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INTRODUCCION

La carencia actual de marcadores bioldgicos de la enfermedad
de Alzheimer (EA) en uso clinico hace que el diagnoéstico de
certeza sea s6lo histolégico. Sibien es cierto que el uso de criterios
clinicos estrictos, acompaifiados de exdmenes complementarios
tales como la resonancia nuclear magnética (RNM) y el SPECT
permite tener un alto porcentaje de comprobacién necrépsica,
también es cierto que en la prictica clinica muchas veces es dificil
cumplir con ellos (1,2,3).

En base a nuestra experiencia, queremos referirnos a 4 proble-
mas de diagnoésticos de la EA: El envejecimiento normal, las
pseudomencias, otras demencias degenerativas y la asociacion a
patologia cerebrovascular.

Enotraoportunidad nos hemos referido al diagnostico diferen-
cial con otras demencias (hidrocefalia a presién normal, alcoholis-
mo, etc.). (3).

ENVEJECIMIENTO NORMAL

En el envejecimiento normal existe una paulatina disminucién
de capacidades cognitivas y psicomotoras: Disminuyen la velo-
cidad de reaccién motora, 1a memoria episddica y semdntica, etc.
(4). Desde el punto de vista neuropatoldgico tambi€n hay cam-
bios: Disminuye el tamaiio del cerebro, se reduce €l nimero de
neuronas, aparecen placas seniles (5). En muchas oportunidades
hemos controlado aun paciente de edad avanzada que consulta por
sintomas ansiosos o depresivos, sin evidencias de deterioro inte-
lectual significativo; pero al seguirlo durante algunos afios hemos
podido comprobar lainsensible instalacién de unademencia. Esta
transicién insidiosa nos hace pensar que no existe unlimite preciso
entre el envejecimiento normal ylaEA, lo que resulta concordante
con estudios neuropsicol6gicos realizados por otros autores (6, 7).
El pat6logo también debe recurrir a criterios cuantitativos para
establecer el limite entre un cerebro senil y una EA (8)
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En la primera consulta de un adulto mayor con un
cuadro ansioso o depresivo acompafiado de fallas de
la memoria debemos suspender el juicio; posterior-
mente debemos observar si el control de la ansiedad
y la mejorfa del 4nimo se asocian 0 no a una recupe-
racién de la memoria. Las pruebas de aprendizaje y
de memoria seméntica facilitan el diagnéstico. Con-
siderando que es normal 1a disminucién de capacida-
des cognitivas y que al envejecer debemos asumir un
rol distinto al que se tiene durante la vida adulta,
creemos que se puede plantear que hay sujetos en los
cuales el diagnéstico de demencia es relativo: tienen un
deterioro cognitivo moderado que les permite desempe-
fiar muy bien un rol de abuelo jubilado, pero que los
incapacita si pretenden mantener un rol ejecutivo.

Una consideracién préctica es ver quien estd inte-
resadoenla consulta, quien sefiala que existe unafalla
enlamemoria. Sies el paciente, es muy probable que
sea un sujeto con envejecimiento normal con ansie-
dad y/o depresion, que puede mejorar bastante con
psicoterapia y psicofdirmacos. En cambio, si consulta
la familia y el paciente esté tranquilo, es probable que
se trate de una demencia inicial. En todos los casos
debemos evitar una conclusion precipitada; debemos
darnos tiempo para sopesar las alternativas, confian-
do mds en el juicio clinico que en exdmenes comple-
mentarios.

PSEUDODEMENCIAS.

La pseudodemencias se han definido como un
sindrome en el cual existe un defecto cognitivo mar-
cado, que no puede atribuirse a una lesion cerebral
estructural sino que a mecanismos psicodindmicos
potencialmentereversibles (9,10). Los tipos més usua-
les sonlas pseudodemencias depresiva e histérica. En
las personas de mayor edad la psecudodemencia de-
presiva puede confundirse con la EA. En el diag-
ndstico son initiles los antecedentes de episodios
depresivos previos, el humor o actitud del paciente, la
tendencia a responder "no s€" en vez de cometer
errores como hace el paciente con EA, 1a evolucién
relativamente breve (9). Sin embargo, debe recono-
cerse que la pseudo-demencia depresiva es més fre-
cuente en sujetos que probablemente tienen cierto

grado de deterioro psicorgénico (11) y que un grupo
de pacientes con EA se caracteriza por la coexistencia
de depresi6n. Esto es atribuirle a un defecto en siste-

mas de neuronas catecolaminérgicas (12)

En el diagnéstico diferencial puede ayudar €l test
de la supresién de cortisol por dexametasona, pero
incluso si éste es normal, en la duda podrfa estar
indicado el tratamiento de prueba. Un problema muy
especial es el que plantean las pseudo—pseudo de-
mencias: sujetos que, probablemente por su persona-
lidad, reaccionan en el inicio de una enfermedad
orgédnica cerebral con una actitud anormal que nos
hace pensar en pseudodemencias, pero cuyo segui-
miento demuestra la organicidad del cuadro (13).

OTRAS DEMENCIAS DEGENERATIVAS

En este capitulo queremos referirnos a las demen-
cias frontales, 1a enfermedad por cuerpos de inclusion
difusos de Lewi, el complejo esclerosis lateral
amiotr6fica (ELA), demencia y el sindrome de afasia
progresiva. Existen otras, tales como el corea de
Huntington, 1a demencia de la parélisis supranuclear
progresiva, lademencia asociada alaenfermedadd de
Parkinson (que es una entidad heterogénea), atrofias
taldmicas, etc., pero en esta oportunidad no las consi-
deramos.

Durante muchos afios se pens6 que el prototipo de
la demencia frontal era la enfermedad de Pick, pero
series recientes muestran que la autopsia de pacientes
con demencias frontales generalmente muestra una
atrofia con gliosis subcortical y espongiosis sin las
caracteristicas propias del Pick (14). En estos pacien-
tes destacan los trastornos de la impulsividad y las
actitudes anormales sobre los defectos cognitivos, 10
que puede plantear el diagndstico diferencial con
pseudodemencias. La existencia de un defecto de flujo
sanguineo cerebral frontal o fronto-temporal con el
SPECT puede ayudar en el diagndstico diferencial.

La enfermedad por cuerpos de inclusion de Lewi
difusos se caracteriza por unademencia que evolucio-
na en pocos afios, con un parkinsonismo precoz, que
muchas veces se asocia a episodios psicéticos, con
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alucinaciones visuales (15). En varias oportunidades
hemos observado pacientes con estas caracteristicas,
pero no hemos contado con la comprobacién patolé-
gica.

La asociacion de ELA y demencia recuerda el
complejo parkinsonismo-EL A-demencia, endémico
en Guam, que se deberia a una neurotoxina (16). Sin
embargo, tambi€n puede presentarse como una pato-
logia hereditaria o esporddica sin una etiologia preci-
sa(17). Enlos ultimos afios hemos tenido 1a oportu-
nidad de estudiar clinicamente 3 casos; los 3 eran de
sexo femenino y en 2 de ellos la demencia era claramente
de tipo frontal. Su evolucién es de pocos afios, més rdpida
que en la EA.

LLa afasia progresiva sin demencia corresponde a
pacientes que sufren una atrofia progresiva de las
dreas perisilvianasizquierdas, y se presentacomo una
progresiva pérdida del lenguaje con conservacién de
la memoria (no verbal) y la capacidad de juicio (18).
Esta conservacion, sin embargo, es transitoria, y al
cabo de algunos afios muchos de los pacientes presen-
tan una demencia. Los casos con estudio patolégico
han mostrado en ocasiones una atrofia con gliosis
inespecifica, otras veces unaenfermedad de Pick, y en
un caso una enfermedad de Jacob-Creutzfeldt.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y PATOLO-
GIA CEREBROVASCULAR.

Un paciente con EA puede sufrir un infarto o una
hemorragia cerebral como sucede con cualquier per-
sona de edad. Indudablemente esta nueva lesién pue-
de contribuir al sindrome demencial. Estos pacientes
serdn incluidos en el grupo de "demencias mixtas" y
para intentar establecer la importancia relativa de
cada factor cada caso debe ser analizado por separado.
Sin embargo, existen algunas patologias vasculares
que plantean problemas especiales:la angiopatia
congofilica, los infartos lacunares y la leucoaraiosis.

LLa angiopatia congofilica corresponde al deposito
deamiloide enla pared de pequefios vasos leptomenin-
geos y corticales en pacientes con EA (5). Esto puede
expresarse en hemorragias (dnicas o multiples) y a
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veces eninfartos subcorticales que por supuesto agra-
van la condicién del paciente. Es una patologia que
puede sospecharse pero dificil de comprobar si el
paciente no es intervenido y se realiza un estudio
histolégico de la pared del hematoma.

Los infartoslacunares puedenasociarsealaEA; se
ponen en evidencia mejor con la RNM que con la
tomografia computada cerebral (TCC), y tenemos
pacientes en los cuales la TCC era normal y la RNM
mostro lesiones sugerentes de lagunas. Si el paciente
tiene antecedentes de hipertension arterial y otros
factores de riesgo vascular y si su curso clinico es
irregular, con agravaciones y signos focales propios
de pequenos infartos, su puntaje en la escala de
Hachinski serd elevado. Esto nos hard cambiar el
diagnostico de EA por el de demencia multi-infarto
(19). Sin embargo, hay casos en que el curso clinico
es el propio de una EA y la RNM o la TCC muestran
iméagenes sugerentes de lagunas. En estos casos
podriamos quedarnos con el diagnéstico clinico y
desestimar las imédgenes como un hallazgo, especial-
mente Si son escasas.

Laleucoaraiosis se evidencia en algunos pacientes
con EA en la TCC como una zona de hipodensidad
periventricular, especialmente en relacion con los
cuernos frontales y occipitales de los ventriculos
laterales. Estudios anatémicos han mostrado hialinosis
de pequenos vasos, desmielinizacion y signos suge-
rentes de isquemia; los pacientes han tenido antece-
dentes de hipertension, sincopes, arritmias y un ma-
yor deterioro intelectual (20). Sinembargo, no todos
los autores han corroborado esta relacion, de tal modo
que la hip6tesis de un componente vascular especial
en un porcentaje de los enfermos con EA no puede
darse todavia como un hecho establecido.

CONCLUSION

LLa EA es una afeccion heterogénea (12,21) y su
diagnéstico clinico no es facil, siendo muchas las
posibilidades de error. En esta breve revision hemos
querido referirnos a algunas de estas posibilidades, y
debemos concluir en que la evaluacion clinica siste-
mdtica y el seguimiento cuidadoso de los pacientes
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sonindispensables para aumentar la posibilidadde un
diagnéstico certero. Por ese motivo uno de los pro-
yectos del Comité Cientffico de la Corporacion
Alzheimer Chile es crear un archivo de pacientes con
criterios uniformes, que facilite un seguimiento.

El diagnéstico clinico deberfa ser corroborado, en
la medida que sea posible, con un estudio neuro-
patolégico. Como éste es diffcil de obtener, es de
especial importancia el desarrollo de marcadores bio-
16gicos que permitan corroborar el diagnostico en
vida (22). Este diagn6stico tendrd una creciente im-
portancia en la medida que los estudios neurobio-
16gicos nos proporcionen terapias mds especificas y
eficientes.

RESUMEN

El diagndstico diferencial de 1a EA es dificil. En
primer lugar se sefiala que los lfmites con el enveje-
cimiento normal son imprecisos, y que parécen Cons-
tituir parte de un mismo proceso. El diagnoéstico con
las pseudodemencias, cuyo tratamiento y prondstico
es muy diferente, se facilita con la evaluacion
neuropsicolégica sistemdtica. Existen otras demen-
cias degenerativas que se confunden con la EA; en
algunas de ellas el SPECT puede ser til. Finalmen-
te, existen pacientes con EA en los cuales se agrega
un factor vascular.
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