamédicasdeacuerdoal prondsticoparticularde
cadasubgrupo.

Muchosestudios enel terreno delaneuropsicologia, epidemio-
logia, biologiamolecular, metabolismo cerebral y clinicaneuro-
l6gicahan demostrado parte de esta heterogeneidad. Hoy nos
encargaremos delaheterogeneidad cliniconeuroldgica.

Ritchiey Touchon [4] considerantres posibles modelos con
los que explicartantaheterogeneidad clinica: modelode fase, de
compensaciony de subtipos.

Modelodefase

Asumeun patrénhomogéneode desintegracién cognitiva global
dadoporunaumentoenlagravedaddelossintomas. Estemodelo
asume cambios neuropatolégicosbilaterales, y lasdiferenciasen
las caracteristicas de presentacion reflejan manifestaciones dela
enfermedadendistintos momentos.

Este modelo asume un patrén etiopatogénico comin, con
muy pocainfluenciadelavariacién debidaafactoresindividua-
lesy unagraninfluenciadadaporladuraciéndelaenfermedad.
Ejemplodeellosonlos siete estadios de laescala de deterioro
global de Reisberg [5] y los tres estadios delClinical Dementia
Rating de Hughes [6], que muestranunaafectacién progresivade
lamemoria, la orientacidn, el roce social, las actividades de la
vidadiaria (AVD), etc.

Losquesustentan este modelo asumen un deterioro ordena-
do, global y progresivo. Sinembargo, hay muchadiscrepanciaen
como manejar y definirlos distintos estadios. Todos estdn mas o
menos de acuerdo en los estadios superiores al deterioro leve,
pero los estadios 1, 2 y 3 son muy probleméticos. Una de las
criticas mdsimportantes es que estos autores basaron gran parte
desuinvestigacion en pacientesinstitucionalizados,luegolos
primeros estadios no estan bien definidos. Afirman que cuanto
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mads avanzado, mas homogéneo, es decir, se limarian las diferen-
cias, porejemplo, porlainteligencia premoérbida.

Modelodecompensacion

AsumequelaEAnoevolucionaordenadamente, y eselresultado
deladistribuciéndelapatologiacelular, equilibrada porlamo-
vilizacién de mecanismos bioldgicos compensatorios,comoel
crecimientodendritico; es decir, habriaunfactoretioldgico co-
mun (ladegeneracién celular) conunaexpresiénclinica variable
dadaporel patrén de aparicién de los mecanismos neurobiol6-
gicoscompensatorios. Enestecaso,noesttilhablardedistintos
patrones clinicos, yaque cadacasoes particularenrelacién con
el sitio principal de comienzo de la enfermedad, el patrén de
progresion patologicay ladetencion oretardoevolutivo por cau-
sadelos mecanismos compensatorios. Dos personas conlamis-
maduraciéndelaenfermedad pueden mostrar diferentes patro-
nesdepérdiday conservaciondelashabilidades cognitivas.

Como apoyo alo anterior estd el hecho de que en muchos
trastornos neurolégicos hay un efectoumbral: las lesiones acu-
mulativas se compensan por la capacidad de reserva cerebral
hastaun punto critico, que estariadeterminado porlasreservas
individuales. Eltamafio cerebral y lacantidad de neuronas deter-
minarianel gradodedeterioroy elintervalo derecuperacion.

Katzmanetal [7], enunestudiopostmortemde 137 residentes
dehogaresdeancianos, encontraronque 10sujetosque seencua-
drabanenelintervalo alto de funcionamiento cognitivoy funcio-
naltenianunatipicapatologia,encantidadycalidad,de EA.Los
autores hallaron que este grupo tenfaintacto un mayor nimerode
neuronas piramidales grandes y un mayor peso cerebral.

Estemodeloasume quelaheterogeneidadeselresultadode
diferenciasindividuales enladistribuciéndelaslesionesrelacio-
nadasconlaEA ylacapacidad de compensarla pérdidaneuronal.
Losdistintos grupos muestran mayores diferenciasintergrupales
queintragrupales, y sugierenquelosprocesosdedeterioronoson
nialeatorios niindividuales, pero que existe un limitado nimero
de variaciones.

Modelodelos subtipos

Asumeundeterioro progresivoalolargodel tiempo, perodescar-
talapérdidahomogéneaolasdiferenciasindividualesenlaca-
pacidad neuronal de compensacién, comolaexplicaciéndela
heterogeneidad. Este modelo hipotetiza subtipos separados ca-
racterizados por conjuntos de déficitcognitivos focales corres-
pondientes alesiones especificas subyacentes. LA EA no afecta-
riaporigual atodaslas funciones corticales, yaque existen dreas
corticales y subcorticales mds afectadas que otras.

Lapreguntaqueaparece comoindicadaes siestos gruposde
sintomas constituyen subtipos de unaenfermedad o son, enrea-
lidad, enfermedades distintas. Aceptamos lahipétesis de los sub-
tipos:

— Enlofuncional, silas variaciones que se observanno estan
adecuadamenteexplicadaspordiferenciasindividualesentre
diversos pacientes, manifiestaunaheterogeneidad funcional.

— Enloclinico, si seidentifican en alguien dos tipos de trastor-
nos,unocomunatodosloscasosy otroqueocurrasélooca-
sionalmente en algunos. Ej. inicio precoz/tardio, compromi-
sobilateral/unilateral, anterior/posterior. Aquiesimportante
describirlas formas posteriores que describié Benson [8].

— Aescalabioldgicahayunfactoretiolégicocomiinatodoslos
casosy otroque operaenaquellosenlosque se observauna
afectacion secundaria.
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Paraconsiderarlos subtipos,Jorn [9] afirma que debe haberuna
estrecharelacidn etiopatogénicaentre las alteraciones clinicas
que se observen. Si esto no existe, deberia ser una de tantas
otraspatologias. Nosadscribimosalaclasificacionde Mayeux
etal [10].

Existen numerosas razones para considerar que laedad de
inicioesunavariableimportanteenlaheterogeneidad delaen-
fermedad. En contraste conlade inicio tardio, la EA de inicio
precozsehadescritocomolade mayorexpresion familiarylaque
presentaundeterioro cognitivo mucho mdsrapido, con promi-
nentes signos de afectacidon del lenguaje—aspecto que se discute
mucho—, mayor deterioroy més precozenlas AVD instrumenta-
les, mayor frecuenciade mioclonos y de trastornos cerebelosos y
evolucién mds térpida, mayor pérdidadelaactividaddelacolina
acetiltransferasaenlacorteza cerebral y mayor pérdidade neuro-
nas, entre ellas las dellocus coeruleus.

Sibienladuraciondelaenfermedades generalmentedeSa
10 afios, se han descrito evoluciones de 1-2 afios y sobrevidas
mayores de 12 afios.

HETEROGENEIDAD EN EL EXAMEN NEUROLOGICO

Apesarde que, tipicamente, laEA se ve como unaenfermedad
quetiene pocos signos no cognitivos, unexamen neurolégico
especifico determina anormalidades que se observan con mas
frecuenciaenlaEA queenlaedad avanzada,comolaliberacion
designos frontales, los trastornos olfatorios, laagrafestesia, los
trastornos en lamarcha, el temblor, los signos extrapiramidales,
lasalteraciones cerebelosas, el mioclonomultifocal y las convul-
siones. Unestudioquerealizaron Huffetal[11]reveld que,enun
andlisis multivariado de estos sintomas conregresion logistica,
entraronenel modelolos signosdeliberacién frontal, los trastor-
nosenelolfatoylaagrafestesia, que se controlé por edad, sexo
yeducacion. Lacomparaciéndeestos sintomasentre preseniles
ysenilesusandolajial cuadradonomostré diferencias estadisti-
casenestetrabajo. Los sintomas descritos como mds frecuentes en
unenfrmode Alzheimerno sonespecificos paraestaenfermedad,
yaque, porejemplo, los signosdeliberacion frontal pueden verse
enlademenciamultinfarto. Sinembargo, puntualizan algnos as-
pectos del examen neurolégico que hay que tener en cuenta:

— Liberacionde signos frontales: eslaanormalidad mas co-
miun, conhociqueo, palmoy pélico mentoniano, reflejode
prensiony signos glabelares. Sibien fueronlas anormalida-
des més frecuentes, los signos de liberacion ocurrieron s6lo
enel 55% delos afectados. Los signos deliberacion frontal
que aparecen conlaedad avanzadano sonnilo suficiente-
mente sensibles ni especificos como paraservirde marcado-
resdiagnésticosdelaEA. Labase anatomicade estosreflejos
es desconocida; se han atribuido a lesiones de los 16bulos
frontales olas vias corticofugales y aatrofia cortical difusa,
que producelaliberacion dereflejos primariamente desarro-
llados de areas cerebrales que los regulaban y que se desa-
rrollaron posteriormente en la ontogénesis.

— Alteracion enlaolfacion: sehadescrito pérdidaneuronal y
degeneracionneurofibrilarenlaEA,ysehaindicadounaalta
prevalenciade trastornos olfatorios. El trastorno olfatorio
puede ser altamente significativo; sin embargo, no se ha
mostrado que sea especifico. Nosotros hemos realizadoun
estudiodelosdefectosolfatorios [12] al comparar 15 pacien-
tescon EA enestadiomoderadoy 15 controles. Intentamos
investigarlaidentificacién de olores muy comunes, como

REV NEUROL 2004; 38 (7): 675-681



Tabla I. Caracteristicas demograficas y capacidad de olfaccion.

Pacientes Controles

N 15 15
Edad 69 (6,45) 67,92(9,50)
Sexo (masculino) 7 4

GDS 4,07 (0,83) 1@
MMSE 19,50(6,38) 29,46(0,66)°
Identif. olores 3,07 (1,40) 6,92 (0,86)°
Reconoc. olores 1,40 (0,85) 6,10(1,35)°

°p <0,001;°p<0,01;°p <0,05

rosa, frutilla, limén y naranja. Asimismo, estudiamos su
memoriaolfatoriatratando de que reconocieranalos 120's
cuatroolores conmayor dificultad para verbalizarlos, como
regaliz, menta, canelay talcode bebé. Se ofrecianalos 120
enjuntoconotrosdos parahacerlaeleccién (gasolina, café,
jabon, chocolate, uva, cebolla), todos delSmell Kit(Carolina
Biological Co.).Eltestdeidentificaciénseadministrabados
veces el mismodiaconunintervalode 60 min, duranteel que
elpacienterealizabaotraactividad. Eltestdereconocimiento
se administré a la semana y se procedi6 igual. El umbral
olfatoriose averiguabacondos concentraciones de acetatode
isoamilo (banana); se solicitabaquedijerasolamente siolia
algtnolor (Tablal).

Estoshallazgos sugieren, junto con varios otros trabajos, que
elestudiosistematizado delaolfacion es un marcador sensi-
ble, sibiennoespecifico,delademenciadetipo Alzheimer.
Ennuestrotrabajoobservamosqueelreconocimientodelos
oloresresultd ser mds sensible quelaidentificacion, dadoque
con éste se descartarian las alteraciones nominativas que
pudiesen tener los sujetos [12-15].
Alteracionesenelnervio opticoy enlos movimientos sacd-
dicos: sonnecesarias técnicas especiales, comola sensibili-
dadal contraste y laoculografia, paradetectarlos, yaqueno
suelenaparecerenunexamenderutina.

Alteraciones de lamarcha, principalmente marchaacinética
ode pasos cortos: eslaque se observaconmas frecuenciaen
laEA, inclusodespuésdehabercontroladolos factores debi-
dos alaedad. Estas alteraciones reflejan alteraciones en el
16bulo frontal o cambios degenerativosenlos ganglios basa-
lesosusproyecciones.

Signosextrapiramidalesasociados, sinconformarunaenfer-
medad de Parkinson: €stos comprendendesde unaligerarueda
dentadauniversal hastaunaostensible bradicinesiay rigidez
[16,17]. Esmenos frecuente laaparicién de temblores. Como
veremos, lapresenciadeestosligeros sintomas asociadosala
EAenlosestadiosinicialesconformanunsubtipoconevolu-
ciénclinicadiferente. Hay quemencionarquenonosreferimos
aaquellos casos enlos que el Parkinson precede alaaparicion
del defecto cognitivo o a aquellos en los que un ostensible
sindrome extrapiramidal acinetorrigido tembloroso se instala
conlaenfermedad (tratando de hacerdiferencias conlaenfer-
medad coninclusiénde cuerposde Lewy)[18].

Mioclono multifocal:esdecir, mioclonias asimétricas asin-
cronicas espontdneas oinducidas, yaseaporun golpeenel
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miembro o porun estimulo auditivo fuerte. Se observaen el
10% delos casos seglin nuestraexperiencia, apesarde quela
literatura internacional habla de hastaun 80%, y tal como
veremos luego, el mioclono se observa tardiamente en las
formasesporadicas de comienzo tardio, pero precozmente en
la evolucién de las formas familiares de inicio precoz. La
aparicion precozdeeste sintomanosindicaunperfildeevo-
luciéndiferente. Suincidencia puede estaren funciéndela
duracion delaenfermedad. Enunaserie de 1.000 pacientes
quehemosrevisado, s6loencontramos mioclonoenel 8%.
Convulsiones: porlo general son generalizadas, detipo gran
mal, ylasparcialesnosehanidentificado facilmente. Sibien
enalgunostrabajosinternacionales,comoelde Hauseretal
[19],1asconvulsionespuedenaparecerencualquierestadiode
laenfermedad, ennuestraexperienciahemos vistoqueenlas
formas familiares de inicio precoz se presentan precozmente,
masnoasienlasdeiniciotardio,donde se danenlosestadios
avanzados. Hauser et aldescribieron unincremento de la fre-
cuenciade convulsionesde 10 veces en comparacién con la
poblaciénanciananormal (lamismaincidenciaqueeneltrau-
matismo de crdneoy del accidente vasculocerebral).
Signos cerebelosos: se observaron en las formas esporadicas,
sibien, como sabemos, es mas frecuente de observaren las
formas heredofamiliares, yaquelas placas amiloideasenel
cerebelo sehandescritoenlaEA familiardeinicio precoz, asi
como anormalidades en los fosfolipidos delamembranace-
rebelosaque pueden existiren ausenciade neurofibrillasy
placas. Ladisfuncién cerebelosa que se observaenlas formas
esporddicas puede deberse aunalesion enlos sistemas neu-
ronales conectados conel cerebelo, mds que aanormalidades
intraparenquimatosasenel cerebelo[20]. Comohemosdicho
enelestudiode Huff [11],1os signos de liberacion, los tras-
tornosolfatorios, laagrafestesiay los trastornos enlamarcha
per setuvieron capacidad predictivaenel grupoEA conre-
ferencia alos normales. Los signos cerebelosos, si bien se
observarony fueronimportantes, noentraronen laregresion
y, porende, no tuvieron capacidad predictiva propia.
Agrafestesia:unavariable que enel estudio de Huff entré con
mucha fuerzaen el modelo deregresion, y que anuestro juicio
esmuyimportante,eslaagrafestesia. Estavariableesde gran
trascendencia, yaquereflejaunalesion en dreas corticales de
asociacion.
Trastornos del lenguaje: Seltzery Sherwin[21] compararon
varias caracteristicas clinicas entremayores y menores de65
aflosy establecieron quelos deinicio precoz tenian mayor
prevalenciade trastornos del lenguaje, mayor nimero de
zurdos y unaevolucion mucho mds térpida. Sinembargo,
otrosinvestigadores no pudieron hallar estadiferencia. Sel-
nes [22] etal usaron testsestandarizados,comoel MMSE
[23],el WAIS [24] y el testdedenominacién de Boston[25,
26] enun grupo de 133 pacientes, y no hallaron ninguna
diferenciasignificativaenel perfil del lenguaje entre ambos
grupos después de controlar los trastornos de atenciéon y
concentraciondel grupodeinicio precoz. Las diferencias
pueden haberse debido a usar pocos pacientes o tests no
estandarizados. El gradodedeteriorodel lenguaje estd alta-
mente correlacionado con el nivel de deterioro de lademen-
cia,indistintamente delaedad deinicio. Existenevidencias
de quelasdemencias deinicio precoz seasocianaunaevo-
lucién masrapidadelaenfermedad. Esto se podriaexplicar
porque estudios anteriores que usaban laduraciéondelaen-
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fermedad como medidade gravedad encontraron mésafec-
tacion dellenguaje enlas formas deinicio precoz.

EVIDENCIA DE SUBGRUPOS

Mayeuxetal [ 10]determinaronlaexistenciadecuatrosubgrupos:

— Benigno.Conlevedeteriorocognitivoy funcional, sin signos

de focosy trastornos conductuales tardios. Laenfermedad
tiene una progresion lenta.

— Mioclonico. Conun grave deterioro intelectual, frecuente mu-
tismoy comienzoenedadjoven,yconmioclonodeaparicion
precoz.

— Extrapiramidal. Con signos acinetorrigidos, acompafiados
de sintomas psicéticos y unagudodeteriorointelectual.

— Tipico.Condeteriorocognitivo,conductual y funcional gra-
dualyprogresivo, perosinotracaracteristicadistintiva.

Siguiendo la linea de este trabajo, referimos aqui uno que se
realizérecientemente en nuestrocentroy enelque serevisaron
1.000historiasclinicasde pacientes condiagndstico probablede
EA, siguiendoloscriterios del NINCDS-ADRDA [1], delregis-
trodel protocolo Santojanni-Ramos Mejia (Tablall).

Hemos hecho un anilisis siguiendo la clasificacién de Ma-
yeux ennuestrasegunday terceraentrevistas (TablaIll).

Lasformasextrapiramidal y mioclénicapresentaron puntua-
ciones menoresenel MMSEyenlaescaladeevaluaciondirecta,
y laforma extrapiramidal fue la que tuvo mayor porcentaje de
pacientes con trastornos psicéticos.

Otras evidencias de subgrupos

LaEAdeiniciocomosindromefocal conpatologiatipica,con
afectacion mdximaendichadrea, presentalas siguientes caracte-
risticas:

— EApresentadacomosindromeparietal derecho: astereogno-
sisy pseudoatetosis dos afios antes del desarrollo del deterio-
rocognitivo. Unabiopsiadelaregion parietal demostro EA.

— Afasias progresivas primarias [27] que, tras una evolucién
determinadade unos dos acinco afios de afasia fluente tipo
transcortical sensorial,desarrollanunrapidodeteriorocogni-
tivo. En algunos estudios de anatomia patolégica se encontra-
ron caracteristicasde EA, y en otros, de enfermedad de Pick.

— Sindrome parietooccipital delaatrofiacortical posterior con
patologiade Alzheimer,descrito por Benson [8]: alexia (letras
y nimeros) +extincidn sensitiva +agnosiatopografica( envi-
ronmental agnosia )+ afasia transcortical sensorial +sindrome
de Balint (simultagnosia+ sticky fixation o apraxiadpticao
pardlisis psiquica de lamirada +ataxiaopticaodismetriaocu-
lar); lamemoriay laintuicion se conservanhastaconlaenfer-
medadavanzada.

TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS Y
CONDUCTUALES COMOHETEROGENEIDAD

Lafrecuenciade los sintomas psicéticos, principalmente el delirio
y las alucinaciones, esdel 10al 75%, segun los distintos autores.
Enunestudioque hemosrealizado en el Centro de Demencias del
hospital Michael Reese [28], hemos hallado que el 57% de los
pacientes padeciandelirio, cifrasemejante alade Kumeretal [29],
y al 50% de los 30 pacientes que describieron Cummings et al
[30,31]. Enlaprevalenciadeldeliriopuedeinfluirel estadiodela
enfermedad.
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Tabla Il. Caracteristicas demogréficas de la poblaciéon (n = 1.000).

% Media Desviacion
estandar

Edad 68,13 8,77
Sexo masculino 42
Edad al inicio 62,45 7,56
Diagnostico de sintomas (meses) 6,54 2,13
Educacion (afios) 7,39 3,66
Historia familiar 24
MMSE 15,18 743
Tabla lll. Subtipos clinicos de presentacion (n = 1.000).

%
Extrapiramidal 32
Extrapiramidal por drogas psicotrépicas 10
Mioclénico 8
Tipico 35
Benigno 15

ParaCummingsetal [30], ciertonimerode pacientes pueden
presentar delirios en algiinmomento de laenfermedad, pero pue-
den ser transitorios, mientras que en los estadios moderado y
moderado grave son mds persistentes. Nuestros hallazgos coinci-
denconlosde Cummingsetal [30,31]y otrosen que sedanen
losestadios moderadoy moderadamente grave de laenfermedad.

Nuestros pacientes [28] con EA que suftiantrastornos psicoti-
cosy conductuales presentabanunamenor puntuaciénenel MMSE
comparados con el grupo conigualtiempodeevolucién perosin
trastornos psicéticos (diferenciaintergrupal,p <0,03) y mayor
puntuaciénenlaescalade demenciade Blessed ( diferenciainter-
grupal, p <0,01),loquereflejaunamayor afectaciéncognitivaen
el grupo con trastornos psicéticos.

Elcontenidohabitual deldelirioconsistiaenideas paranoides
deinfidelidad, que sucasanoerasucasay que suesposahabia
sidoreemplazada por unimpostor (sindrome de Cap Gras). No
hemos observado delirio complejo ni rutinario, pero muchos
pacientes tenfan mds de un tipo de delirio Consideramos que
ciertaintegridad cognitivaes un prerrequisito paralaelaboracién
deundeliriocomplejo, y porel deterioro cognitivoque sedaen
el Alzheimertenemos sélo simples. Otros suponen que existe una
etiologianeurobioldgicaparael delirio, dadasu altafrecuenciay
sufaltadecorrelacion, yaseaneuropsicolégicaoconlostrastor-
nosdelhumor. Unacontribuciénestructural aesto esunamarca-
dadesestructuraciondel sistemalimbico, particularmente delas
estructuras temporales mediales y el giro cingulado posterior. La
grave deficienciacolinérgica puede contribuir al desequilibrio
colinérgico-dopaminérgico, similar al que ocurre cuando se pro-
ducenlos sintomas psicoticos secundarios alalevodopa.

Conunsubgrupodelos paciente delabase de datos del pro-
tocolo Santojanni-Ramos Mejia comentado anteriormente, reali-
zamos otro trabajo paradeterminar cémolos desérdenes conduc-
tuales de inicio precoz pueden objetivarse como otro factor de
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Tabla IV. Caracteristicas diferenciales intergrupales.

Grupo 1: Grupo 2:
deterioro cognitivo precoz sindromes
puro (n=24) conductuales (n=48)

Edad 78,0(5,0) 77,0(7,0)
Sexo (% masculino) 44 30
GDS 4,4(0,8) 5,2(0,7)®
MMSE 16,5 (5,6) 11,7(5,5)°
BDRS 6,0(4,2) 12,4(6,6)°
Diagndstico de sintomas 24,0(13,0) 35,0(22,0)

(meses)

Entre paréntesis, desviacién estandar.? p< 0,05. GDS: global deterioration scale;
MMSE: minimental state examination; BDRS: Blessed dementia rating scale.

heterogeneidadclinica[32]Enungrupodepacientesconuntiem-
podeevolucién semejante, comparamos aquellos que presenta-
bansdlotrastornoscognitivosconaquellosquetenianasociados
trastornos conductuales (medidos con el BEHAVE-AD [33],y
comparamos el rendimiento cognitivo conel MMSE [23], y el
funcional conlaescalade demenciade Blessed [34] (TablalV).
Ennuestrotrabajoobservamosquelaagresividadyeldeliriode
abandonosecorrelacionaban mejorconsujetos menos deteriorados
cognitivamente y con menor duracién de laenfermedad. En cam-
bio, eldelirioderobo,lascelotipias, loserrores deidentificacion, la
agitaciony el desasosiegomotorse observabanenlos pacientes mas
afectados cognitivamente. Nuestros datos concuerdan con lahipé-
tesisde quelaideaciondelirante aparece conel declive cognitivo,
dadoqueel defecto cognitivointerferiria conlahabilidad del pa-
cienteparacomprenderlarealidad,esdecir,laapariciéndeldelirio
persistente marcariaun prondsticoenlaenfermedad, deunmayor
ymasrapidodeclive cognitivoy unamayor frecuenciade signos
parkinsonianosy mioclonos. Estedelirio, sibiennoes continuo,
puede producirse cuando aparecen reacciones catastréficas o
exabruptosconductuales.Losdelirioamdscomunessonlosm ie-
dosparanoidesylosdeinfidelidad. Comohechoanecdético, tene-
mos una paciente que decia tener una relacién amorosa con un
periodistafamoso; cuandoéste apareciaenlatelevision, ibardpida-
menteacambiarse deropay apeinarse (sindrome de Clerambault).
Las alucinaciones son menos frecuentes, del 7 al 28% en la
literaturainternacional, y del 21,5% en nuestro trabajo. Son princi-
palmente visuales, raramente auditivas, seguidas porlas olfatorias.
Asemejanzadeloque sehadescrito, noencontramos correlacién
entrelaapariciondealucinacionesyelniveldedeteriorocogni-
tivo. Debemos considerar que laabrupta aparicion de alucinacio-
nesenlaEA sugiere descartarunsindrome confusional agudo.
Depresion
Suevaluaciénserealizamediante unaentrevistapsiquidtricase-
miestructurada (SCAN) [35], basdndoseenel DSM1V [2].
Laprevalenciadeladepresionenla EA es muy controvertida;
alcanza por término medio aun40-50% de los pacientes [36].
Este porcentaje es muy elevado silocomparamos conel 15% de
incidenciadelapoblacién ancianano demente. Lamayoriano
retne los criterios de depresién mayor, y cuando ocurre suele ser
en los estadios precoces; sin embargo, un reciente trabajo de
Lazarus [37] mostré que un 33% de una serie de pacientes con
demencialevey muy leve presentd criterios paradepresion ma-
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yor, mientras que un21% presentd criterios de distimia. Parano
generar solapamiento de signos entre ladepresiony lademencia,
comopérdidadeinterés,insomnio, pérdidade pesoy agitacion,
debemos remarcar paraladepresionlatristeza, ladesesperanza,
ladesvalorizacién personal, los sintomas neurovegetativosy la
ideacionsuicida, asicomolas AVD.

Lospacientesdementes condepresion mostraron un mayor
deteriorocognitivoy funcional queaquellos sindemencia, apesar
de que ambos tenfan unamismaduracién de laenfermedad. De
hecho, lostrastornos delaatencién, concentracién y memoriason
frecuentes en los pacientes con depresion sin demencia.

Lamayor incidencia de trastornos en la vida diaria puede
deberseaqueladepresiontornaalos pacientes apaticos y desin-
teresados en su cuidado personal.

A su vez, se demostré que los enfermos de Alzheimer que
presentandepresiontienenunaaltaincidenciadehistoriafamiliar
de depresion.

Desdelaperspectivabioldgica,ladisfunciénnoradrenérgica
y serotoninérgicacoadyuvanaladepresiony,asuvezenlaEA
sedaafectaciondellimbicoylaconvexidad delosfrontales,lo
quetambiénestdenrelacion conladepresion [38].

Cummings [39]hipotetizé que el déficitcolinérgicopuede
conferir cierta proteccion contrala depresion mayor (los colinér-
gicos demostraron precipitar ladepresion).

Mientrasladistimiaseriaunareacciénemocional al progre-
sivodecliveintelectual,ladepresién mayorestariarelacionada
con factores biolégicos.

Enunestudioreciente de273 pacientes consindrome depre-
sivoalostres afios, el 57% present un deterioro cognitivo.

Como grupo, losenfermos de Alzheimer con depresion ma-
yorpresentanunmayordeteriorocognitivoyconductual,dismi-
nuciéndelanorepinefrinaenlacortezay aumentodelapérdida
neuronal en el nicleo dellocus coerulusyenlosnicleosdelrafe.

Trastornos psicomotores

Muchos pacientes muestran desasosiego motor, actividad repeti-
tiva, deambulacién en una misma linearecta (pacing),vagabun-
deoyagitacion. Sufrecuenciade aparicionesalta. El vagabundeo
ylaagitaciénsecorrelacionabanconlaafectaciéncognitiva, pero
el desasosiego motor, no, aunque otros autores no encontraron
dichacorrelaciénentrelaagitaciony el estado cognitivo. Aparen-
temente, habria unahiperactividad noradrenérgicainvolucrada.
Elvagabundeo puededirigirse aun fin o sersinsentido; muchas
veces, lospacientescon Alzheimer vagabundean porque padecen
desorientacionespacial[12,40,41].

Anosognosia

Referente a la pérdida de intuicién en la EA en el Centro de
Demenciasdel hospital Michael Reese, estudiamos 41 pacientes
con EA que presentaban anosognosia [42]. La puntuacién de
anosognosiase desarrolld al medirlasdiscrepanciasenunades-
cripciéndelas AVDentreel cuidadory el paciente. Los pacientes
que presentaban anosognosiatenfan un mayor deterioro demen-
cialquelos quenolapresentaban, asicomodelirio. Unanélisis
multivariado con test neuropsicolégicos mostro que el testde
ejecucioncontinua,lamemoriadereproduccionvisual ylaescala
dememoriade Weschler [43] fueronlos que tuvieron unamayor
correlaciénconlapuntuaciéndeanosognosia,loque sugiere un
correlato anatomofuncional. Bajas puntuacioneseneltestde eje-
cucioncontinuaindican vigilanciaalterada, afectaciéonenlacon-
centracion, faltade persistenciay faltade habilidad parainhibir

679



C.A.MANGONE

lasrespuestas inapropiadas, lo que se correlaciona con ladisfun-
ciénfrontal. Apoyandoesto, hemos encontrado ademads fallosen
las pruebas de alternacion secuencial, que también miden la falta
decapacidad parainhibirlasrespuestas inapropiadas, loquein-
dicarfaunadisfuncién prefrontal. El testde reproduccion visual
delaescalade memoriade Weschler [43] fue un predictorinde-
pendientedelapuntuaciéndepérdidadeintuicion,loquesugiere
unadisfunciéntemporalnodominante. Porestoespeculamosen
este trabajo que la afectacion del grado de intuicién en la EA
tendriados componentes: uno confabulatorio prefrontal y otro
hemisféricoderecho;estasintomatologiasugiere que se deberia
aunadisfuncién de dreas especificas cerebrales. Lapérdidade
intuicion se observaenlos pacientes con mayor deterioro cogni-
tivoy duracién de los sintomas, con un posible correlato de dis-
funcién hemisfériconodominante y prefrontal.

CONCLUSIONES

EsmuyprobablequelaheterogeneidadenlaEA seaunafuncién
de los tres modelos que han propuesto estos autores, mds un
nimero de escenarios donde esto ocurre. Porejemplo, enrelacion

con laedad del sujeto, la pérdida aleatoria de neuronas puede
generarundeterioromdsrapidoen algunas dreas corticales espe-
cificas. Serequiere masinvestigacion, sobre todoenlos deinicio
precoz,y conunmayor nimero de sujetos, paraextraer conclu-
siones mas validas, principalmente sobre laeducacion, el sexo, el
tamafio cerebral y el efecto de las patologias concomitantes.
Labajaescolaridad, los delirios, el extrapiramidalismoy la
hiperactividad motora aberrante, perono las alucinacionesola
anosognosia, fueronlosmejores predictoresnocognitivosdelade-
pendenciaenlas AVD [44,45]. Laaparicion precoz de parkinsonis-
moy mioclonias predicen un deterioro cognitivorapido con pro-
gresiénprecozasintomasconductualesydependenciaenlas AVD.
Lospacientes conbajaescolaridad, o conpobreejecucién cogni-
tivadesdeelinicio,asicomolosque presentanunripidointervalo
dedeteriorocognitivomuestran un precoziniciodeladependencia
enlas AVD,bajaescolaridad, delirios, extrapiramidalismoehiper-
actividadmotoraaberrante, peronoalucinaciones.
Entodoesto,esnecesariotenerencuentalashabilidadesy falta
de habilidades de la poblaciéon mayor [46], asicomo su diversidad
cultural [47] y étnicaconrespectoalamdsjoven,queaveceshacen
parecercomoheterogéneaunapatologiacuandonoloes.
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HETEROGENEIDAD CLINICA DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER. DIFERENTES PERFILES CLINICOS
PUEDEN PREDECIR EL INTERVALO DE PROGRESION

Resumen. Introduccion. La enfermedad de Alzheimer es una demen-
cia degenerativa que puede presentar desde su inicio diferentes cri-
soles de sintomas cognitivos, conductuales y funcionales apoyando
su heterogeneidad clinica e intervalo de progresion. A pesar de unos
criterios diagndsticos rigidos (NINCDS-ADRDA y DSM 1V), la cer-
teza diagndstica es del 85%. Mayeux define cuatro subtipos clini-
coevolutivos: 1. Benigno: deterioro cognitivo y funcional leve, tardia
aparicion de signos neurologicos focales y trastornos conductuales
con progresion lenta; 2. Mioclonico: frecuente aparicion presenil,
con un grave intervalo de deterioro cognitivo, mutismo y mioclonias
precoces; 3. Extrapiramidal: precoz aparicion de signos acinéticos
rigidos con un grave deterioro cognitivo, conductual y funcional, y 4.
Tipico: deterioro gradual y progresivo cognitivo, conductual y fun-
cional. La identificacion de estos subgrupos nos permitird definir el
prondstico’y homogeneizar los grupos de pacientes para la investiga-
cion clinica y farmacoldgica. Desarrollo. Para demostrar mejor esta
heterogeneidad, se revisan 1.000 historias clinicas de pacientes asis-
tidos en el centro con el diagndstico de enfermedad de Alzheimer
probable. El 42% presento el subgrupo extrapiramidal; el 35%, el
tipico; el 15%, el benigno, y el 8%, el mioclonico. La aparicion precoz
de parkinsonismo y mioclonias predice un deterioro cognitivo rdpi-
do, con una progresion precoz a sintomas conductuales y dependen-
cia en las actividades de la vida diaria (AVD). Los pacientes con baja
escolaridad, pobre funcionamiento cognitivo desde el inicio, asi como
los que presentan un rdpido intervalo de deterioro cognitivo, mues-
tran un precoz inicio de la dependencia en las AVD. Conclusion. La
baja escolaridad, los delirios, el extrapiramidalismo y la hiperacti-
vidad motora aberrante, pero no las alucinaciones o la anosognosia,
fueron los mejores predictores no cognitivos de la dependencia en
las AVD. [REV NEUROL 2004, 38: 675-81]

Palabras clave. Armonizacion de subgrupos. Dependencia funcio-
nal. Enfermedad de Alzheimer. Heterogeneidad. Prondstico evoluti-
vo subgrupal.
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HETEROGENEIDADE CLINICA DA DOENCA
DE ALZHEIMER. DIFERENTES PERFIS CLINICOS _
PODEM PREDIZER O INTERVALO DE PROGRESSAO

Resumo. Introducdo. A doenca de Alzheimer (DA) é uma deméncia
degenerativa que pode apresentar desde o inicio diferentes sintomas
cognitivos, comportamentais, psiquidtricos e funcionais, sustentando
a heterogeneidade clinica e a elevada variabilidade do indice de pro-
gressdo da DA. Apesar de critérios diagnosticos rigidos (NINCDS-
ADRDA e DSM 1V), a certeza diagndstica é de 85%. Mayeux define
quatro subtipos evolutivos: 1. Benigno: deteriorag¢do cognitiva e fun-
cional ligeira, aparecimento tardio de sinais neurologicos focais e
perturbagcdes comportamentais com progressao lenta; 2. Miocloni-
co: de inicio habitualmente pré-senil com deterioragdo cognitiva
grave, mutismo e mioclonia precoce; 3. Extra-piramidal: apareci-
mento precoce de sinais acinéticos rigidos com grave envolvimento
cognitivo, comportamental e funcional; e 4. Tipico: gradual e pro-
gressiva deterioragdo cognitiva, comportamental e funcional. A iden-
tificagdo destes subgrupos permitir-nos-d definir o progndstico e
homogeneizar doentes para a investigagdo clinica e farmacologica.
Desenvolvimento. Para demonstrar melhor esta heterogeneidade,
revéem-se 1.000 historias clinicas de doentes assistidos no centro
com o diagndstico de provdvel DA. Em 42% verificou-se o subgrupo
extra-piramidal, em 35% o tipico, em 15% o benigno e em 8% o
mioclonico. O aparecimento precoce de parkinsonismo e mioclonias
predizem uma deteriorag¢do cognitiva rdpida com progressdo preco-
ce a sintomas comportamentais e dependéncia nas actividades da
vida didria (AVD). Doentes com baixa escolaridade, fraca perfor-
mance cognitiva desde o inicio, assim como 0s que apresentam um
rdpido indice de deterioragcdo cognitiva mostram um inicio precoce
da dependéncia nas AVD. Conclusio. A baixa escolaridade, delirios,
extra-piramidalismo e hiperactividade motora aberrante foram os
melhores predictores cognitivos da dependéncia nas AVD, mas ndo
as alucinagoes ou anosognosia. [REV NEUROL 2004; 38: 675-81]
Palavras chave. Dependéncia funcional. Doenga de Alzheimer. Har-
monizac¢do de subgrupos. Heterogeneidade. Progndstico evolutivo
do subgrupo.
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