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RESUMEN

INTRODUCCION. La atrofia cortical posterior (ACP) es una demencia focal que se manifiesta al inicio con trastornos
cognitivos posteriores, principalmente alteracion visuoperceptual por el dafio en la corteza occipitoparietal, lo que
permite en la clinica diferenciarla de la enfermedad de Alzheimer (EA).

OBJETIVOS. Analizar y comparar el rendimiento cognitivo de pacientes con ACP y con EA.

MATERIALES Y METODOS. La muestra estuvo formada por los siguientes grupos: cuatro pacientes con ACP, siete
con EA familiar precoz, nueve con EA esporadica tardia y cuatro controles sanos. A cada participante se le aplico
un protocolo de evaluacion neuropsicolégica para valorar procesos cognitivos y funcionalidad. La comparacién
entre grupos se realizé utilizando la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

REesuLTADOS. Los pacientes con ACP obtuvieron puntuaciones significativamente inferiores en praxias constructivas
e ideacionales, lectura, cdlculo y visuopercepcion, respecto a ambos grupos de EA. Por el contrario, en memoria
verbal, fluidez semantica y funcién ejecutiva, el grupo con ACP presenté mejor desempefio.

ConcLusion. Alinicio del proceso neurodegenerativo la clinica de la ACP se diferencia dela de EA. La ACP es una
demencia con caracteristicas sintomatologicas propias y no sélo una variante de la EA, aunque ambas compartan
el mismo sustrato histopatologico.

PALABRAS CLAVES. Enfermedad de Alzheimer, presenilina-1, neuropsicologia, agnosia, neurologia.

(Julian Carvajal-Castrillon, Daniel Camilo Aguirre Acevedo, Francisco Javier Lopera Restrepo. Perfil clinico y
cognitivo de la atrofia cortical posterior y sus diferencias con la enfermedad de Alzheimer esporadica tardia y
familiar precoz. Acta Neurol Colomb 2010;26:75-86).

SUMMARY

INTRODUCTION. Posterior cortical atrophy (PCA) is a focal dementia manifested by posterior cognitive disorders,
initially visuoperceptual alterations due to damage in occipito-parietal cortex, which permits PCA to be clinically
differentiated of Alzheimer's Disease (AD).

OBJETIVE. To analize and to compare cognitive performance of patients with PCA and with AD.
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MATERIALS AND METHODS. Sample was conformed by the following groups: four patients with PCA, seven with early familial
AD, nine with late sporadic AD and four healthy controls. A neuropsychological examination battery was administrated
to each participant in order to assess cognitive processes and functionality. Between-groups comparisons were made by
using U Mann-Whitney non parametric test.

REesuLTs. Patients with PCA had significantly lower scores in constructional and ideational praxias, reading, calculation and
visuoperception, compared to both AD groups. In contrast, PCA group showed better performance in verbal memory,
semantic fluency and executive function.

ConcrusioN. At the beginning of neurodegenerative process, PCA symptomatology is cleatly different of that presented
in AD. PCA is a dementia with particular symptomatic characteristics and not only a variant of AD, even if both share
the same hystopathological substrate.

KEY WORDS. Alzheimer disease, presenilin-1, neuropsychology, agnosia, neurology.
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INTRODUCCION

En la evaluacién del paciente con demencia cot-
tical focal es fundamental la exploracién semioldgica
del orden de aparicion, el predominio del tipo de
trastornos cognitivos y comportamentales y el curso
de la evolucién de los sintomas, para realizar un diag-
néstico diferencial entre los sindromes neurodegene-
rativos, ante lo cual, la valoracién neuropsicolégica
adquiere especial importancia en el estudio clinico
de estos pacientes (1-3).

La atrofia cortical posterior (ACP) fue descrita
por Frank Benson en 1988, quien introdujo este
término luego de reportar cinco casos clinicos que
iniciaron el cuadro degenerativo con agnosia visual,
apraxia y alexia, desarrollando al final de manera
parcial o completa un sindrome de Balint o un sin-
drome de Gerstmann, producto de atrofia cerebral
en regiones posteriores y finalmente un deterioro
cognitivo global con impacto en las actividades
basicas de autocuidado (4-7).

La ACP es una demencia focal (8) de inicio
precoz (9, 10) que se presenta con poca frecuencia
(11, 12) y se caracteriza por la afectacion de la cor-
teza occipitoparietal y de las vias dorsal y ventral del
procesamiento de estimulos visuales (12, 13). Debido
al compromiso cerebral descrito, en el cuadro clinico
de esta enfermedad neurodegenerativa se observa la
aparicion temprana de trastornos cognitivos poste-
riores (9, 14, 15), principalmente alteracién visuoper-
ceptual (16, 17), siendo este sintoma precoz respecto
de otros trastornos en memotia, comportamiento

o lenguaje y predominante en el curso del proceso
demencial (9, 12). Aunque se han reportado casos de
ACP que inician con apraxia (18, 19) o con acalculia
(20), la alteracién neuropsicolégica mas frecuente al
comienzo de la ACP es una agnosia visual o visuoes-
pacial (4, 5, 9, 12, 13, 21). Estas caracteristicas del
cuadro clinico de la ACP permiten diferenciarla al
inicio de otras demencias corticales focales como la
enfermedad de Alzheimer (EA) y la degeneracion
lobar frontotemporal (DLFT) (6).

El sustrato histopatolégico de la ACP encontrado
en la mayoria de estudios past mortem esta conformado
por placas seniles y ovillos neurofibrilares (22-20), es
decit, esta demencia tiene las mismas manifestaciones
morfolégicas de la EA, por lo que la ACP ha sido
considerada una variante atipica de la EA por algu-
nos investigadores y clinicos (14, 18, 22, 27, 28). Sin
embargo, lalocalizacién de los hallazgos patolégicos
difiere en ambas enfermedades neurodegenerativas,
pues en la ACP se encuentra mayor compromiso en
areas de asociacion visual y en 16bulos parietales (29),
mientras que en la EA se afecta primordialmente el
hipocampo y la formacién entorrinal (30-32). Lo
anterior puede relacionarse con las diferencias, prin-
cipalmente al inicio del cuadro, con el perfil cognitivo
de ambas demencias, en las que se puede identificar
un patrén de alteracion neuropsicolégica propio con
predominio de determinados signos focales.

Con base en lo anterior se plantea como obje-
tivo de la presente investigacién comparar el perfil
cognitivo de la ACP con la enfermedad de Alzhei-
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mer esporadica tardia (EAET) y la enfermedad de
Alzheimer familiar precoz (EAFP) producida por
la mutaciéon E280A en presenilina-1 (33, 34), para
finalmente describir la clinica de la ACP en estadios
iniciales, obteniendo el perfil de alteraciéon neurop-
sicologica de esta demencia con el planteamiento de
que la ACP es un sindrome neurodegenerativo con
caracteristicas propias y no sélo una variante de la EA
con afectacion de las funciones visuales complejas.

MATERIALES Y METODOS

LLa poblacion incluida en este estudio fue selec-
cionada de pacientes antioquefios con enfermedades
neurodegenerativas que consultan al Grupo de Neu-
rociencias de Antioquia (GNA). Se tomaron cuatro
pacientes con diagnéstico clinico e imagenologico
de ACP; cuatro controles sanos sin antecedentes
de lesiones cerebrales, enfermedades psiquiatricas
o intervenciones neuroquirirgicas; nueve pacientes
con EAET; y, finalmente, se seleccionaron siete
sujetos con EAFP asociada a la mutacién E280A
de la presenilina-1 de un conglomerado de familias
antioquefias que corresponde al foco conformado

FIGURA 1.

de EA genética con efecto fundador mas grande
del mundo (34, 35). Estos pacientes habfan sido
genotipificados para investigaciones recientes del
GNA (35-38), incluyendo el proyecto “Busqueda
gendmica total de los factores modificadores de la
edad de inicio de la enfermedad de Alzheimer”.
Todos los pacientes del estudio tenfan historia
clinica fisica y electrénica, evaluacion neurologica
y neuropsicolégica digitada en la base de datos del
GNA y muestra de sangre utilizada para estudios
genéticos de agregacion familiar. Los grupos se
construyeron segun las caracteristicas clinicas de
cada paciente y los examenes neurolégicos y cog-
nitivos realizados.

El perfil cognitivo y la sintomatologfa de cada
paciente con ACP fueron similares entre ellos (Tabla
1) y cumplieron con los criterios diagndsticos pro-
puestos (no validados) para esta demencia (9, 12). En
cada caso de ACP la sospecha clinica de este cuadro
neurodegenerativo correlacioné con los estudios de
neuroimagen, resonancia magnética nuclear (RMN)
en dos de los pacientes y tomograffa computarizada
por emisiéon de fotén unico (SPECT) para los demas
casos (Figura 1).

ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS DE RMN v SPECT (tcNicA HMPAO) DE PACIENTES CON ACP. PACIENTE 1 (A Y B), RMN
EN LA QUE SE OBSERVA ATROFIA BIPARIETAL Y EN MENOR GRADO OCCIPITAL Y TEMPORAL POSTERIOR CON PRESERVACION DE
HIPOCAMPOS; PACIENTE 2 (C Y D), EN SPECT ' SE EVIDENCIA HIPOPERFUSION DE PREDOMINIO PARIETO-OCCIPITAL BILATERAL;
PacienTE 3 (E Y F), SE APRECIA ATROFIA BIPARIETO-OCCIPITAL EN RMN; v PACIENTE 4 (G Y H), EN SPECT SE APRECIA

HIPOFLUJO PARIETAL.
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TABLA 1. SIGNOS Y SINTOMAS DE CUATRO PACIENTES CON ACP.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Edad de inicio 60 50 50 62
Desorientacion espacial ++ +++ +++ ++
Simultagnosia +4++ ++ i 4
Ataxia 6ptica ++ + - -
Apraxia ocular ++ - - _
Sindrome de Balint ++ o - -
Acalculia primaria ++ +++ +++ +++
Desorientacion derecha-izquierda - ++ ++ ++
Agnosia digital - - ++ _
Agrafia o - - _
Sindrome de Gerstmann - - o -
Alexia ++ + dadnds -
Prosopagnosia - ++ +++ ++
Apraxia constructiva +++ +4++ +++ ++
Apraxia ideacional ++ = +++ ++
Apraxia ideomotora - - o -
Apraxia del vestir a - ++ _
Anosognosia o 5 ++ _
Amnesia anterégrada + - - o

Alteracion leve + Alteracion moderada ++ Alteracion severa +++ Ausencia de alteracion —

Evaluaciéon neuropsicologica

Para la evaluacion neuropsicolégica de la muestra
se utiliz6 un protocolo amplio de valoracién cog-
nitiva que inclufa pruebas de atencién, memoria,
percepcion visual, praxias, lenguaje, calculo, funcién
cjecutiva y nivel de independencia para actividades
cotidianas.

Evaluacién del estado mental general. Minimental

State Examination (MMSE) (39).

Evaluacién de atencién. Se utilizé el test Making
Trail part A (TMT A) (40) para valorar la atencién
visual y medir el desempefio de los pacientes en
atencion auditiva se empled la prueba de ejecucion
auditiva continua modificada (41). Se incluyé esta
ultima tarea para evaluar atencion mediante una
modalidad sensorial diferente a la visual, asumiendo
que los pacientes con ACP fallarfan en el TMT A
no por trastornos atencionales sino por alteraciones
visuoespaciales.

Evaluacién de la memoria. Se evalu6 memoria
de una lista de palabras y evocacién de praxias cons-
truccionales del protocolo Cerad (The Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s disease) (42,
43) y evocacién inmediata de la figura compleja de
Rey-Osterrieth (44). A todos los participantes y a uno
de sus acompafantes o cuidadores se les aplic un
cuestionario de quejas subjetivas de memoria (45).

Evaluacién de la percepcién visual. Se empled
el Hooper Visual Organization Test (40), la prueba
de percepcién visual no motriz (TPVNM) (47) y la
subprueba de reconocimiento de rostros del test de

Barcelona (48).

Evaluacién de las praxias. Para evaluar las praxias
visuocontructivas se utilizé la copia de la figura
compleja de Rey-Osterrieth (44) y la ejecucion de
praxias construccionales Cerad (42, 43). Las praxias
ideomotoras e ideacionales se valoraron empleando
una prueba de praxias corporales.
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Evaluacién del lenguaje. Se usaron la prueba de
vocabulatio de Boston abreviado Cerad (42, 43), la
prueba de fluidez verbal semantica (49) y la lectura
de lista de palabras Cerad (42, 43).

Cilculo mental. Se emple6 la subprueba arit-
mética de la escala de inteligencia para adultos, de

Wechsler WAIS-III (50).

Funcién ejecutiva. Se evalio mediante la prueba
modificada de clasificaciéon de tarjetas Wisconsin

(51).

Funcionalidad. Se evaluaron las actividades basi-
cas de la vida diaria (AVD) con la escala de detetioro
global (EDG) (52) y el Indice de Katz (53), mientras
que las actividades cotidianas instrumentales com-
plejas se cuantificaron usando la escala Lawton &

Brody (54).

Criterios de inclusion

En los grupos de pacientes con enfermedad
neurodegenerativa (ACP, EAFP y EAET) sélo se
incluyeron sujetos con diagnéstico de demencia,
quienes presentaron una puntuacién de 5 enla EDG,
que indica alteracién cognitiva moderada a severa
con compromiso de actividades instrumentales
complejas cotidianas, y un puntaje de 0 en el indice
de Katz, lo cual sugiere que atn no se evidenciaban
dificultades en la realizacion de las actividades basicas
diarias de autocuidado en estos pacientes.

Muestra

Las caracteristicas demograficas y funcionales
de la muestra se describen en la tabla 2. LLos cuatro
grupos fueron similares en escolaridad y edad, a
excepcién del grupo EAET, que fue significati-
vamente mayor en edad a los demas. Esto puede
explicarse porque este grupo estd conformado por
pacientes con Alzheimer tardio, mientras que los
grupos ACP y EAFP corresponden a sujetos con
demencia temprana o presenil. Los tres grupos con
demencia no presentaron diferencia en la prueba
MMSE ni en las escalas funcionales EDG, Katz y
Lawton & Brody. En sintesis, los grupos de pacien-
tes con demencia tuvieron caracteristicas similares
en cuanto al estado mental general, la funcionalidad
y el estadio del cuadro clinico degenerativo.

Ademas se asumié que los pacientes con
ACP tienen el mismo sustrato patolégico que los
sujetos con EA en este estudio, dado que el tipo
de manifestaciones clinicas de ACP en los cuatro
pacientes se han descrito en la literatura asociados
con hallazgos post mortem de placas seniles y ovillos
neurofibrilares, es decit, la patologia tipica de la
EA (9, 12, 24-26, 55). Otros hallazgos morfolégi-
cos, como los cuerpos de Lewy en la ACP se han
encontrado en pacientes que presentaron al inicio
del cuadro clinico alucinaciones visuales, parkinso-
nismo, alteracion del suefio y mioclonias (56). Los
pacientes con ACP reportados en este estudio no
padecieron estos sintomas durante el seguimiento
neurolégico y neuropsicolégico (Tabla 1).

Procedimiento

A partir de los pacientes con demencia evalua-
dos por neurologia y neuropsicologia en el GNA
se conformaron los grupos segin las caracteristicas
clinicas y los resultados del examen genético para
confirmar o descartar la presencia de la mutacién
E280A. Se revisaron la historia clinica, las pruebas
MMSE, EDG y Katz, y los estudios de neuroimagen
de cada paciente, con el fin de verificar que cada uno
cumpliera los criterios de inclusiéon. Posteriormente
se organiz6 una base de datos con las caracteristicas
demograficas y las puntuaciones de las evaluaciones
neuropsicolégicas. De todos los participantes se
habfa obtenido un consentimiento informado apro-
bado por el Comité de Etica de la Universidad de
Antioquia, en el que se explicé a cada paciente que
serfa sometido a un examen médico-neurolégico, a
una evaluaciéon neuropsicoldgica y a una toma de
muestra de sangre, enfatizando que de esta ultima
no se entregaria un resultado.

Anailisis de los datos

LLas caracteristicas demograficas, clinicas, neurop-
sicologicas y funcionales de los grupos de estudio
fueron descritas utilizando mediana y rango (minimo
y maximo) dado el tamafio de la muestra. L.a compa-
racién entre los grupos se hizo utilizando la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney. Como nivel de
significacion estadistica se utiliz6 valor alfa = 0,05.
Todos los analisis fueron realizados en el paquete
estadistico SPSS version 17.0
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‘TABIA 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y FUNCIONALES.

ACP=4 Control = 4 EAFP=7 EAET=9 Valor p

Mediana Mediana Mediana Mediana

(Rango) (Rango) (Rango) (Rango) ACP vs ACPvs | ACPvs | EAFPvs

Control EAFP EAET EAET

Edad 58.50 (51-69) 58.50 (51-69) 55.00 (45-60) | 77.00 (63-83) 1.000 0.315 0.011 <0.001
Escolaridad | 8.50 (6-18) 8.50 (6-18) 11.00 (5-15) 9.00 (7-12) 1.000 0.927 0.825 0.837
MM 20.00 (19-22) 30.00 (28-30) 18.00 (14-24) | 22.00 (13-24) 0.029 0.527 0.604 0.470
GDsS 5.00 (5-5) 1.00 (1-1) 5.00 (5-5) 5.00 (5-5) 0.029 1.000 1.000 1.000
Katz 0.00 (0-0) 0.00 (0-0) 0.00 (0-0) 0.00 (0-0) 1.000 1.000 1.000 1.000
Lawton 20.50 (18-23) 8.00 (8-8) 23.00 (14-28) | 20.00 (17-29) 0.029 0.788 1.000 1.000

ACP: atrofia cortical posterior; EAFP: enfermedad de Alzheimer familiar precoz; EAET: enfermedad de Alzheimer
esporadica tardia; MM: Minimental State; GDS: Escala de Deterioro Global; KATZ: indice de Katz; Lawton: Escala

Lawton & Brody.

RESULTADOS

En la tabla 3 se consignan los resultados de la
comparacién de las medianas, la variabilidad y las
diferencias en los puntajes de las pruebas neuropsi-
colégicas entre los grupos.

Comparacion de pacientes con ACP frente
a sujetos controles

Al comparar a los pacientes con ACP frente
a los controles sanos, se encuentran diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05) a favor de
los controles en las pruebas MMSE, figura de Rey-
Osterrieth copia y evocacion, prueba de vocabulario,
lectura lista de palabras, copia y evocacién de praxias
construccionales, TMT aciertos y errores, aritmé-
tica, quejas de memoria paciente y familiar, praxias
ideacionales e ideomotoras, prueba de Hooper,
reconocimiento de rostros, en el total del TPVNM y
en todas sus subpruebas a excepcion de la subprueba
de discriminacién visual. Ademas, los pacientes con
ACP puntuaron significativamente peor (p < 0,05)
en las escalas funcionales EDG y Lawton & Brody.
Enla prueba de memoria lista de palabras evocacién
inmediata y reconocimiento y Wisconsin aciertos y
errores, si bien existié diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,05), ésta no representa una dife-
rencia clinica importante.

En general se hallaron puntajes mas bajos en
las pruebas que evalian percepcioén visual, praxias,

atenciéon y memoria visual, lectura de palabras y
funcionalidad en los pacientes con ACP. La memoria
verbal, funcién ejecutiva, lenguaje y atencion auditiva,
fueron procesos cognitivos que estuvieron modera-
damente preservados en el grupo de ACP.

Comparacion de pacientes con ACP frente
a pacientes con EAFP

Estos dos grupos son similares dado que corres-
ponden a trastornos neurodegenerativos que se com-
portan como una demencia precoz de inicio focal.
Sin embargo, cuando se compard el perfil neuropsi-
coldgico entre los pacientes con ACP y con EAFP,
el primer grupo present6 un rendimiento cognitivo
significativamente inferior (p < 0,05) en las pruebas
de copia de la figura compleja de Rey-Osterrieth,
ejecucion de praxias construccionales Cerad, praxias
ideacionales, lectura lista de palabras, TMT A acier-
tos, aritmética, quejas de memoria familiar, prueba de
Hooper, en el total del TPVNM y en las subpruebas
discriminacion visual, orientacidn espacial y cierre
visual. Estos resultados fueron los esperados debido
al predominio de dificultades perceptuales, praxicas,
espaciales y problemas en lectura y calculo que se
evidencian en el cuadro clinico de la ACP.

El desempefio neuropsicolégico de los pacientes
con ACP fue significativamente supetior (p < 0,05)
en las tareas cognitivas de fluidez verbal semantica,
memoria lista de palabras Cerad evocacién inmediata,
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TagrLa 3. RESUITADOS ¥ COMPARACION DE LAS FRUEEAS NEUROPSICOLOGICAS AFLICADIAS

Pruebas ACP=4 Control = 4 EAFP=T ERET=9 Valor p
neuropsicoldgicas Mediana Mediana Mediana Mediana ACPwvs ACPvs ACPwvs EAFPvs
(Rangao) {Rangao) {Rango) ({Rango) Control EAFP EARET EAET
ATENCION
EAC aciertos16 15.50 (15-16) | 16.00 (15-16) | 13.00 (11-16) | 14.00 (7-16) (0686 0073 0050 0536
TMT A aciertos/24 1000 (7-12) |24.00(24-24) | 2400 (18-24)( 2400 (6-24) (0029 0010 0034 0776
MEMORIA
MLP-CERAD EW30 14 50 (13-15) | 18.50 (16-21) | 5.00 (1-8) 9.00 (6-9) 0029 0006 0003 0016
Infrusiones El 0.50 (0-1) 0.00{0-1) 5.00(0-8) 1.00 {0-5) 0686 0164 0604 0174
MLP-CERAD EDMO 5.00 {4-5) 6.50 (5-8) 0.00(0-0) 0.00 {D-3) 0057 0006 0003 0470
Infrusiones ED 0 (0-1) 0.00 (0-0) 100(0-5) |000(D-3) |0686 0315 0503 0536
MLP-CERAD reconoc./10 | 9.00 (8-9) 10.00 (10-10) | 2.00(0-5) 4.00 (0-3) 0029 0008 0003 0210
PC-CERAD evocacion/11 | 0.00 (0-0) 8.50 (6-10) 0.00(0-0) 0,00 {D-2) 0029 1000 0825 0758
FRO evocacian/36 0.00(0-2) 8.75(9-14) 0.00(0-0) 0.50 (0-2) 0029 0927 0604 0681
QM familiar/45 19.00 (17-23) | 7.50 (5-11) 41.00 (35-45)| 36.00 (28-41)|0.029 0006 0003 0.008
(M pacientef45 19.00 (14-20) | 7.00 (2-14) 2200 (9-42) | 11.50(3-26) (0029 0315 0283 0.029
PERCEPCION VISUAL
Hooper Test20 7.00 (6-9) 19.50 (18-20) | 14.00 (7-17) | 15.00 (6-17) (0.029 0024 0034 0758
TPYNM memoria visual’® | 2.00 (1-3) 8.00(7-8) 1.00(0-2) 2.00 (0-3) 0029 0230 0604 0470
TPYNM discriminacion/3 | 2.50 (1-3) 3.00(3-3) 6.00 (3-8) 6.00 (1-8) 0343 0012 0034 0681
TPYNM figura-fondof8 | 4.00 (3-5) 8.00(7-8) 7.00(1-8) 7.00 (2-8) 0029 0073 005 0758
TPYNM orientacion/é 1.50 (1-3) 6.00 (6-6) 6.00 (4-6) 6.00 (2-6) 0029 0006 0006 0758
TPYNM cierre visual11 | 5.50 (3-7) 11.00 (11-11) | 8.00(5-11) 9.00(4-11) (0.029 0042 0076 0837
TPVNM totalf36 16.00 (12-17) | 36.00 (34-36) | 28.00(13-35)( 29.00 (11-36) (0.029 0042 0050 1.000
Reconoc. de rostros/G | 2.00 (1-3) 6.00 (6-6) 4.00 (2-6) 4.00 (1-6) 0029 0073 076 0918
PRAXIAS
PC-CERAD ejecucion/i1 | 350(2-4)  [10.00(3-11) | 500(3-10) |600(4-10) |0029 0024 0006 0536
FRO copial36 5.00 (2-7) 29.00 (26-30) | 11.00 (6-19) | 12.00 (1-21) (0029 0012 0330 1.000
Praxias ideacionales/55 | 38.50 (37-41) | 55.00 (55-55) | 49.00 (43-51)( 49.00 (38-52)|0.020 0008 0020 0918
Praxias ideomotoras/45 | 39.00 (36-42) | 45.00 (45-45) | 40.00 (38-45)( 40.00 (31.44)|0.029 0412 0825 0606
LENGUAJE
Denominacion-CERADIS | 7.50 (5-8) | 15.00 (13-15) | 9.00 (5-10) | 8.00(4-11) [0029 0073 0503 0.351
Fluidez semantica 16.00 (13-17) | 2050 (17-24) | 9.00(4-12) [ 900(3-13) (057 0006 0003 0758
Lectura-CERAD{10 3.00 (2-7) 10.00 (10-10) | 10.00 (10-10)( 10.00 (10-10)(0.026 0006 0003 1.000
CALCULO MENTAL
Aritmética WAIS M0 | 3.00 (2-3) 10.00 (10-10) | 5.00 (4-8) 500(1-10y (0.029 0006 0034 0758
FUNCION EJECUTIVA
Wisconsin aciertos/48 | 23.50 (21-25) | 29.00 (26-33) | 18.50(0-25) | 18.00 (15-25)(0.0209 0.114 0108 0836
Wisconsin erores 24 50 {23-27) | 19.00 {(15-22) | 29.50 (23-48)| 30.00 (23-33)|0028 0114 0108 0836
Wisconsin categorias 3.00 (34) 4.00({44) 1.00{0-1) 1.00 (1-3) 0114 0010 0012 0234
Wisconsin perseverativas | 17 50 (15-22) | 14.50 (3-16) | 28.50 (14-47)| 2500 (14-33)|0057 0114 0108 0366

ACP: atrofia cortical posterior, EAFP: enfermedad de Alzheimerfamiliarprecoz; EAET: enfermedad de Alzheimeresporadica tardia; EAC: Ejecucion
Auditiva Continua TMTA: TestMaking Trail parteA; MLP:MemoriadeunalistadePalabras; El: evocacieninmediata; ED: evocaciondiferida; CERAD:

The consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s disease; Reconoc: reconocimiento; PC: Praxias Construccionales; FRO: Figura Compleja
de Rey-Ostemieth; QM: quejas de memaoria; TPVNM: Test de Percepcion Visual no Motriz; WAIS: Escala Wechsler de Inteligencia para adultos.
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diferida y reconocimiento, y Wisconsin categorfas. Se
encontrd, por tanto, una relativa preservacion de los
procesos mnésicos verbales, lingtifsticos y ejecutivos
en el grupo ACP respecto de los pacientes EAFP,
quienes evidencian alteracion en estos componentes
de la cognicion.

Comparacién de pacientes con ACP frente
a pacientes con EAET

Luego de comparar el desempefio cognitivo del
grupo ACP y los sujetos con EAET, se observaron
puntuaciones significativamente inferiores (p < 0,05)
en los pacientes con ACP en las pruebas ejecucion de
praxias construccionales Cerad, praxias ideacionales,
aritmética, quejas de memoria familiar, TMT A acier-
tos, lectura lista de palabras, prueba de Hooper, en el
total del TPVNM y en las subpruebas de discrimina-
cion visual, figura-fondo y orientacién espacial. Por
el contrario, el grupo ACP present6 puntuaciones
estadisticamente significativas (p < 0,05) mas altas
que los pacientes con EAET en ejecucion auditiva
continua, fluidez verbal semantica, memoria lista
de palabras Cerad evocacién inmediata, diferida y
reconocimiento, y Wisconsin categorias.

En este andlisis hubo hallazgos similares a los
observados al comparar ACP con el grupo de
pacientes con EAFP, con excepcion de la prueba de
ejecucion auditiva continua, en la cual los pacientes
con ACP mostraron puntajes significativamente mas
altos que el grupo EAET.

Comparacion de pacientes con EAFP frente
a pacientes con EAET

Cuando se compararon los resultados del examen
neuropsicolégico en los grupos de Alzheimer se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05) en la evocacién inmediata de la prueba
memoria de una lista de palabras, en donde el grupo
con EAFP presento bajas puntuaciones. En el cues-
tionario de quejas de memoria se hallaron diferencias,
los pacientes con EAFP y sus familiares refirieron
un numero significativamente mayor (p < 0,05) de
quejas por trastornos mnésicos en comparacion al

grupo EAET.

DISCUSION

En este estudio se evidencié la presencia de
determinadas caracteristicas cognitivas y clinicas de
la ACP. Al comparar a estos pacientes con un grupo
control de similar edad y escolaridad se encuentra
mayor afectacion de funciones cognitivas posteriores,
como la percepcién visual, las praxias ideacionales
y constructivas, la lectura, el calculo y la memoria
visual, siendo éstas las que se presentan con mayor
frecuencia al inicio del cuadro clinico y predominan
durante la demencia. La ACP se caracteriza por sighos
de disfuncién perceptual que los pacientes refieren en
forma de sintomas visuales vagos como ver borroso,
dificultad para localizar objetos en el espacio y sensa-
ci6én de que los objetos se mueven (6, 9); ademas por
hallazgos de alteracion cognitiva como agnosia visual
(6, 12, 13) o visuoespacial (5, 21), prosopagnosia (0,
10), simultagnosia (17), desorientacién espacial (2,
4,12, 16) apraxia ideacional y visuoconstructiva (12,
18, 19,2 8), acalculia primaria (14, 15), alexia optica
y agrafia (57, 58), desotientacioén derecha-izquierda
(12) y dificultades en memoria visual (14, 24).

Los trastornos mnésicos, disejecutivos, lin-
giifsticos y comportamentales no se manifiestan
comunmente en fases iniciales de la ACP, y en caso
de presentarse no son predominantes en el cuadro
clinico (13). Los trastornos visoperceptuales y otras
alteraciones de localizacién posterior se han descrito
como desproporcionados y precoces en esta demen-
cia (9), lo cual es congruente con los resultados de la
presente investigacion, teniendo en cuenta que los
pacientes con ACP presentados tuvieron al inicio de
la enfermedad mayor alteracion en las funciones neu-
ropsicolégicas posteriores, lo que se hizo evidente
en la valoracién cognitiva y en la entrevista clinica;
ademas se observo en ellos un relativa preservacion
de la memoria, la atencion, la funcién ejecutiva y el
lenguaje, al comparatlos con el grupo control.

Aunque se hall6 diferencia significativa (p <
0,05) en las quejas de memoria entre controles y
ACP a favor de los primeros, las puntuaciones de los
pacientes con ACP en este cuestionario no excedie-
ron los limites de normalidad (45). Igual situacién
se observé en las pruebas memoria de una lista de
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palabras (recuerdo inmediato y reconocimiento) y la
prueba Wisconsin, confirmando asf que la memoria y
la funcién ejecutiva no se hallan en general compro-
metidas de manera relevante en fases iniciales de la
ACP (9, 12). Las diferencias en las tareas de memoria
visual, en las que se presenta un peor desempefio
del grupo ACP, no se explican por una alteracién
mnésica propiamente dicha sino por las fallas en la
percepcion visual.

Asi mismo, se observaron diferencias en la
prueba de denominacién, en la cual los controles
puntuaron significativamente mas alto que los
pacientes con ACP. Esto puede explicarse por la
gran cantidad de errores visuales que los pacientes
con ACP presentan cuando se exponen a tareas de
denominacién por confrontacién visual (11). Es
decir, los bajos puntajes de estos pacientes en un
test de denominacién no obedecen a un trastorno
lingtifstico tipo anémico necesariamente sino que
son secundarios a la alteraciéon petrceptiva; esto
también se sustenta por la ausencia de diferencia
en la prueba de fluidez verbal semantica entre ACP
y controles, lo que demuestra la conservacion de la
unidad léxico-semantica.

Lo mismo ocurre con la valoracion de la atencion
en estos pacientes, pues se observé que en el grupo
de ACP este proceso se encontré indemne al aislar el
componente visual en la evaluacién neuropsicolégica
con la aplicacién de la prueba de ejecucion auditiva
continua, en donde no se evidenciaron discrepan-
cias estadisticamente importantes, a diferencia de
lo observado en la prueba TMT A, donde el grupo

ACP fall6 por trastornos visuoespaciales.

La funcionalidad fue otra variable de diferencia
significativa entre ACP y controles observada en
las escalas EDG y Lawton & Brody. Este resultado
fue el esperado, ya que la ACP es una enfermedad
neurodegenerativa (5, 6) y los puntajes en estos
cuestionarios aluden en el grupo ACP a un estadio
de demencia con compromiso en las actividades
instrumentales complejas de la vida diaria. En el
indice de Katz no se establecio diferencia debido a
que en la fase inicial del cuadro clinico de la ACP
generalmente no se ha disminuido la independencia
para actividades basicas de higiene y autocuidado
(11), excepto cuando al comienzo de la enfermedad
aparece apraxia del vestir (8, 28)

Al comparar los pacientes con ACP frente a los
grupos de EAFP y EAET, se aprecian diferencias sig-
nificativas en varios dominios cognitivos. Se observo
en el grupo ACP un peor rendimiento neuropsico-
légico en gnosias visuales y visuoespaciales, praxias
construccionales ¢ ideacionales, lectura y calculo, tal
como se ha reportado en investigaciones anteriores
(1,2, 11). Estos procesos cognitivos posteriores son
los que primero se comprometen en la demencia por
ACP, principalmente la percepcion visual y las praxias
(5, 6, 17, 18, 28, 31, 59), por lo que fue esperable
encontrarlos mayormente alterados respecto ala EA,
que tiene un perfil clinico diferente en el que predo-
minan otros sintomas como trastornos mnésicos y
semanticos (3). Por esta razén los pacientes con EA
puntuaron peor que el grupo con ACP en las pruebas
de memoria verbal, fluidez verbal y funcionamiento
ejecutivo, areas que se encuentran comunmente

preservadas en la ACP (9, 12, 13).

Recientemente se han publicado investigacio-
nes con resultados similares a los aqui propuestos.
Caprile et al (2) confirmaron la utilidad de la eva-
luacién neuropsicolédgica en la diferenciacion de los
petfiles cognitivos de la ACP y la EA, al comparar un
grupo de cuatro pacientes con ACP y cuatro con EA
probable, encontrando diferencias significativas en
las pruebas de percepcion visual y praxias a favor del
grupo con EA, quienes a su vez tuvieron puntuacio-
nes inferiores en las tareas de memoria con respecto a
los pacientes con ACP. Igualmente, otra investigacion
encontrd que, si bien los pacientes con demencia sea
ACP o EA muestran multiples trastornos cognitivos,
ambas pueden diferenciarse en los resultados de la
evaluacién neuropsicolégica, ya que aquellos con
ACP evidencian un desempefio significativamente
menor que el grupo con EA en percepcion visual,
memoria espacial y atencién visual (1).

Charles & Hillis (11) obtuvieron hallazgos
similares en su estudio. En él se concluye que el
rendimiento de una muestra de 15 pacientes con
EA, al comparatlo con un grupo de ACP con igual
numero de sujetos, es significativamente mas bajo
en tareas neuropsicolégicas de lenguaje y memoria,
pero superior en las pruebas de visuopercepcion y
praxias constructivas.

En el presente estudio, en la memoria visual no
se encontraron discrepancias entre el grupo con ACP
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y los pacientes con EA. Esto es atribuible en la ACP
a los trastornos visuales mas que a un problema de
memoria, en tanto éstos interfieren en la adecuada
percepcion del estimulo a memorizar. En la denomi-
nacién tampoco hubo diferencias en la puntuacién
total; en ambos grupos fue clinicamente muy bajo
el desempefio. Sin embargo, no se puede concluir
que el grupo ACP presente un problema anémico,
pues al analizar el tipo de errores se encontrd gran
cantidad de fallos visuales en la ejecucion de los
pacientes con ACP producto de su alteracién en las
funciones perceptivas complejas. Este hallazgo ha
sido previamente comunicado (11, 21).

Las quejas de memoria del familiar fueron sig-
nificativamente mas altas en los grupos de EA, lo
que concuerda con la sintomatologfa cardinal de las
fases iniciales de esta demencia, que se caracteriza
principalmente por trastornos de memoria (60). En
las quejas subjetivas de memoria del paciente no se
obtuvo diferencia al comparar los pacientes con ACP
a los grupos EAFP y EAET, esto podtia explicarse
porque los pacientes con ACP no refieren quejas
significativas de memoria, pues en el cuadro predo-
minan alteraciones visuoperceptuales, espaciales o
praxicas, mientras que en la EA aunque el paciente
tenga problemas de memoria con impacto en la vida
diaria es posible que no se queje de la memoria por
presentar anosognosia (1, 61).

La comparacién entre los dos grupos de EA
(EAFP y EAET) se realizé con fines exploratorios
para conocer posibles diferencias en el perfil cogni-
tivo de ambos tipos de demencia y tener un antece-
dente con el cual realizar ultetiores investigaciones
en el GNA. Con los resultados obtenidos es posible
afirmar que los hallazgos incidentales del presente
estudio, al comparar estos dos grupos, muestran
peor rendimiento en la prueba de memotia verbal
por parte del grupo EAFP y una cantidad significati-
vamente mayor de quejas subjetivas de memoria del
paciente y de alguno de sus familiares con relacién
a los sujetos que presentaron EAET. Lo primero, la
desproporcién en el desempefio en memoria entre
ambos grupos de EA, podria explicarse porque la
BEAFP por mutacién E280A en presenilina-1 es mas
agresiva que la EAET, es decir, esta forma familiar de
demencia provoca en los afectados un deterioro cog-
nitivo més temprano, severo y rapido con respecto
a las demencias esporadicas tardias tipo Alzheimer

(62). Segundo, es posible que ocurra porque las
familias antioquefias afectadas por mutacion E280A
hayan heredado la demencia durante varias genera-
ciones (34) y eso ha provocado que estas personas
sean mas sensibles en la observacién y deteccion de
los problemas de memoria y las formas cotidianas de
manifestacién del olvido patolégico en si mismos y
en sus familiares allegados que empiezan a padecer
la enfermedad.

Limitaciones

La mayor limitacion de esta investigacion es el
reducido tamafio de muestra. Aunque la ACP es una
demencia poco frecuente y en ocasiones mal diag-
nosticada, serfa conveniente aumentar la cantidad
de pacientes para disminuir la variabilidad en los
resultados. Serfa ademas adecuado al interpretar los
resultados utilizar el ajuste de Bonferroni dividiendo
el valor alfa 0,05 entre el nimero de variables, lo que
generarfa un nivel de significaciéon mucho menor a
0,001. No obstante, los resultados muestran un com-
portamiento que debe seguirse estudiando dado las
diferencias que desde el punto de vista clinico han
sido encontradas.

CONCLUSIONES

La demencia por ACP es una enfermedad neuro-
degenerativa con caracteristicas imagenaldgicas (8,
17) clinicas y cognitivas particulares que la diferen-
cian de otras demencias focales corticales como la
DLFT yla EA (13). Aunque la ACP se comporta,
igual que la EAFP, como un cuadro neurodege-
nerativo de inicio precoz y focal, es un sindrome
demencial que debuta con un cuadro clinico de
predominio agnésico, apraxico o visuoespacial (5,
12, 18, 59) que dista significativamente de la sin-
tomatologfa inicial de la EA en general, de donde
podtia afirmarse que, en la practica clinica, la ACP
no es una variante de la EA sino una demencia con
semiologia propia (58), aunque esté presente en la
mayoria de los casos el mismo sustrato histopato-
légico de la EA (22, 26). Por tanto, es importante
para el clinico conocer el perfil sindromatico de esta
demencia para realizar un diagnéstico diferencial y
orientar la intervencién farmacolégica (62), cogni-
tiva (21) u ocupacional (11).
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