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Variabilidad y variantes
de la enfermedad de Alzheimer

Archibaldo Donoso S, Maria Isabel Behrens P.

Clinical variants
of Alzheimer disease

The heterogeneity and variants of Alzheimer disease (AD) are
reviewed. There are cases with a slow or fast evolution and with early or late onset. Most cases
are sporadic but there are also hereditary forms. About 50% of patients show neuropsychiatric
disorders (depression and psychoses). Some cases have a greater deficit of right or left
hemispheric functions. Among the variants, there are forms that start as pure aphasias,
predominantly prefrontal cases and posterior cortical forms. Occasionally AD may simulate
other disorders such as supranuclear palsy, corticobasal ganglionar degeneration and Jacob-
Creutzfeldt disease. Finally, there are mixed forms, in which AD is associated with
cerebrovascular disease (very commonly) and with other diseases such as dementia with Lewy
bodies. We conclude that AD is a heterogeneous disorder and, therefore, clinical diagnosis may
be insufficient. Biological markers and specific imaging studies are needed for a correct clinical
diagnosis (Rev Méd Chile 2005; 133: 477-82).
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La enfermedad de Alzheimer (EA), principal
causa de demencia en los adultos mayores, es
una enfermedad heterogénea, con manifestacio-
nes variables. Hace cerca de 20 afios, Mayeux hizo
hincapié en esta heterogeneidad, sefialando 4
formas: a) benigna, de lenta progresion; b) mio-
clénica en sujetos jovenes y evolucion rapida
(algunos podrian haber sido enfermedades priéni-
cas); c) extrapiramidal, con sintomas psicéticos y
deterioro rapido (algunos podrian ser demencias

Correspondencia a: Archibaldo Donoso S. Fax: (56-2)
7378546. E mail: adonoso@redclinica.uchile.cl.

por cuerpos de Lewy); y d) tipical. Recientemente
Galton ha destacado esta variabilidad?.

El objetivo de esta revision es mostrar el
abanico de manifestaciones de la EA. Para ello
revisaremos los siguientes aspectos: a) Curso
rapido o lento; b) Formas esporadicas y heredita-
rias; ¢) Formas precoces o tardias; d) EA con
alteraciones neuropsiquiatricas; €) Formas asimé-
tricas, focales y atipicas; y f) Formas mixtas.

a. Curso rapido o lento. La sobrevida promedio en
EA fluctia entre 7 y 9 afios®4. Varios factores
influyen en ella. Uno es la severidad de la
demencia al consultar, por un curso acelerado,
aunque la consulta tardia puede deberse a facto-
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res sociales. Otros indicadores de sobrevida breve
son la pérdida de 5 puntos o mas del “Minimental
test” de Folstein durante el primer afio de control,
la apariciéon precoz de signos extrapiramidales o
frontales, alteraciones de la marcha y caidas*®.
También influye la edad de inicio; existen formas
preseniles de evolucién rapida; pero por razones
médicas generales, en un paciente de 65 afios se
espera una sobrevida de 8,3 afios, en otro de 90
s6lo de 3,4 afios. Segln Larson, la mujer sobrevive
mas que el hombre. La existencia de cardiopatias
y diabetes mellitus disminuyen la sobrevida®.

b. Formas esporadicas y familiares. La EA es
hereditaria en 1% de los casos. Hay 3 genes cuyas
mutaciones pueden expresarse con el fenotipo
EA: el gen de la proteina precursora del amiloide
(PPA) en el cromosoma 21 (responsable de la
asociacion entre EA y sindrome de Down), el gen
de la presenilina 1 (PS1) en el cromosoma 14 y el
de la presenilina 2 (PS2) en el cromosoma 17. En
estas mutaciones existe una sobreproduccién de
beta-amiloide, que se encuentra elevado en el
plasma8?®. Las mas frecuentes son las mutaciones
de PS1; en 2002, Holmes mencionaba 69 mutacio-
nes del gen de PS1, 12 del gen PPA y 5 de la PS2.
Dos afios después se conocen mas de 100 de la
PS1y por lo menos 6 de la PS28.

Las mutaciones del gen de PPA, generalmente,
causan una EA presenil, entre los 40 y 65 afios;
explicaria menos del 0,1% de los casos8. Las
mutaciones de PS1 y PS2 también se expresan
como EA precoz; en las mutaciones de PS1 el
curso es rapido, en pocos afios’. En algunas
familias se han descrito mioclonias y en otras
paraparesia espastical®!l, Las mutaciones son
mas frecuentes para PS1, menos para la PPA y
PS2; en algunos casos la herencia no se debe a
ninguna de las mutaciones conocidas'?.

En la EA tardia (90 6 95% de los casos), la
historia familiar es un factor de riesgo, probable-
mente por herencia multifactorial poligénica’. En
ellas suele encontrarse hasta 20% de antecedentes
familiares de demencia, pero esto se explicaria
por la alta incidencia de EA esporadica y otras
demencias en adultos mayores3.

Muchos genes podrian aumentar el riesgo de
EA. El mas conocido es el de apolipoproteina E:
cuando en vez de los alelos ApoE2 o ApoE3
existen alelos E4 (que podrian aumentar la agre-

gacion o disminuir la depuracién de la beta
amiloide) se favorece la aparicion de la EA
(esporadica o familiar), que puede adelantarse
varios afios’:813, En el deterioro cognitivo leve
(DCL) aumenta el riesgo de transformacion a
demencial4. Otros genes cuya mutacién podria
aumentar el riesgo son: de receptores de lipopro-
teinas de muy bajo peso molecular (VLDL), la
butirilcolinesterasa, la enzima convertidora de
angiotensina, de la alfa-1 antiquimotripsina, del
complejo HLA, de la alfa 2 macroglobulina, de un
transportador de serotonina, de la interleukina 17.

La degeneracion neurofibrilar es importante en
la EA, pero no se han encontrado mutaciones de
proteina tau como causa de ella. Esto permitiria
suponer que en su patogenia es mas importante el
beta amiloide, o que la degeneracién neurofibrilar
es un fenémeno mas tardio8.

En EA con trastornos neuropsiquiatricos tam-
biér71 pueden ser importantes los factores genéti-
cos’.

c. EA senil y presenil. El limite arbitrario entre las
formas seniles y preseniles son los 65 afos; el
origen de esta distincion tiene sélo razones histé-
ricas y ambas son EA. Sin embargo, hay algunas
diferencias. Las mas importantes clinicamente son
las consecuencias familiares. En efecto, si el
paciente es afioso y tiene hijos adultos, éstos son
capaces de enfrentar la situacion; en uno de 50 6
60 afios sus hijos adolescentes seran incapaces de
hacerlo.

Las formas hereditarias generalmente son prese-
niles, y a veces de evolucion rapida. Es discutible si
el compromiso del lenguaje es mas importante en
las formas preseniles'®15, Algunas formas preseni-
les hereditarias se asocian a mioclonias, paraparesia
espastica, distonia y disartriall.

d. Formas neuropsiquiatricas. En algunos pacien-
tes destacan los sintomas neuropsiquiétricos. Cum-
mings ha encontrado apatia (72%), agitacion (60%),
ansiedad (48%), irritabilidad (42%), disforia (38%),
conducta motora aberrante (38%), desinhibicion
(36%), delirio lacido (22%), alucinaciones (10%),
euforia (8%)16.

La apatia (falta de motivacién, de reaccion
emocional) puede asociarse a labilidad emocional y
egocentrismo. Fue motivo de consulta en 7% de
nuestra muestra3. Existe en 30-40% de los pacientes,
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a veces asociada a depresion. Estos sujetos tienen
menor rendimiento cognitivo y en las actividades de
la vida diaria; cuando la apatia se asociaba a
depresion existia mayor compromiso extrapirami-
dall’.

La depresion puede confundirse con apatia,
pero presenta vivencias de tristeza, desesperanza
y desvalorizacién personal, y no s6lo pérdida de
iniciativa. Se encuentra hasta en 44% de los
pacientes'’18, Fue un sintoma inicial en 12,7% de
nuestros casos® y no se debe a la conciencia de
enfermedad. Se ha buscado su sustrato patologi-
co, sin resultados consistentes!®19, Se acompafia
de quejas, negativismo, inquietud, agresividad, y
mayor deterioro cognitivo (que puede mejorar
con el tratamiento)®. Por otra parte, la depresion
sin EA puede asociarse a involucion hipocampica
y deterioro cognitivo, y es factor de riesgo de
demencial8. Las pseudodemencias depresivas, re-
cuperadas con el tratamiento, afios después pue-
den evolucionar hacia una demencia organicaZ.

La primera consulta puede ser motivada por
agitacion o delirios lGcidos®. Cummings dice que
hay agitacién en 60% de los pacientes, que en
22% existe un delirio licido y en 10% alucinacio-
nes®18 | os trastornos psicéticos parecen agre-
garse en dos subtipos: en uno predominan los
delirios paranoides (robo, celotipia y otros); en el
otro los errores de reconocimiento (de su casa,
familiares, de si mismo en el espejo) y las
alucinaciones?:22, Las alucinaciones generalmen-
te son visuales. En estos trastornos, los estudios
funcionales muestran algunas correlaciones, toda-
via no concluyentes: hipoperfusiéon en cingulum
anterior cuando hay apatia, parietal posterior
derecho cuando hay delirios, hipometabolismo
frontal cuando hay depresion, y otrasi8,

Se han descrito correlaciones genéticas para
algunos trastornos conductuales. Variaciones en
los genes HT2A y HT2C (implicados en esquizo-
frenia y enfermedad afectiva), y el polimorfismo
en genes receptores de dopamina DRD1 y DRD3
se asocian a psicosis y agresividad’.

e. Formas asimétricas, focales y atipicas. En las
formas asimétricas la involucion predomina en un
hemisferio; en las focales existe un defecto focal
progresivo. También existen variantes frontales y
posteriores, y formas atipicas en que la EA simula
otras afecciones.
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Hay casos en que predominan los defectos
visuoespaciales, por mayor compromiso del he-
misferio derecho, y casos en que predominan
defectos linglisticos, por mayor compromiso del
hemisferio izquierdo. En pacientes con defectos
visuoespaciales marcados, Boxer comprobd con
resonancia nuclear magnética (RNM) volumétrica
una mayor atrofia en el girus temporal inferior
derecho, ademds de la atrofia hipocampica y
cortical generalizada?3. También existen pacientes
con compromiso linguistico importante o precoz
con respecto a los defectos visuoconstructivos.
Destacan casos de afasia progresiva en que esta
asimetria se exagera y focaliza. En 13 pacientes
atipicos con autopsia, Galton encontrd 2 afasias
progresivas no fluentes, con agramatismo; las
lesiones eran perisilvianas anteriores izquierdas,
con respeto del hipocampo. Tres casos con
lesiones posteriores tenian afasia fluente, con
defecto semantico y defectos en la comprension; y
un caso tenia afasia mixta2.

En la atrofia cortical posterior destaca el compro-
miso precoz de las areas posteriores. En una
proporcién variable se afectan las areas o vias
occipito parietales, con simultagnosia, ataxia optica y
paralisis psiquica de la mirada, o las areas occipito-
temporales, cuya lesion se expresa como alexia sin
agrafia, agnosia visual y prosopagnosia?. La mayo-
ria de los casos autopsiados mostraba una EA.

La forma prefrontal podria confundirse con
demencias fronto-temporales. En una serie patolé-
gica de 63 pacientes con EA, Johnson y cols,
encontraron 19 con degeneracion neurofibrilar mas
severa a nivel prefrontal que entorrinal. En 3 existia
un claro defecto ejecutivo; también fallaban en
memoria y tareas visuoespaciales. La distribucion
de las placas seniles no diferia de la habitual?®.

La EA puede simular otras afecciones degene-
rativas. Excepcionalmente, la autopsia de casos
clinicamente diagnosticados como pardlisis su-
pranuclear progresiva ha mostrado una EA, con
cuerpos de Lewy en el tronco cerebral?®. Varias
veces ha simulado una degeneracion corticobasal,
con distonia asimétrica, mioclonias, etc. El com-
promiso fronto-parietal asimétrico explicaria los
sintomas?’.

También puede simular una enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, con mioclonias, compromiso
extrapiramidal y curso subagudo. Incluso el elec-
troencefalograma (EEG) y la proteina 14-3-3 en el
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liquido céfalo-raquideo (LCR) sugerian una enfer-
medad por priones?8. Finalmente, se han descrito
casos de EA que se presentaban como epilepsia
mioclénica progresiva en adultos j6venes?®.

f. Demencias mixtas. La EA puede asociarse a otras
afecciones: vasculares, enfermedad de Parkinson,
demencia por cuerpos de Lewy difusos (DCL),
sindrome de Down y otras. La asociacion de EA y
lesiones vasculares es muy frecuente y puede
influir en la sintomatologia. Un paciente con EA
puede sufrir una hemorragia o infarto cerebral, con
agravacion de su cuadro clinico. Por otra parte, en
pacientes que tienen EA es frecuente encontrar en
tomografia axial computada (TAC) o RNM una
hipodensidad periventricular por microangiopatia
isquémica y, a veces, infartos lacunares o incluso
territoriales. Estos pacientes suelen ser mas viejos,
con demencia méas severa, pero menos patologia
de EA3C. Sin considerar la angiopatia amiloidea, la
mitad de los pacientes con EA clinica muestra en la
autopsia lesiones vasculares de severidad variable:
lagunas, leucoencefalopatia, infartos o hemorragias
recientes o antiguas3C.

Los factores de riesgo vascular (hipertension
arterial no controlada, diabetes mellitus, dislipide-
mias, hiperhomocisteinemia) aumentan el riesgo
de demencia3l. Los pacientes con el alelo ApoE4
tendrian mas riesgo de hipercolesterolemia y
mayor produccién de beta amiloide; el uso de
estatinas corrige la dislipidemia y favoreceria la
via no amiloidogénica de la PPA32. El aumento de
beta amiloide en el plasma se ha asociado a
lagunas y lesiones isquémicas de sustancia blanca,
pero sélo en portadores de ApoE4, que tendria un
rol patogénico en el dafio vascular®.

La angiopatia amiloide (por beta amiloide;
existen otras por otros péptidos) se asocia con
frecuencia a EA familiar o esporadica®3. Puede
expresarse como hemorragias o infartos cortico-
subcorticales de pequefio tamafio, a veces recu-
rrentes, que contribuyen a la demencia.

La EA puede asociarse a DCL, que seria la
segunda causa de demencia degenerativa®®. En
EA se observan ocasionalmente cuerpos de Lewy;
en la DCL es frecuente encontrar lesiones de EA.
En 90% de 98 pacientes con DCL coexistian
elementos de EA, y sélo en 10% se podia hablar
de DCL pura®®. En esta serie, la prevalencia de los
signos caracteristicos de la DCL fue baja: 42% tuvo

alucinaciones visuales (mas frecuentes cuando
habia poco componente EA), 55% compromiso
extrapiramidal. Cuando el componente EA era
escaso, la mayoria de los casos era diagnosticado
como parkinsonismo y se podia plantear el diag-
nostico correcto; cuando era importante se diag-
nosticaba una demencia degenerativa y no DCL3.

La patogenia de la demencia en la enfermedad
de Parkinson ha sido muy debatida. Se han
seflalado 3 alternativas: que la demencia tenga
relacion con la pérdida de neuronas en la sustan-
cia nigra medial; coexistencia de enfermedad de
Parkinson y EA en pacientes afiosos; y el compro-
miso limbico y cortical por cuerpos de Lewy, que
serfa lo més frecuente3*36, En relacién con esta
Gltima posibilidad, existiria un continuo entre la
enfermedad de Parkinson y la DCL.

Finalmente, el sindrome de Down tiene una
fuerte asociacién con EA. La sobreproduccion de
la PPA y de beta amiloide hace que todos los
sujetos con sindrome de Down tengan la patolo-
gia de EA a los 40 afios; a los 65, 30 a 75%
presenta una demencia3’. El riesgo aumenta con
el alelo ApoE4, deficiencia estrogénica y aumento
del beta amiloide plasmatico. Otros investigadores
han encontrado que la demencia se adelanta
cuando existe un polimorfismo en la regién del
gen PPA con 3 0 mas repeticiones de un tetranu-
cledtido en el intron 7 del gen, y no cuando existe
el alelo ApoE438,

Como casos excepcionales podemos citar la
asociacion de EA con degeneracién corticobasal3®
y con enfermedad de Creutzfeldt Jakob*?.

CONCLUSIONES

La EA es una afeccién degenerativa, lentamente
progresiva, en la cual las imagenes cerebrales
habituales son normales o muestran una involu-
cién inespecifica. Generalmente, se inicia con
trastornos de la memoria episddica y fallas del
juicio. La segunda etapa se caracteriza por los
defectos del lenguaje, apraxias, sindrome de
Gerstmann; el parkinsonismo es tardio y paulati-
namente lleva a la tercera etapa final de postra-
cion34. Sobre este esquema basico existen
variaciones clinicas. Casi siempre es esporadica,
pero existen formas hereditarias; su frecuencia
aumenta con la edad, pero hay formas precoces;
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el curso habitualmente es lento, pero puede ser
mas rapido; pueden agregarse cuadros depresivos
y psicéticos. Con respecto a la distribucién anato-
mica de las lesiones, generalmente se inicia en
ambos hipocampos, pero puede ser asimétrica o
predominar en los polos anterior o posterior del
cerebro. Ademas es posible que coexista con otras
patologias cerebrales.

Esta variabilidad puede dificultar el diagndsti-
co y la evaluacion del tratamiento. Debemos tener
presente que es frecuente que coexista con dafio
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