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Resumen

La heterogeneidad clinica de la Demencia tipo Alzheimer (DTA) estaria avalada por la
variabilidad interindividual en la forma y el momento de aparicién de los fenémenos
cognitivos, conductuales y funcionales. Mayeux et al. (1985) reportan la existencia de 4
diferentes subtipos clinicos de DTA, con diferentes grados de severidad cognitiva, conductual y
funcional. La diversidad clinica no ha sido exhaustivamente investigada. Mangone et al. (1999)
hallaron que los pacientes con trastornos conductuales presentaban peores puntajes en las
escalas de evaluacion cognitiva que otros pacientes sin esos sintomas, a pesar de presentar una
duracién semejante de la enfermedad. Este trabajo tiene como objetivo estudiar la relacion
entre los subtipos clinicos descriptos por Mayeux en relacidn con la severidad de la demencia,
la severidad de la apraxia y las alteraciones conductuales en pacientes con DTA.

Se evaluaron 49 pacientes con diagndstico de DTA probable. Se utiliz6 la Bateria de Politis y
Margulis (1997; 2003) para la evaluacion de praxias, el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI)
para los trastornos conductuales y, para el estudio de la severidad del cuadro, se utilizé el
Clinical Dementia Rating, Global Deterioration Scale y Examen del Estado Mental Minimo.

Se encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre la clasificacion de Mayeux
con la severidad de la demencia, la severidad de la apraxia y las alteraciones conductuales.
En este sentido, la evaluacién y deteccion de estos pardmetros podrian contribuir a la
clasificacion clinicay pronostico de la DTA.

Palabras clave: Heterogeneidad clinica- Demencia tipo Alzheimer-Apraxia-Trastornos Conductuales.

Abstract

Clinical heterogeneity of dementia of the Alzheimer type (DAT) would be supported by the
variability in the manner and time of onset of cognitive, psychiatric and functional
symptoms. It had been described different clinical subtypes; Mayeux et al. (1985) reported
the existence of 4 subtypes, which have different levels of severity and cognitive function.
Mangone et al. (1999) found that patients with psychiatric disorders had worse scores on
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cognitive assessment scales than other patients without these symptoms, although both
groups presented a similar duration of disease. The objective of this work is to study the
relation between Mayeux clinical subtypes and dementia severity, limb apraxia and
psychiatric symptoms in DTA patients.

We tested 49 DTA patients. We administered the Praxis Battery (Politis y Margulis,1997;
2003) to evaluate limb apraxia, the Neuropsychiatric Inventory to evaluate psychiatric
symptoms and Clinical Dementia Rating, Global Deterioration Scale and Mini-Mental
State Examinantion to assess dementia’s severity.

We found strong relationship between Mayeux classification and dementia severity,
apraxia severity and psychiatric symptoms. In this sense, the detection and evaluation of
these parameters could contribute to the AD clinical classification and prognosis.

Key words: Heterogeneity Clinic- Alzheimer's Disease - Limb Apraxia- Psyquiatric symptoms.

1. Introduccidn

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la etiologia mas frecuente de los sindromes
demenciales (Koo y Price, 1993). EI DSMIV-TR la define como un sindrome con
multiples déficits cognitivos, incluyendo trastornos de memoria y, al menos, uno de
los siguientes disturbios cognitivos: afasia, apraxia, agnosia y sintomas disejecutivos
(American Psychiatric Association, 2000). Ademas, las alteraciones descriptas
deberdan ser lo suficientemente severas como para generar trastornos en el
funcionamiento social y laboral, que representen una caida con respecto al nivel de
rendimiento anterior conocido.

La triple sintomatologia de la EA referida como los sintomas cognitivos, los
sintomas conductuales y psicoldgicos, y los trastornos funcionales constituyen las
principales caracteristicas de las demencias (Bertran Manubens, 2002). A ellos
también se les suman signos neurolégicos clasicos de la EA. La certeza clinica en el
diagnostico de la EA no supera el 80-85%, a pesar de contar con criterios
diagnosticos rigidos. La evolucién clinica presenta gran heterogeneidad desde lo
cognitivo, conductual, focal y funcional. Poder contar con el conocimiento de las
diferentes caracteristicas clinicas nos permitird implementar distintas estrategias
terapéuticas (Mangone, 1999).

Manifestaciones clinicas

A pesar de que el resultado diagnostico de EA es estrictamente neuropatoldgico,
la alta correlacion —del 90%, segun estudios de Rasmusson et al. 1996— entre este y el
diagnostico clinico confirman la importancia de la evaluacion clinica (Mangone,
2005).

Sintomas cognitivos
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La sintomatologia cognoscitiva es fundamental para el diagnéstico y las sucesivas
manifestaciones reflejan la secuencia de las lesiones cerebrales que causan la
enfermedad durante su progresion (Delacourte et al., 1999). La alteracion de la
memoria suele ser el sintoma inicial, en estadios leves y moderados; el compromiso
de la memoria a largo plazo, en su forma semantica y episddica, se hace mas
pronunciado y comienza a interferir significativamente en las actividades de la vida
diaria. El segundo dato Ilamativo es la alteracion de lenguaje. Se observa una
reduccion de la fluencia verbal, fallas del tipo andémico, una dificultad para encontrar
la palabra adecuada, circunloquios y perseveraciones. La desorientacion temporal es
el tercer dato llamativo. Esta desorientacion temporal se manifiesta tempranamente,
mientras que la desorientacion espacial aparece més tarde. La disfuncion ejecutiva se
debe a la afectacion frontal y, cuando es intensa, desorganiza las actividades
cotidianas, altera habitos de trabajo y dificulta la capacidad funcional de la persona.
Estos trastornos se pueden presentar, incluso, en fases iniciales. También la alteracién
en la comprension, produccion e imitacion de gestos son una de las manifestaciones
clinicas frecuentes en EA. Estos pacientes tienen dificultades para producir gestos
que ejecutaban normalmente antes de la alteracion (Mozaz et al., 2006; Derousné,
2000; Dumont, Ska y Joanette, 2000; Foundas et al., 1999; Luchelli et al., 1993;
Ochipa et al., 1992).

Existen ademas otros sintomas que pueden estar presentes desde los comienzos de
la enfermedad como trastornos visuales (Levine, Lee y Fisher, 1993), acalculia
(Martin et al., 2003) y anosognosia (Wagner et al., 1997).

Sintomas no cognitivos o conductuales

No existe acuerdo en la nomenclatura de la sintomatologia no cognitiva y, por ello,
la literatura medica se refiere a estas caracteristicas de diversas formas: sintomas
psiquiatricos, trastornos conductuales, etc. Ultimamente la denominacion propuesta
por Internacional Psychogeriatric Association (IPA) (1998) de Sintomas Psicologicos
y Conductuales de las demencias (SPCD) es la que tiene mas aceptacion. Ellos son:

-Sintomas Psicoldgicos: alucinaciones, delirios, depresion, apatia y ansiedad.

-Sintomas Conductuales: agresividad, vagabundeo, trastornos del suefio y
trastornos de alimentacion.

Los trastornos no cognitivos son disfunciones de caracter puramente individual y
no necesariamente estan presentes en todos los pacientes. Los sintomas mas
caracteristicos de la EA incluyen: ideacion paranoide, delirios, alucinaciones,
trastornos afectivos, agresividad disturbios de actividad psicomotriz, alteraciones del
suefio, ansiedad y fobias (Mangone, 2005). La progresion e incidencia de estos
disturbios pueden correlacionarse con la severidad de EA, segun los estadios del GDS
(Reisberg et al., 1982).

Aunque los sintomas no cognitivos acompafian inevitablemente la enfermedad en
cualquier momento de su evolucién, no siempre han recibido la atencién que
merecian por los investigadores (Martinez Almazéan, 2008).

Trastornos funcionales
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Respetando las definiciones de los criterios clinicos del DSM o ICD, el trastorno
funcional es uno de los aspectos claves que separa lo que es demencia de lo que no lo
es. Las actividades de la vida diaria (AVD) son un conjunto de conductas que una
persona ejecuta todos los dias o con frecuencia casi cotidiana para vivir de forma
autonoma e integrada en su medio ambiente y cumplir con su papel social (Baztan,
Gonzélez y Del Ser, 1994).

Signos neuroldgicos

A pesar de que se cree que la exploracion neuroldgica inicialmente es normal e
incluso que la aparicion precoz de signos neuroldgicos convencionales se considera
un dato contrario a ese diagnostico, los enfermos pueden presentar precozmente
algunos signos extrapiramidales y, durante el curso del proceso, alteraciones de la
marcha, reflejos de liberacion, paratonia y otras alteraciones (Alberca y Lopez-Pousa,
2006).

Heterogeneidad clinicay severidad de la EA

La enfermedad de Alzheimer (EA) se define clinicamente por la existencia de
demencia y morfopatolégicamente por la aparicion de placas seniles y
degeneraciones neurofibrilares. La enfermedad se debe a factores etiopatogénicos
diversos: a veces es hereditaria, causada por mutaciones en cromosomas 1, 21 y 14
(presenil, hereditaria) y 19 (senil, esporadica); mucho mas frecuente su aparicion se
relaciona con diferentes factores de riesgo. Por lo tanto la EA no es una enfermedad
en sentido estricto, sino un sindrome anatomoclinico, muy heterogéneo desde el
punto de vista etiopatogénico. En consecuencia, no es extrafio que exista una gran
variabilidad en su evolucién y en su expresion clinicopatoldgica.

Desde el punto de vista etioldgico existen formas de comienzo temprano -
generalmente de origen genético autosomico dominante- y formas de comienzo tardio
-en general esporadicas. Acreditan la existencia de esta heterogeneidad en la
evolucion de EA, la variabilidad interindividual en la forma y el momento de
aparicion de los fendmenos cognitivos, conductuales y funcionales.

A pesar de que un gran nimero de investigaciones (Mangone, 2004; Mangone et
al., 1999; Mitrushina, Uchiyama y Satz, 1995; Ritchie y Touchon, 1992; Yesavage
et al., 1993; Folstein, 1989; Mayeux, Sterny Spanton, 1985) exploraron los patrones
de deterioro cognitivo, la literatura sobre el tema muestra la falta de consenso para
definir los perfiles clinicos de la EA. Por este motivo, existen varias hipotesis para
explicar dicha heterogeneidad, entre ellas se encuentran el modelo de fases, el modelo
de compensacion y el modelo de subtipos (Ritchie y Touchon, 1992). EI modelo de
fase o estadios postula una desintegracion continua y las diferencias en las
caracteristicas de presentacion clinica serian fendmenos de la EA en distintos
momentos evolutivos. En el modelo de compensacion la degeneracion celular es un
factor patogénico comin pero a éste se oponen los procesos neurobioldgicos
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compensatorios dando la heterogeneidad de esta enfermedad (Ritchie y Touchon,
1992; Kosik y Selkoe, 1989; Buell y Coleman, 1981).

Existe un “fendmeno umbral”, es decir, la reserva cerebral -crecimiento de
dendritas y densidad sindptica en la corteza de asociacion a partir de la estimulacion
recibida (Hall et al., 2000). Este fenomeno umbral se opone o defiende al individuo
de la agresion dada por la patologia. Personas con igual duracion de la enfermedad
pueden mostrar diferentes patrones de pérdida y conservacion de las habilidades
cognitivas.

El Modelo de los subtipos descripto por los “clusters” de deterioro cognitivo que,
sumado a las alteraciones focales, conductuales y funcionales, avalan la hipotesis de
diferentes subtipos. La existencia de sintomas en comun y algunos diferentes -inicio
tardio vs precoz, compromiso unilateral vs bilateral- respalda la hipotesis que son
subtipos de una misma enfermedad y no, enfermedades diferentes. Este modelo
propone subtipos separados caracterizados por conjuntos de déficits cognitivos
focales correspondientes a lesiones especificas subyacentes. La EA no afecta por
igual a todas las funciones corticales, ya que existen areas corticales y subcorticales
mas afectadas que otras (Mangone, 2004). Una de las clasificaciones més difundidas
de este modelo es la Mayeux et al. (1985), reporta la existencia de 4 subtipos, que
presentan diferentes niveles de severidad cognitiva y funcional. Ellos son el subtipo
benigno, tipico, extrapiramidal y mioclénico (Mangone et al.,, 1999). Esta
clasificacion es la que se utilizard en este trabajo para evaluar la heterogeneidad
clinica.

Heterogeneidad clinica y funciones cognitivas

Algunos autores proponen una lista parcial de los subtipos que incluiria pacientes
con o sin inicio temprano de agrafia, afasia y apraxia (Folstein, 1989), con o sin
alteraciones visuoespaciales o de lenguaje (Brandt et al., 1989; Martin et al., 1986) v,
por ultimo, con o sin signos motores (Mayeux, Stern y Spanton, 1985). Crystal et al.
(1982) y Green et al. (1995) sostienen que la “apraxia” puede ser la manifestacion de
una DTA verificada que se deberia denominar “variedad apréaxica (o parietal) de la
DTA”. En un estudio comparativo entre modelo de estadios y subtipos de progresion
de EA, Yesavage, Brooks, Taylor y Tinklenberg (1993) hallaron que los pacientes
que desarrollan afasia 0 apraxia declinaban méas rapido que los pacientes que no
desarrollan dichos signos. En base a estos resultados los autores sugirieron que el
deterioro acelerado de los diferentes subtipos de EA esta asociado a la aparicion
temprana de ciertos signos neuroldgicos.

A pesar de que algunos estudios con pacientes con EA (Neilson, Cummings y
Cotman, 1996; Benke, 1993; Edwards, Deuel, Baum y Morris, 1991) hallaron que la
apraxia es una funcion tempranamente alterada, su relacion con la diversidad clinica
no ha sido claramente investigada. Derouesné et al. (2000) sostienen que las
diferencias halladas en la frecuencia de alteraciones praxicas en los reportes de
pacientes con demencia pueden deberse a heterogeneidad neuropsicolégica de la EA.
Heterogeneidad clinicay funciones conductuales
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En relacion con las alteraciones conductuales y la heterogeneidad clinica de la EA
Mangone et al. (1999) hallaron que los pacientes con trastornos conductuales
presentaban peores puntajes en las escalas de evaluacion cognitiva que otros
pacientes sin dichos sintomas, a pesar de presentar ambos grupos una duracion
semejante de la enfermedad. Pocos trabajos han estudiado la relacion entre apraxia y
alteraciones conductuales en relacion a los modelos de subtipos en DTA (Yesavage et
al ,1993).

Los estudios clinicos sobre EAIP (EA de inicio precoz) indican que hay una mayor
frecuencia de hombres, menor deterioro cognitivo y funcional, y mayor frecuencia y
gravedad de los sintomas psicoldgicos y conductuales de la demencia. Vilalta-Franch
et al. (2007) corroboraron parcialmente estos hallazgos: la comparacion de la
puntuacion basal del NPI y de sus subescalas entre los dos grupos muestra solamente
mayor sintomatologia depresiva. Sin embargo, la observacion de una mayor
frecuencia de tratamientos psicofarmacoldgicos (antidepresivos, ansioliticos no
benzodiacepinicos y eutimizantes) en los pacientes con EAIP podria estar sefialando
una mayor comorbilidad psiquiatrica en este grupo de pacientes.

Reportes previos han establecido que los sintomas psiquiatricos en AE aumentan
con la severidad de la demencia (Scarmeas et al., 2005; Holtzer et al., 2003;
Devanand et al., 1997). En este sentido, en un estudio longitudinal Stavitsk et al.
(2006) hallaron que los pacientes con EA incrementaron con el tiempo de evolucion
los sintomas conductuales e ilusiones visuales en comparacion con pacientes con
Demencia por Cuerpos de Lewy.

Por otro lado, se ha considerado que las manifestaciones psicéticas tienen valor
predictivo respecto de la gravedad y evolucion de la demencia, ya que la afectacion
cognoscitiva de los pacientes es mayor si tienen estos sintomas. Asimismo, el declive
cognoscitivo es mas rapido y la supervivencia es menor en los pacientes con
demencia leve si tienen sintomas psicéticos (Stern y Jacobs, 1995; Chui et al., 1985).
De igual manera, el comportamiento agresivo y las alteraciones del suefio aparecidos
en el primer afio predicen una progresion méas rapida de la afectacion cognoscitiva;
mientras que el comportamiento paranoide, las alucinaciones y las alteraciones de la
actividad predicen un declinar funcional mas rapido (Mortimer et al., 1992).

El objetivo de este trabajo es estudiar la relacion entre los subtipos clinicos
descriptos por Mayeux en relacion con la severidad de la demencia, la severidad de
la apraxia y las alteraciones conductuales en pacientes con DTA.

2. Método

Sujetos
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Se evaluaron 49 pacientes del Laboratorio de deterioro cognitivo del Servicio de
Neurologia del HIGA “Eva Perdn” con diagnostico de demencia tipo Alzheimer
probable (DTA) -Criterios diagnésticos del NINCDS-ADRDA-.

Tabla 1. Datos demogréaficos y rendimiento en cada prueba

Errores
N° Mayeux Edad Escol Sexo Praxias MMSE CDR GDS NPI
1 Tipico 70 5 F 62 18 1 3 35
2 Extrapiramidal 79 8 F 46 17 1 3 3
3 Tipico 67 2 F 12 26 0.5 2 18
4 Benigno 79 6 F 18 19 0.5 2 10
5 Mioclénico 72 12 M 74 26 1 4 12
6 Tipico 62 13 M 14 25 0,5 2 40
7 Extrapiramidal 70 7 F 148 12 2 5 34
8 Tipico 53 7 F 32 19 1 4 20
9 Tipico 70 7 F 18 16 2 5 6
10 Tipico 64 2 F 59 16 1 3 0
11 Extrapiramidal 80 12 F 36 19 0.5 2 30
12 Tipico 67 7 M 18 21 1 3 18
13 Tipico 65 12 M 10 19 1 3 10
14 Tipico 55 1 F 8 26 0,5 2 2
15 Tipico 81 7 F 42 23 1 3 32
16 Tipico 72 7 F 31 22 1 3 0
17 Tipico 69 3 F 32 26 0.5 2 9
18 Benigno 50 3 F 11 21 0.5 2 4
19 Extrapiramidal 68 7 M 44 23 0.5 2 72
20 Extrapiramidal 83 1 F 114 14 1 4 34
21 Extrapiramidal 72 10 F 47 21 1 3 22
22 Tipico 73 6 F 48 22 0,5 2 0
23 Tipico 70 7 F 9 19 1 4 77
24 Extrapiramidal 57 3 F 5 28 0.5 2 20
25 Tipico 78 7 F 43 19 1 3 2
26 Tipico 67 7 M 8 22 0.5 2 0
27 Tipico 73 7 F 14 26 0.5 2 9
28 Benigno 60 7 F 11 26 0.5 2 12
29 Benigno 79 3 F 39 25 0.5 2 17
30 Benigno 59 7 F 8 28 0.5 2 0
31 Benigno 65 7 F 25 29 0.5 2 1
32 Tipico 60 4 F 26 26 0.5 2 5
33 Tipico 69 7 F 25 26 0.5 2 4
34 Tipico 74 3 F 52 24 1 3 12
35 Benigno 71 12 F 25 26 0.5 2 0
36 Tipico 52 6 F 23 29 0.5 2 0
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37 Tipico 87 7 F 98 12 2 5 34
38 Tipico 62 7 M 2 20 0.5 2 14
39 Extrapiramidal 78 7 M 48 24 1 3 0
40 Tipico 80 7 F 81 21 1 4 32
41 Tipico 65 4 F 116 25 1 4 35
42 Tipico 83 10 M 83 20 0.5 2 16
43 Mioclénico 88 3 F 119 11 1 4 28
44 Tipico 51 7 F 36 27 0.5 2 24
45 Extrapiramidal 78 7 M 94 20 1 3 38
46 Benigno 87 12 F 32 27 0.5 2 0
47 Benigno 66 0 F 20 25 0.5 2 0
48 Benigno 65 3 F 20 25 0.5 3 0
49 Tipico 86 7 F 51 12 2 4 54

La edad promedio de estos pacientes fue de 70.02 afios (DS 9.8); la escolaridad
6.39 (DS 3.12); 39 fueron de sexo femenino y 10 de sexo masculino. A todos se les
realizd TAC o RMN de cerebro, examen neurologico, y estudios de laboratorio.

A cada paciente se le realizo una evaluacién neuropsicoldgica completa, la bateria
administrada incluyo las siguientes pruebas: Memoria Logica, Californian Verbal
Learning Test, Digitos Directos e Inversos y Fluencia Verbal Fonol6gica- PMR- de
la Bateria Neuropsicologica Espafiola (Artiola, Hermosillo Romo, Heaton y Pardee,
1999); Figura Compleja de Rey (Meyers y Meyers, 1995); Test de denominacion por
confrontacion visual de Boston. (Goodglass y Kaplan, 1986; Version espafola
Serrano et al., 2001), Fluencia verbal semantica (animales) (Parkin A., 1999); Trail
Maiking Test A y B (Reitan, Wolfson y Tucson, 1985); Analogia, Matrices,
Vocabulario y Cubos de la Escala de Inteligencia para Adultos. Tercera edicion.
WAIS 11I. (Wechsler, 2002); Adas Cognitivo (Rosen, Mohs y Davis, 1984)

Se les inform6 a todos los pacientes o familiares acerca de las caracteristicas de la
investigacion y presentaron su consentimiento por escrito de acuerdo al modelo
aprobado por el Comité de Etica del Hospital Interzonal General de Agudos Eva
Peron.

Instrumentos
Instrumento 1- Clasificacién de Mayeux.

Dicha clasificacion comprende 4 subtipos, que presentan diferentes niveles de
severidad cognitiva y funcional. Ellos son:

Benigno: leve deterioro intelectual y funcional, sin sintomas focales ni
conductuales precoces. Curso prolongado.

Tipico: deterioro cognitivo, conductual y funcional gradual y progresivo.

Extrapiramidal: precoz aparicion de signos akineto rigidos, con precoz
presentacion de severo deterioro cognitivo-conductual y sintomas psiquiatricos.
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Miocldnico: severo deterioro intelectual, frecuente mutismo, mioclonias de
aparicion precoz. Comienzo presenil predominante. Precoz declinacion funcional -en
las actividades de la vida diaria 0 AVD- y alteracion conductual.

Instrumento 2-Bateria de Evaluacion de Praxias

Se evaluo a los pacientes con la bateria para la evaluacion cognitiva de las praxias
(Politis, 2003; Politis y Margulis, 1997), basada en el modelo cognitivo de praxias de
Rothi et al. (1991; 1997).

Consta de las siguientes pruebas:

1. Ingreso auditivo verbal de la informacion: en esta prueba se le solicita al
paciente que realice una serie de gestos a la orden verbal.

2. Ingreso visual de objetos - Pantomimas: se le solicita al paciente que a partir
de ver un objeto realice el gesto de utilizacién -no se le permite nombrarlo ni tocarlo-.

3. Utilizacion de herramientas: Se le solicita al paciente que utilice una serie de
objetos que se le presentan, sin nombrarlos.

4. Discriminacion gestual: Mientras se le muestran diferentes gestos al paciente,
se le solicita que sefiale entre cuatro distractores cudl es el dibujo que corresponde al
gesto realizado por el examinador.

5. Decisién gestual: Se le solicita al paciente que diga si conoce 0 no el gesto
que esta realizando el examinador, de los cuales la mitad tienen sentido -gestos
conocidos- y la otra mitad no -ordenados por azar-.

6. Imitacion de gestos familiares: se le pide al paciente que imite una serie de
gestos realizados por el examinador.

7. Imitacion de gestos no familiares: es igual que la anterior con la diferencia
que los gestos son no familiares -obtenidos de la lengua de sefias Argentina-.

8. Apareamiento objeto herramienta: se le presentan al paciente las figuras
correspondientes a los objetos y las herramientas, se le solicita que indique qué
herramientas se utilizan con cual objeto.

9. Denominacion por funcion: se le muestran al paciente una serie de objetos y
se le solicita que diga cudl es la funcion de cada objeto

10. Conocimiento de una funcién (si/no): se le van mostrando al paciente una
serie de objetos, mientras se le dice una funcién a cada uno -la mitad son correctos y
la mitad no-, y se le solicita que responda si sirve o no para la funcion que el
evaluador le dice.

Cada una de las pruebas descriptas consta de 40 estimulos. Para la Prueba de
Ingreso Auditivo Verbal y en la imitacion de gestos familiares se utilizaron 20 gestos
transitivos y 20 intransitivos.

En esta bateria se puntuaron los errores y se consideraron apréaxicos a los pacientes
que tuvieran alteracion en una o mas pruebas de la bateria.

Esta bateria fue administrada a 30 sujetos normales, sin antecedentes de lesion
cerebral y se establecieron los puntajes de corte (tomando la media méas un desvio
estandar) (Politis, 2003).
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Instrumento 3-Neuropsychiatric Inventory

El Neuropsychiatric Inventory (NPI) (Cummings, 1994) es un inventario cuyo
objetivo es obtener informacion sobre la presencia de psicopatologias en pacientes
con alteraciones cerebrales; fue desarrollado para aplicarlo en pacientes con
enfermedad de Alzheimer y otras demencias, pero puede ser Util para evaluar los
cambios de comportamiento en otras condiciones.

Se valoran 10 aspectos: delirios, alucinaciones, depresion, ansiedad, exaltacion,
agresividad, apatia, irritabilidad, desinhibicién y conducta motriz andmala. Con
posterioridad se afiadieron dos aspectos mas: trastornos del suefio y de la
alimentacion.

La puntuacion de cada subescala se obtiene multiplicando el valor de la frecuencia
(0-1-2-3-4) por el de la gravedad del sintoma (1-2-3). Por lo tanto, la puntuacién
maxima de cada subescala es de 12 puntos y la del test completo de 144 puntos.

Instrumento 4- Clinical Dementia Rating

El Clinical Dementia Rating (CDR) de Hughes, Berg, Danziger, Coben y Martin
(1982), Morris (1993) es una escala clinica que otorga un valor de acuerdo al grado
de afeccion funcional. En general se intenta objetivar la valoracion a fin de poder
clasificar la demencia segun los criterios clinicos clasicos: demencia leve, moderada,
severa. Su escala establece cinco estadios posibles: 0= normal; 0.5= cuestionable; 1=
demencia leve; 2 =demencia moderada; 3= demencia severa. La estimacion se realiza
en base al rendimiento del sujeto en seis modalidades de tipo cognitivo y funcional.
Estas modalidades son: memoria, orientacion, razonamiento, actividades
sociolaborales, actividades recreativas y cuidado personal.

Instrumento 5- Global Deterioration Scale

La Global Deterioration Scale (GDS) de Reisberg, Ferris, De Leon y Crook (1982)
es un sistema de clasificacion ideado para establecer el nivel de capacidad cognitivo y
funcional en pacientes con demencia tipo Alzheimer. Se clasifica a los pacientes en 7
estadios diferentes segun el grado de deterioro cognitivo y funcional observado,
desde el estadio 1 -ausencia de déficit cognoscitivo- hasta el estadio 7 -déficit
cognoscitivo muy grave-.

Instrumento 6- Examen del Estado Mental Minimo

El Examen del Estado Mental Minimo (MMSE) de Folstein, Folstein y Mc Hugh
(1975) -adaptacion Allegri et al., 1999- es uno de los tests mas ampliamente usado
para el rastreo inicial de alteraciones cognitivas. También favorece la posibilidad de
contar con un parametro adecuado de comparacion entre distintos grupos de trabajo,
al ser un instrumento que posee normas para nuestra poblacién de estudio (Butman et
al., 2001; Allegri et al. 1999).

http://www.revneuropsi.com.ar
ISSN: 1668-5415

10


http://www.revneuropsi.com.ar/�

Revista Argentina de Neuropsicologia 14, 1-22 (2009) Heterogeneidad clinica de la DTA
Rubinstein y Politis

Analisis estadistico

Se procesaron los datos con el procesador estadistico de SPSS. Se utiliz6 la r de
Pearson para evaluar la presencia de correlaciones. Se consideré un grado de
significacion a un nivel de probabilidad menor a 0.05. Para el andlisis estadistico la
clasificacion de Mayeux se recodificé de acuerdo a la severidad de los diferentes
subtipos: B =1, T =2, E=3, M =4,

3. Resultados
Subtipos Clinicos de Mayeux

De los 49 pacientes evaluados, 10 (20%) presentaron el subtipo benigno, 28 el
subtipo Tipico (57%), 9 pacientes (18%) el subtipo extrapiramidal y 2 pacientes (4%)

el subtipo mioclonico (Grafico 1-Distribucion de subtipos clinicos).

Grafico 1. Distribucion de subtipos clinicos

Distribucién de Pacientes
Subtipos de Mayeux

Mioclénico; 4% .
! : ° Benigno; 20%

Extrapiramidal; 18%

Tipico; 57%

Severidad de la demencia

De los 49 pacientes evaluados 25 (51%) presentd un CDR=0,5; 20 (41%) un
CDR=1 vy 4 pacientes (8 %) un CDR=2. Con respecto al GDS, de los 49 pacientes
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25 (51%) presentaron GDS 2, 13 (27%) un GDS de 3, 8 (16%) pacientes un GDS de
4y por Gltimo 3 (6%) presentaron un GDS de 5. (Tabla 1-Datos demogréficos y
rendimiento en cada prueba)

Subtipos Clinicos de Mayeux y Apraxia

Del total de 49 pacientes 46 (91%) presentaron alteraciones praxicas y 3 (9%) no
presentaron ninguna alteracion.

Del total de los 46 pacientes con Apraxia la media de errores en el rendimiento
fue para el subtipo Benigno 22.33; para el Tipico 40.4; para el Extrapiramidal 74 y
para el Mioclonico 81.3.

Subtipos Clinicos de Mayeux y Alteraciones conductuales

De los 49 pacientes, 38 (75.55%) presentaron alteraciones conductuales y 11
(24.45%) no (NP1 =0). 30 (79%) fueron de sexo femenino y 8 (21%) sexo masculino.
Con una media de edad 70.45 (DS 10.01) y escolaridad 6.42 (DS 3).

Los sintomas de mayor frecuencia fueron Depresion e lIrritabilidad (Grafico 2-
Frecuencia de los sintomas conductuales).

Grafico 2.Frecuencia de sintomas conductuales.

Frecuencia de Sintomas Conductuales

25%- 23,40%

20%

14,18%

0 -
15% 12,06%

10%-

50 2,84%

0%

Delirios Aluc Agitacion  Depresion ~ Ansiedad  Exaltacién Apatia Desinhib Irritab Motoras Ab

De los 38 pacientes que presentaron alteraciones conductuales 18(47%) pacientes
tuvieron un CDR 0,5, 16 (42%) pacientes un CDR 1y 4 (11%) pacientes un CDR 2.
De los 38 pacientes que presentaron alteraciones conductuales la distribucién
segun lo subtipos de Mayeux fue el siguiente fue el siguiente: Benigno 5 (50%)
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pacientes, Tipico 23 (82.14%), Extrapiramidal 8 (88.89%) pacientes y Mioclonico 2
(100%) (Grafico 3- Porcentaje de pacientes con trastornos conductuales).

Grafico 3. Porcentaje de pacientes con trastornos conductuales

Porcentaje de Pacientes con
Sintomas Conductuales

Benigna

Tipica 82,14%

Extrapiramidal 88,89%

100%

Mioclénica

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Se encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre la clasificacion
de Mayeux con la severidad de la demencia (MMSE, CDR, GDS) y la severidad de la
apraxia. También se hallaron correlaciones significativas entre la severidad de la
apraxia con la clasificacion de Mayeux y la severidad de la demencia (MMSE, CDR,
GDS). Dichos resultados fueron descriptos en un trabajo previo (Politis y Rubinstein,
2008).

Conducta (NPI)
Se encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre los puntajes del
NPI y la clasificacion de Mayeux, el rendimiento en el MMSE el estadio en el CDR y

GDS, y la severidad de la apraxia.

Tabla 2. Correlaciones entre NP1 y clasificacién de Mayeux, Apraxia y Severidad de la
demencia.
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NPI
MAYEUX r 0.33
p 0.02
APRAXIA r 031
p 0.03
MMSE r -0.35
p 0.01
GDR r 0.30
p 0.04
GDS r 0.35
p 0.01

Dominios del NPI

Con respecto a los dominios del NPI encontramos las siguientes correlaciones
estadisticamente significativas:

Los puntajes en Delirios, Alucinaciones, Ansiedad, Apatia y Estrés del cuidador
con el nivel de deterioro en el MMSE, CDR y GDS. El resto de los dominios no
correlacionaron.

Tabla 3. Correlaciones entre los Dominios del NP1 y severidad de la demencia

DELIRIOS ALUCINACIONES ANSIEDAD APATIA Est. Cuidador

CDR r 0.35 0.34 0.43 0.29 0.51
p 0.01 0.02 0.00 0.05 0.00
GDS r 0.39 0.39 0.46 0.33 0.51
p 0.01 0.01 0.00 0.02 0.00
MMSE r -0.37 -0.35 -0.39 -0.31 -0.48
p 0.01 0.02 0.01 0.03 0.00

Se correlacion0 la clasificacion de Mayeux con los sintomas de NPI. Se hall6 una
correlacion altamente significativa ente los puntajes en Apatia, Irritabilidad con la
clasificacion de Mayeux. El resto de los dominios no correlacionaron.

Tabla 4. Correlaciones entre los Dominios del NP1 y los Subtipos de Mayeux.

ANSIEDAD APATIA IRRITABILIDAD
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MAYEUX r 0.23 0.36 0.38
p 0.12 0.01 0.01

Se correlaciono la clasificacion los sintomas de NPI con la severidad de la apraxia.

Se hallé una correlacién altamente significativa ente los puntajes de Delirios,
Apatia, Desinhibicion y Estrés del cuidador con la severidad de la apraxia. El resto de
los dominios no correlacionaron.

Tabla 5. Correlaciones entre los Dominios del NP1 y Apraxia

APRAXIA

0.47
0.00
0.34
0.02
0.37
0.01
0.57
0.00

DELIRIOS

APATIA

DESINHIBICION

Est. Cuidador

T - T ™S T "~ T °

4. Conclusiones

En relacién con la heterogeneidad clinica de la EA, la distribucion de nuestra
muestra presenta, en primer lugar, una predominancia del subtipo Benigno, luego el
Tipico, le sigue el subtipo Extrapiramidal y, por ultimo, el subtipo Mioclonico. Estos
resultados no coinciden con lo hallado por Mangone et al. (1999), en el que el orden,
de mayor a menor frecuencia, fue: la forma tipica, la extrapiramidal, benigna y
mioclénica. La diferencia puede deberse a que esa investigacion fue realizada con una
muestra significativamente mayor a la utilizada en este trabajo.

Un dato que debe destacarse es que los diferentes subtipos presentaron formas
clinicas de severidad creciente - en el sucesivo orden: benigno, tipico, extrapiramidal
y mioclénico- , dato que coincide con lo planteado por Mayeux et al. (1985).

La relacion entre los subtipos y severidad de demencia quedaria avalada por las
correlaciones significativas entre dicha clasificacion y las tres pruebas utilizadas para
evaluar la severidad de la demencia -MMSE, CDR y GDS-. Estos resultados
concuerdan con los hallazgos de Mangone (2004) quien encontrdé que las formas
extrapiramidal y mioclénica presentan puntuaciones menores en el MMSE y en la
escala de evaluacion directa. Ademas Mayeux et al. (1985) encontraron mejores
rendimientos en las formas benigna y tipica.
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Por otro lado, el aumento de la media de errores praxicos de acuerdo a la
severidad de los diferentes subtipos clinicos, y la alta correlacion hallada entre dicha
clasificacion y la severidad de la apraxia, estaria dando cuenta de la relacion entre las
formas clinica de Mayeux y las alteraciones praxicas.

La presencia de apraxia y la correlacion de su severidad con los distintos tipos
clinicos podria indicar el valor de esta funcion como marcador de la severidad de la
demencia. Sin embargo, en este punto, no hemos encontrado en la literatura datos que
se correspondan con los resultados de este trabajo. El patron especifico de alteracion
praxica en los diferentes subtipos no ha sido suficientemente descripto hasta el
momento.

Por otro lado, hallamos que un 75,55% de los pacientes presentaron sintomas
conductuales. Dichos porcentajes se asemejan a los encontrados en un estudio con
una poblacion similar (Pollero et al., 2004) aunque nuestra muestra presentd mayor
porcentaje de mujeres.

Un dato a tener en cuenta es que el mayor porcentaje de pacientes con
alteraciones conductuales se present6 en estadios precoces de la enfermedad, esto es,
que un 47% de pacientes tenia con CDR 0,5. Esto pondria en cuestionamiento el
concepto de que en estadios iniciales de la EA los sintomas son puramente
cognitivos, como se postulaba clasicamente (Scarmeas et al., 2005; Holtzer et al.,
2003; Devanand et al., 1997).

El sintoma conductual de mayor frecuencia fue el de Depresion y en segundo
lugar, Irritabilidad. Estos resultados coinciden parcialmente con Pollero el al. (2004)
que también hallaron a la irritabilidad como uno de los sintomas mas frecuentes junto
con la apatia.

La presencia de delirios, alucinaciones, ansiedad y apatia / indiferencia son los
sintomas conductuales que mostraron una mejor correlaciéon con el grado de
severidad de la demencia. Esto coincide con los autores (Chui et al., 1985; Stern y
Jacobs, 1995) que plantean que la aparicion de sintomas psicoticos se relaciona con la
severidad de la demencia. También encontramos correlaciones entre severidad de la
apraxia y alteraciones conductuales. Nuevamente, no existen estudios previos que
hayan estudiado exhaustivamente dicha relacion.

A partir de estos resultados creemos en la necesidad de seguir ampliando las
investigaciones en esta area para profundizar el estudio de la relacién de la Apraxia y
las alteraciones conductuales con la heterogeneidad clinica de la EA, hallando
marcadores mas precisos que promuevan mayor certeza diagnostica.
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