Capitulo 6
Hechos clinicos tipicos y atipicos

de la enfermedad de Alzheimer

J. OLAZARAN

Introduccion

abordan utilizando un modelo heuristico biopsicosocial. Segin este

modelo, la fenomenologfa clinica de las demencias es el resultado
de una compleja interaccién de factores de indole biolégica, psicoldgica y social ! (fig. 1). Asi-
mismo, hay que distinguir la existencia de hechos clinicos «tipicos» y «atipicos» en la EA, tra-
tando de conocer la utilidad y el significado de esta diferencia.
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Figura 1 Modelo biopsicosocial para comprender y valorar la clinica de las enfermedades demenciantes.



alzheimer 2001: teoria y practica

Este capitulo tendrd un cuddruple hilo conductor —cognitivo, conductual, funcional y
somdtico—. A los tres ejes habitualmente utilizados en la valoracién de las demencias se ha afia-
dido un cuarto eje «<somdtico», que recoge los hallazgos de la exploracién fisica y las circunstan-
cias médicas asociadas (fig. 1). Las manifestaciones cognitivas y funcionales estdn estrechamente
relacionadas, y dependen sobre todo del sustrato biolégico de la enfermedad. La etiopatogenia
de las alteraciones conductuales es mds compleja y peor comprendida. Reisberg distingue entre
sintomas «conductuales», producto de la interaccién entre la disfuncién cognitiva y la predispo-
sicién bioquimica, y sintomas «psicolégicos», que resultan de la reaccién del paciente ante la
consciencia de sus déficit 2. Para Cummings sélo existen sintomas conductuales («neuropsiquid-
tricos»), que vienen mayormente determinados por la alteracién de distintas dreas cerebrales, si
bien admite el influjo ambiental > 4. Las circunstancias sociales (escolarizacién, ambiente fami-
liar, acceso a recursos sociosanitarios) condicionan las manifestaciones clinicas de las demencias,
especialmente en el eje conductual y funcional.

Al final se expondrdn las cuatro fases clinicas en la enfermedad de Alzheimer tipica —dete-
rioro sin demencia, demencia ligera, demencia moderada y demencia intensa—. Estas fases, a
pesar de no presentar limites definidos, son universalmente aceptadas y ayudan a ofrecer una
visién global de la clinica de los pacientes con esta enfermedad en cada momento de su enfer-
medad y comprender la génesis de estas manifestaciones; se espera poder contribuir asi a un
mejor diagndstico y a un tratamiento mds racional.

Enfermedad de Alzheimer tipica

Ha sido muy debatida la existencia de una forma tipica (forma temporal mesial), en la que
los distintos déficit cognitivos y funcionales siguen un orden cronoldgico de aparicién. Quienes
argumentan en contra aducen la variabilidad en el patrén cognitivo observada en funcién de fac-
tores tales como la edad de comienzo o la presencia de signos neuroldgicos (parkinsonismo, mio-
clonias) > % quienes argumentan a favor responden que los estudios que demuestran variabilidad
no han tenido en cuenta el estadio de la enfermedad. Se trata de una cuestién muy dificil de
resolver, ya que los instrumentos de estadificacion global incluyen la valoracién cognitiva, de
modo que sesgarfan hacia la uniformidad’.

La préctica clinica diaria muestra que una mayoria de pacientes siguen un patrén comuin
de deterioro cognitivo y funcional, tal y como se refleja en las escalas de valoracién global, que
han sido elaboradas tras la observacién sistemdtica de estos pacientes ®. Paralelamente, los estu-
dios anatomoclinicos confirman una forma mds frecuente, de inicio temporal mesial (corteza
entorrinal, hipocampo), que corresponde al patrén descrito por Braak y Braak. Después las lesio-
nes se extienden a los nicleos del prosencéfalo basal, al tdlamo anterior y a la corteza de asocia-
cién heteromodal temporoparietal. Frente a esta mayoria de casos tipicos, existen otros atipicos,
donde desde el inicio predomina el compromiso de otras dreas cerebrales®.

La clinica es un fiel reflejo de las regiones afectadas. La enfermedad aparece de forma insi-
diosa, tras una larga fase preclinica, por lo que no es extrafio que a menudo sea dificil precisar
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cudles fueron las primeras manifestaciones y cudndo aparecieron. Suele tratarse de un paciente de
mds de 60 afios, que acude a consulta acompafado por algin familiar, siendo éste el que refiere
pérdida de memoria para hechos recientes, de inicio progresivo de uno a tres anos de evolu-
cién '°. Casi invariablemente el informador admitird que la memoria remota estd conservada, y
probablemente asentird a la concurrencia de otras manifestaciones de menor intensidad, tales
como desorientacién, dificultades para recordar nombres, ligeros cambios en el cardcter, apatia
y tristeza. Un paciente que toma la iniciativa, narrando con todo detalle sus episodios de «pérdi-
da de memoria» (cuando en realidad se trata de lapsos atencionales), es muy improbable que
tenga Alzheimer !'.

Dependiendo del entorno social y asistencial, una proporcién de los pacientes no
presentard todavia un descenso significativo en su rendimiento funcional; nos encontraria-
mos entonces en la fase clinica mds incipiente de la enfermedad: la del deterioro sin demen-
cia, a la que seguirian las fases de demencia ligera, moderada e intensa. Esta cuddruple dis-
tincién clinica deriva de los cédigos diagnésticos de la Asociacién Psiquidtrica Americana
(DSM-III-R) y de la Organizacién Mundial de la Salud (ICD-10), completados y matiza-
dos por dos escalas globales especificamente disefiadas para el caso —la escala global de dete-
rioro de Reisberg (GDS) y la escala de estadificacién clinica de la demencia de Hughes
(CDR) 8 (tabla 1).

Tabla 1 Hechos clinicos tipicos de la enfermedad de Alzheimer

Diagndstico Deterioro Demencia Demencia Demencia
clinico sin demencia ligera moderada intensa

Alteraciones M. episédica Atencion, f. ejecutivas Lenguaje, praxias, No valorables
cognitivas* anterégrada denominacién, razonamiento, gnosia visual, m. remota

a. visuoespacial, m. semantica
Alteraciones Actividades complejas, Actividad laboral, finanzas, Vestido, aseo, esfinter Alimentacién,
funcionales* inusuales o imprevistas cocina, citas, farmacos vesical, esfinter anal bipedestacién, sedestacion,

deglucion

Alteraciones Ansiedad, depresion Acentuacion de rasgos Agresividad, agitacion, Vocalizaciones,
conductuales premdrbidos, apatia, tristeza, hipofagia, ansiedad, | sonidos guturales

ansiedad, depresion ideas delirantes, alucinaciones
Alteraciones Pérdida de peso, Cuadriparesia espastica,
somaticas — — parkinsonismo coma

crisis epilépticas

GDS 8 4 5-6 7
CDR 05 1 2-3 4-5
Duracion 2-3 2 4 6
(afios)
MMSE 23 18 14 0

Se presentan las alteraciones mas caracteristicas de las distintas fases de la enfermedad. * Alteraciones acumulativas; m: memoria;
f.: funciones; a.: area; —: ausentes; GDS: escala global de deterioro de Reisberg; CDR: escala de estadificacion clinica de la demencia
de Hughes; MMSE: test «mini-mental» de Folstein.
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Deterioro sin demencia

En la fase de deterioro sin demencia predominan las manifestaciones cognitivas. Invaria-
blemente se ve afectada la memoria episédica anterégrada (es decir, el nuevo aprendizaje de
hechos ligados a su contexto vivencial y externo de adquisicién). Adicionalmente puede detec-
tarse déficit en alguna de las siguientes dreas cognitivas: funciones ejecutivas, atencién, denomi-
nacién, razonamiento y drea visuoespacial 2. La memoria inmediata, la personalidad, la cons-
ciencia de enfermedad y la mayorfa de los aspectos lingiiisticos estdn preservados, lo que confie-
re al paciente un aspecto afable, no exento a veces de cierta ansiedad. La duracién de este perio-
do no suele ser superior a dos o tres anos: una extensién mayor obliga a plantearse diagndsticos
alternativos.

Las pruebas de nuevo aprendizaje verbal son las mds eficientes para detectar pacientes en
esta fase. La puntuacién por debajo de 1,5 desviaciones estdndar en una prueba de aprendizaje
de palabras con un rendimiento cognitivo y funcional global normal es predictiva de Alzheimer,
siempre y cuando no existan otras causas de deterioro cognitivo (enfermedades sistémicas, fdr-
macos, déficit neurosensorial, etc.). La afeccién adicional de otras dreas cognitivas afiade riesgo
13, La memoria inmediata —medida, por ejemplo, mediante la repeticién de digitos en orden
directo—, estd tipicamente preservada en esta fase y permite descartar un componente atencional
importante, mds propio de los estados confusionales.

Se detecta depresién en un 60% de los pacientes que atn no tienen demencia 4. Como
manifestacién de Alzheimer, la depresién puede ser un sintoma mds de la enfermedad, una reac-
cién del paciente ante la consciencia de sus déficit, o una mezcla de ambas cosas. Pero la depre-
sién también puede ser una enfermedad concomitante, que actia como factor de confusién. De
hecho, la depresién en el anciano sélo es predictiva de enfermedad de Alzheimer en los casos con
elevada escolaridad °. Algunos aspectos clinicos cualitativos pueden ayudar a distinguir la depre-
sién primaria de la sintomdtica del Alzheimer !¢ (tabla 2).

Tabla 2 Rasgos clinicos utiles para distinguir la depresién debida a la enfermedad de Alzheimer de la depresién primaria

Depresion en la EA Depresion primaria

Inicio Insidioso Agudo o subagudo

Antecedentes de depresion +

Apatia

Enlentecimiento psicomotor

Falta de concentracion

Trastorno del sueno

+ |+ [+ |+ [+

Ansiedad y fobias

Tristeza y llanto persistentes

Sentimientos de culpa

Baja autoestima

[+ |+ [+ |+ ]+ |+ ]+

Ideacidn suicida

EA: enfermedad de Alzheimer; +: presente; —: ausente.
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Las dificultades funcionales estdn estrechamente relacionadas con los déficit cognitivos, y
vienen condicionadas por aspectos sociales. Pueden aparecer problemas en actividades comple-
jas, inusuales o imprevistas, tales como la planificacién, la toma de decisiones o el manejo de nue-
vos aparatos (ordenadores, etc.). Es tipico el paciente retenga poco material leido (por ejemplo,
tras la lectura del periédico) 7. No es de extrafiar que en personas con actividades reducidas (per-
sonas sin escolaridad o muy ancianas) esta etapa pase a menudo desapercibida.

El paciente con Alzheimer inicial no presenta trastornos somdticos llamativos. Como ya se
ha apuntado, la asociacién de enfermedades sistémicas descompensadas (bronquitis crénica, hepa-
topatia, etc.) debe hacer demorar el diagnéstico. La presencia de signos neuroldgicos llamados
«focales» en la exploracién fisica obliga a pensar en otras enfermedades demenciantes '® (tabla 3).

Tabla 3 Hechos clinicos atipicos en la enfermedad de Alzheimer inicial y diagndstico alternativo mas probable

DV DFT DCL HPN PSP DCB EH
Inicio agudo o subagudo + +
Marcadas fluctuaciones +
Anosognosia +
Hiperfagia, estereotipias,
pérdida de la conciencia social +
Alucinaciones visuales +
Incontinencia + + +
Tembilor, rigidez, bradicinesia + + + +
Trastorno de la marcha + + +
Paralisis de la mirada +
Corea +
Otros signos focales neuroldgicos +

DV: demencia vascular; DFT: demencia frontotemporal (variante frontal); DCL: demencia con cuerpos de Lewy; HPN: hidrocefalia
a presion normal; PSP: paralisis supranuclear progresiva; DCB: degeneracion corticobasal; EH: enfermedad de Huntington.

Demencia ligera

La incapacidad para realizar alguna de las actividades habituales marca el inicio de la fase de
demencia ligera en el Alzheimer. Este hito estd muy condicionado por aspectos psicosociales: retrai-
miento y justificaciones por parte del paciente, sobreproteccién por parte de los familiares, etc.
Con razdn, las escalas globales (GDS, CDR) utilizan pardmetros distintos, mayoritariamente cog-
nitivos, para diferenciar los distintos estadios de la enfermedad 8. Los primeros signos de fracaso
funcional pueden aparecer en el entorno laboral: el paciente precisa ayuda o supervisién en su pues-
to habitual, o es trasladado a un puesto de menor exigencia. Las amas de casa reducen su reperto-
rio culinario y comienzan a necesitar asistencia en la compra y en el manejo del dinero. Hombres
y mujeres en general ya no son capaces de acudir a sus citas por si solos, ni pueden manejar su
medicacién. Con todo, algunos pacientes viven de manera auténoma en un entorno reducido.
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En lo referente a la cognicidn, la dificultad en la memoria episédica anterégrada sigue sien-
do lo mds llamativo. Existe un defecto prominente en la codificacién y en el almacenamiento,
con relativa preservacién de la recuperacién. Este patrén mnésico es util para distinguir el Al-
zheimer de la depresién primaria, de la demencia frontotemporal y de la demencia vascular sub-
cortical, en las que existe un mayor defecto de la recuperacién, y el almacenamiento estd relati-
vamente preservado . A los fallos de memoria se suman ya claras alteraciones en otras 4reas:
atencién, funciones ejecutivas, razonamiento, lenguaje, cdlculo y drea visuoespacial, que pueden
verse afectadas en cualquier combinacién ?°. A partir de esta fase el paciente comienza a ser
menos consciente de su declinar. Reisberg interpreta la negacién de la enfermedad como una
reaccién ante la percepcién del propio deterioro % sin embargo, se ha demostrado que la ano-
sognosia guarda relacién con la hipoperfusién frontal derecha, y es independiente de la depre-
sién 2.

Mientras que los ejes cognitivo y funcional sufren un deterioro inexorable y en gran parte
jerdrquico, las alteraciones conductuales, individualmente consideradas, son contingentes e
imprevisibles, debido a una mayor influencia de factores psicoldgicos y ambientales 22, Algunos
trastornos, como la apatfa, parecen mds condicionados por factores biolégicos y, en mayor o
menor grado, afectan a casi todos los pacientes . También son frecuentes en esta fase la depre-
sién y la ansiedad # #. La aparicién precoz de determinados trastornos conductuales obliga a
replantear el diagndstico 24 (tabla 3).

Demencia moderada

La demencia moderada comienza cuando el paciente necesita supervisién en las activida-
des bdsicas. Al principio hay que seleccionarle el vestido o recordarle el aseo. Con el tiempo va
precisando ayuda para colocarse la ropa en forma y orden correctos, para asearse y para contro-
lar los esfinteres. La pérdida de capacidades funcionales guarda un cierto paralelismo inverso con
la adquisicién de los hitos psicomotores en el nifio. Este fenémeno, junto con su extensién a cier-
tos apectos cognitivos, fue inicialmente descrito por De Ajuriaguerra y ha sido recientemente
reformulado como teorfa de la retrogénesis por Reisberg.

Las habilidades cognitivas siguen deteriordndose como resultado de una afeccién cortical
que ya s6lo respeta las dreas sensitivas y motoras primarias. Lo mds llamativo es la progresiva
desestructuracién del lenguaje, el deterioro de las praxias y la agnosia visual. El lenguaje va per-
diendo su estructura gramatical y se vacfa de contenido, si bien la repeticién, la comprensién y
algunos aspectos no verbales estdn relativamente preservados ». A la afasia anémica de la fase de
demencia ligera le sucede una afasia transcortical y después una afasia de Wernicke, con fre-
cuentes parafasias. Al final de esta etapa el lenguaje queda reducido a una jerga apenas inteligi-
ble, que atin sirve para percibir los estados emocionales del paciente. Es posible cierta comuni-
cacién, principalmente a expensas de los aspectos no verbales.

La apraxia ideacional se manifiesta como dificultad para llevar a cabo tareas secuenciales
con finalidad (por ejemplo, encender una vela), mientras que la apraxia ideomotora se hace evi-
dente cuando se solicita la ejecucién de actos simbdlicos (por ejemplo, decir adids). En la copia
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de dibujos es tipico el fenémeno de aproximacién al modelo (closing-in), que refleja dafio parie-
tal derecho. La agnosia asociativa visual da lugar a las tipicas identificaciones erréneas (el pacien-
te cree que los personajes de la televisién estdn en la casa) y probablemente facilita la aparicién
de algunos trastornos conductuales.

La fase de demencia moderada es la mds proclive a la aparicién de alteraciones de la con-
ducta: si se observa durante un tiempo suficiente, todos los pacientes las presentan. En un estu-
dio con un seguimiento medio de tres afios la alteracién mds frecuente fue la agresividad verbal,
que se detectd en el 94% de los casos. Siguieron, por orden de frecuencia, el aspecto de tristeza,
la hipofagia, la ansiedad y la resistencia a ser vestido o aseado ?2. Aunque mds de la mitad de los
pacientes tienen ideas delirantes, rara vez son persistentes y no criticadas > %> 23,

En esta fase la enfermedad ya provoca alteraciones somdticas manifiestas. El paciente ofre-
ce un aspecto de envejecimiento acelerado, provocado por la pérdida de peso y por la frecuente
asociacién de parkinsonismo. La hipofagia aparece en el 70% de los pacientes y, una vez instau-
rada, ya no desaparece 2. El parkinsonismo se asocia a un mayor deterioro cognitivo y a un incre-
mento de la mortalidad, pero no estd claro si es debido a la presencia de cuerpos de Lewy corti-
cales 2?7, Un 10-20% de los pacientes con Alzheimer sufre alguna crisis epiléptica durante el
curso de la enfermedad. Suelen ser crisis miocldnicas y tonicoclénicas generalizadas.

Demencia intensa

El inicio de la fase de demencia intensa coincide con la necesidad de ayuda para la ali-
mentacién. A partir de aqui los hitos funcionales son mds dtiles que las habilidades cognitivas
para controlar la progresion de la enfermedad 2. El paciente va simplificando el uso de los cubier-
tos, a la vez que pierde sus dltimas capacidades de expresién verbal. El repertorio lingiifstico, for-
mado por unas pocas palabras al inicio de esta fase, queda reducido a algin monosilabo, que a
veces repite mecdnicamente, de manera palildlica. Después sélo emite sonidos guturales o voca-
lizaciones, que a menudo parecen reflejar malestar y que pueden permanecer durante afos. Len-
tamente va perdiendo la capacidad de deambular, de permanecer sentado, de fijar la mirada, de
tragar y de sonreir. El paciente queda en estado comatoso, con cuadriparesia espdstica en flexién,
hasta que alguna complicacién médica precipita el final. La duracién total de la enfermedad osci-
la entre cinco y 20 afos.

Enfermedad de Alzheimer atipica

Aunque el patrén clinico evolutivo arriba descrito es el mds frecuente, algunos pacientes se
presentan con un perfil cognitivo diferente. Segtin las series con alguna confirmacién necrépsi-
ca, la prevalencia de formas atipicas rondarfa en torno al 25% de los pacientes con enfermedad
de Alzheimer, pero es muy probable que la proporcién real sea mucho menor. Aun asi, el Al-
zheimer es responsable del 50% de todos los sindromes cognitivos focales de origen neurodege-

nerativo 2> 20 28,
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El cardcter retrospectivo de algunos estudios impide determinar si en estas formas atipicas
se trata de un inicio selectivo o de una afeccién predominante. En los estudios necrépsicos la
carga lesional del hipocampo y de la corteza entorrinal es similar o inferior a la observada en los
pacientes con forma tipica que tienen un grado comparable de demencia. Sin embargo, la afec-
cién frontal, temporal neocortical y posterior (temporoparietooccipital) es claramente superior
en las variantes homdénimas respectivas. Se desconoce la razén por la que las lesiones histolégicas
propias de la enfermedad de Alzheimer, probablemente desde el inicio mismo de la enfermedad,
muestran preferencia por determinadas dreas corticales.

Considerando la ausencia de limites netos y la existencia de formas transicionales, parece
apropiado hablar de «polos» de afectacién clinicopatolégica, dentro de un espectro de presenta-
cién en el que caben todas las combinaciones imaginables (fig. 2). No estd claro si los polos atipi-
cos descritos (frontal, temporal neocortical y posterior) resultan de una verdadera selectividad
lesional o de un sesgo de deteccidn, en cuyo caso predominarian las formas transicionales. En cual-
quier caso, el patrén clinicopatoldgico inicial se conserva durante toda la enfermedad.

frontal

temporal neocortical

temporal mesial

posterior

Figura 2 Espectro de presentacion clinico-patolégica de la enfermedad de Alzheimer, con los polos de afectacion.

Enfermedad de Alzheimer frontal

Es la forma atipica mds frecuente, que oscila entre el 14% y el 20% en las series con
necropsias. En esta variante predominan los ovillos neurofibrilares en el 16bulo frontal. Se carac-
teriza por un patrén cognitivo con alteracién prominente en las pruebas atencionales y en las fun-
ciones ejecutivas (evocacién categorial, trail-making) . No estd clara la prevalencia de otras
manifestaciones tipicas de la demencia frontotemporal (tabla 3). Cabe hipotetizar que las formas
que mejor se ajustan a los criterios clinicos de demencia frontotemporal se deben a entidades dis-
tintas (enfermedad de Pick, degeneraciones inespecificas), mientras que formas menos marcadas

o transicionales son con mds probabilidad auténtica enfermedad de Alzheimer %.

88



Hechos clinicos tipicos y atipicos de la enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de Alzheimer temporal neocortical

Esta forma, con una prevalencia aproximada del 10% en las series con necropsia” ?°, cursa
con afasia. Se distinguen dos variantes, con formas mixtas o transicionales. Unas veces la altera-
cién del lenguaje se asemeja a la que existe en la afasia no fluente progresiva, donde se alteran los
componentes fonoldgicos y gramaticales, con preservacion inicial de los aspectos semdnticos.
Otras el cuadro imita a la afasia fluente progresiva (o demencia semdntica), donde se produce el
patrén inverso %, Cuanto mds preservadas estén las demds dreas cognitivas, y cuanto mds tiem-
po el paciente permanezca asi, menor es la probabilidad de que se trate de enfermedad de Al-
zheimer. Hasta la fecha sélo existe un caso bien documentado de afasia primaria progresiva en
sentido estricto, que finalmente ha sido tal enfermedad de Alzheimer®. Lo habitual es que se trate
de la enfermedad de Pick o de degeneraciones inespecificas.

Enfermedad de Alzheimer posterior

Pese a que se trata del polo de presentacién menos frecuente —entre un 3% y un 10%
su distincién clinica tiene especial trascendencia, ya que précticamente todos los sindromes neu-
rodegenerativos de predominio posterior son debidos a esta enfermedad *. Se han descrito tres
variantes: una de localizacién occipitotemporal, que cursa con agnosia topogréfica y alexia; otra
de localizacién parietal, que cursa con apraxia y agrafia, y una tercera forma menos frecuente
occipital, que cursa con agnosia aperceptiva y reduccién concéntrica del campo visual ®.

9,20_
b

Enfermedad de Alzheimer combinada

Conforme avanza la edad es mds probable que la enfermedad aparezca asociada a lesiones
de otro origen, que también contribuyen a la demencia, principalmente lesiones vasculares y
esclerosis hipocdmpica. Parece que estos casos se asocian a un curso menos agresivo, donde pre-
dominan los trastornos de la memoria y de las funciones ejecutivas, tal vez como reflejo de un
mayor componente lesional subcortical !. Es posible que estas formas combinadas expliquen las
asociaciones encontradas entre una edad de inicio temprana y una mayor afeccién de determi-
nadas funciones corticales (lenguaje, praxias) 32

Conclusiones

La enfermedad de Alzheimer tiene un sustrato anatomopatolégico comun de distribucién
topogréfica variable en ocasiones. La clinica cognitiva y funcional viene determinada por la loca-
lizacién e intensidad de las lesiones, y estd matizada por factores psicosociales. Sobre la base de
las manifestaciones cognitivas iniciales es posible distinguir entre un polo clinicopatoldgico tipi-
co y varios polos atipicos. En el polo tipico existe una alteracién prominente del nuevo aprendi-
zaje, acompafiada de alteraciones en alguna otra drea cognitiva, ya detectables en la fase de dete-
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rioro sin demencia. Los polos atipicos se caracterizan por una afectacién del lenguaje, de las fun-
ciones frontales o del drea visuoespacial, con una relativa preservacién mnésica. El patrén cogni-
tivo inicial se mantiene a lo largo de toda la enfermedad y determina la aparicién de los déficit
funcionales. Los cambios conductuales siguen un curso menos predecible, debido a una mayor
participacién de factores psicoldgicos y sociales.

No existen limites netos entre los distintos polos de la enfermedad, por lo que es muy
improbable que obedezcan a variaciones etiopatogénicas. La escasez de casos atipicos bien carac-
terizados impide establecer asociaciones con variables demograficas o con marcadores genéticos,
si bien no se apuntan claras tendencias en este sentido. También son necesarias series mds nume-
rosas para indagar acerca de otras cuestiones clinicamente relevantes, tales como la respuesta a los
tratamientos farmacoldgicos sintomdticos o las diferencias en la virulencia del curso clinico.

Considerada la enfermedad en su conjunto, se ha propuesto que determinados hechos cli-
nicos, tales como la edad de presentacion, la presencia de parkinsonismo o los rasgos psicéticos,
podrian asociarse a un curso diferente, que justificarfa la delimitacién de formas clinicas adicio-
nales e incluso de subtipos biolégicos. Los datos disponibles hacen pensar que la mayoria de las
asociaciones observadas son debidas a la contaminacién de las muestras por casos con Alzheimer
combinado o con demencias de otra etiologfa.

La tipificacién cognitiva inicial de los pacientes es necesaria para el diagndstico, el trata-
miento y la monitorizacién de la enfermedad. La observacién de un patrén tipico temporal
mesial permite predecir el diagndstico de Alzheimer en pricticamente todos los casos. Sin embar-
go, las halagiiefias perspectivas farmacoldgicas obligan a incrementar la sensibilidad en la detec-
cién de los pacientes que no siguen el curso clinico habitual. Para ello es preciso avanzar en la
caracterizacién y en la delimitacién clinica de las variantes atipicas, especialmente en lo que con-
cierne a la variante frontal y a las formas combinadas.
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