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RESUMEN.—Los autores plantean la dificultad de establecer el diagnésti-
co diferencial entre demencia y depresién, y la posibilidad de que los

sintomas de una y otra se solapen e interfieran.

En una exhaustiva revision del tema se estudian escalas de valoracién
del ceterioro cognitivo e intelectual, con un enfoque fundamentalmente
psiquidtrico, pero 0tl para todos los profesionales que se encargan del cui-

dade de personas de edad avanzada.
Se incide en la necesidad fundamental de hacer un diagnéstico diferen-
cial precoz y correcto entre ambas enfermedades.

PALABRAS CLAVE: Depresion. Demencia senil. Diagnéstico demencia.

“SUMMARY.—The authors point cut the difficulty in establishing the diffe-
rential diagnosis between depression and dementia and the possibility that
the symptoms of each other could overap or interfere.

An exhaustive revision of this subject deals with rating scales for the
detection of cognitive and intellectual impairment, from o basically
psychiatric point of view which is nonetheless useful for health professionals

dealing with the elderly.

Emphasis is laid on the prioritary need of establishing o precocious and

correct differential diagnosis.

KEY WORDS: Depression. Senile dementia. Diagnosis dementia.

INTRODUCCION

El progresivo avance de la psiquiatria ha puesto de
manifiesto la actualidad y vigencia de viejas cuestio-
nes, acaso muy polémicas en su tiempo, que todavia
hoy estan sin resolver. Este es el caso, por ejemplo, del
diagnostico diferencial que establecié Kraepelin
{1919) (1), hace ahora setenta afios, entre ladementia
praecox y la «insania maniaco-depresivan.

En realidad, aquel diagnoéstico diferencial se estable-
ci6 entre lo que mas tarde se llamaria esquizofrenia
(entonces denominada demencia precoz) y enferme-
dad afectiva (conocida entonces como insania mania-
co-depresiva). Esto quiere decir que bajo la denomina-
cion de demencia y enfermedad maniaco-depresiva,
Kraepelin hablaba de la esquizofrenia y de los trastor-

nos afectivos en general, y no tanto de las psicosis
bipolares. A pesar de ellos, tal intento supuso un im-
portante esfuerzo por diferenciar mejor unos cuadros
clinicos de otros.

En la actualidad asistimos a una cierta reposiciéon de
la terminologia y denominaciones empleadas por Krae-
pelin —demencia y trastornos afectivos—, solo que en
la presente situacion estos conceptos tienen una signi-
ficacion mas precisa, refiriéndonos en concreto a la
demencia tipo Alzheimer y a las depresiones {sean
éstas consideradas como depresiones mayores o
como-trastornos distimicos).-Hoy, el diagnéstico dife-
rencial entre la demencia de Alzheimer y las depresio-
nes en personas de la tercera edad, como tendremos
ocasion de comprobar a lo largo de esta revision, no
esta del todo resuelto.

Escribia Kraepelin cuando contaba sesenta y cuatro
afios de edad lo que sigue: «Ha llegado a ser cada vez
mas claro que no podemos distinguir satisfactoriamen-
te entre estas dos enfermedades, por lo que nos trae la
sospecha de si no serd que nuestra formulacion del
problema sea tal vez incorrecta» (p. 28).

Tal y como sefiala Kendler {1986} (2}, el diagndstico
diferencial que establecid Kraepelin entre aquellas dos
entidades nosologicas ha sufrido muchas vicisitudes
desde su formulacion.

En cualquier caso, las relaciones entre demencia y
depresién se nos aparecen hoy como muy complejas y
todavia relativamente desconocidas por los especialis-
tas. Hay sintomas depresivos que pueden acompaniar a
la enfermedad demencial, incluso como consecuencia.
Aqui lo depresivo seria secundario a lo demencial.

En otras circunstancias, un cuadro depresivo muy
grave puede generar deterioro en las funciones cogniti-
vas, que podria simuiar un cuadro parecido a la demen-
cia. En este ultimo caso la patologia demencial seria
reactiva a lo depresivo.

Por Gltimo, hay casos, como tendremos ocasion de

observar, en los que la demencia y la depresién, siendo
entidades independientes, acontecen simultaneamen-
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te en un mismo paciente. Esta situacion, los sintomas
de una y otra enfermedad reobran entre si, intesifican-
dose reciprocamente a la vez que se enmascaran y
superponen, dificultando el diagnéstico especifico en-
tre ambas entidades nosolégicas. En estas circunstan-
cias es absolutamente imprescindible establecer un
diagnostico precoz, ya que, como se ha demostrado,
muchos de los pacientes que padecen simultineamen-
te las dos enfermedades responden muy bien al trata-
miento con farmacos antidepresivos, a pesar de que,
como era de esperar, el deterioro de sus funciones
cognitivas no se modifique como consecuencia del tra-
tamiento farmacoloégico prescrito.

En las lineas que siguen trataremos de examinar el
estado de la cuestion, con un enfoque principalmente
desde el punto de vista de la psiquiatria, tal y como se
nos presenta en la actualidad, a la vez que establece-
mos una criteriologia sistematica y aproximativa que
sirva como orientacibn —desde aproximaciones y
perspectivas muy diferentes— al médico general y a
los especialistas, de manera que se les facilite la dificil
e importante tarea del diagnéstico diferencial precoz
entre la enfermedad de Alzheimer y los trastornos de-
presivos.

En principio, de un modo muy sintético, pueden re-
sumirse en tres situaciones clinicas en las que resulta
aconsejable establecer un diagnéstico diferencial entre
demencia y depresién. Esas tres situaciones son las
siguientes:

a) Que la demencia y la depresion no concurran si-
multdneamente en un mismo paciente, es decir,
que el paciente o sufre una demencia o sufre una
depresién, o ninguna de esas dos entidades, pero
en ningun caso ambas enfermedades al mismo
tiempo. En este caso seria apropiado establecer un
diagnéstico de demencia (Dem), depresion (D), o
sin un diagnéstico preciso (?).

b) Que la demencia y la depresién —aun admitiendo
sin ninguna discusion que son dos entidades dife-
rentes y bien establecidas clinicamente, aunque
con una cierta interdependencia entre ellas, en vir-
tud de las interacciones que ciertos sintomas y
trastornos psicopatoloégicos puedan generar—,
acontezcan simultdneamente en el tiempo y en un
mismo paciente. En este caso hablariamos de la
presencia de demencia y depresién, conjuntamen-
te (Dem + D).

c) Que o bien la demencia o bien la depresién consti-
tuyan entidades clinicas muy dificiles de estable-
cer, sea por el perfil psicopatolégico incompleto y
la atipica forma de evolucion de cada una de ellas, o
sea por la peculiar concomitancia de otros signos y

sintomas clinicos que enmascararian, tergiversa-
rian o dificultarian, en Gltima instancia, la posibili-
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dad de establecer correctamente y con el necesario
rigor dicho diagnéstico. En este caso concreto po-
dria hablarse de pseudodemencias (Psd), aunque
ya observaremos mas adelante el dificil significado
de este término clinico. Veamos en concreto las
dificultades que se plantean en cada una de estas
tres situaciones:

a) Demencia versus depresion (Dem,/D)

Ha sido tradicional reconocer que los trastornos cog-
nitivos eran altamente especificos de los trastornos
demenciales, mientras que los trastornos depresivos
estarian vinculados a la depresion. Remitimos al lector
interesado en estos problemas a otras publicaciones
(Polaino-Lorente, 1988; Doménech y Polaino-Lorente,
1989) (3, 4), en las que se aborda el estado de la cues-
tién de las relaciones existentes (tanto etioldgicas co-
mo efectoriales) entre trastornos cognitivos y trastor-
nos afectivos en el ambito de la depresion.

Son muy pocos los pacientes con demencia diagnos-
ticados por el médico general [segin Williamson
y cols. (1964) sélo el 13 por 100] (5). Entre los pa-
cientes ingresados en el hospital, tampoco se puede
decir que el diagnéstico de demencia sea muy riguro-
s0, yaque segun Roca y cols. (1982) (6) s6lo son diag-
nosticados el 20 por 100. Esto significa que alrededor
de uno de cada cuatro pacientes, aproximadamente,
son diagnosticados iniciaimente de demencia, lo que
seria indicativo de que los criterios diagnoésticos estan
mal establecidos o los médicos no especialistas mal
entrenados para el diagndstico precoz de esta enfer-
medad.

Por otra parte, no esta bien establecido el comienzo
de la enfermedad de Aizheimer, io que dificulta tanto el
diagnéstico diferencial con la depresién como el diag-
noéstico precoz de la demencia. Es probable que la polé-
mica suscitada en el American Journal of Psychiatry
acabe por dar la razén a Small (19886) (7), quien llega a
la conclusién de que la definicion acerca del comienzo
(tardio o temprano) de la demencia de Alzheimer es sin
duda alguna arbitraria. El autor ironiza con el criterio
hoy dominante de considerar la edad de sesenta y cin-
co anos como el punto de corte discriminativo entre las
demencias que comienzan precoz o tardiamente. Y es
que en realidad el establecer en esa edad el punto de
corte (cut-off), no tiene, que sepamos, ninguna funda-
mentacion bioldgica, sino que responde mas bien a los
supuestos miticos de nuestros convencionalismos so-
ciales (Hendricks y cols., 1977) (8).

Marsden y cols. (1972) (9), Freemon (1976) (10),
Seltzer y cols. (1978) (11) y Klein y cols. (1985) (12)
sostienen —y tal afirmacién parece haberse probado y
estar razonablemente fundamentada— que los déficits
cognitivos son reversibles entre el 5 y el 30 por 100 de
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las personas que sufren de demencia. De aqui la im-
portancia del diagndstico precoz. Ahora bien, la mayor
parte de los clinicos —al menos en sus exadmenes ruti-
narios— emplean unos procedim antos de evaluacion
de esos déficits cognitivos muy insatisfactorios. Gene-
ralmente evaltan el nivel de orientacion del paciente en
funcidon de su habilidad para identificar el dia de la
semana, el mes, el afio, la ciudad y el hospital en que
estad. Sobre el resultado obtenido en esta evaluacion
rutinaria suele establecerse posteriormente la presen-
cia o ausencia del diagnéstico de demencia, asumien-
do como cierta la bondad de la suposicion de que una
evaluacion asi es correcta y puede establecerse sobre
ella un diagnéstico, aunque éste sea soélo rutinario. Los
mas avezados completan las anteriores pruebas de
evaluacion indagando si en el paciente se satisfacen o
no los criterios establecidos por el DSM-I11l para el diag-
noéstico de demencia. Este modo de proceder resulta
hoy insuficiente. Asi, por ejemplo, los déficits cogniti-
vos globales sélo se establecerian de una forma mas
apropiada si se evaluaran los pacientes a través del
Mini Mental State Examination (MMSE; Folstein
y cols., 1975) {13). Pero incluso en el caso en que se
procediera asi habria que estudiar donde se establece
el punto de corte que discrimina entre los pacientes
con o sin déficits cognitivos. Esta toma de decisiones no
se puede hacer de forma aleatoria sino de acuerdo con
la sensibilidad y especificidad de ese procedimiento de
evaluacion. Tal y como establecieron sus autores (Fols-
tein y cols., 1975) (13), al menos para la poblacién
norteamericana el punto de corte debe establecerse en
24, ya que con este criterio pueden distinguirse a los
pacientes con déficits de los pacientes sin déficits cogni-
tivos, con una sensibilidad del 87 por 100 y una espe-
cificidad del 82 por 100.

En todo caso reducir la evaluacion de los déficits cog-
nitivos a simplemente la exposicion a unos items ruti-
narios que nos informan del nivel de orientacién del
paciente y de otras funciones cognitivas (nombrar tres
objetos, operaciones de célculo, etc.), parece una prac-
tica en extremo arriesgada.

Klein y cols. (1985) (12) han demostrado en 72
pacientes con demencia y 144 pacientes ingresados
sin demencia, que las pruebas rutinarias empleadas
para la evaluacién y el screening del nivel de orienta-
cion que fundamentaria el diagnostico de demencia
son realmente inaceptables. En efecto, en los items
referentes al nivel de orientacion se obtuvo una sensi-
bilidad baja (del 15,3 al 56,9 por 100) y una alta espe-
cificidad {del 91,7 al 100 por 100). Por contra, la sen-
sibilidad obtenida en los otros items fue alta (de 80,6 al
100 por 100), mientras que la especificidad era baja.

Los anteriores datos manifiestan de modo suficiente
que no debiera establecerse un diagndstico de demen-
cia, ni tampoco descartarse —aunque s6lo sea rutina-
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riamente—, amparados Unicamente en los items que
nos informan sobre la orientacion del paciente (dia,
mes, afio, etc., en que vive}. Por contra, el empleo de
uno y otro bloque de items puede discriminar en grado
suficiente —con suficiente sensibilidad y especifici-
dad— entre dementes y no dementes.

b) Demencia y depresién

Son numerosos los autores que han informado so-
bre la frecuente asociacién entre depresion y la demen-
cia tipo Alzheimer (D y DA, respectivamente, en lo
sucesivo). Aunque, obviamente hay opiniones discre-
pantes sobre la frecuencia de esta posible asociacién
(Blessed y cols., 1982} (14), no obstante, son mucho
mas numerosos los autores que sostienen la coexis-
tencia de estas dos alteraciones (Liston, 1978; Miller,
1980; Reifler y cols., 1982; Kral, 1983) (15-18).

Varia mucho la tasa de prevalencia de estas asocia-
ciones diagnoésticas seglin los autores. Asi, por ejem-
plo, para Kral, la depresion se daria conjuntamente con
la demencia en un 15 por 100 de los pacientes. Esta
tasa se eleva hasta el 30 por 100 en el trabajo de Ron y
cols. (1979) (19), e incluso llega al 57 por 100 en el
informe de Liston (1978) (15). Por contra, Knesevich
y cols. (1983) (20) manifiestan no haber encontrado
sintomas depresivos en los pacientes con demencia
estudiados. Los anteriores autores se limitaron a pasar
la escala de Hamilton para ia depresion, encontrando
diferencias significativas, a favor de los primeros, entre
las puntuaciones obtenidas por los pacientes con DAy
el grupo control de ancianos. Sin embargo, atribuyen
esa puntuacion mas alta de los pacientes con DA al
hecho de que dicha escala evalia las actividades dia-
rias de los pacientes que, l6gicamente, estan més alte-
radas en los pacientes con DA.

En realidad, la asociacion de DA y D no es tan extrafa
ni paraddjica como pueda parecernos. Recuérdese la
frecuencia con que la D suele asociarse a muchas en-
fermedades cronicas. Stewart y cols. (1965) (21) y
Moffic y cols. (1975) (22) estiman que del 20 al 25
por 100 de los pacientes ingresados padecen simul-
taneamente un cuadro depresivo. De otro lado, Borson
y cols. {1982) {23) han encontrado que el 11 por 100
de los ancianos, pacientes ambulatorios, padecen de
depresién mayor, verificando la presencia de alguna
sintomatologia depresiva en el 24 por 100 de los pa-
cientes ambulatorios ancianos. Los anteriores datos
vienen a corroborar, una vez més, lo frecuente que es la
presencia de depresién entre los ancianos. ¢ Tiene algo
de particular que en los ancianos que sufren de demen-
cia, aparezcan también estos trastornos depresivos?

Uno de los equipos citados (Reifler y cols:, 1982 y
1986) (17, 24) han vuelto a replicar y verificar los mis-
mos resuitados, tres afios mas tarde, quienes han en-
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contrado la presencia de depresién en un 25 yun 31
por 100, respectivamente, de los pacientes diagnosti-
cados de DA. Seglin parece, cuanto menaos severo es el
cuadro demencial, mayor probabilidad hay de que el
paciente sufra también de un cuadro depresivo. Este
altimo hecho explicaria por qué se ha comunicado con
una menor frecuencia la coexistencia de los dos diag-
nosticos en los pacientes hospitalizados, ya que en
esas circunstancias la severidad de la demencia suele
ser mucho mayor.

De un lado, es logico que de coexistir ambos diag-
nosticos, el de depresion se infraestime o no se haga
engran parte de los casos, ya que muchos de los sinto-
mas estrictamente depresivos (alteraciones del suefio,
pérdida de peso, pérdida de interés, etc.), el paciente
es incapaz de comunicarnoslos. De otro, la familia no
suele informar con exactitud, Ya que suele atribuir toda
la sintomatologia a la demencia.

Sin embargo, es absolutamente imprescindible po-
der establecer la coexistencia o no de estas dos entida-
des clinicas, ya que su copresencialidad nos encamina-
ria a un tipo de tratamiento muy distinto a si sdlo se
establece el diagnéstico de demencia, En la investiga-
cion anteriormente citada de Reifler y cols. (1986)
(24), los autores encontraron que un 85 por 100 de
los pacientes con DA y D mejoraron en su estado de
animo, en los sintomas vegetativos y en las actividades
de la vida diaria, tras la administracion de antidepresi-
vos triciclicos. Por ello, aunque el cuadro demencial
continde, a pesar de que mejoren los sintomas depresi-
Vvos, no obstante esa mejora es de vital importancia,
puesto que se trata de aliviar al menos una de las dos
enfermedades que el anciano padece. Hoy se estima
que uno de cada tres pacientes con DA sufre también
de D. Ademas, con la mejoria de los sintomas depresi-
vos, el anciano se vuelve mas cooperativo, siendo
capaz de participar mas intensamente en la vida fami-
liar, lo que sin discusion alguna contribuye a mejorar su
calidad de vida.

La gran frecuencia de déficits cognitivos entre los
ancianos depresivos es otra posibilidad que puede ex-
plicar la induccion al error diagnéstico. Se estima que
entreel 10y el 20 por 100 de los ancianos deprimidos
tienen déficits cognitivos tan severos que pueden dar la
impresién de sufrir una demencia organica (Folstein y
cols., 1978; Reifler y cols., 1982) (13, 17).

Como puede observarse, |a confusién aqui es muy
grande, ya que existen las siguientes posibles hipéte-
sis:

a) Que coexistan la DA y la D, siendo dos unidades
independientes, que aparecieron sincrénicamente
Y que interactdan entre sf, a pesar de que ignore-
mos cOmo se influencian reciprocamente,

b) Que comenzase inicialmente un cuadro depresivo
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en el anciano y que a lo largo de su evolucién
causara un déficit cognitivo tan severo que permi-
tiera a los clinicos, en el momento de su estudio,
establecer el doble diagnéstico de DA y D.

¢} Queinicialmente apareciera una DA, que posterior-
mente se acompafiara de trastornos depresivos,
sin que pueda por ello afirmarse que un trastorno
€s consecuencia del otro, como se deduce del error
légico post hoc, ergo propter hoc,

d) Que la mayor parte de los sintomas que autorizan
al clinico a establecer el doble diagnéstico de DA y
D, sean sintomas ambiguos y mal definidos que
cada clinico agruparia alrededor y en beneficio de
una u otra posibilidad diagnéstica, en funcién de
las atribuciones que realiza, es decir, la ambivalen-
cia sintomatolégica fundamentaria aqui el sesgo
de las atribuciones del clinico. Las cuatro anterio-
res opciones son posibles ante un cuadro mixto
que potencialmente pueda diagnosticarse con el
doble diagnéstico de DA y D. Aunque, por el mo-
mento, no disponemos de un conocimiento riguro-
SO que nos permita una robusta diferenciacion en-
tre ambas entidades, no obstante, hay que afirmar
que la respuesta de los pacientes al tratamiento
puede constituir en el futuro un excelente indica-
dor para esclarecer esta cuestion tan problematizada,

Otras pruebas clinicas de utilidad en el diagndstico
diferencial

Dada la reciente evolucion de la psiquiatria bioldgica
es posible predecir sin caer en la jactancia que muy
probablemente podamos servirnos de otras muchas
pruebas clinicas, mas o menos sofisticadas, para ganar
esta dificil batalla del diagnéstico diferencial entre Ia
depresion y la demencia.

Entre esa posible bateria de pruebas, que tal vez nos
sean muy datiles en el futuro, citaremos aqui algunas
timidas propuestas al amparo de los recientes resulta-
dos comunicados por los investigadores.

Nos referimos, por ejemplo, a la reduccién en cere-
bro y liquido cefalorraquideo de somatostatina en pa-
cientes con demencia tipo Alzheimer, como han de-
mostrado numerosos autores [Davies y cols. (2 5),
1981; Oram vy cols. (26), 1981; Wood y cols. (73),
1982; Soininen y cols. (74), 1983; Francis vy cols.
(75), 1984; Serby y cols. (27). 1984; Rasking y cols.
(28). 1986, etc.]. En. estudios postmorten el déficit
encontrado en esta substancia estaba altamente corre-
lacionado con tasas bajas de colina acetiltransferasa, y
actividad de la colinesterasa, indicadores que también
correlacionaban de forma significativa con la severidad
de la demencia padecida por el paciente (Tamminga
y cols., 1985). Es sabido que esa disminucion de so-
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matostatina se encuentra también en otras alteracio-
nes neurolégicas (enfermedad de Parkinson, esclero-
sis multiple, etc.) y en la depresién (Rubinow y cols.,
1983) (29).

Mas recientemente, Sunderland y cols. (1 987) (30)
han probado que efectivamente la disminucién de so-
matostatina era comun tanto a los pacientes depresi-
vos como a los que padecian de demencia; que el valor
de esta disminucién no variaba de unos a otros pacien-
tes depresivos, en funcion de cudl fuera el grado de
severidad del trastorno depresivo que padecieran; y
que a pesar de que no pudiera establecerse una vincu-
lacion estadisticamente significativa entre la intensi-
dad y cualidad de los déficits cognitivos padecidos por
los pacientes con demencia y depresivos, no obstante,
en todos los que estos déficits se hallaban presentes, la
tasa de somatostatina también era baja. Con esto se ini-
cia el camino posibilista de llegar a establecer en el
futuro unas ciertas posibles conexiones entre las prue-
bas bioquimicas y las disfunciones cognitivas, para a
su través optimizar el diagnostico diferencial entre am-
bas enfermedades.

Algo parecido esta sucediendo respecto del poten-
cial valor que para el diagnostico diferencial entrelaDy
la DA tendria de ciertos valores anormales obtenidos
en el test de supresion de la dexametasona (TSD).

En una investigacion reciente (Gierl y cols., 1987)
(31) se encontré que los resuitados mas discrepantes
obtenidos en la prueba del TSD fueron efectivamente
en los pacientes con DAy sin D. En ese mismo grupo
se obtuvo un nivel de cortisol significativamente mas
alto que en el grupo de pacientes con DAy D,y en el del
grupo con Dy sin DA. De aqui concluyen los autores
que es probable que esta prueba sea méas util para
identificar a los pacientes con DA que a los pacientes
con D. No obstante, habréa que seguir el curso de estos
resultados en las investigaciones futuras, ademas de
establecer, fijar y clarificar cual es el parametro que
debe emplearse en los ancianos respecto de la valora-
cién y potencial valor predictivo de esta prueba.

La concentracion de 5-HIAA, MHPG y HVA en LCR
fue estudiada en pacientes con D y en pacientes con
DA (Gjerris y cols., 1987), sin que por el momento
hayan podido postularse un comportamiento diferen-
cial de estos metabolitos en orden a poder establecer
un diagnéstico diferencial entre ambas enfermedades.

A pesar de estos aparentes pobres resultados, ha-
bra que continuar en el futuro con investigaciones co-
mo algunas de las que aqui hemos informado, ya que
muy posiblemente puedan constituir una mayor o me-
nor aportacion al diagnéstico diferencialde laD y de la
DA.
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Aproximacion neuropsicolégica al diagnéstico diferen-
cial

Dado que los trastornos cognitivos constituyen el
nacleo sintomatolégico primordial en las demencias, a
la vez que un conjunto sintomatologico relativamente
compatible con el diagnéstico de depresion, es légico
sostener la importancia de la exploracion neuropsicolé-
gica de las funciones cognitivas para poder llegar a
establecer el diagnostico diferencial entre ambas enti-
dades clinicas.

La cuestion planteada es de vital importancia, ya gue
se sostiene que de un 5 aun 15 por 100 de los pacien-
tes en que se presume el diagnéstico de demencia, se
encontrd durante el seguimiento que s6lo padecian un
trastorno afectivo (Feinberg y Goodman, 1984) (33).

El dato antes referido pone de manifiesto la facilidad
con que puede incurrirse en un diagnéstico clinico.
Este hecho es aqui mas frecuente, puesto que, como
hemos demostrado en otro lugar (Polaino Lorente,
1985) (34) los trastornos depresivos suelen acompa-
farse de déficits motivacionales {Cohen'y cols., 1982;
Weingartner, 1984} (35, 36) y atencionales [hasta el
punto de que, como sefalan Hasher y cols., 1979
(37), los procesos mnésicos requieren y comprometen
la presencia de la atencion como un proceso continuo}
que directa o indirectamente acaban por afectar tam-
bién a las funciones mnésicas, funciones que continua-
mente suelen afectarse en el caso de las demencias,
como han demostrado numerosos autores (Pfeffer
y cols., 1981; Storandt, Botwinick, Danziger, Berg y
Hughes, 1984; Vitaliano, Breen, Albert, Russo y Prinz,
1984: Larrabee, Largen y Levin, 1985) (38, 39, 40,
41).

Algo parecido ha conseguido demostrar el equipo de
O‘Carroll y cols. (1987), que emplean conjuntamente
pruebas que miden la capacidad intelectual como el
NART y otras que evaldan el estado de cognicién como
el CAPE |-O. En este caso, se trataba de probar si The
National Adult Reading Test (NART; Nelson, 1982)
constituia o no un buen indicador del nivel de funciona-
miento intelectual premérbido en estos pacientes. Para
este fin, los autores seleccionaron a 30 pacientes con
el diagnostico de demencia (segin el DSM-II, 1980),
a los que pasaron una bateria neuropsicologica consti-
tuida por: el NART, el Mill Gill Vocabulary Scale
(MHVS; Raven, 1982), el Clifton Assessment Proce-
dures for the Elderly (CAPE Information/Orientation;
Pattie, 1981) y el registro observacional de las incapa-
cidades fisicas. Un afio mas tarde, se aplicd fa misma
bateria en el mismo grupo de pacientes. Los resultados
fueron suficientemente elocuentes. Asi, por ejemplo,
se observé una disminucion de las puntuaciones obte-
nidas en el CAPE I-O que ponia de manifiesto la evolu-
cién de los procesos demenciales un afio mas tarde.
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Igualmente pudo obtenerse un incremento en la tasa
de disfunciones fisicas, que habian sido obtenidas me-
diante observacion comportamental. Anélogamente se
encontrd una disminucion en las puntuaciones obteni-
das en el MHVS. Por contra, no se obtuvo ninguna dis-
minucién de las puntuaciones encontradas en el
NART. Tampoco pudo obtenerse una correlacion sig-
nificativa entre las puntuaciones resultantes del NART
y el CAPE.

Frente a los resultados obtenidos en todas las medi-
das coghnitivas, sélo en el NART se consiguid un resul-
tado discrepante. Tal conclusién puede parecernos pa-
radojica si, como se sabe, las puntuaciones en el NART
suelen disminuir, aunque no de forma muy significati-
va, iras un afio de evolucién de los procesos demencia-
les. Con todo esto puede inferirse que el NART es una
prueba con escasa sensibilidad para apresar los cam-
bios cognitivos que suelen acompaiiar la evolucion de
los procesos demenciales, o dicho de otra forma, que
esos cambios cognitivos son resistentes Y no se dejan
cuantificar por el NART.

El equipo que dirige Hart (Hart y cols., 1987) (43-
45) ha estudiado el distinto comportamiento del fe-
némeno del olvido en pacientes depresivos y pacientes
con demencia. Entre ambos grupos no pudieron esta-
blecerse diferencias significativas en lo relativo al em-
peoramiento de sus respectivas capacidades de aprendi-
zaje. Sin embargo, en los pacientes con demencia pudo
observarse un rapido olvido del material aprendido,
durante los primeros diez minutos que seguian al mo-
mento en que se habian satisfecho los criterios de
aprendizaje. Este olvido, en cambio, no aparecia en los
pacientes depresivos. En funcién de estos resultados,
los autores sugieren que en los pacientes con demen-
cia los déficits mnésicos se deberian principalmente a
una alteracion en la forma de consolidar Ia informacion
almacenada. En cambio, en la depresién, cuando apa-
rece la pérdida de memoria —que casi siempre es de
menor intensidad—, habria que atribuirla a otra diferen-
te hipotesis explicativa, principalmente a alteraciones a
nivel motivacional y atencional, causadas por la sinto-
matologia depresiva (Huppert y cols., 1978 (46), lo
que significa que apelamos a otros diferentes mecanis-
mos psicobiol6gicos para tratar de explicar el fenéme-
no del olvido.

En cualquier caso, hay muchos sintomas depresivos
—ademds de la pérdida de memoria—, que de una u
otra forma contribuyen a confundir al clinico, haciendo
que el depresivo se manifieste con un cuadro que re-
cuerda el comienzo de la DA. Este es el caso de la pér-
dida de interés, la irritabilidad, la inhibicién, la pérdida
de la espontaneidad, las molestias corporales, la ansie-
dad, etc., como han puesto de manifiesto nuUMerosos
autores (Liston, 1977; Pfeiffer, 1977; Wells, 1978;
Kaszniak y cols., 1981) {47-50).
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Si a esto afiadimos que otros cuadros clinicos, fre-
cuentemente asociados con la depresion, pueden cau-
sar también un cierto deterioro intelectual Yy mnésico
(Wells, 1979; Caine, 1981; McAllister, 1983) (51-
53), no es Iégico que sea un topico el identificar erro-
neamente pérdida de memoria con demencia. Y ello no
obsta para que, efectivamente, |a pérdida de memoria
constituya uno de los déficits cognitivos mas relevantes
y frecuentes en la DA (Weingartner y cols., 1981;
Weingartner y cols., 1983; Storandt y cols.,, 1984;
Vitalino y cols., 1984), hasta el punto de llegar a en-
mascarar otros déficits intelectuales durante las prime-
ras etapas de la enfermedad.

Siguiendo los trabajos de Hart y cols. (1987) (43-
45), hoy se sostiene que el déficit mnésico tipico de la
DA podria ser atribuido a una deficiente adquisicion de
la informacion y a un rapido olvido inmediatamente
después del aprendizaje, lo que constribuiria a la con-
solidacion de dicho déficit. Esta hip6tesis ha recibido
apoyo psicobioldgico en los trabajos de Squire y cols.
(1983) (57), quienes atribuyen estas alteraciones a
las estructuras medias del 16bulo temporal. Por otra
parte, como Whitehouse y cols. (1981 ) (58) postulan,
parece que en tal déficit estaria implicada una tempra-
na alteracion de la proyeccién de las fibras colinérgicas
basales en el hipocampo y en el neocértex. En este
mismo sentido, Hyman y cols. (1984) (59) postulan
que tal pérdida de memoria se deberia a la parcial des-
conexion del hipocampo respecto de otras regiones
cerebrales implicadas en el almacenamiento de la in-
formacién.

Por contra, en los pacientes depresivos hay mas bien
una dificultad en la adquisicién de nueva informacion,
pero sin que haya un déficit en el modo de consolidarse
la informacion almacenada. Por eso este déficit se hace
depender de alteraciones motivacionales, que como es
sabido tendrian su correlato en los sistemas catecola-
minérgicos (Cohen y cols., 1982; Weingartner, 1984)
(35, 36). Curiosamente, frente a la normal capacidad
que se manifiesta en los depresivos para consolidar la
informacion, parecen tener mas dificultades para codi-
ficar la informacion o emplear las estrategias pertinen-
tes para la recuperacion de la informacion. Por €so,
cuando se les evaltia en condiciones experimentales,
gue no requieren las actividades antes sefialadas, su
rendimiento mejora (Weingartner y cols., 1981) (54),
lo mismo que mejora su rendimiento mnésico cuando
se emplea un tratamiento consistente en la administra-
cién de anfetamina o L-dopa (Reus y cols., 1979) (60).

En cualquier caso, ya se observa que la exploracién
de los déficits cognitivos y mnésicos, permite diferen-
ciar a los pacientes deprimidos de los pacientes con
demencia. Esto significa que habra que perfeccionar
en el futuro las estrategias de exploracion de estas fun-
ciones cognitivas, de manera que podamos diferenciar
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a través de ellas una y otra entidad clinica. Aunque
todavia no se han incorporado los resultados obtenidos
a través de la evaluacion neuropsicolégica de las fun-
ciones cognitivas, es muy probable que en el futuro
puedan llegar a constituir un criterio bien establecido
(que tal vez sea explicitamente recogido en el DSM-IV)
que permita discriminar precozmente al paciente de-
presivo del paciente con demencia.

Aproximacién dimensional versus categorial al diag-
néstico de demencia

En un trabajo de Grayson y cols. {1 987) (61,62) se
han comparado cuatro sistemas diferentes, tanto para
el diagnéstico de depresion como para el de demencia,
en una muestra constituida por 274 pacientes, de Ho-
bart (Australia). Los cuatro sistemas diagnosticos em-
pleados fueron los siguientes: los criterios estableci-
dos por el DSM-IlI; el algoritmo propuesto por Gurland
y Wilder (1984) (63), las escalas clinicas y el sistema
AGECAT de Copeland y cols. (1986} (64). Para el ana-
lisis comparativo entre estos cuatros sistemas, los au-
tores (Grayson, Henderson y Kay, 1987) (61) han em-
pleado el Analisis de Rasgos Latentes (Latent Traint
Analysis; ARD, en lo sucesivo).

En el fondo, lo que hacen Grayson y cols. (1987)
(61) es reponer una vieja e importante cuestion dile-
matica que, desde mucho tiempo atras viene afectando
al diagndstico psiquiatrico. Nos referimos, claro estd, a
la perspectiva desde la que se afronta este o aquel
diagnéstico en psiquiatria y del rigor y pertinencia del
procedimiento empleado. Desde hace mucho tiempo
hay dos perspectivas optativas fundamentales, un tan-
to enfrentadas entre si: la aproximacion dimensional y
la categorial.

La perspectiva categorial ha sido empleada muy fre-
cuentemente por los partidarios del modelo médico, al
entender cada entidad nosolégica como una categoria
que sigue la ley del todo o nada, es decir, que o se
padece esa enfermedad o no se padece, no habiendo
entre esas dos posiciones otros emplazamientos o po-
sicionamientos intermedios.

Por contra, la perspectiva dimensional, lo que hipoté-
ticamente viene a poner de manifiesto es la existencia
de un continuum entre dos extremos {(en nuestro caso,
entre la demencia y la no demencia), de forma que
cualquier persona, siempre ocupara una posicion de-
terminada a lo largo del continuo de esa dimensién. En
realidad, hoy se sabe que ninguna de las dos anteriores
perspectivas puede erigirse en solitario, como una
aproximacion holistica que tiene la pretension de abar-
car la totalidad de la verdad.

Grayson y cols. (1987) (61, 62) establecen un nue-
vo modo procedimental (el ARL), precisamente para
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diferenciar el diagnéstico de demencia y de depresion,
tal y como ha sido discutido por nUmMerosos autores,
tanto desde el punto de vista teorético y estadistico
(Lord, 1980; Bock y cols., 1981) (65, 66) como des-
de el punto de vista clinico y aplicado (Duncan-Jones
y cols., 1986; Grayson, 1986, 1987) (67, 68, 61,
62).

El ARL es en sintesis un procedimiento de analisis
factorial dicotomizado, para evitar las limitaciones an-
tes aludidas, al servicio de la asuncién de que los pro-
bandos varian de forma dimensional respecto del pa-
decimiento de una determinada enfermedad, repre-
sentada por sus rasgos latentes. De hecho, cada anali-
sis dicotomico (sintoméatico o diagnéstico) podria re-
presentarse COMO una funciéon binomial probalistica,
dependiente también del grado de severidad de la en-
fermedad, que permitiria hacer el diagnéstico o no de
«cason.

El rasgo se considera latente porque su presencia es
inferida ya que él no es directamente medido. El mode-
lo establecido asume finalmente que los probandos de
una determinada poblacion pueden localizarse en dife-
rentes puntos a lo largo de un continuo que expresaria
de forma latente la distribucién de la enfermedad. La
severidad de la enfermedad sufrida por una persona
seria definida en funcién del posicionamiento que esa
persona ocupa en el continuo, una vez que se ha esta-
blecido la existencia de una distribucién normal estan-
darizada en la poblacién general.

Cada sintoma estaria caracterizado por dos indices
paramétricos: la probabilidad de ser un rasgo sintoma-
tico y su posicién respecto de la severidad de la enfer-
medad. Esto quiere decir que aquellos sintomas que
puntlen muy bajo en el segundo parametro tienen
muy poca probabilidad de puntuar en el primer pa-
rametro.

En el fondo, el tipo de procedimiento empleado aqui
no es otro que el analisis correlacional. Los autores
estudiaron una submuestra de 158 personas de seten-
ta a setenta y nueve afios de edad y otra submuestra de
116 personas mayores de ochenta afios. Fueron ex-
cluidos de ambas submuestras aquellas personas que
estuviesen ingresadas en alguna institucidén o que es-
tuviesen demasiado enfermas para ser entrevistadas.
Todos ellos fueron evaluados a traves de los tres ins-
trumentos siguientes: Geriatric Mental State Schedule
(Copeland y cols., 1976) (69), el Mini Mental State
Examination (Folstein y cols., 1975)(76) y el
Comprensive Assesment and Referral Evaluation
(Gurland y Widler, 1984) (63).

A través de todos estos instrumentos se selecciona-
ron 57 sintomas con tal de que satisfacieran los dos
criterios siguientes: que cada sintoma estuviese rela-
cionado solo especificamente con la depresion o la
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demencia; y que se manifestase, por lo menos, en 10
de los probandos. De estos 57 sintomas se selecciona-
ron sélo 24 (11 relativos a la demencia y 13 relativos a
la depresion), en funcién de los «clustersy realizados y
de su posicion en la pendiente del continuo. El trata-
miento estadistico de los sintomas dianas para estos
dos diagnésticos permitié establecer dos dimensiones
que resultan entre si discriminantes: Ia depresiva y la
demencial.

A través de la representacion bidimensional de la
enfermedad en el espacio pudo evaluarse cada uno de
los cuatro criterios empleados por los sistemas diag-
nosticos antes aludidos. Seglin los resultados obteni-
dos por los autores, los 13 sintomas depresivos més
homogéneos y que mejor diferencian a la depresion de
la demencia en los ancianos son los siguientes: encon-
trarse bien fisicamente, pérdida de peso, dificultades
para dormir, suefio excesivo, pérdida de intéres, anhe-
donia, rumiacién de pensamientos, retardo psicomo-
tor, desinterés, insatisfaccion con la vida, infelicidad,
tristeza y miedo ante el futuro.

Entrelos 11 ftems cognitivos que mejor caracterizan
y tipifican la presentacion de rasgos demenciales en
los ancianos, se encuentran los relativos al conoci-
miento del afio en que nacio: nombre del primer minis-
tro en la actualidad y del anterior a él; direccion donde
vive el paciente, nimero de teléfono y fecha; multipli-
car 7 por 100, deletrear en sentido inverso, nombrar
tres objetos, escribir una sentencia y dibujar una figura.

Los anteriores resultados obtenidos por Grayson
y cols. (1987) (61, 62) coinciden relativamente con
los aportados por Reynolds y cols. (1986) (71), quie-
nes siguieron durante dos afios a 16 pacientes afecta-
dos simultaneamente de demencia y depresién.

Tal v como se nos ha revelado, ciertamente ha de
continuar abierta la polémica en torno a la aproxima-
cion diagnostica dimensional versus categorial, tanto
en lo que atafie a la demencia como a la depresion. Sin
embargo, por el momento, esta polémica ha alimenta-
do e inspirado interesantes investigaciones que ponen
de manifiesto, una vez mas, la insuficiencia, por insatis-
factorios, de los criterios diagnésticos establecidos por
el DSM-IIl para la demencia, cuando Unicamente nos
atenemos a ellos.

Nada de particular tiene que Jorm y Henderson
(1985} (72) hayan hecho desde las anteriores pers-
pectivas una dura y merecida critica a los criterios del
DSM-Ili de manera que puedan mejorarse desde la
nueva aproximacion dimensional, en lugar de catego-
rial, auspiciada por ellos. Las mejoras que los autores
proponen para robustecer el rigor diagnéstico, mere-
cerian un estudio detallado. No obstante, conviene afir-
mar que esas mejoras se han hecho en funcion de Ia
consideracion dimensional, ademéas de categorial, del
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diagnéstico de demencia (teniendo en cuenta lo impor-
tante que es establecer dénde se sitaa el punto de cor-
te o cut-off, en las escalas empleadas para la evalua-
cion), del peso concedido a cada uno de los signos y
sintomas caracteristicos, de Ia precisién del algoritmo
establecido y de los criterios usados tanto por el clinico
como por el cientifico investigador.

En opini6n de quienes estos escriben, las aportacio-
nes criteriales optimizadoras del DSM-Ill, auspiciadas
por Jorm y Henderson (1 985) (72), no s6lo permitiran
en el futuro un diagnéstico mas especifico de las de-
mencias, sino que muy probablemente permitan tam-
bién establecer dicho diagnéstico con una mayor sen-
sibilidad. Esto significa que en la perspectiva epide-
miolégica, por ejemplo, disminuiran los casos «falsos
positivos» y «falsos negativos» de demencia.
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RESUMEN.—EI objetivo de esta revision es examinar el estado actual de
nuestros conocimientos sobre las alteraciones moleculares que caracteri-
zan el cerebro de las victimas de la enfermedad de Alzheimer o més gene-
ralmente de la demencia senil y su impacto sobre el desarrollo de nuevas
terapias. Inicialmente, las alteraciones observadas en los niveles de neuro-
transmisores, en los enzimas implicados en su metabolismo y en sus recep-
tores, mostraron la vulnerabilidad selectiva de algunos de estos sistemas,
como por ejemplo el colinérgico o somatostatinérgico, asociadas a la de-
generacién de algunas poblaciones neuronales, como por ejemplo el ni-
cleo basal de Meynert. Estos hallazgos condujeron a la bosqueda de far-
macos selectivos para dichos sistemas en un intento de desarrollar una
terapia. Por ofra parte, la influencia de factores supuestamente implicados
en la muerte neuronal, en particular aminodcidos excitadores endégenos
tales como el glutamato o factores de crecimiento neuronales, ha sido tam-
bién objeto de investigaciones mds recientes con el fin de desarrollar tera-
pios curativas. Mds recientemente, el clonaije del gen que codifica una de
las proteinas de la placa senil, la beta amiloide, ha suscitado un gran inte-
rés. La aplicacién de las técnicas de biologia molecular ha permitido, en un
corto periodo, demostrar que la beta amiloide proviene de un precursor
mucho més grande, que este precursor no es dnico, sino que existe una fa-
milia de proteinas que se diferencian por la presencia de inhibidores de
proteasas en su secuencia y que distintas partes de estas proteinas se pue-
den comportar como agentes neurotéxicos o, al contrario, como factores
de crecimiento. Aunque adn estamos lejos de comprender perfectamente
los mecanismos de deposicién de amiloide, estos resultados permiten pre-
decir que nos dirigimos hacia el desarrollo de terapias de control de lo for-
maci6n de la placa senil. De manera similar, es de esperar que se vayan a
producir avances en el estudio de los ovillos neurofibrilares y sus compo-

nentes moleculares.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Alzheimer. Degeneracién neuronal

Neurotransmisores. Factores de crecimiento; B amiloide.,

SUMARY.—The purpose of this review is to examine the current status of
our knowledge on the molecular changes that characterize the brain of vic-
tims of Alzheimer’s Disease or more generally, senile dementia, and their
impact on the development of new therapies. Initially, the changes obser-
ved in neurotransmitter levels, in the enzymes involved in their metabolism
and in their receptors, showed the selective vulnerability of certain of these
systems, such as the cholinergic or somatostatinergic ones, associated with the

degeneration of certain neuron populations, such as Meynert’s bundle.
These findings led to the search for selective drugs for these systems in an

attempt to develop a replacement therapy. At the same time, the influence

of factors supposedly involved in neuron death, especially endogenous
aminoacid excitors such as glutamate or neuron growth factors, has also
been the subject of recent research for the purpose of developing curative
therapies. More recently, cloning of the gene that codes one of the senile
plaque proteins, beta-amyloid, has aroused a great deal of interest. The
application of molecular biological techniques has made it possible to
demonstrate within a short span of time that the beta-amyloid comes from
a much larger precursor, which is not unique but is part of a family of pro-
jeins differentiated by the presenc of protease inhibitors in their sequence,
and different parts of these proteins can act as neurotoxic agents or, con-
versely, as growth factors. Though we still have a long way to go before we
completely understand the mechanism of amyloid precipitation, the pre-
sent results allow us o predict that we are on the road to developing thera-
pies which will control the formation of the senile plague. Similarly, we can
expect to see advances in the study of neurofibrillar balls and their molecu-
far components.

KEY WORDS: Alzheimer's Disease. Neurotransmiter neuron degeneration.
Growth factor’s; B amyloid.

INTRODUCCION

La altima década ha sido testigo de un esfuerzo de
investigacion sin precedente, dirigido al descubrimien-
to de las causas que originan las alteraciones molecula-
res que caracterizan el cerebro de las victimas de Alz-
heimer y su posible utilizacion como punto de partida
para el desarrollo de terapias paliativas o curativas de
esta enfermedad. Gracias a la coleccion sistematica de
muestras de tejido en autopsias 0 biopsias, éstas me-
nos frecuentes, y a la aplicacion de técnicas bioquimi-
cas y de biologia molecular en dichas muestras, se ha
podido elaborar un catalogo detallado de los déficit o
anormalidades que se producen en los niveles de los
distintos neurotrasmisores y en sus receptores. Tam-
bién se han podido estudiar factores implicados en la
supervivencia y crecimiento de las neuronas y otras
células del cerebro. Més recientemente se ha podido
analizar el estado de ciertas proteinas que son caracte-
risticas de las lesiones neuropatolégicas, placas seni-





