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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

Por SEBASTIAN CESPEDES*

RESUMEN

Se revisa las manifestaciones clinicas y psicopatolégicas de la Enfermedad de
Alzheimer (EA), del sindrome demencial y los hallazgos neuropatolégicos a nivel cerebral.,
Se describe la evolucion de la EA a través de sus tres estadios: 1}inicial o prodrémico, 2)
medic o plenamente manifiesto, y 3) final. Se menciona la conveniencia de realizar algu-
ros exdmenes awxiliares y estudios complemeniarios, la pertinencia de la evaluacién
neuropsicoldgica y lautilidad de algunos marcadores bioldgicos. Finalmente se enuncian
los criterios diagndsticos de la Organizacion Mundial de la Salud (CIE-10) y los de la
Asociacidn Psiquidtrica Americana (DSM-1V).

SUMMARY

The clinical features and psychopatology of Alzheimer's Disease, the demential
syndrome and its neuropathology, are reviewed. It describes the gradual development
through three stagess: 1) early, 2) middle or full-blown disease, and 3) final stage. Asserts
the convenience of some auxiliary tests and complementary studies, the pertinence of
neuropsychological evaluation and the use of some biological markers, Finally, the ICD-
10 and the DSM-IV are stated.
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CUADRO CLINICO

LaEnfermedad de Alzheimer (EA)
constituye la causa més frecuente de de-
mencia en el adulto. El término de enfer-
medad de Alzheimer se aplica ala demen-
cia de curso progresivo, iniciada en la
cdad media de la vida, antes de la etapa
senil, segiinladescripcién clisicade Alois
ALZHEMER (1907), quien describidel caso
de una mujer de 51 afios que presentaba
celotipia, trastornos de memoria, desorien-
tacién, parafasias, reducido nivel de com-
prensién del lenguaje y dificuliades
préxicas.

La exploracién neurolégica no
mostraba signos prominentes, y los tras-
tornos fueron agravindose paulatinamen-
te, falleciendo después de cuatro afios de
evolucién. Los datos anatomopatolégicos
fueron atrofia cerebral, y a nivel micros-
cdpico, placas seniles corticales y dege-
neracién neurofibrilar. Esta descripcién
clinico-histolégica continda como esque-
ma bésico de esta enfermedad’,

Algunos autores diferenciabanala
"demencia presenil” de la "demencia de
tipo Alzheimer”, sin embargo, como sa-
bemos, ambas entidades constituyen la
misma enfermedad, independientemente
de la edad de comienzo. La EA es una
enfermedad de inicio insidioso, de evolu-
cién constante, progresiva e irreversible
La evolucién del cuadro puede ser cor-
ta, de 2 a 3 afios, pero con frecuencia es
mucho mds larga y por lo general con
pocos periodos de estabilizacién. Se dice
que una vez hecho el diagndstico clinico
hay una sobrevida mixima de 8 afios, sin
embargo, al parecer en ¢l entorne latino-
americano este plazo puede llegar hasta
12 afios, no contando hasta el momento
con una explicacién definitiva para ello,
Como habiamos mencionado, la enfer-

medad puede comenzar en laedad madura
o antes inclusive, pero la incidencia es
mayor después de los 65 afios,

En aquellos casos en los que el
inicio es anterior a los 65 o 70 afios, con
frecuencia se ohserva anlecedentes fami-
liares de cuadros demenciales similares?,
en estos casos se¢ ha visto que el curso de
la enfermedad es m4s ripido y predo-
minan sintornas de lesi6n en los 16bulos
temporales y parictales (disfasias, dis-
praxias). Cuando el inicio es mas tardio, el
curso suele ser mds lento y 1a caracteristi-
cacsel deterioro mas global de las funcio-
nes corticales superiores.

Elrasgo patol6gico mAas importan-
te de la EA ¢s la muerte y desaparicion de
las ncuronas de la corleza cercbral, que
ocasiona una atrofia principalmente fron-
tal, parietal y de la regién media tempo-
ral, ademds de dilatacién ventricular. Mi-
croscopicamente se observan las placas
neurofibrilares de Alzheimer y las placas
seniles?,

El sindrome demencial se caracie-
riza, por los cambios de personalidad y
las modificaciones conductuales que se
producen. No olvidemos que la demencia
es un sindrome en el cual se produce una
pérdida variada de funciones intelectua-
les como son la memoria, juicio, pensa-
miento abstracto y otras funciones corti-
cales superiores (afasia, apraxia, agnosia).
Este sindrome no sélo afecta la persona-
lidad y el intclecto, sino también funcio-
nes biologicas basicas como ¢l suefio/
vigilia y el control vegetativo.

Se observa cdmo progresivamente
se producen cambios suliles de la perso-
nalidad como son la apatia, falta de espon-
taneidad, alteracién o acentuacion de la
personalidad premérbida, retraimiento en
las interacciones sociales, explosiones de
irritabilidad, al inicio ocasionales, acom-
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paiiadas de un pobre control de impulsos
y una gran vulnerabilidad al estrés.
Desde un principio se suponia que
las alteraciones neurcanatémicas y neu-
roquimicas que se producian, iban parale-
las a las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad, actualmente se sabe que esto
no necesariamente es asi. Sin embargo,
aunque el diagndstico definitivo es anato-
mopatoldgico, se puede llegar a un diag-
ndstico presuntivo basindonos tan soloen
las manifestaciones clinicas de la EA.

EVOLUCION

Debido a la evolucién constante y
progresiva, y a los pocos periodos de ¢sta-
bilizacién, este curso nos permite estable-
cer hasta3 estadios diferentes alolargo de
la enfermedad®.

Estadio 1: (Inicial, prodrémico)

Este primer estadio puede durar de
1 a 3 afios; aparccen los trastornos de me-
moria, manifestindose principalmente
como dificultades de retencidn, el pacien-
te olvida frecuentemente hechos recien-
tes y no puede recordar lo olvidado, sur-
gen algunas imprecisiones laborales y
domésticas (se le hace cada vez mds dificil
llevar a cabo tareas rutinarias como poner
la mesa o servir la comida), comienza a
presentar modificaciones en la personali-
dad, "comportamiento raro” frente a una
normalidad individual previa. Presenta al-
giin grado de desorientacidn topografica, es
decir se desorienta y no sabe donde estd o
como llegd alli. A pesar de ello, logra man-
tenerse dentro de sus rutinas habituales,

En el lenguaje observamos tipica-
mente algunas alteraciones como una
marcada dificultad para encontrar las pa-
labras, o rodcos y perseveraciones que

son evidenciadas por los demas, es decir
se olvidan las palabras ¢ usan las pala-
bras incorrectas. Hay una anomia discre-
ta. La comprensién y el juicio se muestran
deficitarios {puede ejecutar aclos irracio-
nales como poncrse varias camisas a la
vez, o entrar a la ducha vestido), acompa-
flado de una marcada dificultad para re-
solver situaciones nuevas. Se evidencia
una pérdida de sentimientos sociales, éti-
cos y estéticos, es decir hay una pérdida
del tacto social, vergiienza, sentido del
deber y conciencia moral.

En las esferas afectiva y conduc-
tual, obscrvamos apatia, anhedonia y fal-
ta de iniciativa, lo que no le permite des-
empeifiar acciones por muy simples que
estas scan. Irrumpen algunos sintomas
hipocondriacos de manera constante: in-
quietud, depresidn, ansicdad o irritabili-
dad, euforia. Al paciente se le suele obser-
var fatigado, con oscilacioncs en ¢l nivel
de vigilancia. En un 15% de los casos se
puede presentar ideacion paranoide.

Finalmente, el criterio de grave-
dad que le corresponde a este estadio es:
leve. Sibien hayun deterioro significativo
de las actividades laboralcs o sociales, la
capacidad de autonomia se mantiene con
una higiene personal adecuada y una ca-
pacidad de juicio relativamente intacta®,

Estadio I (medio, plenamente
manifiesto)

Dura entre 2 y 10 afios, el deterioro
progresivo de 1a memoria s ve incremen-
tado, focalizdndosc el déficit en 1a capa-
cidad de retencion y la memoria remota.
En ausencia de modelo, las praxias cons-
tructivas se tornan defectuosas, y en pre-
sencia de éste hay dificultades para ca-
racterizar la tridimensionalidad. Aparccen
las apraxias ideomotoras, Ia persona olvi-
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da para qué son los objetos y cmo utilizar-
los, o guarda objetos en lugares absurdos.

El lengnaje s¢ va tornando cada
vez mds peculiar, con un léxico muy dis-
minuido, Al inicio se afectan los nom-
bres propios, los vocablos abstractos y los
especificos, Los verbos auxiliares o gené-
ricos, los pronombres y las preposicio-
nes se encuentran conservados. Se va per-
diendo la especificidad y el uso frecuente
de los términos genéricos, articulos inde-
terminados y pronombres. El lenguaje
adquiere una caracteristica de vacuidad,
perseverativo y concreto, es decir cada
vez es mds dificil de entender. El afecto
se sigue deteriorando, mostrando una gran
indiferencia, labilidad e incontinencia
afectiva. El tono muscular aumenta, hay
una gran inquietud motora con tendencia
a la deambulacién, y presentan inconti-
nencia esfinteriana

En este nivel de enfermedad el pa-
ciente logra reconocer ¢l deterioro de sus
funciones, reaccionando con marcada
ansiedad y depresién. Los intentos por
ocultar o comprender los déficits inte-
lectuales se traducen en un orden excesi-
vo, retraimiento social y relatos detallis-
tas (confabulaciones). Se incrementan las
ideas paranoides con acusaciones falsas a
familiares y amigos, asi como agresiones
verbales y fisicas. Eventualmente pue-
den presentar alucinaciones dpticas o tic-
tiles. En este caso ¢l criterio de gravedad
es moderado. La capacidad de antonomia
esta alterada y puede resultar peligroso
para el individuo ¢l no estar sometido a
cierto grado de control®,

Estadio HI (final)
El tercer estadio (que conduce a la

muerte) se caracteriza por un gran dete-
rioro intelectual con marcadas dificultades

préixicas y aparicién de sintomas motores.
La memoria y la orientacién son deficita-
rias, se presentan agnosias visuales, espe-
cialmente prosopagnosias (no reconoce
rosiros), ¢l lenguaje e¢s mds reducido y
limitado, pudiendo aparecer ecolalia, pali-
lalia, logoclonias. Existe un mayor grado
de afectacién fonolégica, surgen disartrias
y finalmente el paciente llega al mutismo.

Se presenta un mayor deterioro de
las praxias motoras, yano logran construir
figuras geométricas, hay praxias ideo-
motoras, de 1as cuales posteriormente las
ideatorias son las que sufren un mayor
deterioro, Luego se produce una altera-
cién en el uso del espacio exterior y cor-
poral (¢l paciente s¢ lava los dientes con
el dedo en vez de utilizar el cepillo), con
algunoes sintomas motores como hiperto-
nia generalizada, reflejos primitivos (pren-
sién, succién, peribucal). Se puede apre-
ciar mioclonias y distonia pelvicrural en
flexion, llevando al paciente a adquirir
una postura de brazos y piernas flexiona-
das y cruzadas.

Se desprende de la descripcion
anterior, que ya ¢xiste una incapacidad
total para cuidarse a si mismo. Es fre-
cuente, que las personas con EA ¢n este
estadio de enfermedad presenten convul-
siones en un 25 a 50% de los casos, pro-
gresando en muchos de ellos a estupor/
mutismo, coma y muerte. El criterio de
gravedad en este caso es grave. Las acti-
vidades de la vida diaria estdn tan dete-
rioradas que es necesario un control con-
tinuo (por ejemplo, incapacidad para
mantener una higiene personal minima,
incoherencia notable 0 mutismo)®,

Estudios complementarios

Generalmente los ex4dmenes auxi-
liares y estudios complementarios suclen
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ser normales en EA, pero sirven funda-
mentalmente para descartar causas rever-
sibles de deterioro cognoscitivo. Se debe
solicitar hemograma y examenes bioqui-
micos bdsicos, funcidn tiroidea, niveles
séricos de vitamina Biz, icido f6lico, nia-
cina y calcio, asi como pruebas serolo-
gicas, electroencefalograma, tomografia
axial computarizada (TAC) y resonancia
magnética nuclear (RMN) cerebrales®,
Estos estudios en general son ttiles para
descartar causas tratables de demencia
como hidrocefalia normotensiva, proceso
expansivo, hematoma subdural crénico,
elc. que seran revisados en detalle en otro
articulo de este mismo suplemento

Evaluacion neuropsicolégica

Este examen es muy {itil para esta-
blecer la severidad de la demencia y el
grado de compromiso cognoscitivo. Ade-
mds nos puede dar una idea de la evolu-
cién de 1a enfermedad.

Marcadores biolégicos

Se han descrito algunos marcado-
res biolégicos parala EA, como por ejem-
plo los niveles de acctilcolinesterasa en
LCR, o la presencia de 1a proteina especi-
fica A68, ahora conocida como filamen-
tos helicoides apareados {FHA), en el
cerebro de pacientes con EA. Ademds se
sabe que ¢l precursor de la proteina
amiloide beta, 0 A4, es el componente
mds importante de los depésilos amiloi-
deos acumulados extracelularmente en ¢l
cerebro de los pacientes con EA. En rea-
lidad, los hallazgos de los depésitos de
Ad representan un hecho importante en la
investigacion de la EA, y el estudio de las
beta-amiloidosis probablemente sea uno
de los caminos mas racionales que nos

conduzcan al conocimiento etioldgico de
esta enfermedad’.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Enunciaremos brevemente los cri-
terios diagnoésticos de la Décima Revisidn
de la Clasificacién Internacional de las
Enfermedades (CIE-10) de la Organiza-
ci6n Mundial de 1a Salud, y del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastor-
nos Mentales - IV, de 1a Asociacidn Psi-
quidtrica Americana.

ICD-10

Demencia en la enfermedad de

Alzheimer: (F0O0)

— Demencia degenerativa de tipo
Alzheimer

Pautas para el diagndstico:

Para un diagnéstico definitivo se
requieren todos los sintomas signientes:

a) Presencia de un cuadro de-
mengcial,

b) Comienzo insidioso y deterio-
ro lento, El momento exacto del inicio del
cuadro es dificil de precisar, aunque los
que conviven con ¢l enfermo suelen refe-
rir un comienzo brusco.

¢) Ausenciadedatosclinicosoen
las exploraciones complementarias, que
sugieran que ¢l trastorno mental pudiera
ser debido a otra enfermedad cerebral o sis-
témica capaz de dar lugar a una demencia.

d) Ausenciade uninicioapopléti-
€0, stibito o de signos neuroldgicos foca-
les, tales como hemiparesia, déficit senso-
riales, defectos del campo visual o falia de
coordinacién de movimientos; estos sig-
nos no han debido estar presentes en las
etapas iniciales de la enfermedad (aunque
puedan superponerse a ella en periodos
méis avanzados).
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Demenciadelaenfermedadde Alzheimer
de inicio precoz (F00.0)

— Enfermedad de Alzheimer de tipo 2
— Demencia presenil de tipo Alzheimer
Pautas para el diagndstico:

Las mismas que para FOO, pero
teniendo en cuenta el comienzo més tem-
prano que la forma senil, es decir, antes de
los 65 afios. El curso progresivo suele ser
rdpido. La anamnesis familiar puede apor-
tar informacién complementaria pero no
necesaria, tal y como antecedentes fami-
liares de sindrome de Down o de linfomas

Demenciaenlaenfermedadde Alzheimer
de inicip tardio (F00.1)

~ Enfermedad de Alzheimer de tipo 1
— Demengia senil de tipo Alzheimer
Pautas para el diagndstico:

Las mismas que para FOQ, tenien-
doencuenta ademds la presencia o ausen-
cia de los rasgos que la diferencian de 1a
forma de comienzo precoz (F00.0).

Demencia de la enfermedad de Alzhei-
mer atipica o mixta (F00.2)

Demencia en la enfermedad de Alzhei-
mer sin especificacién (F00.9)

DSM -1V

Demencia de tipo Alzheimer

A. El desarrollo de miltiples dé-
ficit cognitivos manifestados a través de
los siguientes:

1) Deterioro de memoria (deterioroenla
habilidad para aprender nueva infor-
macién o para recordar la informacién
aprendida previamente).

2) Uno (o mds) de los siguientes distur-
bios cognoscitivos:

a) Afasia (disturbio de lenguaje).

b) Apraxia(incapacidad para llevara
cabo actividades motoras a pesar
de que la funci6n motora se man-
tiene intacta).

¢) Agnosia (falla en el reconocimien-
to o identificacién de objetos a
pesar de gue la funcién sensorial
se mantiene intacta).

d) Dificultad en la ejecucion de fun-
ciones (i.e., planificacién, organi-
zacibn, secuencias, abstraccion),
B. Los déficit cognoscitivos en

los criterios Al y A2 causan un deterioro

significativo en el funcionamiento social

y laboral, y representa una reduccién signi-

ficativadel nivel de funcionamiento previo.

C. Elcurso esta caracterizado por
un empeoramiento gradual y un deterioro

COgnoscitivo continuo.

D. Los déficit cognoscitivos en

los crilerios Al y A2 no son debidos a

ninguna de Ias razones siguientes:

1) Otras condiciones del sistema nervio-
50 central que provoquen déficit pro-
gresivo en la memoria y la cognicién
(e.g, enfermedad cerebrovascular, enfer-
medad de Parkinson, corea de Hunting-
ton, hematoma subdural, hidrocéfalo
a presién normal, tumor cercbral).

2) Condiciones sistémicas que son cau-
sas conocidas de demencia (e.g, hipo-
tiroidismo, deficiencia de vitamina Biz
o dcido fdlico, deficiencia de niacina,
hipercalcemia, neurosifilis, infeccién
por VIH),

3) Condiciones inducidas por substan-
cias,

E. Eldéficit no se produce exclu-
sivamente ante la presencia de delirio.
F. El disturbio no puecde ser atri-
buido a ningtin otro desorden del eje I (e.g.,
desorden depresivo mayor, esquizofrenia).
290.xx De inicio temprano (ante
de los 65 afios): :
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290.10 No complicada

290.11 Con delirio

290.12 Con delusiones

290.13 Con dnimo depresivo
Especificar si hay alteracién de
conducta

290.xx De inicio tardio (después
de los 65 afios):

290.0 No complicada

290.3 Con delirio

290.20 Con delusiones

290.21 Con 4dnimo depresivo
Especificar si hay alteracién de
conducta

Considerando que el diagnéstico
final de esta enfermedad es tdnicamente
anatomopatoldgico, es muy importante
que contemos con criterios o mds estric-
to posible, con la finalidad de disminuir
el riesgo de diagndsticos poco precisos o
equivocados, en una entidad en la que ain
no contamos con marcadores biolégicos.
Los equipos de trabajo, tanto de 1a Clasi-
ficacién Americana como de la OMS, se
encuentran en constante trabajo para lo-
grar este objetivo, inclusive con criterios
transculrales.

RESUME

Le tableauclinique et psychopatologique de lamaladie d'Alzheimer et des démences,
¢t 'anatomopathologie sont révisés. La progression de 1a maladie en trois étapes est décrite:
1) Initiel ou des prodrommes. 2) Moyenne ou avec des manifestations évidentes. 3) Finale.
Des examens complémentaires sont proposés: bilan biochimique, évaluation neuropsy-
chologique, marqueurs biologiques. Les critéres diagnostiques de 1'Organisation Mon-
diale de la Santé (CIE-10) et de 1' Association Psychiatrique Américaine sont présentés.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden die Klinischen und psychopathologischen Symptome der Alzheimer
Krankheit untersucht. Man hatte drei Stadien gezeigt: 1) Prodromale Phase. 2} Klare
Beschwerden, und 3} Ende der Krankheit. Der Verfasser empfiehlt einige Laborunter-
suchungen bzw. sandere Befunde zu suchen. Schliesslich hat man die Diagnose CIE-10
und DSM-IV beschricben.
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