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Nuestras memorias son los fragiles pero poderosos productos
de lo que recordamos del pasado, de lo que creemos sobre el
presente y de lo que imaginamos sobre el futuro.

Daniel L. Schacter
Searching for Memory. Nueva York: Basic Books, 1996, pag. 308
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Presentacion

Presentacion

Desde la publicacidn del proyecto «Activemos la mente» en 1999 han acontecido una serie de
avances en el ambito de la enfermedad de Alzheimer, de las demencias y de las neurociencias en
general. Estos avances se situan en diversos ambitos del conocimiento, desde la genética y la biologia
molecular hasta la intervencion cognitiva, pasando por campos como la farmacologia, las técnicas de
neuroimagen o la neuropsicologia.

El presente documento pretende recoger los avances mas significativos relacionados con la enferme-
dad de Alzheimer y con el proyecto «Activemos la mente».

En el ambito de la intervencion no farmacologica cabe destacar el conjunto de aportaciones de los ponen-
tes del simposio organizado por la Fundacion la Caixa” en el afio 2001. Este simposio, dirigido por
los Drs. Barry Reisberg y Jordi Pefia-Casanova, llevd por titulo «De la retrogénesis a la intervencion
cognitiva en la enfermedad de Alzheimer». Barry Reisberg justamente hablaba de una emergente «nueva
ciencia del manejo» de la enfermedad de Alzheimer, que se fundamenta en el conocimiento pleno de
los mecanismos alterados en la enfermedad, la llamada fisiopatologia.

Las aportaciones tedricas y experimentales significativas quedarian en nada si no se difundieran y llegaran
a su aplicacion practica. En este contexto, la Fundacion “’la Caixa” ha contribuido a la propagacion de
los conocimientos sobre la intervencidn cognitiva en la enfermedad de Alzheimer mediante la difusién
de los materiales del proyecto «Activemos la mente», la organizacion de seminarios y conferencias de
formacion, y la subvencion de asociaciones de familiares.

Con esta actualizacion, la Fundacion ”la Caixa” suma una pieza mas al conjunto de aportaciones de su
programa sobre el Alzheimer. No dudamos de que constituye un complemento importante y de avance
sobre las publicaciones iniciales del proyecto «Activemos la mente».

Dr. Jordi Pefia-Casanova, neurélogo

Jefe de la Seccion de Neurologia de la Conducta y Demencias
Instituto Municipal de Asistencia Sanitaria (IMAS), Barcelona
WWW.Reuro-cog.com
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La enfermedad de Alzheimer: la union hace la fuerza

La enfermedad de Alzheimer: la union

hace la fuerza

1 capitulo primero del libro Enfermedad de

Alzheimer. Del diagnostico a la terapia: con-
ceptos y hechos (1999) llevaba por titulo «La
enfermedad de Alzheimer, un problema de todos.
En la presente actualizacion se quiere destacar la
importancia del trabajo coordinado («la union
hace la fuerzax) hacia el gran objetivo de cono-
cer y dominar la enfermedad situando en primer
término a la persona.

Primer objetivo: hacia el descubrimiento de
las causas y los mecanismos alterados en la
enfermedad de Alzheimer (EA). Los conoci-
mientos fundamentales sobre cualquier enfer-
medad son sus causas y mecanismos. Si se
conoce la causa (etiologia), se puede intentar
luchar contra ella. Si se conoce el mecanismo alte-
rado (fisiopatologia), se puede intentar corregirlo
o modificarlo. La ciencia médica esta avanzando
significativamente en los ambitos de la genética
y de la biologia molecular. Estos avances son
fundamentales, ya que van dirigidos a los meca-
nismos mas intimos sobre los que pueden incidir
las terapias primordiales.

Primer término: la persona como centro del
problema. Los avances de las ciencias basicas
no se contraponen con planteamientos y avances
en el ambito personal y social. Indiscutiblemen-
te, por mas conocimientos de ciencias basicas de
que se disponga, en primer término esta la per-
sona y su entorno familiar y social. Este hecho
no implica que en este ambito no se puedan apli-
car aproximaciones cientificas con metodologia
rigurosa. Si la intervencion en la persona a tra-
vés de la ciencia farmacoldgica exige unas nor-
mas metodoldgicas estrictas, no menos importante
es establecer metodologias rigurosas en la eva-
luacidén de intervenciones no farmacologicas.
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La enfermedad de Alzheimer en el contexto de una medicina basada en evidencias (pruebas)

La enfermedad de Alzheimer en el contexto
de una medicina basada en evidencias
(pruebas): hacia la objetividad

Las evidencias (pruebas)

Toda intervencion diagnostica o terapéutica,
del tipo que sea, debe evaluarse de forma obje-
tiva e independiente. Las corrientes de la lla-
mada «medicina basada en la evidencia»' estan
incidiendo en los estudios de las demencias y
de la enfermedad de Alzheimer en particular.
El libro reciente de Qizilbash y colaboradores
Evidence-based Dementia Practice (Practica
en demencias basada en la evidencia) constituye
un hito en este ambito.

Es importante recordar que las falsas terapias
pueden parecer positivas por diversos motivos.
Algunas enfermedades son autolimitadas, otras
son ciclicas, en algunos casos se produce el
efecto placebo, mientras que en otros el diag-
noéstico puede ser equivocado. Por dltimo, no
se debe confundir la cura con la mejoria y modi-
ficacion del estado de animo.

La medicina basada en la evidencia. Esta
aproximacion se define como la forma de practicar
la medicina en la que se integran los resultados
de las mejores investigaciones con la competencia
clinica y los valores del paciente (Sackett y cols.,
2000). Con esta vision se intenta evitar al maxi-
mo la llamada «experiencia» y «la opinion del
expertoy, para aproximarse a la objetividad de los
criterios que dirigen el diagnéstico o el trata-
miento. Pensemos que la «experiencia» y las
«opiniones de los expertos» pueden estar muy
condicionadas por multiples intereses o prejui-
cios y carecer de objetividad.

B La mejor evidencia se refiere al uso de los
resultados de las mejores investigaciones, fre-
cuentemente de las ciencias basicas, pero
especialmente de los estudios centrados en los
pacientes. En todos los casos se evalua, por
un lado, la calidad, y por otro, la intensidad
de las evidencias o pruebas disponibles. Lue-

go, y consecuentemente, se establecen los
grados de intensidad de las recomendaciones.
Dicho de otra forma: es l6gico que cuando se
dispone de pruebas de que algo funciona muy
bien, bien, regular, mal o muy mal, se reco-
miende que su aplicacion sea, respectiva-
mente, muy intensa, intensa, discreta, negativa
o muy negativa (ver tabla 1). En este sentido,
el objetivo consiste en superar y cambiar las
«opiniones» por pruebas objetivas. Cuando
algo sea indiscutiblemente y objetivamente
positivo, se convertira en un estandar o nor-
ma generalizada. En el segundo nivel de evi-
dencias se situaran las guias y, en tercer lugar,
las opciones de practica. A raiz de todo ello,
ciertas técnicas diagnosticas o intervencio-
nes terapéuticas pasaran a un primer plano,
mientras que otras seran secundarias o total-
mente desechadas.

B Lacompetencia clinica se refiere a la capa-

cidad de usar las habilidades clinicas y la
experiencia para identificar rapidamente el
peculiar estado de salud y diagnoéstico de
cada paciente, con los riesgos y beneficios
de intervenciones potenciales, asi como sus
valores y expectativas personales. El clini-
co competente ha de tener criterio para reco-
nocer los problemas prioritarios del paciente
y actuar en consecuencia.

B Los valores del paciente se refieren a las

preferencias, preocupaciones y expectativas
exclusivas de cada paciente, que deben inte-
grarse en las decisiones clinicas si han de ser
utiles al paciente. No se debe olvidar que,
finalmente, algunas decisiones dependen de
criterios éticos.

1. Evidence-Based Medicine (EBM). En inglés el término evidence
tiene el sentido de prueba (la traduccién mas adecuada seria
«medicina basada en pruebas»).
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La enfermedad de Alzheimer en el contexto de una medicina basada en evidencias (pruebas)

Tabla 1. Clasificacion de evidencias ‘

y recomendaciones*

Evidencias diagnosticas y terapéuticas
y enfermedad de Alzheimer

Los conceptos sobre las evidencias (pruebas) y
su intensidad no son irrelevantes para profesio-
nales y familiares, especialmente en el ambito del
diagnostico y de los tratamientos farmacologicos
y no farmacoldgicos. Cuando se plantea la «nece-
sidad» de realizar ciertas técnicas diagndsticas,
de dar una medicacion determinada o de aplicar
ciertas intervenciones terapéuticas, la respuesta
se debe basar en la mayor objetividad posible. En
todo caso, se ha de saber qué se desea obtener,
cudles son los efectos positivos de la intervencion
y qué efectos adversos pueden acontecer.

o En el caso de los tratamientos farmacolé-
gicos se debe explicar abiertamente que los
farmacos actuales tienen un efecto modesto.
Cuando, por ejemplo, un paciente estd en una
fase muy avanzada de la enfermedad, puede ser
totalmente irrelevante una medicacion cuyo
efecto es menor y que, ademas, puede tener
efectos adversos significativos.

« Muchas propuestas de intervencion no farma-
cologica no tienen ninguna relevancia en la evo-
lucion de la enfermedad ni se deben elevar al
grado de terapia. Sin embargo, aunque no modi-
fiquen el curso de la enfermedad, la situacion
objetiva del paciente en el dia a dia puede mejo-
rar en aspectos como el refuerzo de la propia
identidad y autoestima o la reduccion del estrés.
Estudios recientes muestran que el efecto de
ciertas intervenciones no farmacologicas se
suma al efecto de los farmacos. Este tema se
comenta posteriormente (ver. pag. 38).

Los familiares deben conocer la importancia
real de un tratamiento determinado para no
hacerse falsas ilusiones. La informacién obje-
tiva es fundamental. Algunos familiares piden
medicaciones por falsas informaciones apa-
recidas en los medios de comunicacion.

Clasificacion de las evidencias (pruebas).
La evidencias se clasifican segln distintas
intensidades graduadas de mayor a menor,
que se pueden resumir en:

« Clase I: evidencia aportada por resulta-
dos de ensayos clinicos bien disenados,
con grupos de control (sujetos que no
reciben el tratamiento) y distribucién
de los sujetos al azar.

« Clase Il: evidencia por estudios de
observacién bien disenados con con-
troles (sujetos que no reciben el tra-
tamiento).

» Clase lll: evidencia basada en opinio-
nes de expertos, series de casos o
casos aislados.

Clasificacion de la recomendaciones:
Las recomendaciones se clasifican segln
distintas intensidades graduadas de mayor
a menor, que se pueden resumir en:

Estandar: principio que refleja un grado
alto de certeza clinica (generalmente
basado en evidencias de clase |)

« Guia: recomendacion que refleja una
certeza clinica moderada (generalmente
basada en evidencias de clase Il)

Opcion de practica: estrategia cuya
utilidad clinica es incierta (datos no
concluyentes o evidencias y opiniones
conflictivas)

* Segln el Comité de Estandares de la Academia
Americana de Neurologia. Estos criterios se
aplicaran especificamente a las recomendacio-
nes sobre el diagnoéstico y la terapia de la
enfermedad de Alzheimer.
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[

(ver capitulos 11 y 12 del libro 1)

Desde que en el afio 1907 Alzheimer
iniciara el conocimiento clinico y neuro-
patologico de la enfermedad que lleva su nombre,
el avance en los conocimientos neurobioldgi-
cos y genéticos ha sido extraordinario. En los tlti-
mos afios se han descubierto muchos entresijos
y detalles del conjunto de mecanismos molecu-
lares alterados en la enfermedad de Alzheimer.
Todos estos conocimientos son fundamenta-
les para abrir sendas que permitan encontrar
el tratamiento y orientar efectivamente la pre-
vencion. Recordemos que las alteraciones
moleculares se presentan muchos afios antes
de que se manifieste la enfermedad.

Las causas de la enfermedad. La mayoria
de los casos de enfermedad de Alzheimer acon-
tecen mas alla de los 65 afos de edad. Por
este motivo se dice que son «de inicio tardio».
En estos casos no es clara la causa inicial de
la enfermedad. En contraposicién, se conoce
la existencia de un grupo muy pequefio de
casos familiares en los que la enfermedad es
«de inicio tempranoy»: la enfermedad, que se
presenta en aproximadamente la mitad de los
hijos de un enfermo, se inicia habitualmen-
te entre los 30 y los 50 afios de edad. En
estos casos se han encontrado mutaciones en
tres genes (los llamados «genes determinis-
ticos»), y las alteraciones genéticas se rela-
cionan con el procesamiento andémalo, la
produccién y la acumulacion de amiloide
(ver capitulo 4).

Las indicaciones sobre el papel capital del
procesamiento del amiloide estan apoyadas
por el estudio de pacientes con sindrome de
Down, que presentan una copia extra del cro-
mosoma 21 en el que se codifica la proteina
precursora del amiloide.

Conceptos neurobiologicos y genéticos.
Una nueva aproximacion en la conceptualiza-
cion y comprension de ciertas enfermedades

Avances en la investigacion: genética,
neuropatologia y biologia molecular

neurolégicas se fundamenta en la descripcion
de los trastornos neurobioldgicos y, en especial,
de la acumulacion de determinadas proteinas en
determinados lugares del sistema nervioso.
Otra conceptualizacion se fundamenta en el
conocimiento de los genes alterados en una
enfermedad dada.

En el envejecimiento normal no se pierden
neuronas en gran cantidad. Sin embargo, en la
enfermedad de Alzheimer se produce una alte-
racion del funcionamiento neuronal que con-
duce a la pérdida de sus conexiones y ulterior
muerte. En primer lugar se alteran las células
relacionadas con la memoria (hipocampo) y
con las funciones mas complejas relacionadas.
A medida que avanzan las lesiones, queda
afectada la corteza cerebral y, consecuente-
mente, aparecen alteraciones claras en capa-
cidades como el razonamiento, el lenguaje o
la abstraccion. También acontecen cambios
de personalidad y cambios emocionales, con
depresion y ansiedad.

Las principales alteraciones en el cere-
bro. A partir de las alteraciones molecula-
res- bioquimicas, se producen tres grandes
lesiones tipicas de la enfermedad de Alzheimer:
(1) las placas seniles y (2) la degeneracion
neurofibrilar (ovillos neurofibrilares). Simul-
taneamente se produce (3) una pérdida de las
conexiones neuronales y la muerte neuronal.

Los conocimientos actuales indican que el
nucleo inicial de las alteraciones es una
inadecuada generacion y una alteracion de los
mecanismos normales de «destruccidon»
(catabolismo) del péptido B-amiloide. En
situacion normal, el amiloide es un fragmento
soluble de la llamada proteina precursora del
amiloide (PPA). La PPA se asocia a la mem-
brana celular y al parecer tiene un papel
importante en el crecimiento y la supervi-
vencia neuronal.
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El procesamiento anomalo de la proteina
precursora del amiloide (PPA) (ver capitulo
12 del libro 1, insercion 2). En la actualidad se
dispone de mas informacién sobre la segmen-
tacion de la PPA. La porcion extracelular de la
PPA puede ser segmentada por tres enzimas
llamadas secretasas: alfa, beta y gamma
(a-secretasa, B-secretasa, y-secretasa). En el
procesamiento normal de la PPA predomina la
accion conjunta de las secretasa o y vy, liberan-
dose un fragmento soluble grande que no causa
la enfermedad. En la enfermedad de Alzheimer
predomina la accion de las secretasas By vy, de
la cual resultan fragmentos AR (40-42).

La constitucion de las placas seniles. Los
fragmentos andémalos de 3-amiloide pasan por
diversas fases hasta constituir las placas seni-
les. Inicialmente, un pequefio nimero de los
fragmentos escindidos de la proteina precur-
sora del amiloide se unen entre si para constituir
racimos de fragmentos, que aun son solubles
y que reciben el nombre de oligémeros. Estos
oligdmeros subsecuentemente se juntan en
agregados cada vez mayores e insolubles. En
la fase final, estos agregados contienen ami-
loide «fibrilar» insoluble. El amiloide fibrilar
se une en las placas insolubles que caracteri-
zan la enfermedad.

Las placas seniles estan formadas por depdsitos
densos y viscosos de B-amiloide entremezcla-
dos con otras proteinas, restos de neuronas y
células como las microgliales (que rodean y
digieren las células lesionadas y las sustancias
extrafias que provocan inflamacion). También se
produce la activacion y participacion de otras
células, los astrocitos, que constituyen la llamada
reaccion astrocitaria.

Aunque no existe un total consenso sobre si las
placas de amiloide causan la enfermedad por si
mismas o si son un subproducto de las altera-
ciones bioquimicas, hay pruebas de que los
depositos de amiloide desempeifian un papel
central en todo el proceso y de que las agrupa-
ciones o los racimos de -amiloide son toxicos
para las neuronas.

Las presenilinas (ver capitulo 13 del libro 1,
insercion 6). En la actualidad se han acumu-

lado datos a favor de que las presenilinas
actuan paralelamente a la y-secretasa, o de que
esta enzima seria un conjunto de multiples
proteinas que incluirian las presenilinas. Las
mutaciones de las presenilinas alteran el fun-
cionamiento del complejo y-secretasa y aumen-
tan la produccion de -amiloide. Estos
conocimientos abren el camino a la bus-
queda de inhibidores de la y-secretasa como
via terapéutica.

La degeneracion neurofibrilar (ovillos neu-
rofibrilares) y la proteina tau. Esta alteracion
constituye la segunda lesion tipica de la enfer-
medad de Alzheimer. Consiste en una acumu-
lacion anormal de filamentos proteicos
emparejados que se situan en el interior de las
células. El componente principal de estos ovi-
llos neurofibrilares es la proteina tau. Las neu-
ronas normales mantienen su forma a partir de
un andamiaje interno formado, en parte, por
unas estructuras que reciben el nombre de micro-
tubulos. Estos microtubulos actian, en cierto
modo, como conductores de moléculas de dis-
tinta funcion desde la parte central de la célula
hasta las terminaciones de los axones y viceversa.
Se considera que, en condiciones normales, la
proteina tau se une a los microtubulos y los
estabiliza. En la enfermedad de Alzheimer, la
proteina tau estd quimicamente modificada
(hiperfosforilada), de forma que no se une a los
microtibulos y se agrega a otros filamentos de
tau. Los filamentos de tau progresivamente
agregados constituyen los llamados ovillos o
marafias neurofibrilares. A consecuencia de
todo ello, los microtubulos no pueden mante-
ner su estructura, se desintegran y el mecanis-
mo de transporte neuronal queda afectado. Este
podria ser el primer mecanismo intimo de la alte-
racion de la comunicacidn interneuronal.

Taupatias. En la actualidad se usa el término
taupatia para hacer referencia a un numero de
enfermedades caracterizadas, entre otras cosas,
por un cumulo anormal de proteina tau alta-
mente fosforilada. Ademas de la enfermedad
de Alzheimer, las taupatias mejor definidas son
la enfermedad de Pick, la paralisis supranucle-
ar progresiva (PSP), la degeneracion corticobasal
(DCB), la enfermedad de los granos argiréfilos
(EGA) y otras.
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La pérdida de conexiones entre las neuro-
nas y la muerte neuronal. Esta es la tercera
gran caracteristica neuropatologica de la enfer-
medad de Alzheimer. Logicamente, a medida
que avanza el proceso de formacion de placas y
de ovillos neurofibrilares, la funcidn de las neu-
ronas cada vez esta mas alterada.” A continuacion
se pierde una de las grandes caracteristicas del
sistema nervioso: la comunicacién entre las
neuronas. Finalmente, la neurona es incapaz de
sobrevivir. Como consecuencia del progresivo
incremento y de la difusion de la muerte neuro-
nal, tiene lugar un encogimiento del tejido cere-
bral que constituye la atrofia.

Dado que la pérdida neuronal tiene lugar con
unos predominios regionales y con un desarro-
llo determinado a lo largo y ancho del cerebro,
las manifestaciones clinicas tienen también una
evolucién mas o menos tipica. Esta manifestacion
se refleja en los tests neuropsicoldgicos y en las
escalas que miden el estado de las capacidades
de la vida diaria.

La pérdida de sinapsis, con especial intensidad
en los sistemas que usan acetilcolina (sistema
colinérgico) y glutamato (sistema glutamatér-
gico), se intenta compensar mediante los tra-
tamientos farmacologicos disponibles en la
actualidad. Se comprendera facilmente que estos
tratamientos intervienen en una fase avanzada
de la cascada de acontecimientos bioquimicos
y neurobiologicos que caracterizan la enferme-
dad de Alzheimer, y que de ninguna manera
pueden parar el proceso.

Alfa-sinucleopatias. Este término se usa
para hacer referencia a las enfermedades carac-
terizadas, entre otras cosas, por la acumulacion
de la proteina alfa-sinucleina. En este grupo
se incluyen la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de cuerpos de Lewy difusos y la
atrofia multisistémica.

La complejidad y la variabilidad de la expresion
de las enfermedades neurodegenerativas hace
realmente dificil el diagnostico clinico. En la
actualidad, algunas enfermedades Gnicamente
se diagnostican mediante el estudio del cere-
bro después de la muerte.

Los bancos de tejidos neurologicos

Es importante concienciar a la sociedad sobre
la importancia de las donaciones de cerebros.
La donacion del cerebro permite alcanzar dos
grandes objetivos:

B Disponer del diagnéstico final definitivo.
Se trata de un objetivo importante, ya que
el diagnostico de la demencia es eminente-
mente clinico y ciertas enfermedades uni-
camente se pueden diagnosticar a través del
estudio del cerebro.

B Contribuir al avance de la ciencia. Los
tejidos cerebrales son el material necesario
para los estudios neuropatoldgicos y para
ciertas investigaciones. Desgraciadamente,
en nuestro medio no existe atin una concien-
ciacion suficiente sobre este tema y, por lo
tanto, las donaciones de tejidos cerebrales
no son abundantes.

2. Se producen fenomenos como la excitotoxicidad, el estrés oxida-
tivo, la afectacion de la funcioén de las mitocondrias, el desequilibrio
en los niveles de metales y su regulacion intraneuronal, el transpor-
te por las dendritas y los axones, etc. Estos mecanismos pueden
depender de la intervencion de hormonas u otras sustancias de
gran importancia en el organismo.

15
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En el ambito de la genética se reconoce que la
enfermedad de Alzheimer es heterogénea,
ya que se puede presentar con un patrén familiar
o bien esporadico. La enfermedad de Alzheimer
se asocia con tres genes determinantes de la mis-
ma y varios genes de riesgo. Las mutaciones en
los tres genes identificados como causantes de
la enfermedad de Alzheimer de inicio precoz
son: el gen de la proteina precursora del amiloide
(PPA), el gen de la presenilina 1 (PS1) y el gen
de la presenilina 2 (PS2). En todos los casos se
altera el procesamiento normal de la proteina
precursora del amiloide y se aumenta la produc-
cion de un fragmento de la misma que se conoce
con el nombre de A-Beta (A-). En la tabla 2 se
exponen estos genes, la edad media de inicio de
la enfermedad y la proporcion de casos dentro del
bajo niimero de casos representado por los casos
familiares de inicio precoz.

La edad de presentacion de la enfermedad en las
familias con estas mutaciones se acepta como pre-
coz (inicio antes de los 60 afios), aunque —como
se puede observar en la tabla 2— el inicio varia
de un gen a otro. La edad de inicio de la enfermedad
en las familias con mutaciones en el gen de la PS1
es la mas precoz (44 afios), la de 1a APP es inter-
media (49) y la de la PS2 la mas tardia (59).

Se ha descubierto que en otros cromosomas
existen alelos o polimorfismos de genes de sus-
ceptibilidad o riesgo porque disregulan la funcion

Los estudios genéticos y la importancia
de la participacion en los mismos

normal de la insulina, el colesterol, las preseni-
linas, la alfa-2-macrobulina y otras moléculas
de diversa accion metabolica (tabla 3). Todas
estas moléculas, al interaccionar con el proceso
patoldgico de la enfermedad de Alzheimer, pue-
den tener una mayor o menor importancia en la
aceleracion o desaceleracion del proceso. Todos
estos genes y moléculas pueden ser, en teoria,
objeto de intervencion farmacoldgica.

Los familiares deben tener presente que los
estudios genéticos y bioquimicos son muy
complejos y que requieren conocimientos de
los que Gnicamente disponen los expertos.
En este punto, pues, no deben pretender
conocer detalles, pero si las grandes lineas
del estado de la cuestion.

Es importante concienciar a los familiares y al
conjunto de la sociedad sobre la necesidad de par-
ticipar en proyectos de investigacion genética. Para
la ciencia es fundamental disponer de material
genético (ADN) de personas con demencia para
poder encontrar alteraciones que tengan un papel
importante en el proceso de la enfermedad. Por
otro lado, la creacion de bancos de ADN permi-
te hacer estudios a posteriori. No obstante, a
pesar de la importancia que tienen los estudios
genéticos, como prediccion diagndstica unica-
mente estan indicados en los casos familiares de
inicio precoz.

Tabla 2. Genes determinantes de la enfermedad de Alzheimer familiar.

Edad media de inicio de la enfermedad y proporcion de casos

Gen Edad de inicio (redondeado) Proporcion de casos
PPA (proteina precursora del amiloide) 49+ 6 5%
PS1 (presenilina 1) 44 + 7 50%

PS2 (presenilina 2) 597 1-3%
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Tabla 3. Algunos genes en los que se han descubierto polimorfismos

de riesgo para desarrollar la enfermedad de Alzheimer esporadica*

» Apo E (cromosoma 19) » Proteina relacionada con la lipoproteina
» Cistatina C (cromosoma 20) de baja densidad — LRP (cromosoma 12)
» Bleomicina-hidrolasa (cromosoma 17) » Antigeno leucocitario del complejo HLA
(cromosoma 6)
» Enzima convertidora de la angiotensina . . . .
_ » Lipoproteinas de densidad muy baja
ECA (cromosoma 17)
— VLDL (cromosoma 3)
» Alfa-1l-antiquimotripsina (cromosoma 14)

Interleukina 1 (cromosoma 2)

» Citocromo-C-oxidasa (COX-c)
(ADN mitocondrial)

v

Presenilina 1 (cromosoma 14)
» Alfa-2-macroglobulina (cromosoma 12)

* (Robles A., «,Qué hay de nuevo en cuanto a marcadores biolégicos?». En: JM Martinez-Lage y LF Pascual.
Alzheimer 2003. ¢Qué hay de nuevo? Madrid: Aula Médica, 2003). Esta tabla pretende (nicamente dar la idea
de la diversidad y la complejidad de los factores que inciden en el proceso patoldgico de la enfermedad de Alzheimer.

El consejo genético en la enfermedad

La participacion en estudios genéticos impli- s
o o g > de Alzheimer

ca una entrevista médica, la donacion de mues-
tras de sangre y, segin el problema, una entre-
vista de consejo genético. Todos los estudios
son absolutamente confidenciales y estan regu-
lados por principios éticos.

Muchos familiares de pacientes de Alzheimer
preguntan sobre la pertinencia de someterse a
estudios genéticos o de practicarlos a sus hijos.

El estudio genético en la enfermedad de
Alzheimer esta especificamente indicado en
los siguiente casos:

El consejo genético. El consejo genético infor-
ma y asesora sobre la presencia de una enfermedad
hereditaria y sus potenciales efectos o conse-
cuencias sobre los miembros asintomaticos de una
familia y su descendencia. Los fundamentos del
consejo genético son los siguientes:

« Inicio precoz (antes de los 65 anos, y en
especial antes de los 50)

« Evolucion rapida

« Presencia de trastornos del movimiento

B Diagnostico correcto (signos extrapiramidales)

B Estudio de los patrones de transmision de la

enfermedad, definiendo especificamente el
estado de todos los miembros de la familia y
los antecedentes

B Evaluacion del riesgo de los descendientes en
funcién de los patrones de transmision

B Informacion y asesoramiento especializado

En general, los casos en los que el estudio
genético esta indicado se caracterizan, ade-
mas, por la necesidad de establecer un diag-
nostico diferencial con otras enfermedades de
base genética.
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de marcadores

1 diagnostico definitivo de la enfermedad

de Alzheimer sigue realizandose a partir
del estudio del cerebro, para determinar la
presencia de las lesiones microscépicas carac-
teristicas de la enfermedad, su ubicacién y su
numero. A pesar de este hecho, los clinicos
pueden realizar diagnosticos con un alto gra-
do de fiabilidad, superior al 90%.

El procedimiento diagnostico se realiza en
dos etapas. En primer lugar se establece la
existencia de un cuadro de demencia y, en
segundo lugar, se establece el diagndstico
especifico de enfermedad de Alzheimer. Este
diagnostico se realiza con dos grados de cer-
teza: «probable» (no hay indicaciones de otra
enfermedad que pueda generar la demencia),
y «posible» (la demencia puede estar causada
por otras enfermedades).

El diagnostico de la enfermedad de Alzheimer
ha avanzado hacia el terreno de su deteccion
precoz, en el conocimiento del valor diagnostico
y en el uso racional de las técnicas complemen-
tarias mediante los criterios de la medicina
basada en evidencias.

Guias de procedimientos clinicos. Se han
publicado multiples guias de actuacion diag-
nostica, como las del Grupo de Estudio de
Neurologia de la Conducta y Demencias de
la Sociedad Espafiola de Neurologia (2000,
2002) y las de la Academia Americana de
Neurologia (2001). Estas guias de procedi-
mientos clinicos han sido recogidas en libros®
y se pueden encontrar en paginas especificas
de Internet.

Los marcadores bioldgicos en el diagnosti-
co precoz. En el momento actual se estan plan-
teando una serie de aproximaciones, aunque no
se ha demostrado que exista ningun «marcador
ideal» para el diagnostico de la enfermedad de
Alzheimer.* A continuacion se comentan los
avances en neuroimagen y bioquimica.

Avances en el diagnostico: hacia la busqueda

Neuroimagen

B Neuroimagen morfologica: Por un lado, las
técnicas de neuroimagen pretenden demostrar
signos de atrofia centrados en ciertas regio-
nes cerebrales relacionadas con la memoria
(principalmente el hipocampo y la region
entorhinal). La demostracion de alteraciones
morfologicas deberia corresponderse con los
datos aportados por la exploracion de la memo-
ria. De hecho, se trata de demostrar la exis-
tencia de lesiones en los lugares del cerebro
que se alteran precozmente dentro del curso
global de la enfermedad.

B Espectroscopia por resonancia magnética:
Mediante esta técnica de resonancia magné-
tica, se detecta y realiza la cuantificacion rela-
tiva de compuestos quimicos importantes para
la funcion cerebral. En la enfermedad de
Alzheimer se observa la reduccion de una sus-
tancia llamada N-acetil-aspartato, y el incre-
mento de otra llamada mioinositol.

B Neuroimagen con marcadores: Las téc-
nicas de neuroimagen se estan complemen-
tando con el estudio de las sustancias que se
unen al amiloide y a la proteina tau. De esta
forma, mediante estudios con PET,’ es posi-
ble detectar las sustancias que se acumulan
anormalmente en la enfermedad de Alzheimer
antes de que se manifiesten clinicamente.
Esta técnica se sitia, por el momento, en el
ambito de la investigacion.

Bioquimica

B Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR):
En el liquido cefalorraquideo (liquido que

3. Ver Burns, Dening y Lawlor, 2002.

4. Robles A. En: JM Martinez-Lage y LF Pascual. Alzheimer 2003
¢Qué hay de nuevo? Madrid: Aula Médica, 2003.

5. Ver el capitulo 14 del libro 1.
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bafia el cerebro y ocupa sus cavidades) se pue- Alzheimer de la normalidad, pero no es 6ptima
den estudiar los niveles de amiloide y de para diferenciar la enfermedad de Alzheimer
tau, sustancias que, como sabemos, estin de otras enfermedades.

claramente implicadas en la enfermedad de
Alzheimer. En el LCR, la sustancia amiloide

se reduce aproximadamente un 50% en mas Por el momento no se dispone de ningln mar-
del 85% de los enfermos con EA. mientras cador biolégico ideal para el diagnodstico de

, P la enfermedad de Alzheimer. En general, los
que la proteina tau total del LCR se incre- médicos usan la combinacion de datos para
menta mas del 200% en mas del 85% de los establecer el diagnostico con la mayor pro-
pacientes. La alteracion simultanea del ami- babilidad de certeza.

loide y de la proteina tau puede ser un indice
importante para diferenciar la enfermedad de
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(ver capitulo 6 del libro 1)

no de los grandes objetivos médicos es la

deteccion de los sujetos con riesgo de
desarrollo de demencia y la realizacion de un
diagndstico precoz de la enfermedad de
Alzheimer. La definicion de «situaciones
de transicion» entre la normalidad y la demen-
cia se ha formalizado en el concepto «trastor-
no cognitivo leve»® (Petersen y cols., 2001,
Petersen, 2003).

El trastorno cognitivo leve (tabla 4) permite
definir sujetos con riesgo evolutivo, en espe-
cial cuando los rendimientos en los tests de
memoria estan muy afectados. En otras pala-
bras: a mas alteracion de la memoria, mayor
posibilidad de desarrollo de demencia. Por
este motivo es muy importante realizar estu-
dios neuropsicolégicos centrados en la memoria.
La deteccion precoz de trastornos de memo-
ria es el objetivo clinico.

Heterogeneidad de manifestaciones y
evoluciones. El concepto de trastorno cog-
nitivo leve es inespecifico en cuanto a sus
manifestaciones clinicas y su evolucion. Se
puede hablar de diversidad de manifestacio-
nes y de diversidad de evoluciones, pero la
enfermedad mas importante a descartar es la enfer-
medad de Alzheimer.

B Heterogeneidad de manifestaciones:
Existen casos en los que la alteracion esta
centrada en la memoria, pero hay otros en los
que se encuentran pequefios fallos en otras
capacidades mentales, como la abstraccion,
el razonamiento o el lenguaje, sin que se
alcancen las puntuaciones alarmantes propias
de la demencia.

B Heterogeneidad evolutiva: El conjunto
de sintomas que caracterizan el trastorno
cognitivo leve puede evolucionar y poner
de manifiesto, ademas de lo mas frecuente
—que es la enfermedad de Alzheimer—,
distintas enfermedades, como la demencia

El trastorno coghnitivo leve y la deteccion
de trastornos de memoria

Tabla 4. Criterios clinicos de
diagnostico de trastorno cognitivo

leve aplicados en la Clinica Mayo
(Petersen, 2003)

1 Quejas de trastornos de memoria, preferen-
temente corroboradas por un informador

2 Alteracion objetiva de la memoria en rela-
cién con la edad y el grado de educacion

3 Funcién cognitiva general en gran parte
preservada

4 Actividades de la vida diaria esencial-
mente preservadas

5 Ausencia de demencia

vascular, la enfermedad con cuerpos de Lewy
—que presenta signos de parkinsonismo—
o la demencia frontotemporal —que pre-
senta una atrofia predominante en las zonas
anteriores del cerebro—, o incluso con-
fundirse con las manifestaciones de una
depresion. En ciertos casos el sujeto es
reclasificado como normal (fig. 1).

La funcion cognitiva primordialmente afectada
en la enfermedad de Alzheimer es la memoria.
Por este motivo, los esfuerzos clinicos deben
centrase en el estudio de esta capacidad.

Lesiones cerebrales en casos de trastorno
cognitivo leve. De forma simplificada se
puede decir que los estudios neuropatologi-
cos muestran que los sujetos con trastorno
cognitivo leve presentan, habitualmente, alte-
raciones cerebrales intermedias entre el enve-

6. Con frecuencia se usan las siglas inglesas MCI, correspondientes
a mild cognitive impairment.
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diagnostico precoz. El diagnostico precoz de
trastornos de memoria permite realizar eva-

m luaciones médicas y un posible diagndstico

¢ temprano de diversas enfermedades.

B Las personas que presentan una prueba
positiva deben contactar con su médico, ya
que la memoria puede quedar afectada por
multiples enfermedades o situaciones, como
el estrés, la depresion, la falta de suefio,

Demencia

—— M Enfermedad de Alzheimer
—— Demencia vascular

— 1l Demencia frontotemporal
—1ll Demencia con cuerpos de Lewy
—— Ml Afasia progresiva primaria
— 1 Depresion

La deteccion o el cribado (screening) de los tras-
tornos de memoria no constituye un diagnos-
tico de ninguna enfermedad. Un screening no
es mas que una prueba que pretende indicar
la posibilidad de un trastorno. Estas pruebas

Fig. 1. Esquema de la heterogeneidad evolutiva

no deben sustituir nunca la consulta de un

del trastorno cognitivo leve (siglas MCI
correspondientes a mild cognitive impairment)

jecimiento y la enfermedad de Alzheimer.
Existe una importante pérdida neuronal en
la corteza entorhinal.’

La deteccion y el diagndstico de un trastorno
cognitivo leve implican realizar un seguimien-
to clinico a corto plazo por la situacion de ries-
go evolutivo hacia una demencia.

La deteccion (screening) de trastornos
de memoria

La evaluacion de la memoria es crucial en el
cuidado médico de las personas mayores. El estu-
dio de la tension arterial, la glucosa, el coleste-
rol y el peso constituye una tarea rutinaria en los
servicios médicos, por lo tanto el estudio de la
memoria deberia realizarse también sistemati-
camente a partir de los 65 afios de edad. A
continuacion se comenta la importancia de las
pruebas de screening de la memoria, asi como sus
procedimientos.

Importancia de las pruebas de deteccion
de trastornos de memoria. Las pruebas de
deteccion (screening) de trastornos de memo-
ria son muy importantes, puesto que permiten
identificar a las personas que tienen un alto riesgo
de sufrir un problema real que conduzca a un

médico especialista.

trastornos hormonales, el déficit de ciertas
vitaminas, la enfermedad de Alzheimer o
los trastornos circulatorios cerebrales.

B Unmédico especializado evaluara cada caso y
decidira si es adecuado realizar exploraciones
neuroldgicas o médicas generales, como ana-
lisis o pruebas de neuroimagen (TAC o RM).
Estas pruebas son muy importantes, puesto
que permiten detectar problemas reversibles.

B En el caso del diagnoéstico de enfermedades
irreversibles, como la enfermedad de Alzheimer,
existen tratamientos que pueden modificar y
lentificar el proceso.

B El diagnostico precoz permite una plani-
ficacion a largo plazo de los problemas
que apareceran sucesivamente. El paciente
puede tomar decisiones sobre preferencias
en su tratamiento y sobre posibles temas
legales relativos a sus intereses.

Caracteristicas de un screening de memoria.
Las pruebas de screening consisten en una serie
de preguntas y tareas disefiadas para evaluar la capa-
cidad de memoria de una persona determinada, asi
como otros aspectos de las capacidades mentales.

7. Ver pagina 48, libro 1.
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Los instrumentos de screening deben ser breves,
simples, faciles de administrar, econémicos y adap-
tados a la realidad cultural de las personas a las que
se les administra. También deben estar normaliza-
dos (estudiados previamente entre la poblacion)
y validados (comprobado su valor diagndstico).

Existen distintos instrumentos que sirven para rea-
lizar un screening de trastornos cognitivos y de
memoria mas generales. El instrumento mas usa-
do es el Minimental Test. También se utilizan
instrumentos como el test del dibujo de un reloj,
el test de los siete minutos o el test de screening
de memoria (MIS, Memory Impairment Screen).
Recientemente se ha introducido un test en el que
se deben realizar tareas con monedas (el Euro-
Test, en referencia al euro).®

Personas que deberian llevar a cabo o ser
sometidas a un screening de trastornos de
memoria. El screening de memoria deberia
llevarse a cabo en los casos siguientes:

B Cualquier persona que tenga conciencia de que
pierde memoria, o de que tiene problemas en
cualquiera de sus capacidades mentales, debe-
ria participar en un screening de memoria.

B También deberian someterse a estudio todas las
personas cuyos familiares y amigos han detec-
tado fallos en sus capacidades de memoria o cual-
quier otro trastorno cognitivo. Conviene recor-
dar que muchas veces las personas que pierden
memoria no tienen conciencia de su problema.

B Por ultimo, las personas que tengan antece-
dentes familiares de demencia y estén preo-
cupadas sobre su riesgo también pueden
someterse a evaluacion.

Se puede usar la siguiente serie de preguntas
(tabla 5) para indicar la necesidad de un screening
de memoria.

De hecho, tal y como se ha dicho previamente,
el riesgo es tanto mayor cuanto mas intenso es
el problema de memoria. El empeoramiento
progresivo es crucial como signo de alarma.

8. Desarrollado por Cristébal Carnero Pardo.

Tabla 5. Preguntas que pueden ser
utiles para diferenciar el enveiecimiento

normal de los signos de enfermedad

Lea cada una de las preguntas y responda senalando
una de las tres alternativas: SI; NO; No estoy seguro

1. ¢Olvida usted cosas tales como citas, nombres
de personas o nimeros de teléfono?

sl CONO [ No estoy seguro

2. ¢Le cuesta mas hacer tareas diarias, como
cocinar, pagar o usar electrodomésticos como
el video o la lavadora?

sl NO [ No estoy seguro

3. ¢Coloca usted cosas en lugares inapropiados,
y luego no las encuentra?

sl ONO [ No estoy seguro

4. ¢Olvida usted palabras frecuentes o pierde el
hilo de la conversacion?

asi ONO [0 No estoy seguro

5. ¢Le cuesta a usted llevar sus cuentas bancarias
o seguir el argumento de una pelicula o un libro?

O si O NO [J No estoy seguro

6. ¢Esta usted mas suspicaz, cauteloso o ansioso
de lo habitual?

sl CONO [ No estoy seguro

7. ¢Olvida usted la fecha o se pierde con frecuencia?

asi ONO [0 No estoy seguro

8. ¢Ha perdido usted interés por sus aficiones,
por participar en sociedades o en otras actividades
que le eran agradables?

sl COJNO [ No estoy seguro

9. ¢Evita usted tratar a otras personas, incluyendo
amigos y familiares?

sl CONO [ No estoy seguro

10. ¢Se siente usted mal si ha de elegir algo o
tomar decisiones?

0 si ONO [J No estoy seguro

Si usted ha respondido «Si» a cualquiera de las pregun-
tas, se podria beneficiar de un test de memoria.

El cuestionario no pretende ser una herramienta de
diagnostico. Unicamente pretende ser un primer paso y
alertar de la posibilidad de la existencia de un problema real.
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La realizacion del screening de memoria.
En el screening de memoria, la persona se
encuentra con un evaluador (profesional sanita-
rio previamente entrenado) que pregunta sobre
los motivos de la consulta. Posteriormente le
administrara las pruebas de estudio de la memoria
que se utilicen en el centro. En total, el tiempo
necesario es de 10 a 15 minutos, en funcion del
test administrado y de los datos registrados. Es

muy util la participacion de un familiar que actie
de informador, ya que en bastantes casos el inte-
resado no reconoce sus fallos de memoria. Los
resultados de la prueba se comentan, se entregan
por escrito y, naturalmente, son confidenciales.
Si los resultados indican un riesgo real, mas o
menos intenso, la persona se deriva al sistema de
atencion médica que le corresponde.
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E n los ultimos afios se han realizado notables
avances en el conocimiento de los trastornos
cognitivos secundarios a enfermedades cerebro-
vasculares. Se ha mejorado en la conceptualiza-
cion del problema, en los criterios diagnosticos
y en el tratamiento. En los parrafos siguientes se
aborda brevemente el tema.

Concepto. Ya que no todos los pacientes con dete-
rioro cognitivo debido a lesiones vasculares alcanzan
el grado de demencia, se ha introducido la ter-
minologia general de «deterioro cognitivo vasculan.
El concepto mas especifico de demencia vascular
se refiere al conjunto numeroso de situaciones cli-
nicas en las que existe una franca demencia que se
relaciona con trastornos de la circulacion cerebral.

Factores de riesgo. En los casos de deterioro
cognitivo vascular y demencia vascular normal-
mente se reconoce una serie de factores de ries-
go. Por un lado se sitian las caracteristicas de la
persona (edad, sexo, raza, grado de estudios).
Por otro lado destacan los factores que se rela-
cionan con la formacion de arteriosclerosis. Tam-
bién participan factores genéticos. En la tabla 6
se resumen los principales factores de riesgo de
demencia vascular. Logicamente, la prevencion
se centrara en la eliminacion o el tratamiento de
los factores de riesgo.

El tratamiento de la hipertension en personas
que estan cognitivamente sanas durante la edad
media de la vida puede prevenir el desarrollo de
demencia vascular.

Asociacioén Alzheimer - demencia vascular.
En una serie de casos existe una asociacion de los
trastornos vasculares y las lesiones propias de la
enfermedad de Alzheimer. Ademas, y consecuen-
temente, ciertos casos se catalogan de mixtos.

Manifestaciones clinicas. Las manifestacio-
nes clinicas de los trastornos cognitivos originados
por enfermedad vascular cerebral son realmente
muy heterogéneas y complejas. Este hecho es

El trastorno cognitivo vascular
y la demencia vascular

Tabla 6. Factores de riesgo mas

importantes asociados con demencia
tras un accidente vascular cerebral*

Factores demograficos

« Edad
 Sexo: hombres
« Raza

o Educacion

Factores relacionados con esclerosis
vascular**

o Hipertension
o Tabaquismo
o Infarto de miocardio

« Arritmia cardiaca (con la fibrilacion
auricular)

o Niveles altos de glucosa («aziicar»,
hiperglucemia)

+ Niveles altos de colesterol (hipercoles
terolemia)

« Consumo importante de alcohol

* (simplificado a partir de: Gorelick. «Prevention».
En Erkinjuntti T., Gauthier S. Vascular cognitive
impairment. Londres: Martin Dunitz, 2002)

** Técnicamente «Factores aterogenéticos»

debido a la diversidad de causas y a la hetero-
geneidad de la ubicacion de las lesiones en el
cerebro. En general, el cuadro del paciente esta
marcado por la presencia de factores de riesgo,
inicio mas o menos brusco, evolucion fluc-
tuante y signos de lesion cerebral focalizada.
Si en la enfermedad de Alzheimer predominan
los trastornos de memoria, en la demencia
vascular predominan los llamados trastornos eje-
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cutivos (planificacion, razonamiento, resolucion
de problemas, etc.).

La importancia de los estudios de neuroi-
magen. Para establecer un diagnostico adecuado
de los trastornos cognitivos de origen vascular es
indispensable disponer de estudios de neuroi-
magen, especialmente de resonancia magnética.
Esta prueba permite visualizar bastante bien
el cerebro, en especial sus partes mas profundas.

Avances en el tratamiento. El primer paso a
realizar es el control de los posibles factores de
riesgo (prevencion). El segundo paso, una vez
ha ocurrido un accidente vascular, consiste en
prevenir el empeoramiento y tratar de obtener
una mejoria. Las intervenciones tradicionales se
centran en controlar la tension arterial, disminuir
el nivel de lipidos (colesterol principalmen-
te) y administrar aspirina como preventivo de
infartos cerebrales.

B Déficit de transmision colinérgica en la
demencia vascular. En el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer se introdujeron

farmacos activadores del sistema colinérgico
cerebral (sistema que usa la acetilcolina
como transmisor), ya que previamente se
demostro un déficit de esta sustancia en el
cerebro de los pacientes. Diversos estudios
piloto han mostrado que también existe un
trastorno de la transmision colinérgica en
el cerebro de los pacientes con trastornos
cognitivos de origen vascular. En estos
casos, los déficits colinérgicos predominan
en el hipocampo y en la corteza de los 16bu-
los temporales.

Uso de inhibidores de la acetilcolines-
terasa en el trastorno cognitivo vascular
y la demencia vascular. A partir de labase
racional expuesta en el parrafo anterior se
ensay6 el uso de inhibidores de la acetil-
colinesterasa en pacientes con demencia
vascular. El primer estudio publicado con
galantamina, asi como ulteriores estudios
con donepezilo, han mostrado mejorias en
las capacidades mentales de los pacientes
tratados.
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H abitualmente la exploracion neuropsicold-
gica realizada en las consultas médicas se
centra en los objetivos de la deteccion de la
demencia. En estos casos, los instrumentos
deben ser breves, de facil aplicacioén y con alto
valor de prediccion diagndstica.

En este ambito también existen recomendacio-
nes fundamentadas en evidencias (pruebas).
Ademas del Minimental Test (MMSE)’, amplia-
mente conocido y usado en el ambito de la
enfermedad de Alzheimer, se han introducido
otros instrumentos.

Los nuevos tests breves en la deteccion de
la demencia. No hace mucho se han presenta-
do publicamente las adaptaciones espafiolas de
dos tests neuropsicologicos para detectar demen-
cia y trastornos de memoria: el «test de siete
minutos» (7-MS) y el «test de cribado de tras-
tornos de memoriay» (Memory Impairment Scre-
en, MIS), respectivamente. Es muy importante
destacar que estas pruebas no son diagndsticas.
Pretenden, simplemente, determinar los sujetos
que son susceptibles de exploraciones mas deta-
lladas por tener una mayor probabilidad de pade-
cer demencia. A pesar de esta afirmacion, un
test de deteccion puede tener un gran valor de pre-
diccidn en el contexto de un cuadro clinico y de
los resultados especificos de determinadas prue-
bas diagnosticas.

« Test de los siete minutos (Solomon y cols.,
1998; Del Ser y Munoz, 2003). Este test se
compone de cuatro pruebas de gran interés en
el estudio de las capacidades cognitivas: (1) test
de orientacion temporal, (2) test de memoria
(aprendizaje del nombre de una serie de dibu-
jos), (3) test de fluidez categorial (produccion
de nombres de animales durante un minuto),
(4) test del reloj (realizacion del dibujo de la
esfera de un reloj con las manecillas marcan-
do las once y las diez).

Esta prueba realmente incluye pruebas
sencillas que evaluan capacidades de extraor-

Neuropsicologia: de la deteccion
a la definicion de perfiles cognitivos

dinario valor en el diagnostico de demencia:
orientacion temporal, memoria, capacidad
ejecutiva y capacidad practica. Se debe
recordar que el diagnostico de demencia
exige demostrar una alteracién de la memo-
ria y otros trastornos neuropsicoldgicos,
ademas de las alteraciones de las capacida-
des funcionales.

« MIS (Buschke y cols., 1999). Este test
se centra en la deteccidon de trastornos de
memoria, ya que la alteracion central en la
enfermedad de Alzheimer es la memoria. Es
muy simple y rapido de administrar. Consiste
en la presentacion de una lamina en la que
hay escritas cuatro palabras: el paciente debe
leer las palabras y posteriormente sefalarlas
cuando el examinador menciona la categoria
a la que pertenecen. De esta forma se ase-
gura el aprendizaje y la categorizacion. Tras
un lapso de dos a tres minutos, el paciente
debe recordar las cuatro palabras. En el caso
de que una palabra no sea recordada, el
examinador ofrece como pista la categoria
a la que pertenece.

Los tests neuropsicologicos (ver capitulos
8 y 14 del libro 1). Mediante la exploracion neu-
ropsicoldgica se pretende definir el estado de
las capacidades cognitivas de los pacientes
para determinar qué capacidades estan preser-
vadas y qué capacidades estan afectadas, y en
qué grado. Para poder evaluar adecuadamente
a los pacientes, y establecer un diagndstico, es
importante disponer de los datos caracteristicos
de sujetos normales de distintas edades y con
distintos grados de escolaridad. Las posibili-
dades de diagndstico objetivas de la neuropsi-
cologia son muy limitadas si no se dispone de
datos de normalidad.

Los tests neuropsicoldgicos, en especial los que
miden la capacidad de memoria diferida, la capa-

9. Pag. 65 del libro 1.




_

Neuropsicologia: de la deteccion a la definicion de perfiles cognitivos

cidad ejecutiva y la capacidad mental general, cada
vez estan mas estudiados. Ademas, permiten
diferenciar los sujetos normales de los pacientes
con enfermedad de Alzheimer.

Avances: el proyecto NEURONORMA.ES.
En Espafia se esta realizando un importante
proyecto de normalizacion de tests neuropsi-
cologicos para la deteccion, el diagnostico y el

seguimiento evolutivo de la enfermedad de
Alzheimer: el proyecto NEURONORMA ES. Se
lleva a cabo en nueve hospitales y se relacio-
na con otros dos proyectos de genética y de
neuroimagen, respectivamente.
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(ver capitulo 18 del libro 1)

La situacion actual

En el momento actual disponemos de farmacos
cuyo efecto es modesto en la modificacion del
curso de la enfermedad. De hecho, los farmacos
actuales se relacionan con mecanismos muy avan-
zados en la cadena de acontecimientos patologicos
de la enfermedad (ver fig. 16, pag. 58 del libro 1).

En el tratamiento farmacolégico de la enferme-
dad de Alzheimer han acontecido una serie de
novedades. En primer lugar, la aparicion de un
nuevo inhibidor de la acetilcolinesterasa, la
galantamina (Reminyl®), y en segundo lugar, la
aparicion de la memantina (Axura®, Ebixa®).
Por otro lado, se ha abandonado progresiva-
mente el uso de tacrina. La situacion actual se
resume en la tabla 7.

Nuevas indicaciones de los inhibidores de
la acetilcolinesterasa. Los inhibidores de la
acetilcolinesterasa estan indicados, también, en
el tratamiento de la demencia vascular, la enfer-
medad con cuerpos de Lewy, la enfermedad de
Parkinson con demencia y el sindrome de Down.
Su efecto global es modesto.

Memantina

En mayo de 2002 se autorizoé en Europa la
comercializaciéon del farmaco memantina. En
Espafia se presenta con los nombres Axura®
(Andrémaco-Merz) y Ebixa® (Lundbeck). La
indicacion aprobada es el tratamiento de pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer de grados
moderado a grave. El principio activo es clor-
hidrato de memantina, un antagonista del recep-
tor del glutamato (glutamatérgico) NMDA. " El
efecto beneficioso de este firmaco se estable-
ceria gracias a la disminucién de una descarga
excesiva de glutamato que se asocia a la neu-
rodegeneracion aguda (por ejemplo, infartos
cerebrales) o cronica, como en el caso de la
enfermedad de Alzheimer. La memantina ya se
comercializaba en Alemania desde 1982

Avances en la terapia farmacologica

(Akatinol®, Merz) para el tratamiento de espas-
ticidad, parkinsonismos y disfunciéon cogniti-
va. Su efecto es muy modesto.

El glutamato. El glutamato es el principal
neurotransmisor que actiia como excitador
en el cerebro. Se considera que entre los dis-
tintos mecanismos alterados en la enfermedad
de Alzheimer se encuentra un exceso de acti-
vidad glutamatérgica debido a niveles altos de
glutamato. Cuando existe un exceso de esti-
mulacién por medio del glutamato, como
sucede en la enfermedad de Alzheimer, se
producen lesiones neuronales.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa y
la memantina juntos

Es frecuente la pregunta sobre la posibilidad de
administrar de forma conjunta los anticolineste-
rasicos y la memantina. En la actualidad ya se han
publicado datos que indican una mayor eficacia
de la asociacion de los fArmacos que su uso por
separado. La administracion asociada de ambos
farmacos no produce interacciones negativas.

La «vacuna» (inmunoterapia)

En ratones transgénicos a los que se vacunaba''
con amiloide se observo que eran capaces de
desarrollar anticuerpos antiamiloide, eliminar
amiloide cerebral y mejorar sus capacidades de
aprendizaje. Tras experiencias altamente espe-
ranzadoras en ratones, en el afio 2001 se inicio
un ensayo clinico en humanos. Este estudio fue

10. N-metil-D-Aspartato.

11. Aunque el término «vacuna» es impropio y lo correcto es
hablar de inmunoterapia, en el ambito popular y coloquial se

habla de vacuna. El principio de la vacuna es administrar a sujetos
sanos «antigenos», sustancias que hacen que el cuerpo desarrolle
«anticuerpos». Los anticuerpos desarrollados y presentes en el
cuerpo de personas sanas atacaran a los agentes que producen
la enfermedad y que pueden llegar en otro momento. Asi, dicho

de forma simplificada, si se administran virus inactivos como
antigenos, el cuerpo desarrolla anticuerpos que atacaran a los
virus activos que accedan al organismo.
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Tabla 7. Farmacos aprobados para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

Nombre comercial
y laboratorio

Nombre genérico Dosificacion

(principio activo)

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Donepezilo Aricept (Pfizer) Presentacion: comprimidos de 5y 10 mg
Inicial: 5 mg/dia durante un mes

Mantenimiento: 10 mg/dia (dosis ideal)

Exelon (Novartis),
Prometax (Esteve)

Presentacion: capsulas de 1,5, 3, 4,5y 6 mg
y solucién oral

Inicial: 1,5 mg dos veces al dia, durante
cuatro semanas

Mantenimiento: aumentar segln tolerabilidad
hasta 4,5-6 mg dos veces al dia

Rivastigmina

Galantamina Reminyl (Janssen-Cilag)  Presentacion: capsulas de 4, 8 y 12 mg

y solucién oral

Inicial: 4 mg dos veces al dia durante
cuatro semanas

Mantenimiento: 8 mg dos veces al dia como
minimo cuatro semanas; se puede incrementar
a 12 mg dos veces al dia segln tolerabilidad

Modulador de la transmision glutamatérgica antagonista del receptor NMIDA

Axura (Andrémaco)
Ebixa (Lundbeck)

Memantina Presentacion: comprimidos de 10 mg

Inicial: primera semana 5 mg/dia (1/2 comp.
por la manana)

Mantenimiento: incrementar 5 mg cada
semana hasta alcanzar 20 mg/dia (1 comp.
dos veces al dia)

suspendido en el afio 2002 por la aparicion, en
un 6% de los pacientes, de una meningoencefa-
litis (inflamacion de las meninges y de todo el
encéfalo). A pesar de esta tragedia, el estudio del
cerebro de los pacientes que fallecieron puso de
manifiesto que el tratamiento funcionaba, ya que
eliminaba la mayoria de los depdsitos de amiloide.

La via no esta cerrada, puesto que se estan bus-
cando nuevos antigenos y se esta planteando la
administracién de anticuerpos. En este ultimo
caso se trata de administrar las sustancias antia-
miloide sin que las tenga que desarrollar el orga-
nismo. Ademas, se estan estudiando otros farmacos
antiamiloide fuera del mecanismo inmunitario.

Futuras vias farmacoléogicas: las
terapias emergentes

De acuerdo con los conocimientos actuales seria
fundamental actuar en las fases iniciales de la cas-

cada de acontecimientos patologicos que con-
ducen a la alteracion de la funcién de la neuro-
na, la pérdida de sus conexiones y su destruccion.
Las vias de intervencion que se estan estudian-
do pretenden incidir en el procesamiento
anormal del amiloide (evitar la produccion, su
agregacion o la eliminacion de los depdsitos exis-
tentes) o incidir en la fosforilacion y la agrega-
cion de la proteina tau.

En la actualidad se estan estudiando varios
centenares de posibles medicamentos para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con
el envejecimiento, y alrededor de veinte rela-
cionados con la enfermedad de Alzheimer. A
pesar de estos hechos, la posibilidad de que
llegue en breve algin farmaco realmente nove-
doso e importante no es inminente. Esta afir-
macioén se puede realizar sin lugar a dudas, ya
que el proceso de investigacion y aprobacion
de un farmaco se prolonga durante afos.
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Del laboratorio a los pacientes. Los ensayos
clinicos son fundamentales para el progreso de la
ciencia farmacologica en la lucha contra la enfer-
medad de Alzheimer. Las investigaciones de labo-
ratorio se aplican inicialmente a grupos reducidos
de voluntarios sanos y de pacientes, y luego a gru-
pos grandes de pacientes, para pasar mas tarde al
uso generalizado del farmaco estudiado si los
resultados son positivos. En todo este proceso,
los ensayos clinicos tienen un papel fundamental.

Participacion en ensayos clinicos. La par-
ticipacion en ensayos clinicos es una opcién mas
de los pacientes y familiares.

Algunos familiares buscan las Gltimas y mas
modernas opciones de tratamiento, y a veces
se ponen en contacto con los laboratorios far-
macéuticos para «conseguir» los medicamentos
que estan en fase de desarrollo. Ciertamente,
esta opcion no es posible, ya que los nuevos
farmacos solamente se pueden administrar en
el contexto de ensayos clinicos hospitalarios
aprobados por las autoridades sanitarias.

A continuacion se presenta una serie de puntos'
que dan respuesta a las frecuentes preguntas de
los familiares.

Concepto de ensayo clinico. Un ensayo
clinico es un estudio de investigacion efectuado
en seres humanos con el fin de dar respuesta
a cuestiones especificas de salud. Se trata, en
general, de determinar los efectos clinicos y
las reacciones adversas de un fAirmaco para
determinar su inocuidad y/o su eficacia.

Los ensayos clinicos son la forma mas segura
de encontrar tratamientos o nuevas vias de
uso de las terapias existentes.

12. Estos puntos siguen el esquema y los contenidos de la informa-
cién del Instituto de Salud Carlos Il y del Instituto Nacional de la
Salud (National Institute of Health) de Estados Unidos.

Motivos para la participacion en ensayos.
La participacion en ensayos clinicos permite
actuar mas activamente en el tratamiento de la
propia enfermedad, tener acceso a los trata-
mientos antes de que se usen de forma gene-
ralizada y ayudar a los demas contribuyendo
a la investigacion médica.

¢$Quién puede participar en un ensayo
clinico? Todos los ensayos clinicos tienen
claramente definidas las caracteristicas de las
personas que pueden participar en ellos. Para
ello se usan una serie de criterios de inclusion
y exclusion. Los criterios de inclusion son los
que permiten que una persona participe en un
ensayo clinico (por ejemplo, definiendo que
un paciente cumpla los criterios diagndsticos
de enfermedad de Alzheimer). Los criterios de
exclusion son los que impiden que un paciente
participe en un ensayo clinico (por ejemplo,
impidiendo que se incluyan sujetos con enfer-
medades de riesgo). Los criterios incluyen
datos como la edad, el sexo, la fase de la enfer-
medad, los tratamientos previos o la existencia
de otras enfermedades. En ciertos casos, los
criterios van dirigidos a la busqueda de sujetos
sanos y en otros casos, logicamente, a la bus-
queda de tipos de pacientes.

La organizacion de los ensayos. Los ensa-
yos clinicos se organizan en funcidn de sus
objetivos (ver el apartado sobre los tipos
de ensayos clinicos). Los ensayos los reali-
za un equipo hospitalario constituido por el res-
ponsable médico (investigador principal),
investigadores asociados, neuropsicologos,
enfermeras u otros profesionales de la salud.
Todo el personal conoce los procedimientos del
ensayo y ha sido previamente entrenado en
aspectos especificos.

» La primera visita se centra en la firma de un
consentimiento informado, la confirmacién
del diagnostico y el estudio de los antece-
dentes y las condiciones generales de salud
del paciente. Se realizan las pruebas comple-
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mentarias previstas (analisis, electrocardio-
grama, etc.), cuyos resultados se comprobaran
en la siguiente visita.

» La segunda visita se centra en la compro-
bacion de que el paciente cumple todos los
criterios de inclusion y no cumple ningun cri-
terio de exclusion. Si todo es correcto, se
entregan las primeras cajas de medicacion.

» En el resto de las visitas se controlan las lla-
madas constantes vitales (peso, tension arterial
y frecuencia cardiaca) y el cumplimiento de la
medicacion, y se realizan —si procede— las

se participa o no en ¢l. Ademas, el consenti-
miento informado implica conocer cualquier dato
nuevo que aparezca a lo largo del estudio. Para
que se produzca el consentimiento informado se
entrega un documento que explica todos los detalles
del estudio, como los objetivos, la duracion, los
procedimientos y las personas de contacto. En este
documento se detallan los posibles riesgos y
beneficios de la participacion y los tratamientos
alternativos. Una vez se han dado todas las expli-
caciones y se ha respondido a todas las pregun-
tas, se procede a la firma del documento.

El consentimiento informado no es un contrato
que obligue a permanecer en el estudio; el par-
ticipante puede abandonarlo en cualquier

exploraciones programadas.

En general, en los ensayos sobre la enferme-
dad de Alzheimer participan mas doctores y
se realizan mas visitas y controles que en el
seguimiento normal de los pacientes.

Dado que en los ensayos clinicos participan varios
hospitales, para que los estudios sean homogé-
neos se centraliza la realizacion o evaluacion de
ciertas pruebas. Veamos unos ejemplos:

« En el caso del electrocardiograma, se efectiia
un registro electronico que se envia telefoni-
camente a un centro externo. Sea la hora
que sea, los resultados se reciben por fax en
treinta minutos.

« En el caso de los analisis de sangre, se efectua
una extraccion en el hospital. Las muestras,
debidamente tratadas, son recogidas por un
servicio urgente de mensajeria para llevarlas
al aeropuerto y que lleguen lo antes posible
al laboratorio central, que puede estar en
Londres, Paris o Bruselas, por poner los
ejemplos mas frecuentes.

» En el caso de la resonancia magnética, en
ciertas ocasiones un equipo independiente
evalua los resultados. Se lleva a cabo el
registro de las imagenes localmente y luego
se envian electronicamente o mediante CD.
El dictamen llega por fax.

El consentimiento informado. El consenti-
miento informado es todo el proceso de conocer
las caracteristicas del ensayo antes de decidir si

momento.

Beneficios. Los ensayos clinicos bien disefiados
y bien realizados son la mejor forma para que
los participantes puedan alcanzar los siguien-
tes beneficios:

» Tener un papel activo en su propio trata-
miento médico.

« Poder acceder a nuevos tratamientos de inves-
tigacion antes de que pasen a ser de uso
generalizado.

« Disponer de cuidados médicos especializados
y de expertos en los centros lideres.

» Ayudar a los demas contribuyendo a la inves-
tigacion médica.

Riesgos. Los riesgos de los ensayos clinicos
son los siguientes:

» Pueden darse acontecimientos desagradables,
graves o incluso que supongan una amenaza
de muerte. De hecho, pueden acontecer efec-
tos adversos, como en el caso de cualquier
medicamento.

« El tratamiento puede no ser efectivo.

« El estudio puede requerir mas tiempo de visi-
tas, mas desplazamientos o mayor compleji-
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dad en la dosificacion de las medicinas que
los que deben afrontar los pacientes que no par-
ticipan en él.

Efectos adversos. Los efectos adversos son
acontecimientos no deseables producidos por
cualquier farmaco o tratamiento. Los efectos
adversos o negativos pueden ser: dolor de cabeza,
nausea, irritacion de la piel u otros problemas
fisicos. Los tratamientos experimentales se
evaltan a corto y largo plazo.

La seguridad del participante. En los ensayos
clinicos se aplican los criterios éticos y legales
de la medicina. Ademas, el proyecto es revisado
cuidadosamente por las autoridades sanitarias, por
los propios investigadores y por los comités de
ética de los hospitales. Existen unas normas de
trabajo llamadas «buenas practicas clinicas» que
se siguen estrictamente. Los ensayos son con-
trolados por asistentes de investigacion llamados
«monitores», que con frecuencia pertenecen a
empresas externas (organizaciones de investiga-
cion clinica). Los centros son sometidos a
auditorias por parte de los promotores y de las
autoridades sanitarias. Ademas, los investigado-
res deben realizar una declaracion sobre posibles
conflictos de intereses (por ejemplo no estar vin-
culados con la empresa promotora).

Para garantizar la seguridad del estudio, en caso
de aparicion de efectos adversos graves, esta pre-
visto un sistema de informacion y de alarma.
Inmediatamente se comunica el hecho al pro-
motor, a los comités de ética y a las autorida-
des sanitarias. Si el efecto adverso es importante,
se paraliza de inmediato el ensayo.

El abandono del ensayo. En cualquier
momento el participante puede abandonar el
estudio. De hecho, uno de los puntos del docu-
mento de consentimiento establece que el
paciente puede retirarse del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que
este hecho tenga repercusiones en el tratamiento
estandar recibido. Cuando una persona abandona
un estudio, debe notificarlo al investigador y
hacer constar las causas del abandono.

Tipos de ensayos clinicos. Los ensayos clini-
cos pueden programarse con distintos objetivos:

B Ensayos de tratamientos: se realizan para estu-
diar nuevos tratamientos, nuevas combina-
ciones de medicamentos o nuevos tipos de
cirugia u otras técnicas.

B Ensayos de prevencion: pretenden el estu-
dio de la prevencion de una enfermedad o
de la prevencion de recaidas. En estos estu-
dios se investiga el efecto de medicamentos,
vitaminas, vacunas, minerales o cambios en
el estilo de vida de las personas.

B Ensayo de diagnostico: en este caso, el estudio
se disefia para definir las mejores técnicas o
los mejores procedimientos de diagndstico
de enfermedades concretas.

B Ensayos de cribado (screening): pretenden
definir la mejor via de deteccion de ciertas
enfermedades.

Fases de los ensayos clinicos. Los ensayos
clinicos se realizan en distintas fases, con distintos
objetivos y cuestiones:

B Ensayos fase I: en este caso, la nueva medi-
cacion o técnica se ensaya por primera vez
en un grupo reducido de personas (entre 20
y 80). Este ensayo permite establecer los
datos basicos sobre su efecto, seguridad y
dosis.

B Ensayos fase II: en esta fase se estudia a un
grupo mayor de sujetos (100-300, o mas, en
funcién de la enfermedad o el problema
planteado) para determinar adecuadamente
la efectividad y evaluar de nuevo la seguri-
dad.

B Ensayos fase III: la medicacidn o el trata-
miento se administra a grupos atin mayores
de sujetos (de 1.000 a 3.000) para confir-
mar su efectividad, controlar los efectos
adversos, compararlo con otros tratamien-
tos y completar todos los estudios de segu-
ridad.

B Ensayos fase IV: se trata de estudios reali-
zados una vez la medicacion esta en el mer-
cado. Son estudios adicionales sobre riegos,
beneficios y dptima utilizacion.
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Las agencias

Los gobiernos han establecido agencias para
el control de los medicamentos. Entre estas
instituciones destacan la Food and Drug
Administration” (FDA) del gobierno de Estados
Unidos y la European Medicines Agency"
(EMEA).

La EMEA es un estamento descentralizado
de la Union Europea cuyo centro administra-
tivo esta radicado en Londres desde 1995.

13. Administracion para los Alimentos y los Medicamentos.
14. Agencia Europea del Medicamento.
15. Extracto de la mision de la EMEA.

«La responsabilidad fundamental de Ila
EMEA es la promocion de la salud de perso-
nas y animales, a través de la evaluacion y la
supervision de las medicinas de uso humano
y veterinario. Esta organizacion trabaja en
forma de red, reuniendo los recursos cientifi-
cos de los Estados Miembros para asegurar el
nivel mas alto de evaluacion y supervision de
los medicamentos en Europa. El trabajo de la
EMEA se fundamenta en una red de mas de
3.000 expertosy.'
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Avances en el tratamiento no farmacologico

(ver capitulo 19 del libro 1 y capitulo 13 del libro 4)

Las exigencias. En el ambito del tratamiento
no farmacologico, la comunidad cientifica debe
exigir, por un lado, una progresiva definicion y
estandarizacion de los métodos de intervencion
y, por otro lado, estudios metodologicamente
impecables para demostrar la efectividad de las
intervenciones. En este ambito, las exigencias
metodologicas deben ser similares a las aplica-
das en los estudios farmacologicos.

Con frecuencia, como no existen elementos
externos como los farmacos, los tratamientos no
farmacoldgicos son considerados inofensivos
y no se someten a estudios rigurosos.'® Esta
vision es absolutamente erronea y da lugar a
muchas confusiones.

La evaluacion de los tratamientos no farmaco-
l6gicos es fundamental para los familiares ya
que, como es natural, desean lo mejor para su
enfermo. Cuando preguntan «;Qué mas pode-
mos hacer?», la respuesta deberia estar cla-
ramente fundamentada en estudios objetivos.

Las evaluaciones. Instituciones como la Aca-
demia Americana de Neurologia (Doody, 2001)
o Colaboracion Cochrane han realizado eva-
luaciones de diversas técnicas de intervencion
no farmacologica. Estas evaluaciones se han
llevado a cabo siguiendo los conceptos y métodos
de la medicina basada en la evidencia (ver
insercion 1). Las evaluaciones de la Colabo-
racion Cochrane se pueden encontrar facil-
mente en Internet.

Las evaluaciones de la Academia Americana de
Neurologia han puesto de manifiesto las mejores
investigaciones y las consiguientes recomen-
daciones (tabla 8). Las recomendaciones en el
ambito de las capacidades funcionales se resumen
en un estandar (modificacion de la conducta,
evacuacion programada e inducida) y una guia
(asistencia graduada, practica y refuerzo posi-
tivo). Para mejorar las conductas problematicas
se establecen dos guias: por un lado, el uso de

la musica y, por otro, el paseo y otras formas
de ejercicio suave.

B Para evitar o reducir la incontinencia:
modificacion de la conducta, evacuacion
programada e inducida.

B Para facilitar las actividades diarias:
asistencia graduada, practicay refuerzo
positivo. La asistencia graduada se define
como «el espectro de la asistencia, desde
indicaciones verbales hasta la demostracion
fisica, la guia fisica, la asistencia fisica par-
cial y la asistencia fisica completa, con el
objetivo de aportar la minima cantidad de
ayuda posible». Es obvio que el grado de
asistencia necesaria depende del estado
especifico del sujeto. Consecuentemente, la
busqueda, la identificacion y la determina-
cion de las capacidades aporta un marco
para los cuidadores.

B Paseo y otras formas de ejercicio suave:
estas actividades se consideran guia de
intervencion, basicamente para reducir las
conductas problematicas. Estas activida-
des también se consideran beneficiosas
para reducir los problemas relacionados
con la fragilidad motora. De hecho, andar
forma parte de muchas actividades sociales
y recreativas. Actividades como la jardineria
o el baile incorporan multiples actividades
cognitivas y formas especificas de ejercicio
fisico. El baile incrementa el sentido de
bienestar, la conciencia del cuerpo, la par-
ticipacion y la reminiscencia.

B Mauasica (particularmente durante las
comidas y el bano): el uso de la musica se
considera una guia para evitar o mejorar las
conductas problematicas. Se ha observado
que la musica reduce la agitacion, la agresion
y las alteraciones del humor. Ciertamente, la

16. En realidad se deberia disponer de recursos econémicos simila-
res a los invertidos en el desarrollo de un farmaco.
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Tabla 8. Estrategias para mejorar los resultados globales y la ejecucion

funcional, y para reducir los problemas de comportamiento definidos por
el Comité de Estandares de la Academia Americana de Neurologia (2001)

Campo e intervencion Recomendacion Fuerza de
la evidencia
Mejorar los resultados para los pacientes y los cuidadores
« Programas a corto plazo sobre EA dirigidos a la Guia Buena
educacion de familiares/cuidadores
« Educacion intensiva a largo plazo y servicios Guia Buena
de apoyo (si es posible) a cuidadores de pacientes
con EA para retrasar el momento del ingreso
« El equipo que facilita cuidados a largo plazo debe Guia Buena
recibir formacion sobre EA para reducir el uso
innecesario de antipsicoéticos
Mejorar la ejecucion funcional
« Para reducir la incontinencia urinaria: Estandar Fuerte
modificacion de conducta, evacuacion
programada y evacuacion inducida
« Para incrementar la independencia funcional: Guia Buena
asistencia gradual, practica y refuerzo positivo
« Para mejorar la conducta alimentaria: Opcibn practica Débil
niveles bajos de iluminacién, misica y sonidos
simulados de la naturaleza
« Para mejorar las actividades de la vida diaria: Opcibn practica Débil
entrenamiento multimodal intensivo en grupo
Reducir los problemas de comportamiento
» MUsica (especialmente durante las comidas y el bano) Guia Buena
« Caminar u otras formas de ejercicio suave Guia Buena
« Terapia de presencia simulada, como el uso de videos Opcidn practica Débil
de familiares
* Masaje Opcidn practica Débil
« Programas de cuidado psicosocial exhaustivo Opcidn practica Débil
« Terapia con animales de compania Opcibn practica Débil
« Dar 6rdenes al nivel de comprension del paciente Opcibn practica Débil
« Luz brillante, sonido blanco Opcién practica Débil
« Recuperacion cognitiva Opcidn practica Débil

EA: Enfermedad de Alzheimer
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musica puede usarse pasivamente durante las
comidas y el bafio, pero también se ha consi-
derado interesante en reminiscencias, orien-
tacidn a la realidad o actividades fisicas (bai-
le). El tipo de musica se debe seleccionar
adecuadamente.

B Musicoterapia: a pesar del interés de la
musica para evitar conductas problematicas,
no existen evidencias positivas sobre el uso
de la musicoterapia formal en la demencia
(ver Bandolier).* Una revision de la Cola-
boraciéon Cochrane ha concluido que «fue
imposible encontrar pruebas empiricas para
justificar la musicoterapia como un trata-
miento de la demencia». En resumen: la
musicoterapia debe considerarse una opcion
de practica.

Los grandes métodos de intervencion
coghnitiva revisados en el contexto del
proyecto «Activemos la mente»

(ver capitulo 2 del libro 4)

Estos métodos, llamados «aproximaciones posi-
tivas», han sido objeto de evaluaciones sistema-
ticas. En conjunto, los grados de evidencia, y las
consiguientes recomendaciones, son bajos. En
consecuencia, no pasan del grado de opcion de
practica. A pesar de esta afirmacion, es impor-
tante recordar que la efectividad de las terapias
se puede medir de muchas formas. Una inter-
vencion puede no mejorar la cognicion tal como
la miden los tests neuropsicoldgicos, pero si pue-
de mejorar el estado de humor, el comporta-
miento o el sentimiento de autoestima.

B Orientacion a la realidad (ver capitulo 4
del libro 4): una revision reciente de la Cola-
boracion Cochrane ha concluido que hay
alguna evidencia (prueba) de la efectividad
de la orientacion a la realidad en pacientes
con demencia. Las sesiones de orientacion
a la realidad son rentables y tienen un efecto
significativo en la mejoria de las puntua-
ciones del Minimental Test (MMSE),
retrasando los decrementos cognitivos y el
ingreso en centros geridtricos. En resumen:
con los pacientes de Alzheimer, la orienta-
cion a la realidad puede considerarse una
guia de accion.

B Reminiscencia y trabajo de la histo-
ria de vida (ver capitulo 5 del libro 4):
una reciente revision de la Colaboracion
Cochrane observa que no se pueden extraer
conclusiones sobre la efectividad de la
terapia de reminiscencia en las demen-
cias. En resumen: con los datos disponi-
bles, la reminiscencia debe considerarse
una opcion de practica.

B Terapia de validacion (ver capitulo 10 del
libro 4): la terapia de validacion es adecuada
en las fases moderadas de la enfermedad y
cuando aparece el fendmeno de la anosog-
nosia (falta de conciencia de enfermedad).
Existen pocos estudios empiricos sobre la
eficacia de la terapia de validacion. Una revi-
sion de la Colaboracion Cochrane ha con-
cluido que las pruebas existentes a partir de
ensayos con metodologia adecuada son insu-
ficientes para extraer conclusiones sobre la efi-
cacia de las técnicas de validacidn en sujetos
con demencia. En resumen: con los datos
disponibles, la terapia de validacion debe
considerarse una opcion de practica.

B Actividades significativas y de la vida
diaria (ver capitulo 11 del libro 4): aunque
algunas aproximaciones son inespecificas,
existe un elemento central en el trata-
miento no farmacologico de las demencias:
la actividad. La actividad ha sido subra-
yada en las aproximaciones iniciales y en
la actualidad.

Las opciones de practica

Existe un conjunto de opciones de practica que
pueden tener una utilidad puntual en pacientes
concretos. El principio de flexibilidad y creati-
vidad debe aplicarse siempre (lo que es bueno
en un momento determinado y para un pacien-
te concreto puede ser fatal paro otro). A conti-
nuacidn se exponen algunas de las opciones de
practica referidas en la revision de la Academia
Americana de Neurologia. Es importante no
elevar al grado de terapia lo que son opciones
de practica.

* Sitio Bandolier: http://www.jr2.ox.ac.uk/bandolier/band71,/b71-4.html
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B El sonido blanco (white sound o white
noise). Se refiere al uso de tecnologias de
enmascaramiento de los sonidos del entorno
(como el ruido producido por ventiladores,
aparatos de aire acondicionado, etc.). Mediante
estas técnicas se pueden introducir en el
ambiente sonidos de la naturaleza (lluvia
suave, olas, sonido de un bosque, etc.) que
pretenden facilitar la relajacion y la medita-
cidn, la reduccion del estrés, el suefio, la
concentracion. Se afirma que el sonido
blanco es el antidoto de la naturaleza contra
un mundo ruidoso. La tecnologia del ruido
blanco pretende bloquear el efecto de dis-
tractores sonoros. Se pueden encontrar en el
mercado diversos CD con sonidos blancos.

B Terapia con animales de compania.
Los animales de compaiiia pueden ser utiles
en momentos determinados. El animal de
compaiiia se debe escoger en funcion del
paciente, sus intereses y su estado clinico. Un
perro puede ser 1til si el paciente se «ocupa»
—con el cuidador— de sacarlo a pasear. El
simple hecho de pasear un par de veces al dia
ya tiene interés.

Los resultados. Se debe tener claro en todo
momento el objetivo de las intervenciones y no
pedir o esperar resultados fuera de lugar. Asi,
por ejemplo, una técnica de intervencion deter-
minada no tiene por qué modificar el curso de
la enfermedad —cognicion, autonomia—, pero
si puede mejorar el estado de autoestima o
reducir grados de ansiedad.

Recientemente, la Fundacion Maria Wolff de
Madrid ha realizado un estudio con el apoyo del
IMSERSO del Ministerio de Asuntos Sociales y
de la Fundacion la Caixa”. Este estudio ha
puesto de manifiesto que una intervencion cog-
nitivo-motora en enfermos con enfermedad de
Alzheimer en fase temprana mejora el estado de
humor y la conducta, sin que se obtengan bene-
ficios adicionales en la cognicion y en las
capacidades funcionales. La terapia consistia
en un programa estructurado de 103 sesiones
de ejercicios cognitivos, mas actividades socia-
les y psicomotoras. En este estudio se usaron
las mismas técnicas de medicion de la efecti-
vidad que las autoridades sanitarias exigen en

el caso de los ensayos con farmacos. En la fig.
2 se exponen los resultados de las puntuacio-
nes de la escala ADAS-cog, del Minimental Test
(MMSE) y de la escala de actividades funcio-
nales (FAQ). El grupo tratado (linea mas gruesa)
presenta rendimientos superiores en relacion
con el grupo de control.

a ADAS-cog
2 T
0. I hi
0 /1\j: J._'_\
o 4
S 6
S 8
L 0
S
z MMSE
>
- I
0. =
S
c 2
S 11
& 4
I
S 4 FAQ
o 22
2 04417\
E S  S—
v B ———
6
8 11
10
0 1 3 6 12 12

LOCF
Meses

Fig. 2. Grdfico representativo de la evolucion de

las puntuaciones (Olazaran J, Muijiiz R, Reisberg B,
Peria-Casanova J, Del Ser T, Cruz-Jentoft AJ,
Serrano P, Navarro E, Garcia de la Rocha ML,
Frank A, Galiano M, Ferndndez-Bullido Y, Serra JA,
Conzadlez-Salvador MY, Sevilla C. «Benefits of
cognitive-motor intervention in MCI and mild to
modrate Alzheimer’s disease». Neurology, 2004:
63:3248-2353).
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La prevencion

(ver capitulo 12 del libro 1)

La edad es realmente el factor de riesgo mas
importante relacionado con la enfermedad
de Alzheimer, aunque por si misma no es el ori-
gen de la enfermedad. Ciertamente, a partir de
los 65 afios de edad la incidencia de la enferme-
dad de Alzheimer se dispara exponencialmente.
Logicamente, la edad es una realidad que estara
presente en todo momento. Dicho de otra forma:
apartid de los 65 afios de edad, la demencia afec-
ta auna de cada veinte personas, y a partir de los
80 a una de cada cinco.

En los casos de enfermedad determinada
genéticamente por mutaciones (genes determi-
nantes), la enfermedad se manifestara inexora-
blemente. Sin embargo, en la inmensa mayoria
de los casos, el efecto de la herencia parece ser
pequeio. Los factores genéticos, junto con la
edad, desempefian un papel en los casos habituales
de presentacion de la enfermedad (los llamados
casos esporadicos). Asi, por ejemplo, ser porta-
dor de una o dos copias del gen de la apolipo-
proteina E (Apo-E) condiciona el inicio mas
temprano de la enfermedad.

Las mujeres tienen una probabilidad mayor de
padecer enfermedad de Alzheimer, aun sin tener
en cuenta el hecho de que gozan de una mayor
longevidad. Los hombres padecen, en general,
mas riesgo de desarrollar demencia vascular.

A pesar de los condicionamientos bioldgicos
genéticos intrinsecos de la enfermedad de
Alzheimer, toda una serie de factores pueden
incidir en la expresion de un cuadro de demen-
cia. De hecho, se puede afirmar que la enferme-
dad de Alzheimer tiene muchos y complejos
factores condicionantes que interaccionan entre
si. La prevencion, consecuentemente, se puede
enfocar desde distintos ambitos.

Eliminar factores de riesgo cerebral. Aun-
que parezca obvio, se ha de decir que la pre-
vencion de la demencia pasa por la modificacion
o supresion de todo factor que directa o indi-
rectamente pueda afectar la funcion cerebral. El

primer aspecto a tener en cuenta es el tipo de vida.
En segundo lugar, se ha de considerar todo tipo
de enfermedad que pueda afectar al cerebro. Las
principales enfermedades que deben controlar-
se y tratarse son la hipertension, la diabetes, la
obesidad y el exceso de colesterol en la sangre.
El tabaco es otro factor de riesgo que debe eli-
minarse totalmente. Se ha observado que las
mujeres que a los 70 afios presentan sobrepeso
tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedad de
Alzheimer.

Es fundamental controlar sisteméaticamente los

siguientes factores:
- La tension arterial (evitar el exceso de sal)

- Los niveles de colesterol y glucemia

- El peso. La obesidad incrementa el riesgo de los
dos factores previos: provoca hipertension e
incrementa los niveles de colesterol y glucemia

B En personas mayores con trastornos cere-
brales minor, se puede producir una neta
descompensacion de la situacion y aparecer
un cuadro de demencia tras un episodio como
por ejemplo una infeccion de orina o un
ingreso hospitalario por una bronquitis agu-
da grave.

B Determinados farmacos pueden tener un
efecto tragico sobre la funcion cerebral. Far-
macos que inhiben la funcién colinérgica'’
administrados durante largo tiempo pueden
provocar cuadros de confusion mental.

B Se deben evitar los traumas craneales (llevar
casco si se realiza ciclismo, evitar el boxeo).

Un estilo de vida activo. Es fundamental la vida
activa en el &mbito fisico y mental, con motiva-
ciones y objetivos que llenen a la persona. Es

17. Estos farmacos tienen el efecto opuesto al que se pretende
en la enfermedad de Alzheimer.
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importante participar en actividades recreativas'®
y mantener adecuadas relaciones sociales. En
un estudio reciente se mostro el efecto preven-
tivo de tareas como la lectura, juegos de mesa,
tocar instrumentos o bailar. Aunque segun el
estudio citado las tareas realmente protectivas
parecen ser las que exigen un esfuerzo intelecti-
vo frente a las que exigen una mayor actividad
fisica, el ejercicio fisico, y en especial el deporte,
ayudan a mantener el peso adecuado y a evitar
la fragilidad fisica.

Pensemos que toda actividad mental tiene que ver
con el cerebro y su funcion. Todo lo que requiere
esfuerzo, asociacion de ideas, razonamiento,
planificacion, etc. implica la participacién de
circuitos neuronales e induce nuevas asociacio-
nes y el reforzamiento de las previas.

Dentro del ambito de la proteccion, las investi-
gaciones sefialan una relacion entre el grado de
estudios y el envejecimiento intelectual. En gene-
ral, con los datos actuales se puede decir que las
personas con mas estudios y actividades inte-
lectuales, con aprendizajes a lo largo de toda la
vida, son mas resistentes al deterioro.

Una dieta adecuada. Una dieta equilibrada,
«mediterranea, con abundancia de antioxidantes,
principalmente verduras y frutas, y reduccion de
grasas. Es muy importante evitar el exceso de calo-
rias y la consecuente obesidad. También es impor-
tante evitar excesos de sal y de excitantes como
la cafeina. No se debe olvidar el mantener una
buena hidratacion y, por consiguiente, beber agua.

Los consejos dietéticos se centran en los siguien-
tes aspectos:

« Reducir la ingesta de grasas animales. Tomar
leche desnatada o semidesnatada.

» Consumir frutas y vegetales. No olvidar los
frutos secos.

« Tomar alimentos con fibra, especialmente
legumbres.

18. Verghese J, Lipton RB, Katz, MJ, Hall CB, Derby CA, Kuslansky
G, Ambrose AF, Sliwinski M, Buschke H. «Leisure activities and the
risk of dementia in the elderly». The New England Journal of Medicine.
2003; 348:2508-2516.

« Tomar pescado.
- Evitar el exceso de sal y de alimentos salados.

« Anadir suplementos vitaminicos (predomi-
nantemente vitaminas B12 y B6).

Se puede tomar alcohol —vino—, con moderacion,
ya que puede ser un protector a través de sus
efectos de reduccion de riesgo vascular. Como indi-
cativo no se deberia sobrepasar la ingesta de tres
vasos pequefios de vino al dia en el caso de los
hombres, ni mas de dos en el caso de las mujeres.

En el tema de las frutas y verduras es importante
el lema «cinco al dia», para recordar la importancia
de tomar cinco raciones de fruta o verdura al dia.
Las frutas y verduras contienen cantidades varia-
bles de fibra y antioxidantes (vitaminas C y E).

Las grasas saturadas (que se encuentran en las
grasas animales y en aceites como el de coco)
incrementan los niveles de colesterol, con el
consiguiente aumento del riesgo de alteraciones
vasculares y con un incremento del riesgo de
infarto de corazon o cerebral. Estos hechos
también incrementan el riesgo de demencia.

El café, con moderacion, puede tener un efecto
positivo, ya que la cafeina estimula los sistemas
colinérgicos. También bloquea los receptores
de adenosina, hecho que se ha considerado como
potencialmente terapéutico.

Control del peso

El peso refleja la vida de una persona. En gene-
ral —salvo enfermedades— es el resultado final
de la ingesta (aporte) y la actividad (consumo).
El peso, ademas, depende mucho de la dieta.
No es lo mismo una dieta rica en grasas que una
dieta en la que abunden las verduras. La acti-
vidad fisica, ademas de efectos cardiovascula-
res y musculares, influye en el mantenimiento
del peso. Consecuentemente, se debera cuidar
la dieta y realizar una actividad fisica adecuada.

B Recientes informes sugieren que una reduccion
del aporte caldrico puede prevenir el deterio-
ro cognitivo. La experimentacion muestra que
cuando se alimenta a ratones transgénicos
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que manifiestan el efecto de la enfermedad de concreto la rosiglitazona) que activan la accion
Alzheimer con dietas bajas en calorias, el de la insulina y que, consecuentemente, pueden
nimero de lesiones cerebrales se reduce a ser efectivos en esta enfermedad.

mas de la mitad. Si estos hechos se confirman
y se trasladan a los humanos, se indicaria

una dieta hipocaldrica a partir de cierta edad. La prevencion de la demencia se centra en los
siguientes aspectos:

B - Una vida saludable, activa, con ejercicio fisico
La diabetes

- Tener motivaciones, contactos sociales y activi-

. . . . . dades intelectuales estimulantes
La presencia de diabetes implica un incremento

del riesgo de trastornos cerebrales, en general por
toda la problematica asociada a esta enfermedad.

- Una alimentacion de tipo mediterraneo con abun-
dantes antioxidantes

Es interesante comentar que una sustancia que - Restringir la ingesta de alcohol
degrada la insulina también se relaciona con la - Prevencion y/o tratamiento de todas las condi-
degradacion del amiloide. Diversos estudios apo- ciones que puedan afectar la funcion cerebral

yan la idea de que la insulina funciona inade- (diabetes; lnipeniension, iabaquismo;eic:)

cuadamente en la enfermedad de Alzheimer y por
este motivo se estdn ensayando farmacos (en
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