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J. M. MARTINEZ-LAGE
L. E PASCUAL MILLAN

4s de uno podrd pensar: sa qué viene otro libro que contie-

ne las lecciones del VIII Curso Nacional de Enfermedad

de Alzheimer (VIII CNEA), celebrado en Zaragoza los dias
22 y 23 de mayo de 2003? ;No serd una repeticién mds de los libros publicados con ante-
rioridad en 2000, 2001 y 2002, con ocasién de las respectivas ediciones de estos cursos que
eran puestas al dfa bastante convencionales de la materia? La respuesta es rotundamente no.
El titulo de este ano (;Qué hay de nuevo?) es lo suficientemente didfano y elocuente como
para advertir de entrada al lector que la finalidad de esta obra va mucho mds alld que tratar
de cubrir la necesidad que todo médico tiene de una autoeducacién constante, tarea perma-
nentemente inacabada en la carrera profesional y deber ético inexcusable para con el enfer-
mo. Asi como, dentro del anglicismo que nos inunda, se decia en ediciones anteriores que
estos libros eran auténticos up-ro-date sobre la materia, en esta ocasién los distintos capitulos
reflejan los breakthroughs sobre el Alzheimer que han tenido lugar en los dltimos seis meses
y que, afortunadamente, no han sido pocos.

La primera seccién recoge tres colaboraciones especiales de interés. Fernando Perlado,
haciendo gala de una sabia y documentada ironfa, quiere dar a entender retéricamente lo
contrario de lo que dice. Antonio Lobo, lider del grupo espafol de mayor peso en la comu-
nidad cientifica mundial que estudia la epidemiologia de las demencias, nos regala con una
sintesis primorosa de los trabajos realizados por EURODEM. Isidro Ferrer nos introduce con
maestrfa en el nuevo mundo conceptual de las enfermedades neurodegenerativas por agrega-
cién fatal de proteinas y efecto pernicioso de genes. Amiloidopatias, taupatias y sinucleino-
patias van a hacer ortodoxo lo que hasta hace poco era heterodoxo (jo viceversa!).

Las siguientes secciones siguen un plan expositivo racional: van desde los avances en el
panorama patogénico y fisiopatolégico hasta el progreso de nuevos horizontes terapéuticos
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—memantina incluida—, pasando por la sintomatologfa triple del Alzheimer (lo neurolégico,
lo psiquidtrico y lo funcional), las novedades diagnésticas neuropsicolégicas, de imagen cere-
bral y marcadores bioldgicos, reconsiderando si este proceso morboso representa un sindro-
me o una sola enfermedad y refinando el diagndéstico diferencial que tanta importancia tiene.
La inclusién de un estudio original de andlisis sociosanitario y cdlculo de costes de la enfer-
medad de Alzheimer enriquece singularmente este libro.

Es dificil refrenar el jubilo que los editores sienten por la excelente calidad de todas y
cada una de las contribuciones aqui publicadas, y, dentro del laconismo académico, no es
posible dar rienda suelta a las alabanzas que todos ellos merecen. Baste decir que, en nuestra
opinién, si esta recopilacién de la vanguardia de conocimientos sobre el Alzheimer estuviera
escrita en inglés y tuviera el patrocinio de una potente editorial, tendrfa un gran reconoci-
miento a nivel internacional.

Si es pertinente recordar que los CNEA, al llegar ya a su octava edicién anual, son
—hay que decirlo sin sonrojo— un clésico dentro de la formacién médica continuada. Arrancaron
en Pamplona en 1996 y sus publicaciones anuarias son textos de consulta para muchos colegas.
Pasaron por Madrid, Barcelona, Sevilla, Valencia, Santiago de Compostela, Malaga y han llega-
do ahora a Zaragoza, la quinta ciudad espafola por su poblacién y la primera aglomeracién urba-
na del valle del Ebro, a la que deseamos que pronto se pueda acceder mediante el AVE. Zaragoza
romana, goda, musulmana y cristiana resulté un gran atractivo turistico. Esta actividad educati-
va abandoné el habitual tiempo otofial y se instalé en plena primavera. Quizd puede verse aqui
un soterrado simbolismo. ;Nos estamos acercando a una floracién fecunda tanto diagndstica
como terapéutica que redima a la humanidad de las enfermedades neurodegenerativas demen-
ciantes de la enorme poblacién de gente mayor? Indudablemente la investigacién neuroquimica
y neurobioldgica ha conducido a avances y progresos en nuestro conocimiento de las causas de
estos procesos. La neuroimagen va camino de proporcionar posibles marcadores de cada afec-
cién. La farmacologia se enriquece con perfeccionamientos de manipulacién colinérgica, inno-
vadoras y esperanzadoras intervenciones glutamatérgicas, actuaciones a nivel de la produccién y
depdsito de amiloide y reduccién de los factores secundarios de riesgo. Sin embargo, justo es
decir que, al mismo tiempo que las nuevas estrategias terapéuticas bioldgicas progresan, queda
mucho por hacer en el cuidado a largo plazo de los enfermos y mucho por desarrollar en el
campo sociosanitario e institucional.

Una vez mds, el programa de este Curso tuvo que constrefiirse a los limites médicos y
biomédicos del Alzheimer. No hubo tiempo para més. Pero en esta ocasién el curso fue autén-
ticamente interactivo. Afio tras afio clamamos para que asi fuera, pero reconocemos que no lo
habfamos logrado. El VIII CNEA conté con el soporte tecnolégico adecuado, proporcionado
por SICOM XXI, para que los asistentes opinaran, los presentadores conocieran oz /ine si esta-
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ban transmitiendo apropiadamente sus saberes y si se lograba crear o no una atmdsfera propi-
cia para que el binomio aprender-ensefar, siempre bidireccional, funcionara de verdad. La pre-
visién de que cada participante pudiera responder mediante mando a distancia a las diversas
cuestiones de respuesta tipo eleccién multiple, ofrecidas en pantalla a lo largo de cada exposicién
y durante los tiempos programados de coloquio, permitié activar el proceso de aprendizaje.

Todos los participantes en este Curso de Zaragoza pudieron visitar el Pilar, la Seo y
hasta beber de ese rio del que se ha escrito [Gimeno Alava A: La Neurologfa en Madrid
(1860-1980). En: Martinez-Lage JM, Lépez-Pousa S, Tolosa E: Autobiografia de la Sociedad
Espaiiola de Neurologia (1949-1994) y otras memorias de la neurologia espariola. Barcelona:
Fundacién Uriach 1838, 1994; 323] que «... algo debe tener el agua del Ebro para fomen-
tar aficiones neuroldgicas, ademds de que es dnica para hacer las técnicas de la plata. Por algu-
na virtud misteriosa, o por su insoportable contenido en calcio, o por el hecho de que don
Santiago (Ramén y Cajal) se la llevaba en garrafas a su laboratorio de Madrid».

El curso fue acreditado por la Comisién de Formacién Médica Continuada con algo
mds de dos créditos y constituyd, otra vez, una actividad oficial del Grupo de Estudio de
Neurologia de la Conducta y Demencias de la Sociedad Espafola de Neurologfa. Cuando se
echa la vista unos diez afios atrds se ve la pujanza, fecundidad y categoria cientificoprofesio-
nal de los miembros de este Grupo, que han prestado un gran servicio sanitario y social y que
merece un reconocimiento explicito.

Damos las gracias a Andrémaco-Griinenthal, compania lider nacional en educacién
médica permanente en el terreno de la enfermedad de Alzheimer, por su patrocinio exclusi-
vo en el tiempo y en el espacio de estos cursos desde que iniciaron su andudadura merced a
una simbiosis empresa-universidad establecida hace once afos entre Luis Tapia e Ignacio
Martinez Castellano y uno de los directores de los cursos, asi como a la continuidad que le
dan Marfa Junco y Blanca Tapia.

Quede patente nuestro agradecimiento a todos los asistentes y a la Editorial Aula
Médica, en la persona de Paula Obeso, quien riza el rizo para cumplir con que el libro se
publique en fecha, lugar y forma debidas.

Pamplona y Zaragoza, mayo de 2003.

JOSE MANUEL MARTINEZ-LAGE Luts FERNANDO PASCUAL MILLAN

d\/\ww Mmm\%wﬁl
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Colaboraciones especiales

Moderador: JOSE MANUEL MARTINEZ LAGE

La sabiduria de los veteranos es un don maravilloso que forma
parte del legado cientifico de cada generacién sin caer en abusos geron-
tocrdticos. Hemos invitado a colaborar en esta seccidn a tres figuras
importantes de la geriatria, epidemiologfa y neuropatologia de la enfer-
medad de Alzheimer para que aportaran al curso y a este libro lo mds
granado de su vida cientifica y profesional. Les expresamos nuestro
agradecimiento por sus contribuciones que, cada una en su estilo y con
sus conocimientos, enriquecen de manera importante los contenidos
de este libro.

LoS EDITORES



Capitulo 1
Demencias, envejecimiento
y antienvejecimiento

E PERLADO ORTIZ DE PINEDO

ebo el titulo de esta conferencia a Manolo Martinez Lage, que

sospecho ha querido ser intencionadamente enigmdtico, como lo

son la locura y la demencia, y también el envejecimiento. En
cuanto al orden de la exposicién, he creido conveniente hablar primero del envejecimiento y del
antienvejecimiento. No sé si ustedes conocen el extraordinario libro La fuga de Atalanta, de
Michael Maier. Se compone de 50 emblemas que representan la simbologfa de la alquimia. En
uno de ellos se ve un 4rbol y un anciano dentro de una casa de cristal. Dice el epigrama: «Hay
en el huerto de la Sabidurfa un 4rbol que da manzanas de oro, que deben haber sido cogidas por
ti junto con nuestro anciano. Enciérralas en casa de cristal y llénalas de rocio, y déjales juntos
muchos dfas. Entonces él, que antes fue viejo, se saciard con el fruto del drbol hasta —qué mara-
villa— se vuelva joven.» Se hablaba entonces de los efectos maravillosos de los frutos del drbol
mirabolano, que son excelentes para purificar la sangre y prolongar la vida. Desde el punto de
vista alquimico esta alegoria representa la unién del azufre y del mercurio; el anciano es el azufre
y el drbol el mercurio. El 4rbol en el que se condensa el mercurio tiene un sentido amplio, ya que
el azogue o mercurio fue considerado como el sustrato de la piedra filosofal. Era el quinto ele-
mento agregado a la antigua teorfa griega del agua, la tierra, el fuego y el aire, los dos primeros,
elementos visibles, y los otros dos, invisibles. (Ramén Llull afirma que Dios utilizé la materia ori-
ginal del argentum vivum, el mercurio, para crear todas las cosas. Parte del mercurio se convirti6
en los cuatro elementos. El quinto elemento o quintaesencia se encuentra en su estado mds puro
en las esferas celestes.) Para obtener la quintaesencia Llull recomendaba verter alcohol de unos
90 a 95 grados en un pelicano —una especie de condensador de reflujo—y colocarlo sobre un gran
lecho de materia en fermentacién, como, por ejemplo, estiércol. El calor evaporaba el alcohol,
que pasaba al interior del pelicano. Entonces se separaba en dos capas, una masa turbia y gris en
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la parte inferior, y otra limpia y azul como el cielo en la superior. (Se atribuye a Llull la produc-
cién de 143 obras alquimicas, aunque no existe absoluta certeza de ello. Puede que su nombre,
como el de Hermes, fuese utilizado para dar autoridad a los escritos de posteriores alquimistas.)

Hombres y mujeres han tratado siempre de recuperar la juventud, no envejecer o enveje-
cer despacio. Esa era la finalidad de la alquimia. En su aspecto préctico, la alquimia consistia en
la busqueda de un lapis philosophorum o piedra filosofal, una especie de catalizador mégico que
estimula la transmutacién de los metales. Licuando dicha piedra se podria también obtener el
elixir vitae, una pocién que garantiza al poseedor una vida prolongada, quizd incluso eterna. Los
alquimistas buscaron con afin el remedio que le permitiese al hombre alcanzar una vida prolon-
gada, tal vez eterna. El espafiol Arnau de Vilanova compuso un elixir para curar enfermedades y
conseguir el rejuvenecimiento. Su obra alquimica mds famosa, Rosarium philosophorum, contie-
ne la teorfa del azufre y el mercurio como elementos constitutivos de todos los metales. «El mejor
mercurio —dice— es el liquido mercurial, que se puede utilizar para transmutar metales de base,
asi como preparar elixires.» Peter Marshall, el profesor que viaj6 a los lugares donde en tiempos
remotos se practicaba la bisqueda de la piedra filosofal —de China a Egipto, pasando por la India
y Europa—, comenta que Arnau aceptaba la idea aristotélica de que un cuerpo saludable es el
resultado del adecuado equilibrio de los cuatro humores (sanguineo, colérico, melancélico y fle-
mitico), y extendia la idea del equilibrio también a los metales. Dice Marshall que encontré en
la Biblioteca Britdnica un libro traducido al inglés, sin fecha, titulado La detencion de la edad y
la recuperacion de la juventud, traducido del famoso y erudito y buen experto en medicina Arnold de
Nova Villa, muy provechoso de conocer para todos los hombres, y otro que llevaba por titulo Los gue
viven largo tiempo: curiosa historia de tales personas de ambos sexos que han vivido varios anos y se
han hecho jévenes de nuevo, con el raro secreto del rejuvenecimiento de Arnoldus de Villa Nova y
muchas reglas probadas e inestimables para prolongar la vida. Las recomendaciones para vivir una
larga vida no parecian complicadas: reposo tranquilo y moderacién, aunque a ello habia que afia-
dir la toma de un brebaje durante 12 dias seguidos: «Toma cuatro onzas de calx auri disuelto filo-
s6ficamente, lignum aloes, y de tres arenarias, aljéfares, zafiros, circén, esmeraldas, topacios, coral
rojo y blanco, las mds finas raspaduras de marfil de los huesos del corazén de un ciervo, medio
dracma de cada; del mejor almizcle y dmbar seis granos de cada.» Roger Bacon afirmaba que el
proceso alquimico puede funcionar con minerales, como el azufre y el arsénico, aunque es mejor
el reino vegetal, como las frutas y partes de los drboles y hierbas. Paracelso, el mayor alquimista
de todos los tiempos, buscé remedios minerales en lugar de hierbas medicinales. Se dice que
todas las ramas de la medicina han de reconocer su deuda con Paracelso y que se adelanté a su
tiempo. Jung le ha descrito como «un abridor de sendas».

El tema del envejecimiento y antienvejecimiento suscita de forma creciente el interés y la
curiosidad del publico, especialmente por el tema de los radicales libres.

El oxigeno es la fuente principal de radicales libres, y se ha sugerido que los radicales libres
causan el envejecimiento y, finalmente, la muerte del organismo. Hay otras fuentes de radicales
libres, como las radiaciones ionizantes, ultrasonidos, reacciones fotoquimicas y procesos bioqui-
micos y enzimdticos, pero el organismo no se ve expuesto a todas ellas tan frecuentemente como
a los radicales derivados del oxigeno. La teoria de los radicales libres ha servido de base a una flo-
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reciente y ya inmensa industria del antienvejecimiento, que ingresa miles de millones de euros o
délares vendiendo productos para obtener un aspecto juvenil, suprimir el dolor, aumentar el
deseo sexual, mejorar la memoria, reducir la celulitis, recuperar el suefio, reforzar las defensas
inmunoldgicas, proporcionar agilidad y aliviar los sofocos menopdusicos. El secreto para alcan-
zar una larga vida proviene del otro extremo de la tierra. Asi, los aloes, indigenas del este y sur de
Africa; el ginkgo biloba, indigeno de Corea, China y Japén; el gingsen, nativo de Manchuria y la
Tértara china; la rhodiola rosea, que crece en las regiones montafiosas del Artico y Asia. Plantas
inaprensibles para el occidental por la dificultad de su extraccién y rareza, plantas exdticas al
alcance de la mano en forma de cdpsulas, jugos o cremas en el interior de un bello frasco de cris-
tal. Sélo hay que cruzar la calle.

Hoy dia nos invaden los anuncios de remedios para rejuvenecer, pero a finales del siglo Xix
eran también frecuentes, aunque no tuvieran la difusién actual, como es légico. Entre ellos gana-
ron popularidad en Europa los remedios basados en el método del doctor Brown Séquard, pro-
fesor de Medicina del Colegio de Francia, que aliviaba la anemia, parélisis, impotencia, ataxia
locomotriz, la tisis y el célera, y hacia rejuvenecer a los pacientes con extracto de liquido testicu-
lar extraido del perro, aunque hubo también experimentos con el jugo testicular de toros, caba-
llos, monos, machos cabrios, carneros, gatos y conejos, resultando, en orden de eficacia, mds con-
veniente el de monos, perros, carneros, conejo de Indias, macho cabrio, caballo, toro, conejo y
gato. En mi siglo, el XX, recordardn la fama de la doctora Ana Aslan con el Gerovital, un com-
puesto de procaina y dcido benzoico elaborado en Bucarest, la enigmadtica ciudad de los espias y
los balnearios. En la actualidad, en gabinetes de belleza, parafarmacias de grandes superficies, far-
macias, tiendas de herboristerfa, folletos por correo e Internet, los anuncios aseguran el paraiso
al alcance de la mano, un paraiso de hombres remotos que aplazan la llegada de esa cosa indig-
na que es la vejez, de hombres y mujeres que conservan la estética del cuerpo por ser una de las
coqueterfas mds exquisitas de nuestro tiempo, a base de cdpsulas de vitamina E, glutatién, car-
nosina, quercetina, coenzima Q, flavonoides del pellejo de la uva, 4cido alfa lipoico, hormona de
crecimiento y otras sustancias igual de milagrosas. Desde el punto de vista cientifico también se
han hecho algunos estudios para comprobar si la toma de antioxidantes pudiera prevenir la enfer-
medad de Alzheimer, ya que en la patogénesis del Alzheimer se generan radicales libres de oxi-
geno. Dos de los trabajos més citados aparecieron en la revista JAMA en el afio 2002. El prime-
ro, de Engelhart, formaba parte del estudio longitudinal de Rotterdam. Concluia que la inges-
tién de suplementos con alta cantidad de vitamina C y vitamina E se asociaba a un menor ries-
go de Alzheimer en sujetos fumadores y no parecia afectado por el genotipo APOE ¢€4. El segun-
do, de Morris, conclufa que aumentando la ingestién de vitamina E en la dieta se observaba un
menor riesgo de Alzheimer sélo en sujetos con genotipo €4 negativo. La importancia de este tipo
de estudios hay que tomarla con reservas.

Si uno no tiene dinero para comprar esos caros antioxidantes comerciales, pero quiere pro-
tegerse de la llegada de la vejez (como se protege de la llegada del invierno) mediante dietas natu-
rales, los expertos en recomendaciones aconsejan tomar a diario vegetales rojos y amarillos, jugos
y porciones de frutas citricas, productos marinos e higado, aceites vegetales, hojas verdes, nueces,
germen de trigo y cereales integrales.
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Existen pocas dudas de que la ingestién de frutas y verduras puede disminuir el riesgo de
sufrir algunas enfermedades asociadas a la edad, como el cdncer, la enfermedad cardiaca, la dege-
neracién macular y las cataratas. Sin embargo, no hay evidencia suficiente en estudios en huma-
nos sobre la capacidad de los suplementos con antioxidantes para disminuir el riesgo de con-
traer dichas enfermedades o para disminuir el ritmo del envejecimiento. En el caso de la hormona
de crecimiento, uno de los productos de moda, sus promotores intentan vender distintas formas
orales o inhaladas, aunque ninguna de ellas ha demostrado ser eficaz. La hormona de crecimien-
to es un péptido sujeto a la degradacién por el 4cido gdstrico, por lo que las preparaciones orales
no pueden ser efectivas. En algunas pdginas de la web se anuncian compuestos de aminodcidos
que —segun dicen sus promotores— liberan hormona de crecimiento. Estos compuestos estdn
basados en estudios con arginina intravenosa. La arginina intravenosa aumenta las concentracio-
nes de hormona de crecimiento de manera transitoria (menos de una hora). Es dificil que asi se
consiga evitar envejecer.

En cuanto a la segunda teorfa mds popular del envejecimiento, la del reloj bioldgico, se
sabe que los ancianos tienen telémeros mds cortos en su piel y células sanguineas. Los telémeros
son esas secuencias repetidas que se encuentran en ambos finales del cromosoma y que, en cada
replicacién del ADN, sufren un acortamiento. El resultado podria ser la pérdida de genes impres-
cindibles. Las células eucariotas han desarrollado por evolucién una manera de evitarlo por
medio de una enzima llamada telomerasa, que afiade un segmento de ADN sin significado gené-
tico al extremo de cada uno de los filamentos de una doble hélice de ADN. En 1995 un equipo
de investigacién del Laboratorio de Cold Spring Harbor, en Long Island, Nueva York, publicé
que los extremos teloméricos de los cromosomas se van acortando poco a poco, a medida que
envejece el organismo. Sin embargo, la biologia molecular sigue buscando una explicacién de la
senescencia. En los animales hay especies que viven mucho tiempo y que tienen, a veces, telé-
meros mds cortos que especies con menor longevidad, lo que indica que probablemente la lon-
gitud de los telémeros no es determinante de la duracién de la vida. El gen de la telomerasa
podria ser denominado «gen de la inmortalidad», ya que la telomerasa hace a las células inmor-
tales, como es el caso del cdncer. Si se confirmara el descubrimiento, es seguro que la industria
farmacéutica internacional emprender la bisqueda de un producto que estimule la produccién
de telomerasa en las células humanas. El problema es que si se aumenta el ndmero de divisiones
celulares mediante la telomerasa las células pueden formar tumores.

Los tratamientos del futuro puede que incluyan telomerasa, reforzadores cognitivos, hor-
monas de disefio, antioxidantes y terapia génica. Hasta ahora sélo estd probado que la restricciéon
calérica aumenta la longevidad, aunque su efecto es mucho menor cuanto més tarde se inicia esta
préctica. Carecemos de estudios en humanos que prueben que funciona: para que la medida sea
efectiva los individuos tendrian que adoptar una dieta tan restrictiva, que la mayoria la encon-
trarfa intolerable.

Volvamos a las demencias, palabra que inicia el titulo de la conferencia, y de ella voy a
hablar utilizando el término locura. Probablemente la referencia més antigua a la locura haya que
encontrarla en la manfa y la melancolia. En la Grecia cldsica la mania parece haber significado
locura en un sentido amplio y general, y, en ocasiones, tenfa el significado de locura delirante.
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Mania, melancolfa y frenitis se convirtieron, gradualmente, en las tres formas tradicionales de
locura en la medicina antigua, se catalogaban como enfermedades de la cabeza, las dos primeras,
enfermedades crénicas sin fiebre, en contraste con la frenitis, caracterizada como enfermedad
aguda, con delirio y sin fiebre. El término melancolia, que provenia de melaine cole, traducido al
latin como atra bilisy a las lenguas verndculas como bilis negra, aparece en la obra de Aristételes
en referencia al temperamento melancélico por exceso de bilis negra. Se achacaba al melancéli-
co ser también «loco» y poseer el don de las profecias: el poder de profetizar era un reflejo de las
tendencias ilusorias de la persona que sufrfa de melancolia. Se sefialaba que la enfermedad era
mds frecuente entre los hombres, sobre todo de edad madura. Durante la época medieval persis-
ti6 la relacién entre mania y melancolia. Aparecian juntas en la clasificacién de las enfermedades
de la cabeza, agrupadas en las dos formas crénicas de la locura, descritas como enfermedades que
cursan sin fiebre. La mania implicaba estados psicéticos con excitacidn, y la melancolia, estados
psicéticos de afliccién. Algunos mantenfan que la bilis negra «quemada», con el calor que con-
lleva, era la causa de la manifa, mientras que la bilis negra «natural» era la causa de la melancolia.
A mediados del siglo XvI un monje y médico inglés, Andrew Boorde, escribe sobre un cierto tipo
de locura llamada melancolia: «Esta enfermedad es una enfermedad llena de fantasfas, hace pen-
sar que se oye o se ve aquello que no se ve ni oye, y el hombre que tiene esta locura piensa de sf
aquello que no puede ser jamds, pues los hay tan fantasiosos que se creen buenos o como Dios,
o cosas tales que pertenecen a la presuncién o a la desesperacién de ser dafiado.» En 1585 Andrés
Veldzquez, un médico de Arcos de la Frontera del que se desconocen datos biograficos, compu-
so un tratado sobre la melancolia en donde afirma que es «una enajenacién de entendimiento o
razén, y aunque se han distinguido dos tipos, uno el que todos los médicos llaman melancolia y
otro el de la manfa o insania, manfa y melancolia difieren s6lo en mas o en menos». Burton
(1577-1640), en Anatomia de la melancolia, escribe que «la locura se define como un desvario
intenso o un delirio sin fiebre, mucho mds violento que la melancolia, lleno de ira y voces, mira-
das horribles, acciones, gestos, que perturba a los pacientes con mucha mdas vehemencia tanto en
el cuerpo como en la mente, sin temor y tristeza, con fuerza y arrojo tan impetuoso que a veces
tres o cuatro hombres no los pueden sujetar».

El periodo oscurantista de los siglos XVI y XVII resulté muy negativo para las enfermas de
melancolia, ya que la enfermedad se asociaba a la locura y la locura a brujeria. Muchas mujeres
fueron victimas de las creencias irracionales del publico. En el caso de las hechiceras y brujas se
trataba casi siempre de enfermas melancélicas, de imaginacién perturbada, con delirios y aluci-
naciones, y proclives a dejarse influir y prestar falsos testimonios. Su mal fue atribuido a la pose-
si6n del demonio. Los dementes eran personas poseidas por el demonio.

Segtin recoge el Oxford English Dictionary, el término demency aparece por vez primera en
1522, en el texto de una sentencia judicial («le dieron clemencia por sufrir demency). Fue Philip-
pe Pinel, en su Traité médico-philosophique sur l'alineation mentale (1801), quien lo incluyé en la
clasificacién de las enfermedades mentales: manfa, melancolia y demencia. A partir de Pinel se
generaliz el término. (En el Vade Mecum de Hooper, de 1858, se dice que «los stbitos ataques de
demencia producen un estado mental cercano a la idiocia». Maudeley sefiala en 1874 que «cuando
la memoria se altera, los sentimientos se apagan y la inteligencia se debilita, se sufre demencia».)
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El siglo xv1I fue el siglo de los reformadores de la asistencia a los llamados locos. A la edad
de 26 anos Vinzencio Chiarugi, que habia trabajado en el hospicio de Santa Dorotea de Vene-
cia, propuso al gran duque Leopoldo de Austria, administrador de la provincia de Toscana, que
otro hospital de gran tamafo —el viejo Bonifacio— fuese restaurado y que los pacientes psiquié-
tricos del Santa Dorotea se trasladaran a él. Afios mds tarde publicé On insanity, una obra en tres
volimenes en la que defendia que los asilos no debian utilizarse para aislar a los pacientes, sino
para tratarlos. Un mes después del asesinato de Marat, en plena Revolucién francesa, el gobier-
no jacobino llamé a Philippe Pinel para que se hiciese cargo del hospicio de Bicétre. Imbuido de
la psicologia de la Ilustracién y de la filosofia social progresista adquirida en los elegantes salones
de Paris, Pinel inicié una tarea humanitaria y reformista. (La leyenda le atribuye soltar los grille-
tes de los locos en el Bicétre, que cambi6 por camisas de fuerza. El experimento era peligroso,
porque Pinel tenfa que empezar por obtener el permiso del lugarteniente de Robespierre, un
paranoico que sospechaba que aristécratas y enemigos del pueblo se ocultaban entre los demen-
tes). En 1795 abolié las cadenas a los trastornados mentales de la Salpetriére tras ser nombrado
director de esa institucién. Su sistema para calmar a los locos se basaba en la aplicacién de banos
calientes y en tenerlos ocupados en tareas laborales durante el dia. Uno de sus alumnos preferi-
dos, Esquirol, fue nombrado administrador del departamento de psiquiatria de la Salpetriére, y
en 1825, médico jefe del asilo del suburbio parisino de Charenton. (Fue en Charenton en donde
el marqués de Sade, encerrado alli en dos ocasiones por manifestar sintomas de locura, represen-
té sus obras de teatro con internos del asilo como actores.) Probablemente la teorfa mds tera-
péutica de los asilos de Esquirol fue la de comunidad terapéutica: pacientes y médicos vivian en
comunidad en el centro psiquidtrico; en la Salpetriére los pacientes comian en la misma mesa con
la familia Esquirol. Segtin Esquirol, una cuarta parte de los pacientes que sufrian melancolia en
la Salpétriere debian sus problemas a la herencia. («La herencia es la principal causa predispo-
nente de la locura.») Krafft-Ebing, profesor de psiquiatria de Viena entre 1892 y 1902, decia que
la locura, cuando finalmente aparece, representa sélo el dltimo eslabén en la cadena psicopética
de la herencia constitucional o herencia degenerativa.

El término demencia precoz, utilizado por Kraepelin, ya venia en el libro de Morel 77ai-
té des dégénérescences, de 1860. Morel estudié a los deficientes mentales internados en el asilo
de Mareville, indagando su historial familiar y la influencia de la pobreza y la enfermedad en
edad juvenil. (El término fue acufiado como término médico por Pick en 1891.) En la sexta
edicién de su obra Psiquiatria, aparecida en 1899, Kraepelin decidié dividir todos los trastor-
nos mentales en 13 grandes grupos. Dos de ellos sorprendieron a los lectores, puesto que
Kraepelin habia separado el amplio mundo de los trastornos psicéticos sin causa orgénica evi-
dente en dos campos netamente diferenciados: trastornos con componente afectivo y trastor-
nos sin componente afectivo (componente afectivo se referfa al estado de dnimo, bien fuese el
paciente depresivo, manfaco o ansioso). Dicha divisién de la insania hacia sencillo el diag-
néstico. Si los enfermos estaban melancdlicos o euféricos, gritaban, se sentian cansados sin
motivo o manifestaban cualquier otro signo de depresién o mania, eran clasificados como
pacientes maniacodepresivos. Si eran psicéticos en ausencia de componente afectivo, sufrian
demencia precoz.
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Los asilos para «alienados» acogian a pobres, vagabundos, deficientes mentales y lundticos
(los sometidos a vicisitudes cdsmicas) y, progresivamente, a viejos afectados de demencia senil,
alcanzando el porcentaje de estos pacientes seniles, internados en asilos de Europa, la cifra de
24%. La demencia senil fue citada como enfermedad en el Diccionario de Ciencias Médicas
de Dunglison, alld por el afio 1851, descrita como insania de la vejez, una forma de insania moral
en la que cambiaba el cardcter moral del individuo. A principios del siglo XX la demencia senil
era interpretada como un tipo de enfermedad mental asociado a la involucién. Tras los trabajos
de Alois Alzheimer, el sindrome que él describié fue catalogado como trastorno presenil. La
forma senil quedd en aquel tiempo oculta entre los trastornos mentales de depresivos, paranoi-
cos y de pacientes afectados de otros sindromes que acompafiaban a la degeneracién cerebral del
viejo. Resulté un cémodo cajén de sastre. Se aceptaba que la demencia senil era una forma espe-
rada de envejecimiento cerebral por arteriosclerosis, indicador de muerte préxima.

En los afios cincuenta Mayer-Gross sefialaba que la demencia senil y el envejecimiento
normal eran dos entidades cualitativamente diferentes que debian separarse. Larsson afirmé que
ningun caso de enfermedad de Alzheimer ocurria en familias de dementes seniles, sugiriendo que
dichos trastornos diferfan genéticamente. Los cambios patolégicos hallados en las autopsias eran
mds pronunciados en pacientes con enfermedad de inicio temprano, tal vez porque los pacientes
jovenes tienden a vivir mds, a pesar del deterioro cerebral, o porque en ellos todos los procesos
patoldgicos son mds vigorosos. Asi decia Felix Post, pionero de la psicogeriatria, en 1965. Dos
afos mds tarde Martin Roth y el grupo de Newcastle describieron la relacién entre la puntuacién
en los test mentales y la presencia de placas y ovillos neurofibrilares en el cerebro, siendo alta la
correlacién existente entre puntuacién de demencia y mds de 12 lesiones por campo microscé-
pico. El hecho fue conocido como teorfa del umbral. Significaba que en el envejecimiento nor-
mal también aparecian placas y ovillos neurofibrilares en los cerebros, pero en cantidad inferior
a 12 lesiones por campo. Parecidas hipétesis de «<umbral» fueron expuestas por Roth y otros auto-
res en relacién con la demencia multiinfarto y el parkinsonismo. En los afios setenta se intenté
hacer la distincién entre enfermedad de Alzheimer y demencia por infartos, y se acufié el térmi-
no de demencia multiinfarto. (Estudios neuropatolégicos meticulosos han demostrado que la
enfermedad vascular, en especial la de arterias que nutren a la sustancia blanca, acompafia con
frecuencia a las lesiones del Alzheimer.)

Es sabido que en los ancianos es habitual la presencia de lesiones cerebrales. Ha dado la
vuelta al mundo el Nun Study, el estudio longitudinal que el profesor Snowdon y sus colegas
estdn llevando a cabo en el Sanders-Brown Center on Aging, de la University de Kentucky. Se trata
de un proyecto de investigacién para determinar las causas de las demencias y otros trastornos
mentales asociados a la vejez. Desde 1986 el grupo de investigadores que dirige Snowdon ha con-
tado con 678 participantes, todas ellas religiosas de la congregacién de las Hermanas de Nuestra
Sefiora, cuyas edades van desde los 75 a los 103 afios. Cada religiosa acepté participar en un exa-
men anual de sus funciones cognitivas y fisicas, prestarse a la exploracién médica, al andlisis de
sangre y a que los investigadores tuvieran completo acceso a su historial personal y médico, inclu-
so a donar el cerebro una vez fallecidas, para poder comparar cerebros con Alzheimer con cere-
bros sanos y descubrir tal vez por qué algunas personas desarrollan la enfermedad de Alzheimer
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y otras no. Entre las participantes, la hermana Maria ha sido considerada el «patrén oro» del estu-
dio, una mujer que presentaba alta puntuacién en los test mentales antes de su fallecimiento, a
la edad de 101 afos. Lo destacable es que en su autopsia se hallaron abundantes placas seniles y
ovillos neurofibrilares en el cerebro. Progresivamente se han ido publicando las conclusiones del
estudio. Por ejemplo, que una alta capacidad lingiiistica en la nifiez se asocia a una menor pro-
babilidad de sufrir demencia; que una actitud positiva en la vida hace a las personas mds longe-
vas; que la escasa educacidn escolar en la nifiez se asocia a mayor incidencia de demencia y menor
longevidad; que personas con bajos niveles de 4cido félico en sangre tienen mds probabilidad de
sufrir enfermedad de Alzheimer u otras demencias; que los niveles altos de vitamina E no pare-
cen proteger de la enfermedad de Alzheimer.

Uno de los objetivos del Nun Study fue comprobar si el volumen del hipocampo era un
indicador sensible y especifico de neuropatologia de Alzheimer, independientemente de la pre-
sencia o ausencia de trastornos cognitivos y de memoria. Para ello se obtuvieron imdgenes de
resonancia magnética en las primeras 56 participantes del Nun Study, y se llegé a la conclusién
de que la medicién del hipocampo es util para identificar a sujetos no dementes que cumplen los
criterios neuropatoldgicos de enfermedad de Alzheimer décadas antes de su manifestacién clini-
ca. Otra de las observaciones consisti6 en analizar el significado de la presencia de placas seniles
en el nicleo estriado y el cerebelo, para lo cual se estudiaron cortes cerebrales de 15 personas con
funcién cognitiva normal y cinco con demencia. Revisados los 20 casos en conjunto, la presen-
cia de placas en el estriado era paralela a la presencia de placas en la neocorteza y se relacionaba
con bajas puntuaciones en las pruebas de memoria, lo que sugiere que en el estriado aparecen
pronto placas seniles en la enfermedad de Alzheimer.

Antes de finalizar quisiera comentar algo sobre la senilidad, sinénimo de decrepitud o pér-
dida de facultades mentales debido a la vejez, porque senilidad y demencia se han confundido
mutuamente y de ambas se ha hecho estereotipo.

Hay problemas de conducta en la persona muy anciana que la gente atribuye a senilidad.
Pueden manifestarse como negativismo, apatia, inquietud o irritabilidad. Pueden abocar en epi-
sodios de agitacién de tono agresivo o en ideas falsas contra los familiares, especialmente de tipo
paranoide. Pueden ser episodios esporddicos o continuos. Pueden interferir con la estabilidad del
entorno y precipitar la visita al servicio de urgencias o el ingreso hospitalario. Los problemas que
plantean estas alteraciones de conducta tienen mucha importancia no sélo por la incertidumbre
del pronéstico y la dificultad de manejo, sino porque marcan el inicio del tratamiento con medi-
cacién antipsicética, arma de doble filo, dependiendo de quién dirige a la mano que dispara.
Ademds, esta la duda de si se trata del comienzo de una demencia.

Algunos trastornos de conducta tienen relacién con la configuracién que del espacio y del
tiempo hace el anciano, en conflicto con el espacio y el tiempo de los demds. Otros reflejan un
estado de permanente ansiedad. La ansiedad es uno de los trastornos menos estudiados y mds
prevalentes en las personas muy viejas. No ha adquirido la importancia de la depresién o la
demencia, tal vez porque la ansiedad se halla ampliamente extendida en la sociedad y es, de algu-
na manera, aceptada. La ansiedad del octogenario o del nonagenario no se debe a tristeza por
dejar esta vida o miedo a la muerte; es efecto de la acumulacién de acontecimientos vitales que
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en su dfa fueron asumidos como sucesos criticos. Me refiero a sucesos vitales con alto contenido
estresante, como puede ser la muerte de un hijo, la proteccién continuada a un hijo deficiente
mental, la desaparicién temprana del c6nyuge, recuerdos dolorosos de la guerra, rechazos y heri-
das en el curso de las relaciones familiares, golpes y miserias de todo tipo que regresan a la con-
ciencia del anciano en la fase mds vulnerable de su vida. En ausencia de un trastorno de claro
componente patoldgico, la ansiedad es la mdscara de una vejez insatisfecha. Somos el resultado
de lo que nos sucede. Muchas conductas alteradas, que podrfamos entender como seniles o por
senilidad, son consecuencia del grado de satisfaccién o insatisfaccién vital que siente la persona
al final de su vida. De los tres componentes con los que debe ser considerada esta cuestién —el
fisico, el mental y el interpersonal—, posiblemente el tercero sea el mds importante, puesto que se
refiere a aspectos cualitativos. Creo que fue magnifica la teorfa del confidente, expuesta por
Lowenthal y Haven en 1968, explicando que la presencia de una relacién de especial confianza
entre el anciano y un familiar (el cédnyuge, alguno de los hijos, tal vez un nieto, incluso un sobri-
no) ayuda a mantener el equilibrio emocional del anciano. El confidente alivia al anciano del
temor de enfrentarse solo a lo desconocido y le da su mano, que es firme y dulce, porque es la
mano del recuerdo.
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Capitulo 2

El estado del proyecto
EURODEM: epidemiologia
de las demencias en Europa
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Introduccion: los primeros estudios EURODEM

| estudio EURODEM (Euro-Demencia) es una investigacion epi-

demiolégica multicéntrica europea sobre las demencias. Han parti-

cipado distintos centros académicos del continente, incluyendo
centros espafioles, y ha sido coordinada desde el Departamento de Epidemiologia de la Univer-
sidad Erasmus, de Rotterdam (Holanda). Los primeros estudios, en los que participé el grupo de
Zaragoza, se refieren al andlisis retrospectivo de los datos existentes entre los afios 1980 y 1990
y han tenido un notable impacto internacional.

El primero de ellos se referfa a la prevalencia de demencias en Europa en la década comen-
tada, coordinando el estudio A. Hofman. Los objetivos fueron obtener estimaciones especificas,
distribuidas por edad y sexo, sobre la prevalencia global de demencias, y estudiar las diferencias
transnacionales. Para ello se agruparon las bases de datos y se reanalizaron datos originales proce-
dentes cada uno de los centros. El estudio siguié tres pasos: censo de las bases existentes, recopi-
lacién de datos en un formato estandarizado, seleccién de las bases de datos adecuadas para su
contraste, comparacién de los patrones de edad y género. De las 23 bases de datos de las mues-
tras europeas consideradas, 12 fueron seleccionadas para su comparacién. Solamente fueron
incluidos estudios poblacionales en los que la demencia fue definida por criterios del Diagnostic
and Statistical Manual for Mental Disorders III (DSM-III) o equivalentes, y en los que todos los
sujetos fueron examinados personalmente, excluyéndose las investigaciones que no contaron con
los sujetos institucionalizados. Se compararon prevalencias especificas por edad y género, «den-
tro» y «entre» estudios, y se computaron las prevalencias globales. Aunque las estimaciones de pre-
valencia diferfan «entre» estudios, la distribucién general por edad y género fue similar para todos
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ellos. Las prevalencias europeas globales para los grupos de edad de cinco en cinco afos, de 60 a
94 afos, fueron las siguientes: 1, 1,4, 4,1, 5,7, 13, 21,6 y 32,2%, respectivamente. En los sujetos
menores de 75 afios la prevalencia de demencia fue ligeramente superior en varones que en muje-
res, y las cifras de prevalencia casi se duplicaban con cada incremento de cinco afios en la edad '.

En la misma tanda de estudios y en un proyecto coordinado por W. Rocca desde Floren-
cia se reanalizaron y compararon los datos existentes sobre la enfermedad de Alzheimer en ciu-
dades europeas. Se incluyeron para su comparacién los estudios que cumplian los siguientes cri-
terios: diagndstico de demencia segtin el DSM-III, o equivalente; diagndstico de enfermedad de
Alzheimer segin el NINCDS-ADRDA, o equivalente; evaluacién individual del caso; tamafno
muestral apropiado; inclusién de personas institucionalizadas. De los 23 estudios europeos con-
siderados, sélo seis cumplieron los criterios de inclusidn, entre ellos el Estudio Zaragoza. Tenien-
do en cuenta la edad y el sexo, las diferencias en la prevalencia de enfermedad de Alzheimer en
Europa no fueron significativas. La prevalencia global europea (por cada 100 habitantes) para los
grupos de edad de 30 a 59 afos, de 60 a 69, de 70 2 79 y de 80 a 89 afios fue, respectivamente,
0,02, 0,3, 3,2y 10,8. La prevalencia aumenté exponencialmente con la edad, y en determinadas
poblaciones fue mucho mayor en mujeres. La prevalencia permanecié estable durante 15 afios en
uno de los estudios 2.

En un tercer estudio se selecciond, reanalizé y comparé informacién de estudios de pre-
valencia sobre demencia vascular en Europa. Los criterios de inclusién fueron la definicién de
demencia de la tercera edicién del Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, o cri-
terios equivalentes; diagndstico de caso a través de examen (entrevista) individual directa; tama-
fio de muestra adecuado, e inclusién de personas institucionalizadas. La demencia mixta fue
combinada con la demencia vascular. De los 23 estudios considerados sobre demencia, cum-
plian los criterios de inclusién sélo cinco. La prevalencia especifica por edad mostré variaciones
mds amplias para hombres que para mujeres, y las diferencias fueron mayores en edades geridtri-
cas. La prevalencia aument6 drésticamente en las edades avanzadas, en todos los paises, y por lo
general fue mayor en hombres; y descendié a lo largo de 15 anos en el grupo de edad de 80 a
89 afos en una poblacién sueca. En las poblaciones europeas la enfermedad de Alzheimer fue,
en general, mds comuin que la demencia vascular. Lamentablemente, se concluyé que es limita-
do el nlimero de estudios de prevalencia de la demencia vascular en Europa, como en el resto del

mundo, y su comparacién se ve dificultada por la falta de unos criterios diagndsticos comunes >.

La segunda tanda de estudios EURODEM

La segunda tanda de estudios EURODEM ha sido publicada a partir de 1999, y las inves-
tigaciones han sido considerablemente mds ambiciosas. En el ano 2000 se escribié una mono-
grafia, comunicando una serie de informes sobre la frecuencia e impacto de enfermedades neuro-
psiquidtricas en los ancianos europeos, una investigacién transnacional basada en cohortes de
poblaciones generales. Los estudios fueron disefiados conjuntamente, con metodologia bdsica
acordada, y el mapa de la figura 1 sefiala los centros participantes. El grupo de Pamplona apor-

14



El estado del proyecto EURODEM: epidemiologia de las demencias en Europa

ESTUDIO EURODEM II
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Figura 1 Centros participantes en el Estudio EURODEM II.

t6 su estudio epidemioldgico, y el grupo de Zaragoza contribuyé con su primer estudio, y ade-
mds con el segundo, la cohorte del proyecto ZARADEMP. Esta investigacién documenté la muy
alta prevalencia e incidencia de demencias, enfermedad de Parkinson y accidentes cerebrovascu-
lares. En relacién con las demencias, se estimé que aproximadamente 3.286.000 personas en la
UE la padecen, y que surgen 824.000 nuevos casos cada afio 4. Algunos estudios concretos se
resumen a continuacion.

En una nueva investigacién sobre la prevalencia de demencia y sus principales subtipos en
cohortes en poblacién general europea de edad igual o superior a 65 anos, se comparé la preva-
lencia global; la prevalencia de EA (enfermedad de Alzheimer), y de la demencia vascular (DV).
La informacién fue también agrupada para obtener estimaciones estables (controladas) de la pre-
valencia especifica por edad y sexo. Fueron identificados en 11 cohortes un total de 2.346 casos
de demencia leve a moderada. La prevalencia estandarizada (controlada) por edad fue de 6,4%
para la demencia global (todos los tipos), 4,4% para la EA y 1,6% para la DV. La prevalencia
aumenté progresivamente con la edad: fue de 0,8% en el grupo de 65 a 69 afios y del 28,5% en
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Figura 2 Prevalencia de demencia tipo Alzheimer en Europa (EURODEM Study-II, 1999).

edades iguales o superiores a 90 afios. Los valores correspondientes a la EA (53,7% de casos) fue-
ron de 0,6% y 22,2% (fig. 2), y para la demencia vascular (15,8% de casos), 0,3% y 5,2%. La
variacién de la prevalencia de la EA fue mayor en los varones que en las mujeres. En el subtipo
de DV se observé una gran variacién transestudios, ademds de una diferencia de prevalencia entre
hombres y mujeres que era edad-dependiente°.

Los autores examinaron a continuacién la asociacién entre la incidencia de demencia y sus
subtipos, y la edad, el sexo y el 4rea geogrifica de Europa. Se computaron los datos de ocho estu-
dios, llevados a cabo en siete paises europeos. La informacién recogida inclufa 835 casos de
demencia de leve a moderada intensidad y 42.996 personas-afio de seguimiento. En todos ellos
se diagnosticé una mayor proporcién de casos diagnosticados de EA (60% al 70% de todos los
casos de demencia) que de DV. La incidencia de demencia y de EA continué aumentando con
la edad hasta los 85 afios, y a partir de esta edad sélo aumentd en mujeres. Hubo una gran varia-
cién en las tasas de incidencia de DV. En el andlisis conjunto (agrupado) las tasas de incidencia
aumentaron con la edad, sin ninguna diferencia sustancial entre hombres y mujeres. Sorpren-
dentemente, las tasas de incidencia de demencia y de EA para edades muy avanzadas fueron
mayores en paises del noroeste que en paises del sur. Este estudio confirma que la EA es el tipo
de demencia més frecuente para todas las edades y que, entre los de edad muy avanzada, hay una
mayor incidencia de EA en mujeres que en hombres. Finalmente se concluye que podria haber

diferencias regionales reales en la incidencia de demencia .
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Puesto que el efecto de la demencia en la esperanza de vida y la institucionalizacién en
poblacién geridtrica es de importancia para la planificacién de recursos, asi como para los pacien-
tes y sus cuidadores, se estudié también el «prondstico» de estos trastornos. Los autores muestran
un reandlisis comparativo de nueve estudios en poblacién general, realizados en ciudades
europeas, para comparar casos de demencia con no casos en relacién con el riesgo y momento de
mortalidad y de institucionalizacién. En el estudio de base tanto los casos prevalentes como los
incidentes tenfan mayor probabilidad de estar institucionalizados, y también de ser eventual-
mente institucionalizados en el periodo de seguimiento. Ademds, los casos prevalentes tenian
aproximadamente doble riesgo de muerte que los no casos, y, entre los individuos diagnostica-
dos de demencia, la supervivencia para los hombres fue considerablemente menor que para las
mujeres, dentro del mismo grupo de edad”.

Se han comunicado también datos sobre la prevalencia de la enfermedad de Parkinson en
las ciudades europeas ®, sobre el pronéstico de la misma enfermedad ? y sobre la frecuencia de
accidentes cerebrovasculares '° y su pronéstico ''. En conjunto, editores independientes han con-
siderado de gran valor estos datos, tanto desde el punto de vista etiolégico de las enfermedades
revisadas, y en concreto de la demencia, como desde el punto de vista de la organizacién de recur-
sos asistenciales '%.

Con mayor perspectiva etiolégica, el grupo EURODEM ha estudiado, ademds, tasas y fac-
tores de riesgo de demencia y EA. En concreto, Launer y cols. !* formularon como objetivo inves-
tigar el riesgo de esta enfermedad asociado con la historia familiar de demencia, el género feme-
nino, bajos niveles de formacién, el consumo de tabaco y los traumatismos craneoencefalicos. El
contexto era el siguiente: estos factores putativos han sido identificados en estudios sincrénicos,
pero tales estudios estdn sujetos a sesgos, debido a diferencias sistemdticas entre pacientes y suje-
tos de control, en relacién con la supervivencia y los factores de recuerdo. El método utilizado fue
el siguiente: los autores realizaron un andlisis agrupado de cuatro estudios prospectivos en pobla-
cién general, de sujetos de 65 o mds afios, con 528 casos de demencia incidente y 28.768 perso-
nas-afo de seguimiento. Los pacientes fueron detectados realizando un screening a la cohorte total
con pruebas cognoscitivas breves, seguido de una evaluacién diagnéstica de aquellos que fallaron
en las pruebas de screening. La demencia fue diagnosticada con el DSM-III-R, y la EA fue diag-
nosticada de acuerdo con los criterios del National Institute of Neurological and Communicative
Disordersy de la Stroke-Alzheimer's Disease and Related Disorders Association. Las tasas de inciden-
cia y el riesgo relativo (95% IC) expresan la asociacién de un factor de riesgo de demencia.

Se obtuvieron los siguientes resultados: las tasas de incidencia de demencia y EA fueron
similares «entre» estudios. La incidencia de EA aumentd con la edad. A los 90 afios de edad y
mayores de 90 afios la incidencia fue del 63,5 por 1.000 personas-afio (95% IC, 49,7-81,0). El
género femenino, ser fumador actual (con mayor intensidad en varones) y un bajo nivel de for-
macién (con mayor intensidad en mujeres) incrementaba el riesgo de EA de modo estadistica-
mente significativo. Un historial de traumatismo craneoencefdlico con pérdida de consciencia y
una historia familiar de demencia no incrementaron significativamente el riesgo. Se concluyé
que, contrariamente a informes previos, el traumatismo craneoencefalico no es un factor de ries-
go para EA, y fumar no protege contra la misma enfermedad; que la asociacién entre la historia
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familiar y el riesgo de EA fue mds débil que lo estimado previamente en estudios transversales, y
que es probable que el género femenino modifica el riesgo de EA, pudiendo ser debido tanto a
factores biol4gicos como conductuales 2.

Finalmente, el Grupo EURODEM, hasta el momento, ha estudiado también diferencias
de género en la incidencia de EA y de DV . Partfa de antecedentes de estudios previos que sugie-
ren que las mujeres tienen mayor riesgo de padecer demencia que los hombres. Sin embargo,
considerd que estos estudios incluyen muestras pequefias, particularmente en los grupos de edad
mds avanzada, cuando la incidencia de demencia es mayor. Los métodos fueron los siguientes: se
llevé a cabo un andlisis agrupado de cuatro estudios de cohortes prospectivos en poblacién gene-
ral; la muestra incluyé personas de edad igual o superior a 65 afios, 528 casos de demencia inci-
dente y 28.768 personas-afio de seguimiento. Los casos incidentes fueron identificados en un
procedimiento de dos fases en el que a la cohorte total se le realiz6 un screening de deterioro cog-
noscitivo, y los que resultaron como positivos se sometieron a una valoracién diagnéstica deta-
llada. La demencia y los principales subtipos de Alzheimer y DV fueron diagnésticas basindose
en las gufas internacionales comentadas en el estudio anterior. Se calcularon las tasas de inciden-
cia ajustadas por edad y sexo, y los riesgos relativos y acumulados de la demencia total, EA y DV,
usando andlisis log-lineal y regresiones de Poisson.

Los resultados se resumen como sigue: hubo diferencias de género significativas en la inci-
dencia del Alzheimer, después de los 85 afos de edad. A los 90 afios la tasa fue de 81,7 por 1.000
personas-afio (95% CI, 63,8-104,7) en mujeres y 24 por 1.000 personas-afio (95% ClI, 10,3-
55,6) en hombres. No hubo diferencias de género en las tasas o en el riesgo de padecer DV. El
riesgo acumulado de que mujeres de 65 afios desarrollasen EA a la edad de 95 anos fue de 0,22,
comparado con 0,09 para los hombres. El riesgo acumulado de desarrollar DV a la edad de
95 afios era similar para hombres y mujeres (0,04). Se concluyé asi: comparadas con los hom-
bres, las mujeres tienen mayor riesgo de padecer EA, pero no hay diferencias de género en el ries-
go de padecer DV 4,

En el momento actual se estd continuando el proceso de andlisis de la informacién, que
incluye el andlisis conjunto de datos acerca de enfermedad de Alzheimer y de demencia vascular.
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Capitulo 3

Novedades neuropatolégicas
en la enfermedad de Alzheimer
y en otras demencias afines.
Papel de kinasas en taupatias

y O-sinucleinopatias

[. FERRER ABIZANDA
B. Puig

Introduccion

na aproximacién nueva en la comprensién y clasificacién de las

enfermedades neuroldgicas parte de la descripcién de proteinas

acumuladas predominantes en distintos compartimientos del sis-
tema nervioso. Otra deriva del conocimiento de genes alterados patogénicos y asociados a
determinada enfermedad. Ambas aproximaciones son vélidas y ttiles desde un punto de vista no
s6lo instrumental, sino también conceptual. Sin embargo, su aplicacién no siempre es ficil y,
ocasionalmente, incluso el resultado puede ser confuso.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un paradigma en estos aspectos. En la (EA) existe
una acumulacién de amiloide BA4 en el parénquima cerebral y en las paredes de los vasos. Estos
depésitos explican las placas seniles, los depésitos subpiales de amiloide, la angiopatia amiloidea
y los depésitos perivasculares, ademds de otros depdsitos menores. En este aspecto la EA es una
amiloidopatia, término que implica depésito anormal de amiloide. También la EA se caracteri-
za por la acumulacién de proteina fau altamente fosforilada en las neuronas con degeneracién
neurofibrilar, en las neuritas distréficas alrededor de los depédsitos de amiloide, dando lugar a la
variedad de placas seniles denominadas placas neuriticas y a los hilillos del neuropilo, ademds de
acumulaciones neuronales aparentemente previas a la formacién de madejas neurofibrilares (zan-
gles, en terminologia inglesa), que reciben el nombre de neuronas pre-tangle. Bajo este punto de
vista, la EA es una taupatia, término que agrupa distintas enfermedadas con depdsito anormal
de rau altamente fosforilada. Ademds, la EA muestra depdsitos anormales de o-sinucleina en

21



alzheimer 2003: ;qué hay de nuevo?

neuronas del nicleo amigdalino. El depésito de ot-sinucleina es el criterio principal para definir
una o-sinucleinopatia, término que engloba a la enfermedad de Parkinson (PD), a la enferme-
dad de cuerpos de Lewy difusa (demencia con cuerpos de Lewy: DCL) y a la atrofia multisisté-
mica. Cabe sefialar que la EA se considera una amiloidopatia y una tauopatia, pero no una
o-sinucleinopatia. Por otra parte, los estudios genéticos han permitido conocer que ciertas for-
mas de EA de inicio precoz se asocian a mutaciones de unos genes diana, el gen del precursor del
amiloide (APP) en el cromosoma 21, el gen de la presenilina 1 (PS1) en el cromosoma 14 y el
gen de la presenilina 2 (PS2) en el cromosoma 1. Estos datos configuran a la EA como una enfer-
medad cuyo origen puede deberse a mutaciones de distintos genes. Ademds de ello, la aparicién
y evolucién de la EA estd modulada por los productos de otros genes, entre los cuales se encuen-
tran la apolipoproteina E alelo €4 (APOE €4) y la cistatina C. Cabe especular acerca de la mejor
definicién, en los préximos afos, de factores multigénicos que actdan en la EA. Curiosamente,
no se han descrito mutaciones en el gen de la zu en pacientes con EA, aunque existen numero-
sos estudios de tauopatias familiares, previamente conocidas como demencias frontotemporales
o sindromes frontotemporales y extrapiramidales ligados al cromosoma 17, que se deben a dife-
rentes mutaciones del gen de la 7ax, localizado en dicho cromosoma.

A pesar de estas aparentes dificultades, la identificacién de las proteinas anormales ha sig-
nificado un estimulo por descubrir los mecanismos por los que se produce tal acumulacién y, por
tanto, ha contribuido de una manera crucial a aumentar nuestro conocimiento de los mecanis-
mos que regulan la degeneracién neuronal en estas enfermedades.

Taupatias

El término de taupatia incluye un nimero de enfermedades con acumulacién anormal de
tau altamente fosforilada en neuronas y en células gliales. Ademds de la EA, que en este sentido
es una enfermedad mixta, las tauopatias mejor definidas son la enfermedad de Pick (EPi), la pard-
lisis supranuclear progresiva (PSP), la degeneracién cértico basal (DCB), la enfermedad de
los granos argiréfilos (EGA) y las taupatias familiares ligadas a mutaciones en el gen de la zau
(fig. 1). La patologia de tipo Alzheimer en el sindrome de Down, la demencia con sélo degene-
racién neurofibrilar (dementia with only tangles) y la demencia pugilistica tienen mecanismos
patogénicos muy semejantes a los que ocurren en la EA. Finalmente, otras taupatias son m4s raras
en nuestro medio, como el sindrome de demencia-parkinsonismo-esclerosis lateral amiotréfica
de Guam; mientras que hay depdsito anormal de 7zu en otras enfermedades definidas por otros
criterios preponderantes, como es la enfermedad de Niemann-Pick o la distrofia mioténica .

La distribucién y extensién regional de la acumulacién de la proteina zau fosforilada en la
EA ha permitido distinguir distintos estadios de la enfermedad. En los estadios I y II la degene-
racién neurofibrilar se limita a la corteza entorrinal, mientras que en los estadios III y IV se
extiende al hipocampo y cortezas limbicas. En los estadios V y VI la afectacién es neocortical,
con abundantes neuronas con degeneracién neurofibrilar e hilillos del neuropilo, ademds de neu-
ritas distréficas de las placas seniles en todas las regiones corticales. El compromiso del tronco del
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Figura 1 Inmunohistoquimica para tau fosforilada en la enfermedad de Alzheimer (EA) (A-D), enfermedad de Pick
(EPi) (E, F) y en la pardlisis suptranuclear progresiva (PSP) (H, I); e inmunorreactividad para o.B-cristalina en una neu-
rona acromatica cortical en la degeneracién corticobasal (DCB) (G). Se observa marcada inmunorreactividad para tau
fosforilada en las neuritas distréficas de las placas seniles (A, B), y en neuronas pre-tangle y en neuronas con degene-
racion neurofibrilar (C, D) en la EA. Asimismo, los cuerpos de Pick son fuertemente inmunorreactivos en el hipocampo y
en la circunvolucién dentada (E, F) en la EPi. También las neuronas con degeneracién neurofibrilar en el diencéfalo y en
nucleos del tronco del encéfalo son inmunorreactivas para tau fosforilada (H, I) en la PSP. La inmunorreactividad para
oB-cristalina ocupa el citoplasma y parte de la dendrita apical en las neuronas acromaticas de la DCB. Secciones de
parafina, contrastadas con hematoxilina; A, barra = 25 micras; B-l, barra en | = 10 micras.
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encéfalo es variable, pero usualmente hay degeneracién neurofibrilar en la regién periacueductal,
locus ceruleus y nicleos reticulares ya en los estadios intermedios de la EA. La acumulacién de
tau fosforilada en las células gliales es poco evidente en la EA.

Las claves neuropatoldgicas de la EPi son atrofia frontotemporal severa con pérdida neu-
ronal y gliosis, junto a inclusiones neuronales caracteristicas denominadas cuerpos de Pick en
neuronas de la circunvolucién dentada y de la capas neuronales del hipocampo propio, corteza
entorrinal y perirrinal, y neocértex. Los cuerpos de Pick y neuronas con dilataciones citopldsmi-
cas contienen fau anormalmente fosforilada. Existe, ademds, depdsito de zau fosforilada en astro-
citos y en células oligodendrogliales, formando estas dltimas los llamados cuerpos en espiral o
coiled bodies.

Las alteraciones neuropatoldgicas mds importantes en la PSP son pérdida neuronal y glio-
sis en distintos nucleos del tronco del encéfalo y del diencéfalo, junto a depésitos neuronales
difusos de tau fosforilada ( pre-tangles) y neuronas con degeneracién neurofibrilar en numerosos
nucleos del tronco del encéfalo y diencéfalo, asi como en neuronas corticales en fases avanzadas
de la enfermedad. Existe, ademds, depésito de tau fosforilada en astrocitos, dando lugar a los lla-
mados astrocitos con mechones o zufted astrocytes, y depésitos en oligodendrocitos o coiled bodies.

Las alteraciones neuropatolégicas distintivas de la DCB son las neuronas balonadas acro-
mdticas en la corteza cerebral, neuronas con acumulaciones de neurofilamentos fosforilados y de
oB-cristalina, pero con poca rau fosforilada, y los depdsitos de zau fosforilada en neuronas y en
células gliales de la corteza cerebral, nicleos diencefélicos, sustancia blanca de los hemisferios
cerebrales y tronco del encéfalo. Unas formas especificas de depésito de zau fosforilada en la DCB
son las placas astrocitarias, mientras que los coiled bodies son semejantes a los encontrados en
otras taupatfas. La pérdida neuronal es marcada en la corteza cerebral y se puede acompanar de
espongiosis y de gliosis muy severa; también hay pérdida neuronal marcada en los nicleos dien-
cefélicos y en el tronco del encéfalo.

Los cambios caracteristicos de la EGA son los granulos del neuropilo (prolongaciones neu-
riticas y terminales sindpticos), que se tifien con sales de plata (de ahi el término de argiréfilos)
y que acumulan zzu fosforilada en el hipocampo, corteza entorrinal, amigdala y corteza cingular,
asi como neuronas de tipo pre-tangle en el hipocampo, corteza entorrinal y amigdala, y neuronas
balonadas (semejantes a las neuronas acrométicas de la DCB) en la amigdala y en la corteza ento-
rrinal. Existe, aqui también, depdsito de zau fosforilada en astrocitos y en oligodendrocitos. Fre-
cuentemente existen cambios de EA estadios I-IV en la EGA. También se ha descrito asociacién
con PSP y con DCB (ademids de asociacién con otras enfermedades como DCL).

Las taupatias familiares asociadas a mutaciones del gen de la zau pueden presentar fenoti-
pos distintos que comportan cambios parecidos a la PSP o a la DCB. En la mayoria de las oca-
siones se encuentran depdsitos de proteina zau fosforilada en neuronas de la corteza cerebral,
nucleos estriados, tdlamo, nicleo de Meynert, subtilamo, amigdala y tronco del encéfalo, asi
como depésitos mds o menos masivos de zu fosforilada en células gliales, astrocitos y oligoden-
drocitos en distintas regiones cerebrales.

Estos cambios distintivos, asi como las manifestaciones clinicas diferenciales en las distin-
tas taupatias, indican que éstas son enfermedades distintas con poblaciones neuronales y gliales
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particularmente vulnerables a cada enfermedad. No solamente se refiere esto a los aspectos clini-
cos y neuropatoldgicos; también las caracteristicas bioquimicas de la zau fosforilada son distintas
en las diferentes taupatias.

Para comprender mejor estas caracteristicas es preciso conocer que, en condiciones fisiol6-
gicas, existen seis isoformas de la proteina zau resultantes del ensamblaje alternativo (alternative
splicing) del gen de la tau. Estas seis formas se producen como resultado de la expresién o no de
las secuencias codificadas por los exones 2 y 3, y por el nimero de repeticiones (R1-R4) o (R1-
R3 y R4) de la regién terminal carboxilica codificada por el exon 10. Asi, hay tres isoformas con
cuatro repeticiones (formas 4R: 2+, 3+, 10+; 2+, 3—, 10+; 2—, 3—, 10+) y tres isoformas con tres
repeticiones (formas 3R: 2+, 3+, 10— 2+, 3—, 10— 2—, 3—, 10-). La forma mds pequefia (352
aminodcidos: 2—, 3—, 10-) se encuentra sélo en el cerebro fetal.

En la EA existe fosforilacién de las isoformas 4R y 3R. En la PSP, DCB y EGA hay fosfo-
rilacién predominate de las isoformas 4R; mientras que en la EPi hay predominio de fosforila-
cién de las formas 3R. En las taupatias familiares el patrén es variable; en algunas familias pre-
dominan formas fosforiladas 4R y 3R; en otras, mayoritariamente 4R; en otras, preferentemen-
te 3R. Ello se traduce en patrones de bandas de zau fosforilada caracteristicos para cada enfer-
medad en los Western blots de fracciones enriquecidas en filamentos anormales. La EA se tradu-
ce en un patrén de cuatro bandas de 72/74, 68, 64 y 60 kDa. La PSP, DCB y EGA, en un patrén
de dos bandas de 68 y 64 kDa. La EPi, en un patrén de dos bandas de 64 y 60 kDa. Finalmen-
te, los patrones encontrados en taupatias familiares pueden corresponder a cualquiera de los tipos
anteriores y también a patrones propios en alguna taupatia particular. Los Western blots de las
fracciones desfosforiladas permiten descubrir las isoformas 4R y 3R que originan las bandas fos-
foriladas de #au’1°.

Taupatias y mecanismos de fosforilacion de tau

Existen 77 lugares posibles de fosforilacién de zau, y se conocen algo mds de 30 lugares
ciertos de fosforilacién. Los diferentes lugares de fosforilacién de zau dependen de la actuacién
de diferente kinasas y fosfatasas, y tienen implicaciones en la unién de zu con microtdbulos y
con otras proteinas del citoesqueleto, asi como en la interaccién de zau con proteinas de otras
organelas citopldsmicas y con proteinas de las membranas plasmdtica y nuclear.

Distintos estudios iz vitro han mostrado la capacidad de diferentes kinasas en fosforilar
tau. Asi, entre otras, la familia de las kinasas activadas por mitégenos (MAPK); kinasas reguladas
por sefiales extracelulares (ERK1, ERK2); kinasa sintasa de glucégeno 3 (GSK3); kinasas depen-
dientes de ciclinas cdk2 y cdk5; kinasa zau-tubulina; kinasas activadas por estrés (SAPK); kinasa
c-Jun N terminal (JNK) y kinasa p-38 (p-38); kinasa reguladora de la afinidad al microtdbulo
(MARK); proteina kinasa II dependiente de calcio y calmodulina (CaMK II); caseina kinasa II,
y kinasa dependiente de AMP ciclico (PKA).

Recientemente diferentes estudios han mostrado la posible implicacién de algunas de estas
kinasas en la fosforilacién de zu en la EA y en otras taupatias. Estos estudios han permitido
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Figura 2 Western blots de homogenados totales (total) y de fracciones insolubles con sarcosil (PHF) en la enferme-
dad de Alzheimer utilizando anticuerpos anti-tau Tthr'8' (Tau-Thr'8"), y anticuerpos dependientes de fosforilacion para
MAPK/ERK Tyr?%* (MAPK/ERK-P), SAPK/JNK Thr'8/Tyr'85 (SAPK/JNK-P) y p38 Thr'8/Tyr'8 (p38-P), y CaMKp-Il. Se
observan tres bandas de 68, 64 y 60 kDa en la fraccion PHF incubada con Tau-Thr'8'. No se observa sefial en los homo-
genados totales, indicando acumulacién de tau fosforilada en las fracciones PHF. Se observa una reduccién de
MAPK/ERK-P en las fracciones PHF cuando se compara con los homogenados totales; en ambos casos se distinguen
dos bandas de 44 y 42 kDa correspondientes a fosfo-ERK-1 y fosfo-ERK-2. Sin embargo, las fracciones PHF se encuen-
tran muy enriquecidas en SAPK/JNK-P, p38-P y CaMK-Il cuando se comparan con los homogenados totales. En las
fracciones PHF, SAPK/JNK-P se caracteriza por varias bandas de 54, 60, 64 y 66 kDa; mientras que p38-P, por varias
bandas de 60, 64 y 68 kDa. En los homogenados totales SAPK/JNK-P y p38-P se distinguen por una banda de 54 kDa
y 38 kDa, respectivamente. CaMKp-1l se encuentra en forma de una banda unica en la fraccion PHF, pero no en homo-
genados totales.

elucidar los mecanismos involucrados en la fosforilacién anormal de 7w en estas enfermedades.
Ello se ha realizado mediante técnicas de inmunohistoquimica con anticuerpos que reconocen
las formas no fosforiladas y formas fosforiladas en lugares especificos (que frecuentemente son las
formas activas) de las diferentes kinasas; mediante técnicas de Western blor en homogenados cere-
brales totales y en fracciones enriquecidas en filamentos anormales; mediante estudios de posible
activacién de las correspondientes kinasas, y mediante el examen de la actividad especifica de
kinasa (fosforilacién de sustratos especificos) y de la capacidad de fosforilacién de zau recombi-
nante de fracciones enriquecidas en filamentos anormales e inmunoprecipitadas con anticuerpos
para determinada kinasa (fig. 2).

Se ha descubierto fuerte inmunorreactividad para MAPK/ERK fosforilada (MAPK/
ERK-P) en neuronas con depdsitos anormales de zax en la EA, y en neuronas y en células glia-
les inmunorreactivas para tau en PSP, DCB, EPi y EGA. Ello se acompafa de aumento de la
expresién total de MAPK/ERK-P, formas ERK1-P y ERK2-D, visualizada con Western blot en los
cerebros de pacientes con estas enfermedades. Asimismo, se ha documentado aumento de activi-
dad de Ras, activador de la via MAPK/ERK en el cerebro de pacientes con EA. La distribucién
de la expresiéon de MAPK/ERK-P parece sefialar una implicacién de esta kinasa en la fosforila-
cién temprana de #au 1%,

Se ha demostrado, también, fuerte expresién de las formas activas de las kinasas de estrés
SAPK/JNK-P y p-38-P en neuronas con degeneracién neurofibrilar y en neuritas distréficas en
la EA, y en neuronas y en células gliales con depésitos anormales de zau fosforilada en EPi, PSP,
DCB y EGA (fig. 3). Asimismo, se ha observado inmunorreactividad para SAPK/JNK-P y
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Figura 3 Inmunohistoquimica para SAPK/JNK-P (A, C) y p38-P (B, D) en la enfermedad de Alzheimer (A, B) y en la
enfermedad de Pick (C, D). Las madejas neurofibrilares y los cuerpos de Pick se tifien fuertemente con anticuerpos anti-
SAPK/JNK-P y p38-P. Secciones de parafina contrastadas con hematoxilina, barra = 10 micras.

p-38-P en los granos argiréfilos y en las neuronas balonadas de la amigdala y de la corteza
entorrinal en la EGA. Es importante sefalar que existe estrés oxidativo en la EA y que el estrés
oxidativo precede a la aparicién de patologfa zzu. En esta misma linea, se ha demostrado activa-
cién de kinasas que activan, a su vez, SAPK/JNK en la EA. Todo ello sugiere una importante
implicacién de las kinasas de estrés en la fosforilacién excesiva de zau en la EA y en otras taupa-

tias 16,21—25_
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Se ha observado expresién de CaMK II en las acumulaciones de filamentos pareados
(correlatos ultraestructurales de la degeneracién neurofibrilar) en la EA, y expresién aumentada
de CaMK II en fracciones enriquecidas en filamentos fosforilados en EA y en EPi. Sin embargo,
la expresién de CaMK II es muy baja, si es que existe, en las células gliales. Esto hace suponer
que CaMK II probablemente no estd implicada en la fosforilacién de zau de las células gliales.
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Figura 4 Inmunohistoquimica para GSK-3-PSe en la enfermedad de Alzheimer. Se observa fuerte inmunorreactividad
en neuronas con degeneracion neurofibrilar y en las neuritas distréficas que forman las placas seniles. Secciones de
parafina, barra = 25 micras.
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Un hecho semejante ocurre con la caseina kinasa. Se ha descrito, asimismo, expresién de cdk5
en relacién con la degeneracién neurofibrilar en la EA 2628,

Finalmente, se ha descrito implicacién de GSK-3 en la fosforilacién de tau en EA y en
otras taupatias (fig. 4). Existe aumento de expresién de GSK-303 en fracciones enriquecidas en
filamentos anormales en la EA y en otras taupatias; y se sabe que GSK-3 fosforila zu. Curiosa-
mente, existe una expresién selectiva de GSK-3p fosforilada en Ser9 en neuronas y en células
gliales con acumulacién de zau fosforilada en la EA y en otras taupatias. Sin embargo, GSK-3f3-
DS, en principio, es una forma que inactiva la actuacién de GSK-3. Es interesante sefialar acti-
vacién de proteina kinasa B en neuronas con degeneracién neurofibrilar. Esta kinasa fosforila en
Ser9 a GSK-3p. Cabe pensar que la expresién de GSK-3B-P5 cubre otras funciones, quizd de
neuroproteccién, o que GSK-3B-P5 participa de algin modo en la fosforilacién de zan 102932,
Se ha descrito, ademds, expresién de GSK-3P fosforilada en Tyr216, que representa una forma
activa de GSK-3P en neuronas con degeneracién granulovacuolar en la EA %. El papel de
GSK-3 en las taupatias es probablemente bastante complejo. Hay que sehalar que se ha observa-
do fosforilacién excesiva de zau en animales que sobreexpresan GSK-3 3.

La implicacién de kinasas en la fosforilacién anormal de zu en las taupatias no se limita
a las formas esporddicas. Recientemente se ha descrito expresién de kinasas activas en las neuro-
nas y en las células gliales de una taupatia familiar ligada a delN296 %°.

Papel de las kinasas en el reclutamiento y en la perpetuacion
de tau fosforilada en la EA y en otras taupatias

Es interesante destacar que las neuronas con degeneracién neurofibrilar no degeneran rdpi-
damente, sino que su supervivencia se cifra en afios **. También que en ningtin caso se ha encon-
trado una relacién entre la expresién de kinasas activas y vulnerabilidad aumentada del ADN
(como puede inferirse de una tincién positiva con el método de marcaje 77 situ del ADN frag-
mentado) utilizando métodos de colocalizacién . Ello sugiere que la expresién de kinasas acti-
vas no favorece la activacién de vias de muerte celular. La explicacién de una mayor superviven-
cia no es conocida, pero puede sugerirse que GSK-33-P5 pueda tener algtin papel, ya que se
conoce su papel protector en algunos modelos de degeneracién celular in vitro.

Otro aspecto interesante puede ser el papel que tienen algunas kinasas sobre sustratos espe-
cificos que participan en la regulacién del ciclo celular. Uno de los sustratos fosforilables de
MAPK/ERK-P es c-Myc. Recientemente se ha descrito un aumento de la expresién de c-Myc-P
en las neuronas con depdsitos de zau fosforilada en la EA, y es probable que MAPK/ERK-P esté
involucrada en la fosforilacién de c-Myc. Se sabe que c-Myc es un regulador de la progresién del
ciclo celular a través de la ciclina E/cdk2 y ciclina D/cdk4/6. Tomados en su conjunto, los datos
disponibles permiten suponer una via Ras, activacién de MAPK/ERK, fosforilacién de zu y fos-
forilacién de c-Myc, y el posible impacto en una célula particular sobre las proteinas del ciclo
celular. En este momento es importante destacar que se ha observado activacién de proteinas que
participan en la progresion del ciclo celular en la EA y que se ha sugerido que esta activacién
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podria conducir a las neuronas a la apoptosis como via alternativa a la mitosis que no se puede
llevar a término en las neuronas. Se desconoce el papel que puede jugar c-Myc-P en este proce-
so, pero estudios de colocalizacién no han mostrado ninguna relacién entre la expresién de
c-Myc-P y ADN fragmentado, y de c-Myc-P y caspasa-3 activa como marcador de la via de apop-
tosis dependiente de caspasa en la EA 7.

Puede existir también una relacién indirecta entre expresion de kinasas de estrés y protec-
cién al estrés oxidativo. Se conoce que la fosforilacién del factor 2 alfa de iniciacién de la trasla-
cién (TIF 20.-P) reduce la sintesis de proteinas y confiere resistencia a la toxicidad oxidativa del
glutamato. Se ha observado un aumento de expresién de TIF 20.-P que colocaliza en neuronas
inmunorreactivas para SAPK/JNK-B, p-38-P y para tau fosforilada, en la EA 38, Es probable que
la fosforilacién de TIF 2a, activada por estrés oxidativo, regule la sintesis proteica en subpobla-
ciones neuronales con acumulaciones anormales de 7zx en la EA.

Tomadas en su conjunto, estas informaciones, todavia muy parcelares, indican implica-
ciones de kinasas determinantes de la fosforilacién de zu también en la regulacién del ciclo celu-
lar y de la sintesis proteica en la EA.

Un aspecto muy llamativo lo constituye la cantidad de neuronas con sobreexpresion
de kinasas en la EA y en otras taupatias. El porcentaje de neuronas con expresién de MAPK/
ERK-P es relativamente bajo y constituye tinicamente una pequefia proporcién de neuronas con
depésitos anédmalos de zau. Sin embargo, la expresiéon de p-38-P y de SAPK/JNK-P ocurre en un
porcentaje muy elevado de neuronas y de células gliales en el momento del examen neuropato-
légico. Ello es curioso, ya que implica el mantenimiento de expresién de una kinasa activa en un
niimero elevado de neuronas al mismo tiempo. De un modo parecido, GSK-3B-P%" aparece en
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— -— — §5KDa Tau Ser214
\_u et Wy T

IP JNK-1 IPJNK-1 IPp38 IPp38 PHF
+ tau + tau

Figura 5 Ensayo no radiactivo de actividad de kinasa en fracciones PHF inmunoprecipitadas con JNK-1 (IP JNK-1)
o con p38 (IP p38) en la enfermedad de Alzheimer, e incubadas con tau recombinante de E. coli (IP JNK-1 + tau e IP
p38 + tau) o sin tau recombinante (IP JNK-1 e IP p38). Ambas fracciones tienen capacidad de fosforilar tau, tal como se
aprecia con anticuerpos antifosfo-tau Ser 262 y Ser 214. Los Western blots a la derecha muestran el resultado de la incu-
bacién de fracciones PHF utilizadas como control.
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una proporcién elevada de neuronas en la EA y en otras taupatias. La expresién de estas formas
activas de kinasa se produce no solamente en el citoplasma de las células, pero también en las
prolongaciones anormales: neuritas distréficas de las placas seniles en la EA y granos en la EGA.
En esta misma linea, se ha encontrado una fuerte expresién de p-38-P y de SAPK/JNK-P en las
neuritas anormales que contienen au fosforilada alrededor de los depésitos de amiloide en rato-
nes transgénicos que sobreexpresan APP mutada. Las kinasas de estrés no parecen ser las tnicas
involucradas en la fosforilacién de zau en ratones transgénicos que sobreexpresan BA4; cdk5 ha
sido también identificada 3°4!. Finalmente, estudios en curso han mostrado fosforilacién de sus-
tratos especificos y de #au recombinante en fracciones enriquecidas en filamentos anormales
inmunoprecipitadas con p-38 y SAPK/JNK en la EA y en EPi (fig. 5). Estos datos son indicati-
vos de la capacidad de los agregados fibrilares de zu en reclutar nuevo zau fosforilado por la
accién constante de kinasas activas (principalmente kinasas de estrés) en los cuerpos neuronales
y gliales, y en las prolongaciones neuronales anormales en la EA y en otras taupatias. Estos datos
ayudan a comprender el papel de kinasas de estrés en la acumulacién y perpetuacién de la
acumulacién de zau en las taupatias. Es probable que estas observaciones sean viélidas para otras
kinasas.

Papel de kinasas en EP y en otras o-sinucleinopatias

Las caseina kinasas 1 y 2 (CK-1 y CK-2) tienen capacidad de fosforilar a-sinucleina en
Ser129. También Fyn es capaz de fosforilar ot-sinucleina en Tyr125. Otros estudios han senala-
do la participacién de Src proteina tirosina kinasa (PTK) y por kinasas de receptor ligado a pro-
teinas G (GRK) en la fosforilacién de a-sinucleina. Otras kinasas, incluyendo cdk5 y CaMK II
probablemente participan en la fosforilacién de distintos componentes de los cuerpos de Lewy,
aunque no se sabe con exactitud su capacidad de fosforilar ot-sinucleina, ya que cdk5 y CaMK
IT se expresan en los cuerpos de Lewy en la EP y en la DCL %4, Estudios recientes han mostra-
do expresién de ERK-2 en los cuerpos de Lewy, e inmunorreactividad granular de MAPK/
ERK-P en neuronas de la sustancia negra que contienen depdsitos de 0O-sinucleina en la EP y en
DCL #%°. También se ha visto expresién de SAPK/JNK-P y de p38-P en asociacién a depésitos
de o-sinucleina en neuronas del tronco del encéfalo en estas enfermedades #°. Sin embargo, no
se ha observado expresién de ninguna de estas kinasas en los cuerpos de Lewy corticales, lo que
sugiere una regulacién regional de kinasas en diferentes poblaciones neuronales que contienen
acumulacién de o-sinucleina.
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Seccidén 2

Panorama patogénico y fisiopatolégico

Moderador: TERESA GOMEZ IsLA

Nadie duda que la causa y los mecanismos responsables de la
enfermedad de Alzheimer exige explicar de manera irrefutable la natu-
raleza de la muerte neuronal, de la pérdida sindptica y del tratorno de
los neurotrasmisores, asi como del origen de las placas neuriticas, de los
ovillos neurofibrilares y de la neuroinflamacién subsiguiente. Cuatro
investigadores espafoles, desde su propia experiencia, destilan en esta
seccién los conocimientos actuales sobre la etiopatogenia de la enfer-
medad, que es la base para descubrir los tratamientos preventivos, cura-
tivos o estabilizadores de la progresién de la enfermedad de Alzheimer
que la comunidad cientifica busca con ansia y de manera «frenética».

LOS EDITORES



Capitulo 4

Hipofuncién colinérgica

e hiperfuncién glutamatérgica
en la enfermedad de Alzheimer

L. GANDIA
A. G. GARCIA

Resumen

a enfermedad de Alzheimer constituye actualmente la demencia

primaria neurodegenerativa mds frecuente. Se han descrito diversas

alteraciones histopatolédgicas que parecen estar relacionadas con su
fisiopatologia, y parece bastante claro que los cambios profundos de la cognicién y la personali-
dad que aparecen en los pacientes con EA deben estar asociados a una pérdida de eficacia de la
neurotransmisién en varias sinapsis y centros cerebrales. En esta direccién los cambios més noto-
rios se han observado en sinapsis colinérgicas y glutamatérgicas y, de hecho, tan sélo firmacos
que acttan a nivel de estas dos sinapsis han demostrado poseer una eficacia clinica en los pacien-
tes con EA. Tomaremos como ejemplo dos firmacos actualmente disponibles para tratar a los
pacientes de Alzheimer: uno, la galantamina, afecta la neurotransmisién colinérgica, y el otro, la
memantina, afecta la neurotransmisién glutamatérgica. De la comparacién de sus mecanismos
de accién esperamos sacar algunas ensefianzas sobre nuevas dianas y estrategias terapéuticas para
encontrar nuevos farmacos, més eficientes y seguros, para tratar a los pacientes de Alzheimer.

Introduccion

En los dltimos tiempos la esperanza de vida de la poblacién ha aumentado considerable-
mente, y con ello se estd produciendo un significativo incremento en la incidencia y prevalencia
de ciertas patologias caracteristicas de la poblacién anciana. Asi, la demencia, y mds concreta-
mente aquella relacionada con la enfermedad de Alzheimer, constituye un claro ejemplo de este
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aumento, estimdndose que esta patologia afecta hasta al 10% de los individuos mayores de
65 afios y hasta al 40% de los individuos de 90 afos, calculindose en unos 600.000 los pacien-
tes que la padecen en nuestro pais.

En la fisiopatologfa del Alzheimer se han implicado diversas alteraciones histopatoldgicas,
entre las que cabe destacar una marcada atrofia de la corteza cerebral, con pérdida de neuronas
corticales y subcorticales, la formacién de las denominadas «placas seniles», consistentes en acu-
mulaciones de proteina beta-amiloide (AP) con degeneraciones neuriticas y ovillos neurofibrila-
res, compuestos de pares de filamentos helicoidales de proteina tau (1) hiperfosforilada 4. El
deterioro cognitivo de los pacientes con Alzheimer presenta una correlacién directa con la pre-
sencia y el nimero de estas formaciones, que son particularmente notables a nivel del hipocam-
po y en zonas asociativas de la corteza cerebral. La pérdida neuronal aparece en hipocampo y neo-
cortex, asi como en las neuronas colinérgicas del nicleo basal de Meynert !

Desde la éptica neuroquimica, en la enfermedad de Alzheimer se produce una superex-
presién de la proteina precursora amiloidea, la hiperfosforilacién de la proteina T4y la disminu-
cién de los niveles de las enzimas colinoacetiltransferasa’ y acetilcolinesterasa; también disminu-
ye el nimero de receptores nicotinicos para la acetilcolina. De los cambios bioquimicos observa-
dos, tan sélo la reduccién del nimero de receptores nicotinicos funcionales guarda relacién con
los sintomas neuroldgicos y la gravedad de la enfermedad, lo que ha llevado al establecimiento
de la «teorfa colinérgica» ®7, que ha proporcionado la primera aproximacién racional para el tra-
tamiento de la enfermedad. Entre los hallazgos que han conducido a postular esta «teorfa coli-
nérgica del Alzheimer» podemos destacar:

1. Diferentes estudios posmértem de unién de autorradiografia, estudios de imagen con
tomografia de emisién de positrones (PET) y estudios inmunohistoquimicos, muestran
una reduccién en la densidad de receptores nicotinicos *'> en diferentes 4reas cerebrales.

2. Se ha observado una disminucién del nimero de placas neuriticas en cerebros de fuma-
dores, en comparacién con los de no fumadores '°. Existe cierta controversia sobre si el
habito de fumar puede ser considerado o no como un factor de proteccién frente al
desarrollo de la enfermedad, ya que existen tanto datos que indican una correlacién
negativa entre el hdbito de fumar y el desarrollo de la enfermedad '” como estudios que
sugieren la existencia de una correlacién positiva entre estos dos factores '8.

3. En pacientes fumadores existe una mayor densidad de receptores nicotinicos cerebra-
les, al mismo tiempo que se observa una menor neurodegeneracién . Esta accién
«neuroprotectora» de la nicotina se relacionaria con la capacidad de la nicotina de indu-
cir la sintesis de factores de crecimiento nervioso o de reducir la citotoxicidad para glu-
tamato. Este papel neuroprotector de los agonistas nicotinicos parece estar mediado por
receptores del subtipo o, 121

4. La administracién de agonistas nicotinicos mejoran el aprendizaje en modelos anima-
les?2, y mejoran las funciones cognitivas en pacientes con enfermedad de Alzheimer 2324,
mientras que la administracién de un antagonista nicotinico, como la mecamilamina,

puede empeorar estas funciones en sujetos sanos *°.
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Estd claramente establecido que la pérdida neuronal en cerebros de pacientes con enfer-
medad de Alzheimer afecta especialmente a las neuronas colinérgicas del niicleo basal de Mey-
nert, en el que se ha observado una disminucién de colina acetiltransferasa, de acetilcolinestera-
sa y del receptor nicotinico para la acetilcolina 2%%”. En esta direccién se estd produciendo una
creciente acumulacién de informacién que sugiere la existencia de una vinculacién entre los
receptores nicotinicos cerebrales para la acetilcolina y algunos mecanismos esenciales patogéni-
cos de la enfermedad. Por ejemplo, el péptido AP se une a los receptores nicotinicos del tipo 0.,
2829 reduce la corriente nicotinica 0., *° y disminuye la entrada neuronal de Ca** activada por
nicotina®!. Ademds, la nicotina aumenta la produccién de factores neurotréficos en cerebro 333
y protege contra la neurotoxicidad producida por AR 3*%. En linea con estas observaciones,
hemos visto en nuestro laboratorio que la nicotina previene la muerte apoptética de células cro-
mafines bovinas, secundaria a una sobrecarga de Ca** inducida por el ionéforo alameticina; dicho
efecto citoprotector se neutralizd en presencia de 0-bungarotoxina, lo que sugiere que estd aso-
ciado a receptores 0L, 5.

Otros sistemas receptoriales (por ejemplo, los receptores muscarinicos, glutamatérgicos o
serotoninérgicos) sufren cambios menos claros que los nicotinicos 2**4, si bien, como comen-
taremos mds adelante, también una hiperfuncién de la neurotransmisién glutamatérgica parece
estar implicada en la muerte neuronal que ocurre en los pacientes con Alzheimer. En este senti-
do, se sabe que la incubacién prolongada de las neuronas con glutamato favorece el depésito de
filamentos, similares a los encontrados en los ovillos neurofibrilares !. También sabemos que la
exposicién de cultivos neuronales a AP favorece la neurotoxicidad inducida por glutamato 4243,
Y conocemos, de igual modo, que la muerte por apoptosis de neuronas corticales incubadas con
glutamato puede prevenirse con dos antagonistas no competitivos de receptores NMDA: el
MK801 y la memantina .

Hipofuncion colinérgica

De los multiples sistemas neurotransmisores implicados en la patogenia y fisiopatologia de
la enfermedad de Alzheimer, el mejor caracterizado es el colinérgico. En esta seccidn revisaremos
breve y esquemdticamente las principales caracteristicas de la neurotransmisiéon colinérgica, lo
que nos ayudard a entender las aproximaciones terapéuticas que se han aplicado para tratar de
incrementar la neurotransmisién colinérgica deficitaria.

La sinapsis colinérgica (fig. 1) asegura su funcionalidad mediante la sintesis de acetilcoli-
na (ACh) por accién de la enzima colinoacetilasa, también conocida como colinoacetiltransfera-
sa (CAT). Esta enzima es sintetizada en el soma de las neuronas colinérgicas, siendo posterior-
mente transportada hacia el axén, donde va a intervenir en la sintesis de la ACh a partir de sus
precursores fisiolégicos acetilcoenzima A y colina. La colina procede del medio extracelular,
donde existe a concentraciones micromolares bajas, siendo captada hacia la terminacién colinér-
gica por accién de un transportador, lo que es un factor limitante en la sintesis de ACh. La sin-
tesis de la ACh se produce en el citosol, siendo posteriormente almacenada, gracias a la accién
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Sinapsis colinérgica
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Figura 1 Representacion esquematica de los pasos implicados en la neurotransmision a nivel de una sinapsis coli-
nérgica. (Véase texto.)

de un transportador, en vesiculas sindpticas que, mediante un proceso de exocitosis dependiente
de calcio, serdn liberadas al espacio sindptico.

Una vez liberada, la ACh se va a unir a receptores muscarinicos y nicotinicos presentes
tanto a nivel presindptico como a nivel postsindptico. Los receptores muscarinicos localizados a
nivel postsindptico, fundamentalmente del subtipo M1, parecen estar relacionados con procesos
de aprendizaje, mientras que los localizados a nivel presindptico, generalmente del subtipo M2,
parecen ejercer un efecto de retroalimentacién negativa, reduciendo la liberacién de ACh. Con
respecto a los receptores nicotinicos, existe una amplia variedad de ellos que ejercen multiples
funciones a nivel del sistema nervioso central (SNC), si bien en términos generales puede decir-
se que los receptores nicotinicos presindpticos ejercen un papel modulador de la liberacién de
neurotransmisores, mientras que los postsindpticos median procesos de transmisién sindptica
excitatoria. Ademds, algunos subtipos de receptores nicotinicos parecen relacionarse con proce-
sos de plasticidad y desarrollo neuronal, asi como con efectos neuroprotectores, como mds ade-
lante comentaremos.

Una vez ejercida su accién sobre los diferentes receptores colinérgicos, la ACh va a ser répi-
damente eliminada de la hendidura sindptica mediante la accién de la acetilcolinesterasa (ACE).
Esta enzima también es sintetizada por las propias neuronas colinérgicas, siendo liberada a la
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hendidura sindptica, donde se va a asociar a las membranas colinérgicas de la terminacién axo-
nal. La ACE degrada la ACh en colina y 4cido acético, siendo la colina recaptada en su mayor
parte por la terminacién presindptica, para ser reutilizada para la sintesis de nueva ACh.

Estrategias farmacoterapicas enfocadas

a mejorar la neurotransmision colinérgica

Tomando como base el esquema de funcionamiento fisiolégico de una sinapsis colinérgi-
ca descrito en el apartado anterior, podemos identificar varias aproximaciones terapéuticas que
pueden contribuir a mejorar la neurotransmisién colinérgica deficitaria, entre las que podemos
destacar las siguientes:

Precursores de Ila sintesis de acetilcolina

Al postularse la «teorfa colinérgica del Alzheimer» ° se pensé que, de forma similar a lo que
ocurrfa en otras enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, en la que
se obtenfan buenos resultados terapéuticos administrando el precursor L-Dopa, este mismo tipo
de abordaje terapéutico podrfa resultar de utilidad clinica en pacientes de Alzheimer #°. Sin
embargo, los primeros intentos de tratamiento de pacientes de Alzheimer con precursores coli-
nérgicos (principalmente colina y lecitina) no resultaron satisfactorios, no pudiéndose confirmar
la utilidad clinica de estos agentes mediante ensayos clinicos controlados .

Agonistas/antagonistas de los receptores muscarinicos

Entre los hechos que llevaron a postular la hipétesis colinérgica del Alzheimer cabe desta-
car la observacién de que la administracién de escopolamina, un antagonista de los receptores
muscarinicos, a voluntarios sanos jévenes inducfa un deterioro cognitivo similar al encontrado
en pacientes adultos con demencia /. La escopolamina sume al sujeto que la ingiere en la «fuen-
te del olvido», y por ello se utilizé un tiempo como medicacién preanestésica “8. Légicamente,
un férmaco con actividad agonista de los receptores muscarinicos deberfa poseer los efectos
opuestos a los de escopolamina, devolviendo al individuo a la «fuente de la memoria». Y, de
hecho, asi ocurre en modelos animales de aprendizaje “°; sin embargo, los diferentes estudios
desarrollados con agonistas muscarinicos no han contribuido a generar firmacos de uso clinico,
habiéndose obtenido datos dudosos sobre su beneficio clinico que, junto a la baja biodisponibi-
lidad oral de los productos empleados (por ejemplo, oxotremorina, arecolina y pilocarpina), su
elevada incidencia de efectos adversos periféricos de tipo parasimpdtico sobre corazén (bradicar-
dia), gldndulas (hipersecrecién), fibra lisa (hiperperistaltismo intestinal, calambres abdominales,
nduseas, vémitos) y su corta duracién de accién han frenado el desarrollo de este grupo de
agentes .

Por otro lado, debemos destacar también la gran controversia existente actualmente sobre
si el ndmero de receptores muscarinicos estd o no disminuido en pacientes con Alzheimer. Asi,
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estudios basados en la fijacién de radioligandos muestran que no hay diferencias significativas en
el nimero de receptores muscarinicos entre pacientes de Alzheimer e individuos normales en
dreas como el hipocampo >*° o en corteza cerebral =%, mientras que otros estudios describen
un descenso, generalmente moderado, del ndmero de receptores muscarinicos tanto en hipo-
campo %3 como en cértex 62046,

Finalmente, cabe destacar que lo que estd mds claramente establecido es la existencia de
alteraciones en los mecanismos de transduccién de la sefal. El receptor M1 se encuentra funcio-
nalmente acoplado a una proteina G que, activando la fosfolipasa C, va a generar diacilglicerol e
IP;, movilizando en dltima instancia calcio desde los depésitos intracelulares sensibles a IP;.
Diversos estudios han mostrado que los niveles de proteina G se encuentran normales en pacien-
tes con Alzheimer, no asf su funcionalidad , ocurriendo lo mismo con la fosfolipasa C, cuyos
niveles son normales, pero cuya activacién por proteinas G se encuentra reducida en un 50% en
pacientes con Alzheimer ¢’. El metabolismo de los fosfoinositoles también se encuentra alterado
en estos pacientes, habiéndose observado unos niveles de fosfoinositol en el cértex un 40% infe-
riores respecto a cerebros controles ®, una marcada reduccién (40-50%) en la hidrélisis de fos-
foinositoles en el cértex ®, y una reduccién en el nimero de receptores para IP; a nivel de los
depésitos intracelulares de Ca®* 7.

Agonistas nicotinicos

Otra estrategia con potencialidad terapéutica en la enfermedad de Alzheimer consistirfa en
la aportacién exégena de agentes agonistas selectivos de los receptores nicotinicos neuronales para
suplir el déficit colinérgico de estos pacientes. Ya es antigua la idea de que los agonistas nicotini-
cos mejoran la memoria, el aprendizaje, la atencién y la ansiedad 2#7!, mientras que los antago-
nistas que cruzan la barrera hematoencefélica la deterioran. A pesar de esto, los agonistas nicoti-
nicos actualmente disponibles (entre otros, la propia nicotina, la epibatidina, la colina, la citisi-
na, el dimetil-fenil-piperazinio) no se han labrado atin un claro camino clinico, quizd porque
desensibilizan los receptores y modifican su expresién, lo que hace dificil poder predecir su uti-
lidad durante tratamientos crénicos; pero se buscan con ahinco agonistas mds selectivos para
algunos subtipos de receptores nicotinicos; por ejemplo, para los receptores 0., o para los 0,3,

A diferencia de lo que ocurre con los receptores muscarinicos postsindpticos, cuyo nime-
ro no parece afectarse de manera significativa en pacientes con enfermedad de Alzheimer, en el
caso de los receptores nicotinicos neuronales si que parece observarse una reduccién de éstos en
ciertas dreas cerebrales 1147274  |o que ha despertado el interés por la sintesis de nuevos firma-
cos capaces de estimular mas o menos selectivamente los diferentes subtipos de receptores nico-
tinicos.

Inhibidores de Ia acetilcolinesterasa
La dnica estrategia farmacoterdpica que ha demostrado hasta ahora cierta eficacia para
mejorar, siquiera sintomdticamente, al paciente que sufre enfermedad de Alzheimer es la enca-
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minada a evitar la degradacién de la acetilcolina, con la pretensién de contrarrestar su déficit
cerebral 7. Asi, por ejemplo, firmacos que inhiben de forma reversible la acetilcolinesterasa cere-
bral, como la tacrina, el donepezilo, la rivastigmina o la galantamina, evitan la degradacién del
neurotransmisor, y de esta manera favorecen la elevacién de los niveles de acetilcolina en la hen-
didura sindptica, facilitando los efectos del neurotransmisor, tanto a nivel nicotinico como a nivel
muscarinico, lo que en ambos casos contribuye a mejorar la cognicién. La inhibicién que pro-
ducen estos agentes es relativamente inespecifica, ya que van a inhibir no sélo la acetilcolineste-
rasa cerebral, sino también otras colinesterasas, entre ellas la butirilcolinesterasa 7%7”.

La tacrina fue el primer inhibidor de la acetilcolinesterasa aprobado por la FDA (en 1994)
para el tratamiento sintomdtico de los pacientes con enfermedad de Alzheimer, si bien ha pre-
sentado un grave problema de hepatotoxicidad, que ha llevado a su retirada progresiva. El done-
pezilo es un representante de una segunda generacién de inhibidores reversibles de la acetilcoli-
nesterasa, siendo altamente selectivo y presentando pocos efectos sobre otras colinesterasas. La
rivastigmina fue el tercer inhibidor de la acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa aprobado por la
FDA, siendo un inhibidor pseudoirreversible y selectivo de la enzima. Finalmente, el dltimo
inhibidor de la acetilcolinesterasa comercializado ha sido la galantamina, firmaco que, ademds
de un débil efecto inhibidor de la enzima, se ha mostrado como un potenciador alostérico de los
receptores nicotinicos neuronales, efecto que podria contribuir a mejorar la liberacién sindptica

de ACh78.

Moduladores alostéricos de los receptores nicotinicos

neuronales

Este curioso concepto de modulador alostérico ha emergido de la mano de la galantami-
na, firmaco que, como hemos comentado, pertenece a los inhibidores de la ACE. Sin embargo,
resulta curioso que la galantamina posea una potencia inhibidora de esta enzima 30 veces menor
que la de otros farmacos de este grupo, tipo tacrina, donepezilo o rivastigmina ”’; y que, aun asi,
la galantamina mejore la cognicién y mantenga los valores de la prueba ADAS-cog por encima
de la basal inicial, durante un afio de tratamiento 8. Para explicar este hallazgo clinico se ha recu-
rrido hasta ahora a un segundo efecto de la galantamina, no relacionado con la inhibicién de la
AChE, que recibe el nombre de APL (Allosteric Potentiating Ligand). Este efecto consiste en una
potenciacién alostérica de los efectos de acetilcolina a nivel de receptores nicotinicos 882,

Alostérico significa «otro sitio». O sea, que la galantamina se une al receptor nicotinico,
pero en un lugar distinto al de acetilcolina (fig. 2). Ello ocasiona una modificacién del receptor,
de tal forma que cuando la acetilcolina se libera en la sinapsis colinérgica y se une a un receptor
«galantaminizado» (es decir, sensibilizado por la galantamina), el receptor en cuestién responde
con mds viveza para transmitir la sefial que le indica el neurotransmisor. Este efecto modulador
alostérico positivo de los receptores nicotinicos neuronales ha sido confirmado en experimentos
in vitro utilizando distintos tipos celulares que expresan diferentes subtipos de receptores nicoti-
nicos #%, en los que la galantamina, al unirse al receptor nicotinico, produce un cambio en su
conformacién. Esta nueva conformacién hace més eficaz la accién del agonista fisiolégico acetil-
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Acetilcoling Aceatilcoling

Figura 2 Representacion esquematica de un receptor nicotinico neuronal en el que se indican lo sitios de unién para
la ACh y para los moduladores alostéricos.

colina, de tal forma que éste produce, en presencia de galantamina, una corriente mayor que debe
traducirse, obviamente, en una mejoria de la neurotransmisién colinérgica. Ahora falta demos-
trar si ese efecto alostérico esté relacionado con una previsible facilitacién de la neurotransmision
glutamatérgica (y quizd de otros neurotransmisores como GABA, serotonina o dopamina) en
hipocampo, corteza cerebral y ganglios basales, facilitacién que ya se ha demostrado para la nico-
tina 4.

Finalmente, datos recientes de nuestro laboratorio muestran que la galantamina es capaz
de prevenir la apoptosis y la muerte celular a concentraciones submicromolares en diversos
modelos celulares en los que se ha inducido la apoptosis utilizando tapsigargina y AP 856, Los
efectos antiapoptdticos de galantamina no se explican por su accién inhibidora de la ACE, ya que
esta accién neuroprotectora se obtiene a concentraciones 100 veces menores que las reque-
ridas para bloquear la enzima. La o-bungarotoxina, un antagonista selectivo de los receptores o, ¥,
revirtié en gran parte los efectos antiapoptdticos de galantamina, lo que sugiere que estos efectos
se ejercen via receptores 0.

Hiperfuncion glutamatérgica en la enfermedad de Alzheimer

La pérdida cognitiva, tipica de la enfermedad de Alzheimer, podria estar también relacio-
nada con el deterioro de la neurotrasmisién glutamatérgica en determinadas 4reas cerebrales 3%%°.
En linea con esta hipdtesis, el antagonista no competitivo de los receptores NMDA para gluta-
mato, MK801, deteriora la memoria espacial *° y, de forma similar, la memantina, otro antago-
nista no competitivo del receptor NMDA, pero de afinidad baja®!, también deteriora el reflejo
condicionado de parpadeo en el hombre *2. La administracién crénica de memantina durante

42 dfas mejora ciertas funciones cognitivas en pacientes geridtricos *°.
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Los receptores para glutamato se encuentran ampliamente expresados en neuronas y célu-
las gliales. Entre los receptores para el glutamato, los de tipo ionotrépico se clasifican, en base a
su sensibilidad a varios compuestos, en receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), AMPA (4cido
o-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazolpropiénico) y kainato. El receptor NMDA es permeable a
Na* y Ca*, mientras que los receptores AMPA vy kainato son sélo permeables a iones monova-
lentes. Los receptores para glutamato de tipo metabotrépico estdn acoplados a distintas vias de
sefializacién intracelular (proteinas G, nucleétidos, inositolfosfatos).

Debido a su elevada permeabilidad para el Ca*, el receptor NMDA est4 relacionado con
numerosas funciones de plasticidad neuronal, por ejemplo la denominada potenciacién durade-
ra en el hipocampo (Long Téerm Potentiation, LTP), relacionada con el aprendizaje y la memo-
ria *95. También estd implicado en la depresién perdurable cerebelosa (Long Term Depression,
LTD), asi como en fenémenos de plasticidad estimulodependiente en corteza visual. Frente a
todos estos efectos «beneficiosos» de la actividad glutamatérgica fisioldgica, se sabe que la esti-
mulacién prolongada del receptor NMDA por un exceso de glutamato sindptico tiene, sin
embargo, un efecto lesivo que puede conducir a la muerte neuronal por necrosis o apoptosis; este
mecanismo se ha implicado en la fisiopatologfa y patogenia del dano neuronal en varias enfer-
medades agudas (ictus) y crénicas (demencia vascular, demencia tipo Alzheimer) 8. No es
extraflo, en consecuencia, que se hayan estudiado numerosos antagonistas NMDA con la espe-
ranza de obtener un efecto neuroprotector, tanto a nivel de cultivos neuronales como en mode-
los animales y en pacientes de ictus.

Existe cierta controversia sobre el grado de afectacién de la neurotransmisién glutamatér-
gica en la enfermedad de Alzheimer. Asi, en un estudio posmdrtem realizado por Dracheva y
cols. ” se ha demostrado una disminucién del ARN mensajero que codifica para la subunidad
NR1 del receptor NMDA, en el cerebro de pacientes de Alzheimer; sin embargo, en otro estu-
dio muy reciente tan sélo se aprecia una tendencia a la disminucién que no resulta estadistica-
mente significativa *®. Por su parte, Ginsberg y cols. ?” observaron una disminucién de la densi-
dad de receptores glutamatérgicos en neuronas hipocampales invadidas por ovillos neurofibrila-
res. En otro estudio se aprecié un aumento de receptores NMDA en el drea hipocampal CA1l y
en el subiculum, con dendritas largas y tortuosas, y una disminucién receptorial en la circunvo-
lucién dentada '. La resonancia magnética no ha sido capaz de detectar alteraciones glutama-
térgicas en pacientes de Alzheimer '°!. Ello no excluye la posibilidad de una modificacién fun-
cional del receptor NMDA, como ocurre en el ratén transgénico Janssen PS-2 9% debe conside-
rarse, sin embargo, que este modelo de ratén, que expresa tal presenilina mutada representa tan
s6lo al 3% de los pacientes de Alzheimer con enfermedad familiar autosémica dominante.

La afectacién de la neurotransmisién glutamatérgica estd mucho mds clara en la patologia
vascular cerebral, que se traduce en la muerte neuronal debida a un cuadro de neurotoxicidad
por glutamato, y aboca a un cuadro de demencia vascular. Asi, la isquemia cerebral y la hipoxia
afectan negativamente al sistema de recaptacién neuronal y glial de glutamato, que depende de
aporte energético.
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Estrategias farmacoterapicas enfocadas a mejorar

la neurotransmision glutamatérgica

El receptor NMDA pertenece al grupo de los receptores de tipo ionotrépico, siendo, por
tanto, un canal idnico que se abre al activarse por su ligando fisioldgico glutamato, o por
NMDA; posee una elevada conductancia y poca selectividad i6nica, por lo que deja pasar Na*,
Ca?" y K*. Para que el agonista abra el canal se requiere la accién conjunta del coagonista glici-
na. Ademds, a potenciales de reposo fisiolégicos (alrededor de =70 mV), el Mg?** estd ocupando
el poro idnico y ocluyéndolo (fig. 3A). A menos que se produzca una despolarizacion, el gluta-
mato no puede abrir el canal NMDA. Curiosamente, esta despolarizacién viene de la mano del
glutamato que se ha liberado presindpticamente; al activar los receptores AMPA y kainato el glu-
tamato despolariza la neurona postsindptica, provocando la répida salida del Mg?** del canal
NMDA. Asi se permite que el glutamato pueda activar el receptor NMDA, favoreciendo la
entrada de Ca?* en la neurona postsindptica 103104,

En reposo la concentracién de glutamato en la hendidura sindptica es alrededor de 1 pM %%
esta concentracién puede alcanzar hasta 1 mM durante 1-2 ms, cuando se produce la activaciéon
sindptica en condiciones fisiolégicas de aprendizaje y formacién de memoria (fig. 3B) '%. Los
transportadores plasmalemales de glutamato, a nivel de neurona y glia, recaptan con eficacia el

Reposo Estimulacién Estimulacidn
fisiologico fisioldégica  Patoldgica
(A) (B) <)
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Ca™ - Ca
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Figura 3 Representaciéon esquematica de los mecanismos de bloqueo del receptor NMDA por Mg?*, memantina y
MK-801. (Adaptada de Parsons y cols., 1999).
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exceso de glutamato, que restauran asi con rapidez los bajos niveles de glutamato sindptico en
reposo. La deprivacién energética que se produce en procesos de isquemia-reperfusién o hipoxia
puede ser suficiente para enlentecer la actividad del transportador de glutamato e incrementar la
concentracién sindptica del neurotransmisor hasta 100 pM %7, Ademds, la isquemia o hipoxia
despolarizan discretamente la neurona, por ejemplo hasta —50 mV (fig. 3C). Con ello el Mg**
deja libre el poro i6nico y se produce asi el desbloqueo del canal NMDA. En estas condiciones
la presencia prolongada de glutamato en la sinapsis, aunque sea a concentraciones 10 veces
menores que las alcanzadas durante la activacién sindptica fisiolégica, va a mantener abiertos los
canales NMDA; ello ocasiona una entrada mantenida de Ca?* en la neurona, que produce una
sobrecarga mitocondrial de Ca®*, la despolarizacién de la mitocondria, la detencién de la sinte-
sis de ATP y el desencadenamiento de todos los procesos que conducen a la muerte neuronal por
necrosis 0 apoptosis.

La implicacién de los receptores NMDA en la fisiopatologia de la enfermedad de Al-
zheimer no estd tan clara como en el caso de la muerte neuronal por isquemia o hipoxia. Se sabe
que la incubacién prolongada de las neuronas con glutamato favorece el depésito de filamen-
tos, similares a los encontrados en los ovillos neurofibrilares en la enfermedad de Alzheimer 4!
También sabemos que la exposicién de cultivos neuronales a AP favorece la neurotoxicidad
inducida por glutamato “>%3. Y conocemos, de igual modo, que la muerte por apoptosis de neu-
ronas corticales incubadas con glutamato puede prevenirse con dos antagonistas no competiti-
vos de receptores NMDA: el MK801 y la memantina *4. Memantina impide la fosforilacién
de 7.

Si firmacos como el MK801 y la memantina son capaces de bloquear el receptor NMDA,
que, como se ha mencionado, estd implicado en fenémenos plésticos de aprendizaje y memoria,
cabria deducir que estos firmacos deberfan provocar un importante deterioro cognitivo. En el
caso del MK801, que posee una elevada afinidad por el receptor NMDA vy lo bloquea de forma
irreversible, si se han descrito alteraciones cognitivas y psicdticas graves, tanto en modelos ani-
males como en la clinica. Sin embargo, la memantina, un bloqueante reversible del receptor
NMDA, posee efectos contrarios. Asi, la memantina incrementa un 100% la amplitud de las
espigas piramidales del 4rea CA1 del hipocampo, producidas por estimulos eléctricos '%®. Por otra
parte, Barnes y cols. (1996) observaron que la memantina incrementa la duracién del fenémeno
de potenciacién duradera y la memoria en ratas viejas. Mondadory y cols. '%° vieron que, a dosis
bajas y en ciertas condiciones experimentales, los antagonistas NMDA pueden aumentar la
memoria en animales que rinden mal en pruebas de aprendizaje.

Para intentar comprender el mecanismo de accién de los antagonistas NMDA no compe-
titivos podrfamos imaginarlos como «imitadores» del catién Mg**. Como hemos mencionado
anteriormente, en condiciones fisiolégcas el Mg?* ocupa el canal y lo bloquea a potenciales hiper-
polarizados (en reposo) de la neurona (fig. 3A). Cuando la terminacién postsindptica se despo-
lariza esta despolarizacién puede ser leve y duradera (por ejemplo, de =70 a =50 mV), como en
casos patolégicos de isquemia o hipoxia (fig. 3C), o puede ser més intensa, rdpida y pasajera
(milisegundos), caso de la actividad fisiolégica que se produce durante el aprendizaje y la forma-
cién de memoria (fig. 3B).
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El MK801 abandona el canal mucho més lentamente que el Mg?*, debido a su alta afini-
dad (se une de una manera estable al canal) y a su menor dependencia de voltaje. Por ello, el
MK801 bloquea el canal NMDA de forma estable y prolongada, tanto en reposo como en situa-
ciones de despolarizacién fisiolégica o patolégica (fig. 3A, B, C).

Por el contrario, el antagonista memantina, que posee una menor afinidad por el canal y
posee una dependencia de voltaje muy acusada, ocupa rdpidamente el canal (durante la despola-
rizacién), pero también lo abandona rdpidamente (durante la repolarizacién). Ello explica que el
tiempo de bloqueo del receptor NMDA por la memantina, en condiciones de estimulacién fisio-
légica por concentraciones milimolares de glutamato, sea menor que el que se produce en con-
diciones patolégicas de estimulacidn, con concentraciones sindpticas de glutamato que estdn en
el rango micromolar (fig. 3A, B, C) ''°. En suma, la memantina se comporta como un potente
i6n Mg*, con la diferencia de que durante la despolarizacién el Mg** abandona rdpidamente el
canal, tanto en condiciones fisiolégicas como patoldgicas, mientras que la memantina blo-
quea el canal sélo en situaciones patolégicas. Ello explicaria la buena tolerabilidad de la meman-
tina, que estd desprovista de los efectos psicotrdpicos negativos y amnésicos observados con los
antagonistas de mayor afinidad MK801 y fenciclidina %113,

Varios estudios iz vitro han demostrado que la memantina es capaz de producir un efecto
neuroprotector frente a la lesién producida por agonistas NMDA en neuronas corticales y reti-
nianas en cultivo 117, Otros estudios posteriores han confirmado este efecto neuroprotector en
neuronas ganglionares de la retina '®!"?, en neuronas hipocampales '*>!?! y en neuronas corti-
cales ', También se observé proteccién frente a otro tipo de estimulo lesivo, el veneno mito-
condrial cianuro sédico '*, y frente a un estimulo hipéxico en rodajas de hipocampo .

Se han desarrollado igualmente diversos estudios 7z vivo, tanto en modelos traumdticos o
isquémicos agudos como en modelos crénicos. Nos referiremos sélo a estos dltimos, que reme-
dan mejor a las enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo, la administracién crénica de
memantina con la dieta durante un mes previene las convulsiones, la muerte y las lesiones hipo-
campales inducidas por la inyeccién intracerebroventricular de 4cido quinolinico '*. También
atenua las lesiones estriatales producidas por malonato, lo que sugiere la implicacién de la mito-
condria %, Por otra parte, la memantina protege frente a la muerte de neuronas colinérgicas del
nicleo basal de Meynert en la rata, producidos por la inyeccién directa en dicho nicleo de
NMDA o 4cido 3-nitropropidnico #7128, Resulta curioso que esta proteccién se traduzca tam-
bién en la prevencién del déficit de aprendizaje producido por la lesién colinérgica del nicleo
basal de Meynert '*°. En un modelo de inflamacién crénica (inyeccién de lipopolisacirido) que
produce pérdida neuronal en el nicleo basal de Meynert la memantina disminuyé tal pérdida
neuronal '?°. Finalmente cabe destacar la neuroproteccién ofrecida por memantina frente a las
lesiones hipocampales producidas por AR 3%y t.
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Tratamiento sintomatico frente a neuroproteccion:
conclusiones

El mecanismo de accién de galantamina se centra en la modulacién alostérica del receptor
nicotinico, que conlleva un aumento de la liberacién de glutamato 84, probablemente mediado
por un receptor nicotinico presindptico 0. Por otra parte, la memantina bloquea de forma rapi-
da, reversible, no competitiva y voltaje-dependiente al receptor NMDA para glutamato '''. A pri-
mera vista, estos dos mecanismos parecen opuestos, facilitacion e inhibicién de la neurotransmi-
sién glutamatérgica. Sin embargo, los estudios preclinicos (en modelos animales) y clinicos
demuestran que ambos firmacos, galantamina y memantina, mejoran significativamente los
resultados en las pruebas de memoria en pocas semanas, lo que podriamos catalogar como un
«efecto sintomdtico». No nos queda mds remedio que «inventar» un término que explique la
accién positiva de ambos firmacos en el paciente de Alzheimer; acufiamos, pues, la expresion de
«moduladores de la neurotransmisién glutamatérgica», con mecanismos de accién distintos.
Cabe preguntarse si, en caso de asociarse galantamina y memantina, el resultado seria una mejo-
ra sinergistica de los efectos de ambas medicaciones en el paciente de Alzheimer.

Nuestros hallazgos sobre la accién antiapoptética de la galantamina sugieren un «efecto
neuroprotector», ademds del sintomdtico de mejoria en pocas semanas de la cognicién en la esca-
la ADAS-cog. Que esta mejoria se mantenga por encima de la basal durante el primer ano de tra-
tamiento y que durante los tres primeros anos de seguimiento de los pacientes el deterioro cog-
nitivo se retrase 18 meses en relacién con los placebo habla a favor de un efecto modificador del
curso natural de la enfermedad, y no de un mero efecto sintomdtico de la galantamina.

Por otra parte, hace tiempo que se estdn investigando antagonistas NMDA para tratar el
ictus y prevenir la muerte neuronal del 4rea de penumbra isquémica que circunda el tejido infar-
tado. Es légico, pues, que la memantina se haya estudiado ampliamente como firmaco neuro-
protector ', Como hemos comentado, la memantina mejora la cognicién en pacientes con
demencia tipo Alzheimer o vascular, en fases avanzadas de la enfermedad. Asi, en la situacién
actual parece que las agencias reguladoras de medicamentos aceptan los inhibidores de la acetil-
colinesterasa para las fases leve-moderadas de la demencia, y la memantina para las graves, mds
avanzadas.

Para concluir cabe preguntarse si es factible asociar en la clinica galantamina y memanti-
na para tratar a pacientes con distintos estadios de demencia. La farmacodinamia nos sugiere que
esta asociacién serfa beneficiosa, ya que que cuando dos firmacos actdan sobre una misma diana
bioldgica (en nuestro caso, la neurotransmisién glutamatérgica), pero con mecanismos de accién
distintos, el receptor nicotinico o, para la galantamina y el glutamatérgico NMDA para la
memantina, su asociacién producird efectos sinérgicos.
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Capitulo 5
La hipétesis amiloide

T. GOMEZ IsLA

n la dltima década la determinacién de la composicién bioquimica

de las dos lesiones histopatolégicas fundamentales de la enfermedad

de Alzheimer (EA) y la identificacién de diversos genes implicados
en su etiopatogenia han representado dos de los descubrimientos més revolucionarios y notables
en nuestro actual entendimiento de esta y otras patologfas neurodegenerativas, durante afios con-
sideradas uno de los grupos de enfermedades mds oscuras e intratables.

Las placas seniles (PS) que caracterizan a los cerebros de los pacientes con EA estdn for-
madas por depdsitos andmalos extracelulares de filamentos de péptido B-amiloide o AP intima-
mente asociados a dendritas y axones distréficos, astrocitos reactivos y microglia activada. Vir-
tualmente todos los cerebros con EA tienen, ademds, numerosos ovillos neurofibrilares (ONF) o
marafas intraneuronales de parejas de filamentos plegados helicoidalmente compuestos mayori-
tariamente por la proteina asociada a microttibulos tau (1) en un estado anormal de hiperfosfo-
rilacién. Junto a PS y ONE, en los cerebros con EA, existe una pérdida muy significativa de neu-
ronas y sinapsis en 4reas cerebrales selectivamente vulnerables (revisado en Gémez Isla y cols.,
1997).

Diversos estudios han demostrado que en los cerebros con EA, PS y ONF no estdn distri-
buidos al azar, sino que siguen unos patrones topogréficos muy selectivos. Una de las alteracio-
nes mds precoces es la aparicién de ONF en un subgrupo de neuronas en la porcién medial del
l6bulo temporal (corteza entorrinal y formacién hipocdmpica), implicadas en el aprendizaje y la
memoria (Hyman y cols., 1990). A medida que la enfermedad avanza y los déficit cognitivos se
agravan, los ONF también afectan a cortezas asociativas y dreas subcorticales, mientras que las
regiones clinicamente silentes, como las cortezas motora o sensitiva primarias, tienden a perma-
necer libres de ONF hasta los estadios mds avanzados. Las PS tienen, por el contrario, una dis-
tribucién topogréfica menos selectiva y, mientras su cuantia es relativamente pequefia en regio-
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nes clinicamente relevantes, como el hipocampo, puede ser abundante en regiones clinicamente
silentes, tales como las cortezas motora o sensitiva primarias (Arnold y cols., 1991; Arriagada y
cols., 1992). Asi, en general, la distribucién de los ONF se correlaciona mejor que la de las PS
tanto con la progresién de los sintomas clinicos de la enfermedad como con el grado de pérdida
neuronal y sindptica (Arriagada y cols., 1992; Gémez-Isla y cols., 1997b).

Durante afos, estos hallazgos pusieron en duda la relevancia del péptido AP en la etiopa-
togenia de la enfermedad. Sin embargo, el clonaje del gen que codifica para la proteina precur-
sora del amiloide (APP) y su localizacién en el cromosoma 21 junto a la observacién previa de
que los pacientes con trisomfa del cromosoma 21 (sindrome de Down) desarrollaban cambios
neuropatolégicos de EA de forma pricticamente invariable, llevé a proponer por primera vez la
idea de que el actimulo de AP podria ser el evento primario en la patogenia de esta enfermedad.
En los dltimos afios, y fundamentalmente desde el campo de la genética, se ha ido obteniendo
cada vez més evidencia que sefala al péptido AP como elemento clave, si no primario, en la pato-
genia de la EA.

Hasta el momento se han identificado un total de cuatro genes implicados de forma defi-
nitiva en la EA. El clonaje del primero de ellos, el gen de la APP, localizado en el cromosoma 21,
fue posible a partir de la purificacién y secuenciacién de su fragmento AP en cerebros con EA y
sindrome de Down (Glenner y Wong, 1984). El segundo gen que se descubrié implicado en la
EA, tanto familiar como esporddica, es el gen de la apolipoproteina E (APOE). La herencia de
uno o dos alelos €4 aumenta el riesgo de padecer la enfermedad y disminuye significativamente
la edad de inicio de los sintomas (Corder y cols., 1993). El tercer y cuarto genes identificados
asociados a la EA familiar fueron denominados presenilinas 1 (PS1) y 2 (PS2), localizados en los
cromosomas 14 y 1, respectivamente, y que codifican para proteinas con multiples dominios
transmembrana y gran homologfa entre ellas. Hasta el momento se han identificado mdas de 100
mutaciones en el gen PS1 y otras siete en el gen PS2 que se consideran responsables de la mayo-
ria de los casos de EA familiar de inicio precoz y herencia autosémica dominante (revisado en
Tanzi y cols., 2001).

El denominador comun de los defectos y factores de riesgo genético identificados hasta el
momento en la EA es que todos ellos alteran por diversos mecanismos, algunos todavia por acla-
rar, el metabolismo del APP a partir del cual se origina el péptido A dando lugar a un aumento
muy significativo, en especial, de la subespecie més larga de este péptido o AB42 en el plasma, los
fibroblastos y los cerebros de estos pacientes (Selkoe, 1997; Scheuner y cols., 1996; Rebeck y cols.,
1993; Lemere y cols., 1996; Gémez-Isla y cols., 1999). Este es precisamente uno de los argu-
mentos mds sélidos esgrimidos a favor de la denominada «hipétesis de la cascada amiloide», segin
la cual la alteracién en el metabolismo de la APP y su derivado, el péptido AB, pondria en mar-
cha la cascada fisiopatoldgica que en tltima instancia desembocaria en los cambios neuropatolé-
gicos y los trastornos cognitivos que caracterizan a esta enfermedad (Selkoe, 1991; Hardy, 1992).
Esta hipétesis patogénica es, de hecho, la defendida mayoritariamente en la comunidad cientifica.
Un punto de vista alternativo, defendido por una minorfa, es el que afirma que el depésito de AP
representa un mero marcador del proceso patolégico complejo de la enfermedad, un epifenéme-
no inespecifico con un papel etiopatogénico minimo en la demencia y la pérdida neuronal.
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APP y A

El péptido AB que forma las PS se origina a partir del APP. El APP representa un grupo
de polipéptidos con expresién ubicua en los diferentes tejidos cuya heterogeneidad procede tanto
del procesamiento diferencial del RNA como de las modificaciones postraduccionales. Existen
varias isoformas con 695, 751 y 770 aminoécidos respectivamente, de las cuales APP695 es la
que se expresa de forma mds abundante en neuronas. La diferencia entre las isoformas con
751/770 y 695 aminodcidos radica en la presencia en las dos primeras de un exén que codifica
para una regién homéloga al motivo inhibidor serinproteasa de tipo Kunitz. El APP es una gli-
coproteina de membrana con un dnico dominio transmembrana, una pequefia porcién intraci-
toplasmdtica y un largo dominio extracitoplasmdtico. Su secuencia estd altamente conservada
entre los mamiferos y existen secuencias homdélogas (aunque carecen de la regién correspondiente
al péptido AB) en Drosophilay Caenorhabditis elegans. La funcién/es fundamental/es del APP in
vivo siguen siendo desconocidas. EI APP tiene una regién hidrofébica de 23 residuos cerca de su
extremo C-terminal que le sirve para su anclaje a las membranas. El dominio extracitoplasmati-
co estd sujeto a prote6lisis parcial por la accién de tres secretasas (fig. 1). La mds frecuente es la
escisién entre los aminodcidos 16 y 17 de la regién AP, llevada a cabo por una proteasa deno-
minada O-secretasa que libera un fragmento soluble grande (APPs-at) y deja anclado en la mem-
brana un fragmento de 83 aminodcidos. La liberacién de este fragmento peptidico APPs-ot le
confiere al APP muchas de las funciones observadas iz vitro, incluyendo sus propiedades de cre-
cimiento y adhesién celular e inhibicién de serinproteasas.
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Cuando el fragmento carboxiterminal de 83 residuos es cortado por la y-secretasa se gene-
ra un pequefio fragmento de AP de 3 kD denominado p3. De forma alternativa a esta via pro-
teolitica no amiloidogénica, existe una via amiloidogénica en la que la proteasa denominada [3-
secretasa lleva a cabo la escisién del APP liberando un fragmento truncado soluble (APPs-B) y
deja anclado a la membrana un segundo fragmento de 99 residuos sobre el que la accién de la y-
secretasa genera el péptido AB. En 1999 se consiguié identificar el enzima B-secretasa, que ha
resultado ser una proteina de transmembrana de 501 aminodcidos, hoy en dfa conocida como
BACE 1, con mdxima actividad enzimdtica en sistema nervioso y localizacién subcelular prefe-
rente en el aparato de Golgi y los endosomas, donde se cree tiene lugar la protedlisis del APP.

En los dltimos afios se han ido acumulando pruebas a favor de la hipdtesis de que las pro-
pias presenilinas son cofactores esenciales o el sitio activo del tan buscado enzima y-secretasa (Li
y cols., 2000). La idea defendida mayoritariamente es que la y-secretasa serfa, en realidad, un
complejo de miltiples proteinas, incluyendo presenilina, nicastrina, aph-1 y pen-2. Dicho com-
plejo participaria no sélo en la protedlisis del APP, sino también en la de la proteina Notch, pro-
teina clave en el destino de las células durante el desarrollo, entre otras (revisado en Selkoe 2003).

AR es un péptido hidrofébico de pequefio tamafio con dos especies fundamentales de
40 y 42 aminodcidos, AB40 y AB42, respectivamente. Inicialmente se asumié que el péptido AP
tinicamente se producirfa en situaciones patoldgicas, si bien en 1992 se demostré que la pro-
duccién y secrecién de AP es un acontecimiento fisiolgico y dicho péptido estd, de hecho, pre-
sente en plasma y liquido cefalorraquideo durante toda la vida normal de un individuo (Haass y
cols., 1992; Seubert y cols., 1992; Shoji y cols., 1992).

Uno de los principales cambios en la EA es una alteracién en el metabolismo del APP con
un aumento progtesivo en la produccién y depésito anémalo del péptido AB. Los depdsitos cere-
brales iniciales corresponden mayoritariamente a la forma AB42, la mds amiloidogénica in vitro,
en forma de «placas difusas«. El AP en estos depésitos difusos es fundamentalmente no fibrilar y
amorfo. A medida que la enfermedad avanza, ademds de AB42 se deposita AB40 y muchas de las
placas contienen formas fibrilares del péptido AP asociadas a dendritas y axones distréficos, astro-
citos reactivos y microglia activada («placas neuriticas«). En la mayoria de los cerebros con EA el
ndmero de placas difusas excede ampliamente al de placas neuriticas, de forma que aquéllas
representan las lesiones microscépicas mds tempranas detectables en la EA. Las placas difusas
parecen preceder en el tiempo a las placas neuriticas, a juzgar por su presencia en individuos de
edad avanazada en ausencia de déficit cognitivo aparente (Dickson y cols., 1995), asi como por
su aparicién en adolescentes con sindrome de Down afos antes de que éstos desarrollen las pla-

cas neuriticas y los ONF tipicos de la EA (Lemere y cols., 1996).

Hipoétesis de la cascada amiloide

La denominada hipétesis de la «cascada amiloide» favorece un modelo de enfermedad
(esquema 1) en el que diversos factores genéticos (algunos todavia por identificar) dan lugar,
directa o indirectamente a una alteracién en la expresién del APP o en su procesamiento pro-
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Formas autosémico dominantes de EA Formas esporadicas de EA
Mutaciones APP, PS1y PS2 Fallo en aclaramiento de Ap
(apoE4, etc.)
Hiperproduccion de AB42 Aumento gradual de AB42 en cerebro

! !

Acumulo y oligomerizacion de péptidos AP (AB42) en corteza limbica y de asociacion

v

Disfuncién sinaptica incipiente

v

Deposito gradual de AB42 (placas difusas)

v

Activacion microglial y astrocitica y alteracion de la homeostasis idnica neuronal; estrés oxidativo

v

Alteracion en la actividad quinasas/fosfatasas — fosforilacion de tau y formacion de PHF

v

Pérdida de neuronas y sinapsis con déficit de neurotransmisores

v

Demencia

Esquema 1 Hipdtesis de la cascada amiloide. (Tomado de Alzheimer Research Forum (2003) http://www. alzforum.
org/home. asp.)

teolitico 0 a cambios en la estabilidad o agregacién del péptido AB. Esto da como resultado un
desequilibrio entre la produccién y el aclaramiento de AB. El acimulo gradual de AP agregado,
AB42 en primer lugar (Jarrett y cols., 1993), y mds tarde AB40, pone en marcha una cascada
compleja de eventos con activacién local de astrocitos y microglia, y liberacién concomitante de
citoquinas y proteinas de fase aguda (McGeer y cols., 1995). Bien a través de estos cambios infla-
matorios o bien a través de neurotoxicidad directa del péptido AP, se producirfa una lesién local
de neuronas y neuritas que experimentarfan profundos cambios metabdlicos, incluyendo fosfo-
rilacién de T y formacién de filamentos helicoidales apareados (PHF). Asimismo, el AP agrega-
do podria inducir alteraciones en la homeostasis del calcio y dafio oxidativo a través de la for-
macién de radicales libres en neuronas y glia. El resultado de todos estos acontecimientos es la
pérdida de neuronas y elementos sindpticos, con el consiguiente déficit de neurotransmisores y
la aparicién de los sintomas clinicos de demencia (revisado en Selkoe, 1997).

Esta hipétesis ha ganado fuerza y adeptos en los tltimos anos y continda siendo objeto de
numerosos estudios de investigacién. Entre los argumentos mds frecuentemente esgrimidos a su
favor destacan los siguientes:

1. Todos los genes identificados hasta el momento implicados en la EA son capaces de
interferir, por uno u otro mecanismo, con el metabolismo del APP, dando lugar a un
aumento en la produccién (APD, PS1 y PS2) y/o depésito (APOE €4) de AB. Asi, la

mayoria de las mutaciones descritas en el gen que codifica para el APP se localizan en
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o cerca de los puntos de corte de las proteasas o, B y 7y secretasas. El resultado es que
dichas mutaciones dan como resultado un aumento en la produccién de AP vy, espe-
cialmente, de APB42 (revisado en Selkoe, 1997) al favorecer la protedlisis del APP
mediada por la B o ¥ secretasas. Mds atin, los niveles plasmdticos de AB42 se han encon-
trado significativamente elevados en portadores presintomdticos de estas mutaciones
(Scheuner y cols., 1996). Los pacientes que heredan el alelo €4 del gen APOE tienen
un aumento significativo de la cantidad de depdsitos cerebrales de AP, y en especial
AB40, comparados con pacientes que carecen de dicho alelo (Rebeck y cols., 1993). No
se sabe con exactitud por qué mecanismo patogénico la proteina apoE €4 aumenta el
riesgo de padecer EA, aunque muy probablemente estd en relacién con el metabolismo
del péptido AB. Las mutaciones en los genes PS1 y PS2 dan lugar a un aumento muy
significativo de AB42 tanto en el plasma como en el medio de cultivo de fibroblastos
cutdneos obtenidos a partir de pacientes con mutaciones en las PS, incluso de forma
presintomdtica. De igual modo, el andlisis de los cerebros de pacientes con EA causada
por mutaciones en los genes PS1 y PS2 demuestra un aumento significativo de la can-
tidad de AB42 en forma de PS cuando se comparan con cerebros de pacientes con EA
esporddica (Lemere y cols., 1996; Gémez-Isla y cols., 1999).

. Los pacientes con sindrome de Down que de forma invariable desarrollan los cambios

histopatolégicos tipicos de una EA hacia los 50 afos de edad tienen una produccién
aumentada de AP desde su nacimiento y comienzan a desarrollar depésitos difusos de
amiloide en su cerebro a edades tan tempranas como los 12 afios, precediendo en
muchos afos, por tanto, a los cambios neuriticos y la aparicién de ONF (Lemere y
cols., 1996).

. Las mutaciones en el gen que codifica para la proteina T son causa de demencia fron-

totemporal con parkinsonismo, y no de EA. De hecho, los cerebros de los pacientes con
demencia frontotemporal con parkinsonismo se caracterizan por el depésito anémalo
de T en forma de ONF, que tipicamente no se acompafian de depésitos de AP (revisa-
do en Hardy y cols., 2002).

. Diversas lineas de ratones transgénicos que sobreexpresan APP humana mutada crea-

das en los dltimos afios demuestran que estos modelos desarrollan en primer lugar pla-
cas de amiloide difusas seguidas de placas que contienen AP fibrilar asociadas a dafio
neuritico y activacién microglial, cuyas consecuencias clinicas y electrofisiolégicas son
un déficit progresivo de memoria y aprendizaje y de la plasticidad sindptica, respecti-
vamente (revisado en Gémez-Isla y cols., 2002).

. En los ratones transgénicos que coexpresan APP y T humanas mutadas en sus cerebros

hay una formacién significatimente mayor de ONEFE. Recientemente, Lewis y cols.
publicaban los resultados observados en animales bigénicos para APP y T humana
mutadas. Estos dobles transgénicos muestran un claro aumento de la cantidad de ONF
en sistema limbico y cértex olfatorio, sin cambios significativos en la cantidad de ami-
loide depositado (Lewis y cols., 2001). Ello sugiere que APP/AP tiene una clara

influencia en la formacién de ONF en estos animales y, posiblemente, en la EA en
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humanos. La hipétesis de que AP puede acelerar la formacién de ONF 7z vivo estd tam-
bién avalada por los resultados de un trabajo publicado por Gotz y cols. en el que se
demuestra que la inyeccién de AB42 fibrilar en el cerebro de ratones transgénicos para
T humana mutada P301L aumenta hasta cinco veces la cantidad de ONF en la 4reas de
proyeccién de los lugares donde se realiza la inyeccién (Gotz y cols., 2001).

6. Multiples trabajos han demostrado que el A fibrilar es téxico para las neuronas en cul-
tivo y que dicha toxicidad puede prevenirse, al menos en parte, bloqueando la forma-

cién de fibrillas de A (revisado en Hardy y cols., 2002).

Frente a todos estos datos a favor, deben también considerarse otros tantos argumentos en
contra de la hipétesis amiloide:

1. Salvo excepciones, numerosos estudios han demostrado que la cantidad de depésitos de
amiloide en el cerebro de pacientes con EA apenas guardan correlacién con el grado de
deterioro cognitivo o la cuantia de la pérdida neuronal o sindptica que éstos experi-
mentan (Arnold y cols., 1991; Arriagada y cols., 1992; Gémez-Isla y cols., 1997b).
Ademds, tal y como se senalaba anteriormente, la distribucién topogréfica de las PS es
menos selectiva que la de los ONE, y su cuantia es relativamente pequefa en regiones
clinicamente relevantes, como el hipocampo, mientras que puede ser abundante en
regiones clinicamente silentes, como las cortezas motora o sensitiva primarias (Arnold
y cols., 1991; Arriagada y cols., 1992).

2. A diferencia de las observaciones hechas a partir de cerebros de pacientes con sindro-
me de Down, los cldsicos trabajos de Braak y Braak demuestran que la aparicién de
ONF aumenta de forma gradual en humanos y precede en el tiempo a la de los depé-
sitos de amiloide (Braak y cols., 1991).

3. En ratones transgénicos que sobreexpresan APP humana mutada, pese a la gran abun-
dancia de depésitos de amiloide, no se ha detectado una pérdida significativa de neu-
ronas y sinapsis comparable a la que acontece en cerebros humanos con EA (revisado
en Gémez-Isla y cols., 2002).

4. Pero quizd el principal argumento en contra de la hipétesis de la cascada amiloide es
que, pese a todos los esfuerzos, atin no se han identificado con certeza ctales son las
especies neurotdxicas de AP 7z vivo ni el mecanismo por el que éstas interfieren con el
normal funcionamiento de neuronas y sinapsis.

En este sentido, diversos estudios recientes sugieren que mds que el propio AP fibrilar,
especies intermedias de oligoméros relativamente solubles de AP podrian ser responsables de la
disfuncién neuronal y sindptica en la EA. Estos oligémeros solubles estin formados por particu-
las esféricas y estructuras curvilineas denominadas «protofibrillas» y estdn presentes en el liquido
cefalorraquideo de los pacientes con EA. Es muy interesante en este aspecto la observacién
reciente de que el contenido de AP soluble en el cerebro de pacientes con EA parece correlacio-
narse mejor que la cantidad de placas de amiloide con la gravedad del cuadro clinico de demen-
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cia. Queda ahora por demostrar la neurotoxicidad de estas especies oligoméricas in vivo y su
potencial como nueva diana terapetitica (Kayed, y cols., 2003).

Por tanto, pese a que de momento sélo tenemos un conocimiento parcial de los mecanismos
fisiopatoldgicos y patogénicos que subyacen a la EA y en la hipétesis de la cascada amiloide estd
pendiente establecer de forma firme la relacién causa/efecto entre el actimulo de AP y la formacién
de ONF o la pérdida de neuronas y sinapsis. No obstante, este modelo de enfermedad ha permiti-
do algo tan importante como es la puesta en marcha de novedosas estrategias terapéuticas antiami-
loide (inmunizacién e inhibidores de B y 7y secretasas, entre otras), motivo de otro capitulo que, en
un futuro préximo, serdn capaces de probar si esta hipétesis patogénica estd o no en lo cierto.
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Capitulo 6
La proteina tau

J. AviLa J. J. Lucas
M. PEREZ A. GOMEZ
E HERNANDEZ

Introduccion

a proteina tau fue descubierta como una proteina que cicla las pro-

tefnas microtubulares cerebrales, y disminuye la concentracién re-

querida por la tubulina para polimerizar en microttibulos 4. Cuan-
do tau fue descubierto, otras proteinas, de mayor peso molecular, asociadas a microttibulos (las
MAP) fueron también reconocidas tras realizar ciclos de polimerizacién y despolimerizacién de
las proteinas microtubulares iz vitro°.

El gen que codifica a la proteina tau

El ¢cDNA de tau fue en un principio aislado a partir del cerebro de ratén a través de una
genoteca de expresién de cDNA total de cerebro °. Posteriormente se obtuvo cDNA de otras
especies como cabra’, pollo®, bovino? y humano 12, M4s recientemente, las secuencias de tau
de otras especies han sido también descritas .

La estructura intron-exon integra para bovino fue descrita por primera vez en vaca 'y,
algo miés tarde, en el ser humano '*. Recientemente se ha encontrado que en el intron 9, en tau
humano, existe una regién que se comporta como un exon, expresando una nueva proteina
conocida como saitoina 4. Poco se conoce sobre esta proteina, guarecida dentro el gen de tau,
aunque se ha sugerido la presencia de un polimorfismo correlacionado con una mayor inciden-
cia en los pacientes que padecen enfermedad de Alzheimer (AD) . En este polimorfismo est4
implicado un aminodcido (Q7R). Sin embargo, otro estudio ' fracasé en replicar la asociacién
entre este genotipo y la aparicién de AD, aunque dicho grupo encontré una asociacién entre el

9,13
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genotipo QQ y demencia frontotemporal asociada al cromosoma 17 (FTDP-17). Por todo ello,
la saitoina parece estar asociada en el comienzo de algunas tauopatias.

La saitoina no ha sido todavia aislada y caracterizada. Sin embargo, echando un vistazo a
su secuencia traducida '* (a partir del cDNA que la codifica), la saitoina contiene algunas simili-
tudes con algunas proteinas que se unen al DNA (las regiones SSYEESSR y SLAWEYV son simi-
lares a aquellas que estdn presentes en algunos factores de transcripcién). Por ello, deberia de
estudiarse si esta proteina tiene un papel en el metabolismo de 4cidos nucleicos. Adicionalmen-
te, tampoco se sabe aun si la saitoina es sélo una proteina que se expresa especificamente en célu-
las humanas, y no se expresa en otros organismos como el ratén.

La proteina tau

Cuando se realiza el fraccionamiento, mediante gel electroforesis, de un extracto de pro-
teina cerebral aparecen diferentes polipéptidos de tau. Estos polipéptidos han sido generados por
procesamiento (splicing) alternativo del RNA que codifica a la proteina tau *1*131¢ o por dife-
rentes niveles de fosforilacién de dicha protefna 1718,

La proteina tau es una proteina hidrofilica que ha sido extensamente caracterizada en solu-
cién, donde, mediante andlisis de dicroismo circular ?, aparece como una proteina con una con-
formacién (estructura secundaria) de ovillo al azar. Teniendo en cuenta su coeficiente de sedi-
mentacion, se ha sugerido que tau es una proteina altamente asimétrica. Esta sugerencia es com-
patible con una estructura filamentosa, observada mediante microscopia electrénica '°.

Tau es principalmente una proteina neuronal, aunque su presencia en diferentes tipos de
glfa ha sido también indicada, sobre todo en algunas enfermedades neurolégicas***!. En las neu-
ronas tau puede estar asociado a la membrana plasmdtica 2!%, en una interaccién que podrfa
estar modulada por la fosforilacién de tau, o por su interaccién a microtdbulos, como se ha indi-
cado previamente ?'. También ha sido resefiada la presencia de un antigeno nuclear que reaccio-
na con varios anticuerpos de tau, sobre todo en células en divisién >?’. Previo a su transporte
hacia el nudcleo, tau podria estar previamente fosforilado en el citoplasma 2.

En las neuronas en desarrollo tau defosforilado en su regién rica en prolinas estd presente,
principalmente, en la regién distal del axon %%, mientras que su equivalente fosforilado estd pre-
sente en el compartimiento somatodendritico #°. Adicionalmente, tau fosforilado en su regién
carboxiloterminal estd también localizado, principalmente, en la regién distal axonal %%.

Tau fosforilado
En la década de los ochenta varios trabajos definieron a tau como una fosfoproteina '#3%31.
Principalmente la fosforilacién serina/treonina de la proteina tau ha sido ampliamente
estudiada. Adicionalmente, algunos andlisis recientes han indicado también la fosforilacién en

residuos de tirosina de tau 2.
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Existen 79 sitios putativos de fosforilacién de serina o treonina en la isoforma de tau mds
grande que se encuentra en el sistema nervioso central (CNS), la que contiene 441 residuos. Hay
incluso mds residuos de serina y treonina en otra isoforma de tau (adn mds grande) expresada en
el sistema nervioso periférico (PNS), si bien su fosforilacién no ha sido atn estudiada en pro-
fundidad. Estos sitios de fosforilacién han sido divididos en dos grupo principales: aquellos que
pueden ser modificados por kinasas dirigidas por prolinas, como la proteina kinasa I tau (GSK3),
la proteina kinasa II tau (cdk5), las MAP kinasas p38 o JNK, u otras estreskinasas, o por cdc2.
En el otro grupo estdn aquellos sitios que pueden ser modificados por kinasas independientes de
prolinas, tales como pKA, pKC, CaM kinasa IT o MARK kinasa #3339, Otro tipo de kinasa,
como CKII, puede modificar residuos de serina o treonina cercanos a los residuos acidicos de tau,
principalmente en los exones 2 y 3%°. En muchos casos estas fosforilaciones regulan la asociacién

de tau a microtdbulos o, como se indica mds abajo, a membranas .

Funcion de la proteina tau

Desde el pionero trabajo de Weingarten y cols. ! se ha sugerido que tau facilita la poli-
merizacién de la tubulina. Después, también mediante ensayos 7z vitro, se ha encontrado que
tau estabiliza a los microtibulos previamente polimerizados y facilita la polimerizacién de la
tubulina para formar microttibulos “-43. Ademds, tau es capaz de suprimir la dindmica microtu-
bular 4044,

El papel de tau en la estabilizacién microtubular ha sido apoyado por el hallazgo de que
tau juega un papel en el crecimiento de las neuritas ©*, un papel que ha sido demostrado por
la realizacién de experimentos con oligonucleétidos antisentido, que decrecen la expresién de la
proteina tau en las neuronas 4546 Por otra parte, la expresién de tau mediante la infeccién de un
vector baculoviral en células Sf9 indujo la formacién de largas extensiones citopldsmicas 7. Adi-
cionalmente, la expresién de tau en células no neurales da como resultado la estabilizacién micro-
tubular y la formacién de haces de microttibulos (bundling) 44%°. Tau también confiere estabili-
dad microtubular contra venenos que inducen la despolimerizacién de los microtdbulos *°. Por
otro lado, dado que el sitio de unién de tau a la molécula de tubulina se superpone con el sitio
de unién de ésta a otras proteinas, como las moléculas motoras (las kinesinas), tau puede jugar
un papel en regular procesos como el transporte axonal >

Ha resultado viable un ratén deficiente en tau >?, no siendo muy diferente su fenotipo del
ratén silvestre 52 (salvo porque muestra debilidad muscular y algunos déficit de comportamien-
to) . Una forma de explicar este resultado es que otras proteinas pueden proveer alguna res-
puesta compensatoria complementando la falta de tau. En este sentido, se ha encontrado un
incremento de MAP1A cerebelosa en ratones carentes de tau>2. También en células cultivadas fue
encontrada una funcién redundante, con respecto al crecimiento axonal, entre tau y MAP1B >+,
Apoyando este resultado estd el hecho de que fueron encontrados defectos en la elongacién axo-
nal en ratones que carecfan de ambas proteinas, MAP1B y tau .
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Patologias en las que esta implicada tau

Las alteraciones en la cantidad o en la estructura de la proteina tau pueden afectar a su
papel como estabilizador microtubular. Los cambios en la organizacién microtubular pueden
afectar a la localizacién y organizacién de otras estructuras subcelulares como las mitocondrias >
o lisosomas *°. Estas alteraciones pueden promover, posteriormente, una patologfa. Principal-
mente, afectan a su interaccién con microtibulos las modificaciones de tau por fosforilacién.
También tau hiperfosforilado es el componente esencial de diferentes agregados aberrantes que
se encuentran en neuronas (y a veces en glia) de pacientes con trastornos neurolégicos conocidos
como tauopatias. La tauopatia mds conocida es la AD. En AD hay dos estructuras patoldgicas
presentes en los cerebros de los pacientes: las placas seniles (compuestas por el péptido AB) y los
ovillos neurofibrilares (NFT). Estos NFT se componen de filamentos apareados helicoidales
(PHE), y estos PHF estdn compuestos de tau hiperfosforilado %31

Se ha correlacionado el nimero de NFT con el grado de demencia ®; por tanto, el cono-
cimiento de este mecanismo de formacién puede ser de gran interés. Suelen ser requeridos
distintos pasos para formar un PHF a partir de moléculas de tau. En estos pasos podrian estar
implicados la hiperfosforilacién de tau (aunque este hecho puede que no sea esencial), un cam-
bio conformacional y la polimerizacién final. La AD es la tauopatia mds comtn y més estudia-
da; la enfermedad desemboca en una atrofia generalizada del cerebro, y dicha atrofia comienza a
manifestarse en los 16bulos temporal y parietal. Sus efectos se manifiestan en problemas de
memoria reciente, una funcién ubicada en el l6bulo temporal, acompafiados de disfuncién visual
y espacial y memoria a largo plazo, funciones que corresponden al I6bulo parietal.

Los agregados de tau de la AD estdn compuestos por las seis isoformas en su forma fos-
forilada (aquellas que contienen los exones siguientes: 1) exon 2 + exon 3 + exon 10; 2) exon
2 + exon 3; 3) exon 2 + exon 10; 4) exon 2; 5) exon 10; y 6). La combinacién previa de las iso-
formas de tau hiperfosforiladas dan lugar a la aparicién de tres bandas electroforéticas princi-
pales con una movilidad electroforética correspondiente a proteinas con un peso molecular rela-
tivo de 68 K, 64 Ky 60 K 16163 Sj [a fosforilacién facilita el ensamblaje de tau, serfa intere-
sante saber qué kinasas (y fosfatasas) podrian permitir un elevado grado de fosforilacién en las
moléculas de tau. De entre las tau kinasas, se le ha asignado un importante papel a GSK3.
Mediante el uso de un modelo transgénico de D. melanogaster se ha encontrado que la fosfori-
lacién de tau por GSK3 facilita su agregacién en polimeros filamentosos *4. También el pépti-
do AP ha sido implicado en facilitar la fosforilacién de tau por GSK3 ¢3¢, un efecto que resul-
ta téxico para las neuronas sélo si la proteina tau estd presente ¢’. El efecto de AP sobre la fos-
forilacién de tau por GSK3 puede ser debido a la posible funcién de AP como antagonista para
el receptor de insulina que resultard en la activacién de GSK3 . Otros factores tales como
FGF2 también podrian regular la actividad de GSK3 ®7°. La apolipoproteina E y la reelina
también podrian modular la fosforilacién de tau a través de un receptor para la apolipoprotei-
na E (Dabl) 7l. De este modo, se ha demostrado que la ausencia de Dab1 podria facilitar la
hiperfosforilacién de tau 7% Este hecho sugiere una relacién entre los receptores ApoE vy la fos-
forilacién de tau.
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Ademis, la fosforilacién de tau por GSK3 podria ser necesaria para la formacién de poli-
meros de tau 7374, Para mimificar la hiperfosforilacién de tau que tiene lugar en la AD, que es
debido, al menos en parte, a GSK3, han sido tratadas células, expresando tau con inhibidores de
fosfatasa 2A (y fosfatasa 1) tales como el dcido okadaico 74, para tener tau hiperfosforilado. Si
estas células son tratadas, ademds, con hidroxinonenal (HNE, un producto de la peroxidacién
del 4cido araquidénico), se pueden formar filamentos de tau. Ha sido descubierto recientemen-
te que la memantina, el antagonista moderado de los receptores de NMDA, revierte la hiper-
fosforilacién inducida por el 4cido okadaico, actuando presumiblemente sobre la proteina fosfa-
tasa 2A7°.

Sin embargo, la hiperfosforilacién de tau por GSK3 en algunos sitios especificos podria
requerir de una fosforilacién previa por otras kinasas en sitios adyacentes a aquellos modificados
por GSK3 7¢. Por tanto, ha sido realizado el estudio de otras tau kinasas jugando este papel 7677.
Estos estudios han sido complementados con aquellos que implican una regulacién de las tau fos-
fatasas 7®. En lo concerniente a las fosfatasas que acttian sobre tau fosforilado, deberfa indicarse
que la funcién de PP2A es dependiente de su previa carboximetilacién 7. La fosforilacién de tau
podria promover un cambio conformacional que puede ser revertido mediante trimetilamino
N-6xido (TMAO), un osmélito natural 8. También este cambio conformacional puede ser rever-
tido por la proteina chaperona Pin-18', una molécula que, tras unirse a tau fosforilado, puede
facilitar la accién posterior de la fosfatasa PP2A en la defosforilacién de la proteina 8. Los cam-
bios conformacionales podrian facilitar la agregacién de tau. Se ha sugerido recientemente que
estos (u otros) cambios conformacionales darfan como resultado un incremento de o-hélice en
la estructura secundaria de tau, ya que el contenido de conformacién o-hélice se incrementa en
tau polimerizado en PHF 8386, También se ha indicado que bajo ciertas condiciones que indu-
cen la formacién de filamentos tau podria tener algo de estructura con conformacién B-ldmina®’.
Se deberfa de comprobar si, en otros agregados tales como los producidos en la enfermedad de
Pick, tau tiene una conformacién distinta. En cualquier caso, parece que se puede producir un
cambio conformacional cuando tau polimeriza en PHF 8%, Este cambio conformacional podria
implicar la asociacién de la regién N terminal de la molécula tau a la regién de la misma molé-
cula implicada en su unién a microttibulos *°.

Fueron encontradas unidas a microtibulos dos proteinas kinasas que modifican a tau la
tau proteina kinasa I y la proteina kinasa I1 33?1, Estas kinasas se corresponden con GSK3 y cdk5
respectivamente *%. Ha sido debatida la importancia de estas kinasas en la AD. Algunos autores,
como previamente se indica, han indicado la importancia del papel que desempefia GSK3; sin
embargo, otros (Ishiguro, 1997) han demostrado que una primera fosforilacién de tau por kina-
sas como tau kinasa II facilita la subsecuente fosforilacién por tau kinasa I. Finalmente, otros
autores sugieren la importancia de la tau kinasa II (cdk5) en la fosforilacién de tau en la AD 934



alzheimer 2003: ;qué hay de nuevo?

El ensamblaje de tau in vitro

Ya en 1986 Montejo y cols. > describieron cémo la proteina tau purificada podia formar
polimeros fibrilares semejantes a los PHF que se encuentran en los cerebros de los pacientes que
padecen AD, y que una modificacién, la deamidacién, podria facilitar dicha polimerizacién *>7.
Curiosamente, algunos afios después se demostré que la deamidacién ocurria en tau obtenido a
partir de PHF . El ensamblaje de tau 7z vitro se sigui6 estudiando por diferentes grupos 192,
Estos estudios 77z vitro indicaron que era necesaria una gran concentracién de proteina para la
polimerizacién de tau '%°, sugiriendo que otros compuestos que faciliten el ensamblaje de tau
también podrian ser necesarios. Una de las primeras moléculas probadas fueron los sulfoglicosa-
minoglicanos (sGAG), que estdn presentes, conjuntamente con tau, en los NFT. Se ha descu-
bierto que sGAG facilita la polimerizacién 7z vitro, con independencia del estatus de fosforila-
cién de tau '>1%, Los sGAG son polianiones. Hay otros polianiones diferentes de los sGAG,
como la regién rica en 4cido glutdmico localizada en el extremo carboxiterminal de la tubulina,
facilitan también la agregacién de tau '°. La agregacién de tau requiere la presencia del tercer
dominio de unién a tubulina presente en la molécula tau %4,

También se ha indicado que la oxidacién podria jugar un papel en la agregacién de tau. La
oxidacién de cisteina puede favorecer la dimerizacién de las moléculas de tau 3R, donde una
tinica cisteina estd presente, pero no en moléculas de tau 4R, donde la presencia de dos cisteinas
podria permitir la formacién de uniones de distlfido intramolecular .

Los estudios iz vitro han demostrado también que tau puede ser ensamblado a través de
procesos de oxidacién (reaccién de Fenton) que requieren la presencia de hierro (y H,O,) 1.
Igualmente, 4cidos grasos como el dcido araquidénico podrian inducir la polimerizacién de tau
in vitro®” 192, Este tipo de polimerizacién puede estar relacionado con la posible interacciéon de
tau con componentes de la membrana plasmética **. Adicionalmente, se ha sugerido que tau
podria jugar un papel en la activacién de PLCy para generar dcido araquidénico a través de la
hidrélisis de la fosfoacetilcolina 1. De hecho, ha sido descrita la interaccién entre PLCyy la pro-
tefna tau ', El 4cido araquidénico generado podria facilitar la agregaciéon de tau®, probable-
mente porque estas micelas de dcido araquidénico pueden actuar como polianiones, ya que sus
cargas negativas del carboxilo estdn expuestas a la superficie.

Ademds, tiene lugar la peroxidacién lipidica en la AD, y componentes como el 4cido ara-
quiddnico podrian fragmentarse para producir productos tdéxicos como el hidroxinonenal
(HNE). Se ha demostrado recientemente que el HNE facilita el ensamblaje de tau sélo si éste se
encuentra hiperfosforilado 7374, y que tal modificacién es debida a la fosforilacién, en parte, de
GSK3. Por otra parte, para prevenir el efecto del HNE se ha propuesto un tampén como la car-

nosina '%. En este contexto, podrian ser usados como neuroprotectores los antioxidantes como
N-5 butil hidroxilamina '®.
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Modelos animales para estudiar la enfermedad de Alzheimer
u otras tauopatias

Han sido generados ratones transgénicos que expresan cDNA que codifican las isoformas
de tau humano, tanto la m4s larga como la més corta. Ademds, también han sido obtenidos rato-
nes transgénicos portadores de cDNA tau con mutaciones puntuales encontradas en pacientes
con FTDP-17. Finalmente, una estrategia adicional para generar modelos animales de tauopati-
as ha sido sobreexpresar las kinasas responsables de la hiperfosforilacién de tau .

También han sido aislados ratones que contienen todo el DNA genémico (secuencias
codificantes, regiones intrénicas y regiones reguladoras del gen) de tau ''°.

En la mayoria de los pacientes con FTDP-17 los polimeros de tau pueden contener las iso-
formas con cuatro repeticiones ''!, y en la mayorfa de las familias de FTDP-17 la tinica muta-
cién de tau encontrada ha sido la que afecta el splicing del exon 10 para incrementar la pro-
porcién de las isoformas con cuatro repeticiones con respecto a las de tres repeticiones ''!. Tenien-
do en cuenta todas estas observaciones, se ha sugerido que las isoformas con cuatro repeticiones
de tau pueden favorecer la formacién de fibrillas, comparadas con las isoformas con tres repeti-
ciones. Por ello, otra aproximacién ha sido la de generar ratones que llevan cDNA codificantes,
de la isoforma del sistema nervioso central de tau més larga ''?. Por otra parte, han sido, asimis-
mo, obtenidos numerosos animales transgénicos que sobreexpresan la isoforma mds corta de tau.
Utilizando el promotor murino 3-hidroxil-metil-glutaril CoA reductasa '3, se detecté tau hiper-
fosforilado somatodendritico en ratones en los que los NFT estaban ausentes. El nivel de expre-
sién de la misma isoforma de tau fue incrementado usando el PrP murino ''%; mostraron algu-
nas inclusiones en neuronas corticales y del sistema nervioso lineas transgénicas con una gran
expresién de esta isoforma. Dichas inclusiones fueron muy abundantes en las neuronas de la
médula espinal y se correspondian con degeneracién axonal, menor nimero de microtibulos y
transporte axonal reducido. Las inclusiones de NFT fueron detectadas en este ratén transgénico
alos 18 a 20 meses de edad !'®. Los filamentos se aislaron a partir de fracciones de proteina inso-
luble en detergente '°. El promotor murino Thy 1.2 ha sido empleado por dos grupos para
expresar el mismo cDNA codificador de la secuencia de la isoforma humana de tau mds larga, si
bien con un fondo genético diferente. En el primer caso !'° los ratones desarrollaron degenera-
cién axonal en cerebro y médula espinal. Fueron documentadas las dilataciones axonales con
acumulacién de neurofilamentos, mitocondrias y vesiculas. La axonopatia acompafiada de dis-
funcién sensorimotora son dependientes del nivel de expresién del transgénico. Los ratones
transgénicos desarrollados por el segundo grupo ' contenfan numerosas dendritas y somas neu-
ronales anormales e immunorreactivos para la proteina tau. Ademds, fueron encontrados un gran
nimero de axones patolégicamente alargados conteniendo neurofilamentos y esferoides de tau
inmunorreactivos, sobre todo en la médula espinal.

La tercera aproximacién al modelo de tauopatia en animal llegé con el descubrimiento de
que tau estaba mutado en FTDP-17 18120 Existen dos grupos que recientemente han realizado
la generacién de ratones transgénicos que expresan tau humano mutante, conteniendo la muta-
cién P301L ?1122) que estd localizado en el dominio de unién a tubulina, reduce la afinidad de
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tau por microtdbulos. Los ratones desarrollados por el primer grupo mostraron una patologfa de
la médula espinal y disfunciones motoras.

El segundo modelo transgénico publicado presentaba pequefios filamentos de tau, fila-
mentos que podian ser aislados de cerebros de los ratones transgénicos '%!.

Mis recientemente, ha sido caracterizado otro ratén transgénico condicional conteniendo
la mutacién P301L 23, asi como otro conteniendo la mutacién P301S (Goedert, | Neurosci
2003). En este caso, ha sido observada la presencia abundante de filamentos de tau con estruc-
tura de PHE Curiosamente, para el ratén transgénico que expresa la mutacién P301L, los fila-
mentos de tau sélo fueron observados en hembras de mayor edad, pero no en sus semejantes mas-
culinos. Esto podria ser debido a un descenso en la cantidad de tau en los machos 24, También
fueron encontrados filamentos en los ratones transgénicos que expresaban tau humano mutante
(R406W) 1. Esta mutacién R406W disminuye la fosforilacién de tau en el sitio reconocido por
el anticuerpo ab PHF-1 126,

Finalmente se encontraron también filamentos en un ratén expresando tres de las muta-
ciones descritas para FTDP-17 %7,
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Capitulo 7

Relevancia de la
neuroinflamacién

y de la respuesta inmune

D. G. MuNoz

Introduccion

| concepto clésico de enfermedades neurodegenerativas excluia la

inflamacién. Esta idea estd basada en los estudios histolégicos que

consistentemente han mostrado la ausencia de infiltrados celulares
inflamatorios comparables a los que se observan en enfermedades infecciosas, como las encefali-
tis, o en otras de causas desconocida, como la esclerosis multiple, una enfermedad en la que no
se pone en duda el importante papel de los procesos inflamatorios en su patogénesis.

Sin embargo, ademds de los procesos inflamatorios generalizados, que requieren la partici-
pacién de linfocitos T y B y anticuerpos, existen otros focales, que pueden manifestarse tanto en la
piel como el cerebro, donde sélo se ven implicados los macréfagos y la cascada de complemento.

En los tltimos afios se han obtenido pruebas de participacién de procesos inflamatorios en
la enfermedad de Alzheimer (EA) por varias vias: epidemioldgica, patoldgica, genética y tera-
péutica. Hasta hace unos pocos afios el interés se centraba en la modulacién farmacolégica de los
procesos inflamatorios. Sin embargo, recientemente los estudios en modelos animales transgéni-
cos han mostrado una notable respuesta cerebral a la inmunizacién periférica activa o pasiva, lo
que ha abierto nuevas vias que estdn empezando a explorarse en humanos.

Estudios epidemioldgicos

Se han publicado al menos 25 estudios sobre la relacién entre el uso crénico de férmacos
antiinflamatorios, particularmente los no esteroideos (FAINE), y el riesgo de EA. Un metaanli-
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sis de los 16 estudios iniciales, fundamentalmente basados en la metodologfa caso-control, con-
cluy6 que los FAINE vy los esteroides disminuyen el riesgo de EA aproximadamente a la mitad '.
Son de especial interés los estudios en parejas de gemelos discordantes para EA, que mostraron
un resultado similar 2. Sin embargo, han sido mixtos los resultados referidos en publicaciones
posteriores, que frecuentemente utilizan estudios de cohorte. Dos estudios caso-control con
monitorizacién de recetas y dos estudios longitudinales con seguimiento relativamente corto ?
proporcionaron resultados negativos, mientras que dos estudios de cohorte con base poblacional
y dos estudios longitudinales con seguimiento a largo plazo obtuvieron resultados positivos *.
Uno de ellos mostré una asociacién entre la duracién del uso de FAINE y proteccién contra EA,
y, ademds, encontré que el acetaminofeno, que comparte con los FAINE los efectos antipiréti-
cos, pero no los antiinflamatorios, carece de efecto protector frente a la EA®. El reciente estudio
plobacional prospectivo en el condado de Cache (Estados Unidos) es el mds completo hasta la
fecha®, no sélo por la magnitud de la muestra y la calidad de los procedimientos utilizados para
establecer el diagndstico de demencia y los firmacos consumidos, sino por haber comparado el
perfil de los usuarios de antiinflamatorios con los no usuarios, antiinflamatorios con otros
fidrmacos y haber incluido datos genéticos. El consumo de FAINE durante dos o més afos se
asocia con una reduccién del riesgo de padecer EA al 45% del control. Es importante senalar
que esta reduccién aparece principalmente entre aquellos sujetos que han utilizado estos firma-
cos muchos afos antes de la evaluacién, siendo de poca monta el efecto de su uso en los anos que
inmediatamente preceden a la misma. Esta observacién pone de manifiesto la dificultad de
organizar ensayos clinicos de prevencién de EA con FAINE, por el largo periodo de observa-
cién requerido. El valor de estos datos se acenttia al haberse encontrado que otro tipo de medi-
cacién ampliamente utilizada como los antagonistas de receptores histaminicos H, carece de
efecto.

Inmunizacion activa

Estudios preclinicos

La investigacién en la terapia de la EA entré en una nueva fase con el sorprendente resul-
tado obtenido por Schenk y cols. en ratones transgénicos portadores de la proteina precursora
del amiloide humana con la mutacién V717F (APPY7'7F), que acumulan beta amiloide 1-40 y
1-42 en relacién con la edad y en regiones especificas del cerebro. Estos investigadores encontra-
ron que la inmunizacién con beta amiloide de forma repetida en animales jévenes (6 meses) anu-
laba casi por completo la esperada deposicién de amiloide, que empieza sobre los 11 meses, asi
como la formacién de neuritas distréficas y astrogliosis. Si la inmunizacién se iniciaba después
de los 11 meses de edad, la carga de placas de amiloide disminuia de forma sustancial. Estos rato-
nes desarrollaban anticuerpos contra el péptido beta amiloide humano, y podia demostrarse la
presencia de inmunoglobulinas en las placas restantes ’. Otros investigadores demostraron que la
administracién por via nasal (pero no oral) del péptido también lograba la inmunizacién y reduc-
cién de la carga cerebral de amiloide ®”.
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La inmunizacién consigue beneficios funcionales que pueden medirse en ratones median-
te la prueba del laberinto de agua de Morris '° o pruebas de laberintos de brazos radiales ', Se
discute si la mejorfa funcional se relaciona con la reduccién de la carga de placas o depende mis
de la eliminacién de formas solubles del péptido amiloide, que se considera la forma téxica de la
molécula 3.

Estudios clinicos

Basados en los datos en animales transgénicos, la compafifa farmacedtica Elan inicié en al
ano 2000 estudios en humanos utilizando una vacuna llamada AN-1792 o AIP-001, basada en
el péptido amiloide completo (AP 1-42) (ver capitulo de J. M. Martinez Lage). Durante los estu-
dios en fase I se encontré que un porcentaje de pacientes desarrollaba anticuerpos y que no apa-
recfan efectos secundarios. La fase Ila se inicié a finales de 2001. Se incluyeron 375 pacientes en
proporcién 4:1 inmunizacién:placebo. El estudio fue suspendido temporalmente cuando cuatro
pacientes desarrollaron una meningoencefalitis, y se suspendié definitivamente al llegar a 17 pa-
cientes 1415, Recientemente se ha publicado la descripcién de un caso con examen necrépsico. Se
observé una meningoencefalitis en cuyos infiltrados celulares predominaban los linfocitos T, asi
como infiltrado de macréfagos en la sustancia blanca. Por otro lado, se encontraron extensas dreas
de neocorteza en las que las placas eran muy escasas, mientras que los ovillos neurofibrilares,
hebras del neuropilo y angiopatia amiloide presentaban la densidad habitual. En algunas regio-
nes sin placas la microglfa mostraba reactividad para beta-amiloide '. En una investigacién inde-
pendiente, Hock y cols. demostraron que los anticuerpos producidos en pacientes con EA some-
tidos a inmunizacién con AP 1-42 preagregada reconocen placas neuriticas, placas difusa y angio-
patia amiloide, pero no proteina precursora de amiloide, ni siquiera AR 1-42 soluble 7.

Inmunizacion pasiva

La inmunizacién activa estd siempre expuesta a los avatares de las respuestas idiosincra-
ticas, por lo que la imnunizacién pasiva, aunque mucho mds costosa, presenta el atractivo de
la seguridad. Bard y cols. administraron varios anticuerpos monoclonales y policlonales a rato-
nes transgénicos APPV7!7F mediante inyecciones intraperitoneales con un intervalo semanal.
Algunos anticuerpos lograban cruzar la barrera hematoencefélica y unirse a depésitos de ami-
loide, activando la fagocitosis de los mismos por células microgliales '8. En un estudio subsi-
guiente, dirigido a encontrar las caracteristicas de los anticuerpos efectivos en la limpieza de
placas, estos autores han demostrado que sélo los anticuerpos dirigidos a las regiones amino-
terminales del péptido amiloide activan la fagocitosis de las placas, que es la afinidad por las
placas y no amiloide soluble lo que confiere proteccién, que el isotipo de anticuerpo posee
una gran importancia, que la afinidad por los receptores FC en las células de microglia es ain
mds importante que la afinidad por el amiloide, y que no se requiere activacién del comple-
mento .
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Una aproximacién completamente distinta utiliza el anticuerpo monoclonal m266, diri-
gido contra la regién central de AP, que no atraviesa la barrera hematoencefélica. Aunque la
inyeccién del anticuerpo cada dos semanas durante cinco meses, comenzando a los 4 meses de
edad, causa una marcada reduccién en la carga de placas en el cerebro, no puede demostrarse su
presencia del anticuerpo en las placas ?. Se observa un marcado aumento en el nivel de AP plas-
mitico, por lo que se ha deducido que el anticuerpo actia como un sumidero de AP, alterando
el equilibrio dindmico entre el cerebro y la sangre ?!. Ademds, el anticuerpo se liga con avidez al
péptido AP que sale del cerebro e impide su metabolismo, por lo que el nivel de AR plasmdtico
tras la administracién del anticuerpo es directamente proporcional a la carga cerebral. En ausen-
cia de anticuerpo, las diferencias individuales en los procesos metabélicos y excretores de AP
hacen que la medida de AP plasmidtico no refleje el nivel cerebral 2. Por el importante potencial
diagnéstico y terapéutico de este descubrimiento, el investigador principal, David Holzman, ha
recibido el premio Potenkim 2003 .

Es de sefialar que con esta aproximacién ha podido demostrarse beneficio funcional en

animales transgénicos 24

Conclusiones

En la actualidad puede concluirse que la EA cursa con activacién de mecanismos inflama-
torios e inmunes. Es muy probable que estos mecanismos no entren en accién hasta que no se
ha superado la fase mds temprana de la enfermedad, clinicamente asintomdtica. Es probable que
la irrupcién de los procesos inflamatorios contribuya a aumentar el dafio neuronal, pero este
punto no ha sido probado. Los numerosos estudios epidemiolégicos demostrando una disminu-
cién de riesgo de EA en consumidores habituales de FAINE sugieren que estos firmacos modi-
fican el proceso patogénico, pero el mecanismo de accién permanece oscuro. Por un lado, los
estudios de Mackenzie y Mufioz demuestran su eficacia como antiinflamatorios en cerebro
humano, pero dejan claro que no afectan la formacién de los marcadores patolégicos tradicio-
nalmente asociados a la EA 2526, Los datos en transgénicos indican que la eliminacién de formas
solubles mediante la inmunizacién pasiva es suficiente para inducir un efecto funcional, abrien-
do nuevas perspectivas terapéuticas en esta enfermedad.
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Seccién 3

La triple sintomatologia

Moderador: Luis FERNANDO PAscUAL MILLAN

El espectro sintomatoldgico de la enfermedad de Alzheimer ha
desbordado ampliamente el concepto de demencia elaborado hace
muchos afios por criteriologias de validez internacional y quizd lo ha
llevado a una crisis. Esta enfermedad tiene tres tipos de manifestacio-
nes (lo neurolégico, lo psiquidtrico y lo funcional, términos que en si
mismos denotan limitaciones). Aqui tres expertos en la materia expo-
nen las tres facetas, respondiendo a esquemas tradicionales que proba-
blemente serdn superados en un futuro préximo. Un cuarto autor
defiende una visién sindrémica del Alzheimer frente a la opinién gene-
ralizada de que constituye una dnica entidad clinicopatolégica bien
caracterizada con variabilidad fenotipica.

LoOS EDITORES



Capitulo 8

Sintomas cognitivos

en la enfermedad de Alzheimer:
preprogresion y reserva cognitiva

L. E PAscuAL S. SANTOS
T. FERNANDEZ C. PEREZ
Introduccion

a enfermedad de Alzheimer (EA) comienza histopatolégicamente
muchos anos antes de que sea aparente el inicio de los sintomas cli-
nicos . Es bien conocido que la mayorfa de los pacientes, entre el
50 y el 70%, tienen la forma tipica de la enfermedad. En esta forma tipica la EA comienza con
una pérdida de memoria reciente, originada en un déficit para la formacién de nuevos recuerdos,
ocasionado por la precoz afectacién del cértex entorrinal e hipocampo, que origina un sindrome
de «desconexién» entre las entradas sensoriales y los circuitos mnésicos corticosubcorticales 2.

Esta forma amnésica progresiva se caracteriza por un patrén caracteristico de evolucién en
el tiempo que, de modo tipico, se inicia con una pérdida de memoria episédica, a la que se le
asocian en unos afios alteraciones afasoapractoagndsicas en grado variable junto con déficit fun-
cionales y alteraciones conductuales 3. Existen otras formas de presentacién de la EA, siendo la
forma de anomia lentamente progresiva el segundo tipo mds frecuente *°.

El inicio insidioso de los sintomas hace dificil a pacientes y familiares establecer cudndo
empezaron las alteraciones cognitivas. En varios estudios se han encontrado unos tiempos de
evolucién del deterioro que se sittian entre 3 y 4,5 afios antes de la primera visita clinica®. En el
VII Curso Nacional de Enfermedad de Alzheimer analizdbamos en extenso los sintomas cogni-
tivos principales de la presentacién clinica tipica de la EA, la buena correlacién clinicopatolégi-
ca que existe entre los sintomas cognitivos y los estadios histopatolégicos de Braak 78.
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Sintomas cognitivos y EA: ;qué hay de nuevo?
Siguiendo el objetivo diddctico general del VIII Curso, ;qué hay de nuevo?, vamos a cen-
trarnos durante el resto de la exposicién en dos aspectos novedosos en relacién con la cognicién

en la EA:

1. El concepto de preprogresion, es decir, la velocidad del deterioro cognitivo antes del
diagnéstico°.

2. El concepto de reserva cognitiva, en cuanto modelo dindmico de activacién cerebral que
utilizan los sujetos normales y que implica una capacidad para activacién progresiva de

redes neurales en respuesta al aumento en las demandas cognitivas '°.

Analizaremos de modo sucesivo las definiciones operativas en estos dos campos, y en
segundo término, cémo podriamos aplicarlas en forma préctica con instrumentos breves de eva-
luacién cognitiva disponibles en nuestro pais.

Preprogresion: la velocidad del declinar cognitivo
en los estadios prediagnoésticos de la EA

Los déficit cognitivos y sintomas depresivos pueden aparecer varios afios antes del diag-
néstico clinico de la EA57. Los déficit de memoria son los més frecuentes; son generalmente ina-
preciables y sélo se pueden detectar mediante una exploracién de la memoria con test estandari-
zados''. En un estudio evolutivo muy reciente sobre la tasa de conversién a demencia de sujetos
con demencia cuestionable todos los sujetos con demencia cuestionable y posterior conversién a
demencia presentaban puntuaciones mds bajas en los test de memoria que los sujetos que no con-
vertfan a demencia franca '%.

Se ha descrito un déficit presintomdtico en el item de recuerdo diferido del Minimental
State Examination en sujetos que posteriormente evolucionardn a una EA >4 Otros estudios,
como el PAQUID, también han encontrado una tasa alta de prediccién de conversién a demen-
cia en base a puntuaciones bajas en test neuropsicolégicos breves, como el Sez-zest y el test de
retencién visual de Benton (hasta el 18% de probabilidad de convertir a demencia en dos afos
para los sujetos con deterioro leve y rendimientos bajos en ambos test, frente al 0,5% de proba-
bilidad para los sujetos con rendimientos normales en dichos test) 1°.

Estado cognitivo en la primera visita (How Far)

En general, cuando el paciente llega por primera vez a la consulta general, ya ha existido
un perfodo de enfermedad sintomdtica que ha originado un declinar cognitivo respecto del nivel
previo normal para cada sujeto. En diversos estudios se ha establecido que la intensidad del dete-
rioro observado al inicio del periodo de observacién (how far) es un predictor importante de la
velocidad de deterioro posterior (how fast) 1oV.
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Sin embargo, y a pesar de que existe una correlacién entre la situacién cognitiva inicial y
la evolucién posterior, la mayoria de los estudios sobre la velocidad del deterioro en la EA han
encontrado una alta variabilidad interindividual en las tasas de progresién '#2°. Esta heteroge-
neidad refleja maltiples variables que incluyen al menos: 1) diferencias verdaderas interpacientes
en la velocidad de progresién, 2) diferentes propiedades de los instrumentos de medida, 3) dife-
rencias en las medidas principales seleccionadas para representar la progresién (end points),
4) otras diferencias metodoldgicas, como nimero de pacientes, tiempo de seguimiento, nimero
de visitas, comorbilidad, etc. Probablemente debido a la alta variabilidad interindividual, se han
descrito diversos modelos lineales de progresién (bilinear, trilinear...) 2?2, sin haberse desarro-
llado todavia un modelo vilido de prediccién de la progresién en la EA®.

Sin embargo, un aspecto claro que surge de los estudios longitudinales es que los pacien-
tes con EA si muestran un declinar cognitivo, mientras los controles normales se mantienen esta-
bles 12122, La combinacién de esta doble evidencia (estabilidad de los controles y declinar pro-
gresivo en los pacientes), dan soporte racional a la formulacién tedrica de preprogresién en la EA.
Este constructo focaliza el andlisis no tanto en el grado de deterioro, sino en la velocidad de la
progresion del declinar cognitivo.

Concepto de preprogresion en la EA

Se ha definido la preprogresién como la velocidad de instauracién del declinar cognitivo
que ha tenido lugar antes del diagnéstico de la EA?. Para determinar esta velocidad del deterio-
ro se utiliza la comparacién de la puntuacién observada en el test respecto del nivel tedrico esti-
mado o «esperado» para dicho test y sujeto, que depende de la edad y el nivel de escolarizacién,
y esta diferencia se relaciona con el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas. Este enfo-
que tiene relacién con la aproximacién cldsica en neuropsicologia de la estimacién del nivel cog-
nitivo «premérbido» como el referente ideal de comparacién individual para establecer el diag-
néstico de déficit »3, afiadiendo el componente de pérdida por unidad de tiempo.

En el trabajo de Doody y cols. ?, realizado sobre 298 pacientes con EA, la tasa de prepro-
gresién se calculé utilizando el Mini-Mental State Examination (MMSE) y el tiempo medio de
evolucién de los sintomas, expresado en afios, de acuerdo con la férmula:

MMSE esperado — MMSE observado

Tiempo de evolucién

La puntuacién esperada en el MMSE fue derivada de bases poblacionales corregidas para
la edad y el nivel de escolarizacién 2. En base a las tasas de preprogresién calculadas, los pacien-
tes pudieron ser estratificados en «preprogresores lentos» (0-1,9 puntos del MMSE y afo),
«preprogresores intermedios (2-4,9 puntos y afio) y «preprogresores rapidos» (= 5 puntos). Estos
autores encontraron que los pacientes que debutaban con tasas de preprogresién répidas
(= 5 puntos del MMSE y afo) continuaban experimentando un declinar mds rdpido que los
pacientes que debutaban con tasas de preprogresién lentas e intermedias®.

93



alzheimer 2003: ;qué hay de nuevo?

Pensamos que el concepto de preprogresién complementa al concepto del grado de dete-
rioro, al relacionar la intensidad del deterioro que ha tenido lugar con el tiempo de evolucién.
También permite relacionar la velocidad del deterioro que puede observarse en pacientes bajo tra-
tamiento no sélo con los controles histéricos de referencia, sino con la velocidad de deterioro
para ese sujeto previa al diagndstico.

Calculo de la Preprogresion con datos espaioles

Mini-Mental State; Mini-Examen Cognoscitivo

En Espafia disponemos de datos poblacionales para el MMSE corregidos con arreglo a la
edad y al nivel de escolarizacién en el estudio Pamplona de Manubens y cols. # y en el estudio
de revalidacién del MEC-30 de Lobo y cols. ?°. El Estudio Pamplona fue realizado sobre una
muestra de 1.367 personas representativas de la poblacién mayor de 70 afos. Los autores apor-
tan los valores medios, desviacién tipica y distribucién percentil del MMSE con arreglo a la edad
(70-74, 75-79, 80-84 y 85-89) y el nivel de escolarizacién para cuatro grupos (analfabetos, estu-
dios minimos, medios y superiores).

El estudio de revalidacién del Mini-Examen Cognoscitivo (MEC 30) evalda los datos
poblacionales del estudio Zaragoza ?® sobre una muestra censal representativa de la poblacién
general geridtrica en 1.080 sujetos. En este trabajo se aportan también datos para el grupo de
65-69 afios junto a los mismos segmentos de edad que en el estudio de Pamplona.

Los valores que se encuentran en el estudio Zaragoza son muy similares al estudio Pam-
plona. Por ejemplo, para un sujeto de 71 afios y con estudios minimos el percentil 50 del MMSE
en el estudio Pamplona fue de 25 (media: 24,5 + 4,1) y en el estudio Zaragoza el percentil 50
del MEC 30 fue de 27 (media: 26,9 + 2,4). Para el caso de un sujeto de 75 afos y estudios mini-
mos el P50 del MMSE fue de 24, y el P50 del MEC-30 fue 25 2%, Parece que las distribucio-
nes en estos dos estudios son similares, y muy semejantes también a los datos poblacionales sobre
18.056 personas del estudio USA 4.

Si se precisa calcular la tasa de preprogresién en sujetos < 65 afios habria que tomar como
referencia los datos del estudio americano, en el que se facilita desde los 18 afios en adelante 4.
Si aplicamos la férmula de preprogresién derivando como MMSE esperado el valor del percen-
til 50 del grupo de referencia por edad y nivel, obtendremos el declinar prediagnéstico en pun-
tos/afo y podrfamos situar a cada paciente en una categorfa de preprogresién (rdpida, interme-
dia, lenta). Este enfoque debe considerarse s6lo como orientativo, ya que se trata de una medi-
cién basada en datos medios de poblacién, y no la medida verdadera que corresponderia al suje-
to. Aunque es obligado tomar todas las cautelas 16gicas, pensamos que puede proporcionar un
modelo de utilidad en la valoracién de sujetos con deterioro cognitivo.

Fluidez verbal semantica
Para el célculo de la preprogresién en fluidez verbal semdntica (FVS) disponemos de un
modelo predictivo propuesto por Carnero y cols. %/, asi como los datos de referencia que se apor-
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tan para la FVS en la misma categorfa de «animales en un minuto» en el estudio de validacién
del test Barcelona 2827

El modelo predictivo de Carnero y cols. fue elaborado y validado sobre dos muestras de
validacién diferentes y de varios puntos de la geografia espafiola, mediante un grupo de colabo-
racién en la Red Virtual de Neurologfa®°. La FVS fue explorada en la categorfa habitual de «ani-
males». La FVS, también denominada fluidez verbal en evocacién categorial, representa un ins-
trumento de especial utilidad en la evaluacién inicial de los pacientes con deterioro cognitivo y
bajo nivel de escolarizacién, constituyendo un complemento idéneo al MMSE-MEC, ya sea en
la versién de una sola categorfa o varias categorfas semdnticas como en el Set-test332.

El modelo de Carnero y cols. permite calcular la FVS «esperada» (FVSE), estableciendo
correciones con arreglo a la edad, nivel de escolaridad, sexo femenino y presencia de patologias
que pudiesen afectar el estado cognitivo, mediante la fé6rmula:

FVSE = 18,4 — 4,1 (si no escolarizado) + 3,6 (si > 10 afios de escolaridad) —
— 1,6 (si > 70 anos) — 2,3 (si mujer) — 2,4 (si patologfa con potencial afectacién cognitiva)

La FVSE representa una estimacién indirecta del nivel premérbido de funcionamiento
normal y puede constituir un referente o estdindar de comparacién. La diferencia entre la FVS
observada en la primera visita y la FVSE permite asi establecer la intensidad del declinar pre-
diagndstico que haya afectado a la FVS.

Si dividimos la diferencia entre la FVSE y la FVS observada (FVSO) por el tiempo de evo-
lucién en afos, al igual que en la férmula para el MMSE, obtendremos la velocidad de prepro-
gresién para la fluidez verbal:

FVSE — FVSO

Tiempo de evolucién (en afios)

Asi obtenemos un indice de la velocidad del declinar para la FVS durante el tiempo de
evolucion antes del diagndstico. Esta tasa de preprogresién también puede relacionarse con los
datos publicados del declinar medio en la progresién natural (posdiagndstica) de la EA, que se
sitdan en torno a una pérdida de 1-2 puntos y afio 213334,

Reserva cognitiva y enfermedad de Alzheimer

El segundo tema que analizaremos es el concepto de reserva cognitiva, y las definiciones
operativas propuestas recientemente por Stern ', junto con nuestra propuesta de utilizacién de

la tarea de fluidez verbal (FV) como un posible indice de reserva cognitiva *°.

Reserva cerebral

El concepto de una reserva cerebral o neuronal se ha desarrollado como posible explicacién
para el hecho de la no existencia de una relacién directa entre el grado de patologia cerebral y los
sintomas clinicos '°. La hipétesis de la reserva cerebral asume que tanto la inteligencia innata como
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las experiencias de la vida (educacién, actividades, etc.) pueden proporcionar una reserva de
suplencia en la forma de habilidades cognitivas que permiten a algunas personas tolerar mejor que
a otras los cambios patolégicos del cerebro 3. Existen datos epidemioldgicos que apoyan la hipé-
tesis de la reserva cerebral y que incluyen observaciones por las que una mayor educacién y un
mayor nivel de estatus laboral se asocian con un descenso del riesgo para la demencia incidental que
aumentarfa en proporcién al mayor nivel de escolarizacién y protegerfa de los efectos de la EA 377
Sin embargo, no todos los estudios epidemiolégicos han encontrado este efecto protector .

La reserva cerebral se ha operativizado como un modelo tipo «umbral» en el que tendria
un papel de proteccién frente a las lesiones. Se ha propuesto el término de «capacidad de reser-
va cerebraly (Brain Reserve Capacity) como un constructo hipotético que se podria concretar en
variables como tamafio cerebral o nimero de sinapsis *!.

Este modelo reconoce la existencia de diferencias individuales en la capacidad de reserva y
la existencia de un nivel de umbral critico. Una vez la reserva cerebral ha disminuido por deba-
jo de dicho umbral aparecerian los déficit. Si consideramos la EA como una pérdida de sinapsis,
el modelo umbral asume que cuando las sinapsis estdn disminuidas por debajo del nivel critico
los sintomas iniciales aparecerian. Las diferencias individuales en la capacidad de reserva cerebral
explicarfan las diferencias temporales (precoz, tardia) de expresién clinica a igualdad de carga
patolégica. En un trabajo muy reciente, utilizando la perfusién cerebral regional como indice de
carga patoldgica (la menor perfusién indica mayor carga de patologia) y la participacién en acti-
vidades de la vida diaria como indice de la reserva cerebral, se vuelve a comprobar que a igual-
dad de intensidad de la demencia, los pacientes con mayor indice de actividades (y, por tanto, se
estima que mayor reserva) presentan una menor perfusién regional 42.

Reserva cognitiva

La reserva cognitiva se ha definido como la capacidad de activacién progresiva de redes
neuronales en respuesta a demandas crecientes, y es un nuevo modelo teérico para el concepto
de reserva cerebral '°. En este sentido, la reserva cognitiva serfa un proceso normal, utilizado por
el cerebro sano durante la ejecucién de las diversas tareas intelectivas. También se ha propuesto
un segundo tipo de reserva cognitiva que permitirfa la «compensaciény, es decir, el uso de las
estructuras cerebrales y redes neuronales que no es utilizado normalmente por los sujetos sanos
durante la ejecucién de una tarea y que si se activarfan en presencia de dafo cerebral cuando las
redes habituales para dicha tarea no funcionasen de modo normal '°.

A partir de ahora utilizaremos el término de reserva cognitiva en el sentido de proceso nor-
mal de activacidn progresiva de redes neuronales en su aplicacién a las tareas de fluidez verbal
semantica %3,

Reserva cognitiva en fluidez verbal semantica
En la utilizacién clinica habitual de los test de FVS, los sujetos deben generar nombres
dentro de una categoria restringida, sin repetirse y tantos como sea posible por unidad de tiem-
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po, registrindose normalmente el rendimiento producido en un minuto. En estas condiciones,
el esfuerzo cognitivo para la generacién de nombres en la segunda mitad de los 60 segundos es
probablemente mayor que en la primera mitad (0-30 seg). Este mayor esfuerzo cognitivo se debe
a una mayor demanda de recursos cognitivos durante la segunda mitad de la tarea, en atencién
sostenida, memoria de trabajo para el mantenimiento on-/ine de los nombres ya generados, y un
mayor esfuerzo en la bisqueda de nombres en el léxicon 354,

Este mayor esfuerzo cognitivo durante la segunda mitad de la tarea de FVS tiene un claro
paralelismo con la definicién de reserva cognitiva '%, y puede implicar una mayor activacién cere-
bral durante la segunda mitad de la FVS que durante la primera mitad. Nuestro grupo ha pro-
puesto que el nimero de nombres generado en la segunda mitad del minuto puede servir como
medida de la reserva cognitiva (R. cog.) en las tareas de fluidez verbal.

Se puede expresar en la siguiente definicién operativa:

R. cog. en FV = Ndmero de nombres en la 2.* mitad de la tarea de FV

Valores de referencia para la R. cog. en FVS.

Datos preliminares

En un trabajo prospectivo sobre 94 controles normales entre 50-79 afios de edad
hemos analizado el nimero global de nombres generado en la tarea habitual de FVS (animales
en un minuto), asi como el nimero de nombres generado en la primera mitad (0-30 segundos)
y en la segunda mitad (30-60 segundos) de la tarea.

Distribuyendo al grupo total por edades, en la quinta década (50-59 afios) se exploré un
grupo de 46 controles normales, con edad media de 54 + 3 afios que obtuvieron una media de
23 + 6 '3 nombres de animales en un minuto. En la sexta década (60-69 afios) se exploré un
grupo de 22 sujetos control, con edad media 64 + 3 afios, que obtuvieron una media de 17 + 4
(9-30); en la séptima década (70-79 afios) se exploré un grupo de 26 controles con edad media
74 £ 3, que obtuvieron una media de 16 + 4 625 nombres de animales en un minuto. El nivel
de escolarizacién en afios fue de 12 + 5 (0-18) para los sujetos de la sexta y séptima décadas y de

16 + 5 (5-24) para los de la quinta década ®°.

35,43

R. cog. en FVS alta, normal y baja

En la tabla 1 se muestran las distribuciones percentiles para las tres décadas, tanto en el
valor de FVS global (animales en un minuto) como para el nimero de nombres generado en la
primera (0-30 seg) y segunda mitad de la tarea (30-60 seg). La visualizacién simultdnea de la dis-
tribucién percentil para la FVS global y para la primera y segunda mitad de la tarea permite situar
el rendimiento obtenido por un sujeto en valores percentiles para el rendimiento global y para
los dos periodos de tiempo. De acuerdo con la definicién operativa expresada arriba, y de modo
preliminar, hemos propuesto una clasificacién de la R. cog. en FVS en tres tipos: R. cog. alta,
normal y baja en funcién de la situacién percentil del ndmero de nombres generado en los

30-60 segundos de la tarea de FV 343
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Tabla 1 Percentiles FVS global y primera y segunda mitad

5.2 déc. P10 P25 P50 P75 P90
FVS tot. 15 18 22 28 32
1.2 mitad 9 12 14 17 21
2.2 mitad 5 7 8 10 12
6.2 déc. P10 P25 P50 P75 P90
FVS tot. 12 15 16 19 22
1.2 mitad 7 8 11 13 16
2.2 mitad 4 5 6 7 8
7.2 déc. P10 P25 P50 P75 P90
FVS tot. 10 13 15 18 21
1.2 mitad 6 9 10 12 15
2.2 mitad 3 4 5 7 9

— R. cog. en FVS baja: nim. nombres < P25.

— R. cog. en FVS normal: nim. nombres entre P25 P75.
— R. cog. en FVS alta: nim. nombres > P75.

En un estudio preliminar # nuestro grupo ha analizado en pacientes con EA y con dete-
rioro cognitivo ligero (MCI) el rendimiento en la segunda mitad de la tarea de FVS con arreglo
a los criterios expresados. Se encontré una R. cog. en FVS baja en el 31% de los controles, el
69% de los pacientes con MClI y en el 91% de los pacientes con EA. Estos datos sugieren que la
FVS se afecta més precozmente en los pacientes con MCI en el periodo de los 30-60 seg que en
los 0-30 seg iniciales.

Resumen y conclusiones

Hemos revisado las nuevas aportaciones tedricas de preprogresién (tasa o velocidad del
declinar cognitivo en los estadios prediagndsticos de la EA) y la definicién de reserva cognitiva
(capacidad normal de activacién progresiva de mayor niimero de redes neuronales en respuesta
adaptativa a mayores demandas cognitivas), asi como su posible utilizacién préctica con pobla-
cién de referencia en Espafia con test breves como son el Mini-Mental y las tareas de fluidez
verbal.

A nuestro juicio, el concepto de preprogresién permite cuantificar no sélo la intensidad
del grado de deterioro cognitivo inicial, sino la velocidad de éste al relacionarlo con el tiempo de
evolucién. La definicién de reserva cognitiva en fluidez verbal semdntica permite una nuevo
enfoque en la utilizacién en la clinica de un test cldsico de reconocida utilidad en el campo de
las demencias.

98



Sintomas cognitivos en la enfermedad de Alzheimer: preprogresion y reserva cognitiva

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Jacobs D, Sano M, Marder K, y cols.: Age at onset of Alheimer's disease: relation to pattern of cognitive
dysfunction and rate of decline. Neurology 1994; 44:1215-1220.

. Albert MS, Drachman DA: Alzheimer's disease. What is it, how many people have it, and why do we need

to known. Neurology 2000; 55:166-168.

. Tierney MC, Fisher RH, Lewis AJ, y cols.: The NINDS-ADRDA Work Group criteria for the clinical

diagnosis of probable Alzheimer's disease: A clinicopathological study of 57 cases. Neurology 1988; 38:
359-364.

. Berthier ML: Formas de presentacién atipica de la enfermedad de Alzheimer. En: Tolosa, Bermejo, Boller

(eds.): Demencia senil. Nuevas perspectivas. Barcelona: Springer-Verlag Ibérica, 1991; 26-32.

. Bouchard RW, Rossor M: Typical clinical features. En: Gauthier S (ed.): Clinical diagnosis and management

of Alzheimer's disease, 2.* ed. Londres: Martin Dunitz, 1999; 57-71.

. Bracco L, Gallato R, Grigoletto E y cols.: Factors affecting course and survival in Alzheimer's: a 9-year lon-

gitudinal study. Arch Neurol 1994; 51:1213-1219.

. Pascual LE, Santos S, Ferndndez T: Presentacidn clinica tipica de la enfermedad de Alzheimer. Madrid: Aula

Medica Ediciones, 2002; 69-80.

. Braak H, Braak E: Neuropathological staging of Alzheimer's related changes. Acta Neuropathol 1991;

82:239-259.

. Doody RS, Massman P, Dunn JK: A method for estimating progression rates in Alzheimer Disease. Arch

Neurol 2001; 58:449-454.

Stern Y: What is cognitive reserve? Theory and research application of the reserve concept. J Int Neuropsy-
chol Soc 2002; 8(3):448-460.

Small BJ, Fratiglioni L, Viitaanen M, y cols.: The course of cognitive impairment in preclinical Alzheimer
disease. Arch Neurol 2000; 57:839-844.

Tian ], Bucks RS, ] Haworth J, y cols.: Neuropsychological prediction of conversion to dementia from
questionable dementia: statistically significant but not yet clinically useful. / Neurol Neurosurg Psychiatry
2003; 74:433-438.

Becker JT, Boller F, Lépez OL, y cols.: The Natural History of Alzheimer's disease. Arch Neurol 1994;
51:585-594.

Bozoki A, Giordani B, Heidebrink JL, y cols.: Mild cognitive impairments predict dementia in nonde-
mented elderly patients with memory loss. Arch Neurol 2001; 58:411-416.

Orgogozo JM, Fabrigoule C, Dartigues JF: Early diagnosis of Alzheimer's disease with simple Neuropsy-
chological Test. En: Alzheimer's Disease and related disorders. Nueva York: John Wiley & Sons, 1999;
127-135.

Kraemer H, Tinklenberg J, Yesavage J: «How far» vs <how fast» in Alzheimer disease. Arch Neurol 1994;
51:275-279.

Stern Y, Tang M, Albert M, y cols.: Predicting time to nursing home care and death in individuals with
Alzheimer disease. JAMA 1997; 277:806-812.

Knopman D, Gracon S: Observations on the short-term ‘natural history’ of probable Alzheimer's disease.

Neurology 1994; 44:260-265.

Piccini C, Bracco L, Amaducci L: The natural progression of Alzheimer's Disease. En: Gauthier (ed.):
Pharmacotherapy of Alzheimer's Disease. Londres: M. Dunitz, 1998; 17-32.

99



alzheimer 2003: ;qué hay de nuevo?

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Clark CM, Sheppard L, Fillenbaum GG, y cols.: Variability in annual MMSE score in parients with pro-
bable Alzheimer's. Arch Neurol 1999; 56:857-862.

Morris JC, Edland S, Clark C, y cols.: The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
(CERAD). Part IV. Rates of cognitive change in the long assessment of Alzheimer's disease. Neurology
1993; 43:2457-2465.

Stern R, Mohs R, Davidson M, y cols.: A longitudinal Study of Alzheimer's disease: measurement, rate,
and predictors of Cognitive Deterioration. Am J Psychiatry 1994; 151:390-396.

Lezak M: The rationale of deficit measurement. En: Neuropsychological Assessment, 3.* ed. Oxford Univer-
sity Press, 1995; 97-109.

Crum R, Anthony J, Bassett S, Folstein M: Population-based norms for the Mini-Mental State Ex. by age
and educat. level. JAMA 1993; 269:2386-2391.

Manubens JM, Martinez Lage P, Martinez Lage JM, y cols.: Variacién de las puntuaciones en el Mini-Men-
tal-State con la edad y el nivel educativo. Datos normalizados en la poblacién > 70 afios de Pamplona. Neu-
rologin 1998; 13:111-119.

Lobo A, Saz P, Marcos G, Dia JL, y cols.: Revalidacién y normalizacién del Mini-Examen Cognoscitivo
(primera versién en castellano del MMSE) en la poblacién general geridtrica. Med Clin (Barc) 1999;
112:767-774.

Carnero C, Maestre ], Marta J, y cols.: Validacién de un modelo de prediccién de fluidez verbal seménti-
ca. Rev Neurol2000; 30:1012-1015.

Pefia Casanova J: Normalidad, semiologia y parologia neuropsicolégicas. Barcelona: Masson, 1991.

Pefia Casanova ], Guardia J, Bertrdn Serra I, y cols.: Versidn abreviada del test Barcelona (I): subtest y per-
files normales. Neurologia 1997; 12:99-111.

Carnero C, Lendinez A, Maestre J, y cols.: Fluencia verbal semdntica en pacientes neuroldgicos sin demen-
cia y bajo nivel educativo. Rev Neurol 1999; 28:858-862.

Pascual Millén LE, Martinez Quindnez JV, Modrego Pardo P, y cols.: El Set-test en el diagnéstico de la
demencia. Neurologia 1990; 5:82-85.

Alberca R, Salas D, Pérez Gil JA, y cols.: Fluencia verbal y enfermedad de Alzheimer. Neurologia 1999;
14:344-348.

Pascual LE, Santos S, Ferndndez T, y cols.: The decline of verbal fluency in Alzheimer's disease: A two years

follow-up. J Neurol 1999; 246(supl.):1/81.

Pascual LE, Ferndndez T, Santos S, y cols.: Rates of Verbal Fluency decline in the longitudinal assessment
of Alzheimer's disease. Neurologia 2001; 16:285-286.

Garcés M, Ferndndez T, Rios C, y cols.: Reserva Cognitiva en fluidez verbal semantica. Concepto y valo-
res normales. Neurologia 2002; 17(5):286.

Katzman R: Education and the prevalence of dementia and Alzheimer's disease. Neurology 1993; 43:
13-20.

Stern Y, Gurland B, Tatemichi TK, y cols.: Influence and occupation on the incidence of Alzheimer's

disease. JAMA 1994; 271:1004-1010.

The Canadian Study of Health and Aging: Risk factors for Alzheimer's disease in Canada. Neurology 1994;
44:2073-2080.

Alvarado BE, Zunzunegui MV, Del Ser T y cols.: Cognitive decline is related to education and occupation
in a Spanish elderly cohort. Aging Clin Exp Res 2002; 14(2):132-142.

100



Sintomas cognitivos en la enfermedad de Alzheimer: preprogresion y reserva cognitiva

40.

41.

42.

43.

44,

Cobb JL, Wolf PA, Au R, y cols.: The effect of education on the incidence of dementia and Alzheimer, the
Framinghan Study. Neurology 1995; 45:1707-1712.

Satz P: Brain reserve capacity on symptom onset after brain injury: A formulation and review of evidence

for threshold theory. Neuropsychology 1993; 7:273-295.

Scarmeas N, Zarahn E, Anderson KE, y cols.: Association of life activities with cerebral blood flow in
Alzheimer disease. Implications for the Cognitive Reserve Hypothesis. Arch Neurol 2003; 60:359-365.

Pascual LE Ferndndez T, Santos S, y cols.: Words generated in the last 30 seconds of semantic Verbal
Fluency task: an index of Cognitive Reserve Capacity. J Neurol 2001; 248(supl. 2):11-177.

Fabre O, Ferndndez T, Rios C, y cols.: Reserva cogpnitiva en fluidez verbal semdntica. Primeros datos en
enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo ligero. Neurologia 2002; 17(5):286.

101



Capitulo 9

Trastornos conductuales

y psicoldgicos del demente
tipo Alzheimer

G. PASCUAL BARLES

La situacion

| concepto demencia ha variado a lo largo de los tiempos, de tal

manera que se ha metamorfoseado su taxonomia («demencia como

sindrome» y «enfermedades que cursan con demencia»), al igual
que sucede con otras enfermedades (parkinson, cefalea, epilepsia, etc.) !. Sin embargo, los tras-
tornos psicoldgicos y del comportamiento del paciente con demencia tipo Alzheimer (DTA) no
han variado, constituyendo posiblemente el aspecto mds inquietante para el cuidador principal
tras el trance de someterse al diagndstico de una enfermedad de la que en la mayoria de las oca-
siones carece de una informacién certera. Tener que aceptar la realidad de que alteraciones com-
portamentales que desconocfan pudieran llegar a estar presentes en aquella persona a la que
comienzan a desconocer supone que desbridemos todo lo mejor que podamos aquellas disfun-
ciones conductuales y psicolégicas que brotan en un organismo que alberga, también, sufri-
miento.

Sabemos que los trastornos que aparecen en la mente del paciente con DTA son ocasio-
nados por un deterioro de la funcién colinérgica en la corteza cerebral, en el hipocampo y en los
sistemas limbicos relacionados. Esta alteracién anatomopatoldgica serd la causante de la disfun-
cién cognitiva progresiva y el aminoramiento en la capacidad de efectuar las actividades de vida
diaria . Su importancia es tal que constituyen el 50% de los problemas que se plantean en las
consultas de demencia, una cifra que se eleva al 90% entre los ingresados en centros residencia-
les especificos para tal enfermedad.

Partiendo de la base de que la DTA es mds frecuente en las personas que superan los
65 afios %, es oportuno referirnos a aspectos que puedan acompafiar al individuo en su forma de
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ser. O lo que es lo mismo, jpueden existir factores influyentes en el ser humano que condicionen com-
portarse de una u otra manera al envejecer? Es posible que los parrafos siguientes no solucionen
esta gran pregunta, seguro; pero tal vez contribuya a ser otro insistente planteamiento sobre la
importancia que los matices importan en una época, hoy y mafiana, tan crucial en la vida del
mayor: ser aceptados o no dentro del «club» de normales y dejarle definir una etapa cada vez
mayor en tiempo y en calidad deseada. En definitiva, de lo que se trata es de delimitar el tan de-
seado diagnéstico precoz de la enfermedad y concretar en lo mdximo que se pueda ;qué es nor-
mal y qué no es normal en el mayor? Asi, es interesante contemplar:
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* Personalidad: la personalidad del individuo que envejece va a estar determinada por los

rasgos que ha venido forjdndose en la vida adulta. Si se analiza de una forma profunda
cémo se es a lo largo de una vida, resulta dificil aceptar que se permute drasticamente
cuando se envejece. Existe, si, retraimiento por las actividades laborales y relacionales.
Pesan también mis los recuerdos que los proyectos futuros, tendiendo a recordar més lo
que hizo a lo que hard. Del mismo modo, el mayor se torna mds egocéntrico, y la inse-
guridad le hace ser mds dependiente. Incluso la forma de enfermar, la patoplastia, se ve
influenciada por el recuerdo de cémo se comportaron los mayores que conocié en vida,
es decir, se entremezcla biografia, enfermedad y personalidad. De tal forma, existen per-
sonas que reaccionan activa y positivamente frente a ese envejecimiento, y otras que lo
hacen de forma pasiva, conduciéndose a la dependencia psiquica y fisica. A su vez, exis-
ten otras que responden de manera neurdtica y otras lo hacen beligerantemente por
temor a esa dependencia de la que se hablé anteriormente.

Inteligencia: estd demostrado que el mayor se enlentece en sus respuestas, fisicas y tam-
bién psiquicas. No pierde inteligencia, de hecho se mantiene estable hasta los 80 afos,
sino que necesita m4s tiempo para pensar, reflexionar y solucionar problemas *.
Memoria: la memoria es una funcién bastante vulnerable debido a las distintas estruc-
turas que participan en ella, como el sistema limbico, el hipocampo, el cerebro basal
anterior y los ganglios basales. Del mismo modo, la corteza contiene los registros del
material consolidado. En todo ello es ttil reafirmar la importancia que tienen para un
correcto funcionamiento de las conexiones corticocorticales y corticosubcorticales, asi
como los neurotransmisores °. A partir de los 50 afios se pueden comenzar a no elabo-
rar bien el paso de la memoria cercana a la lejana. Se dice que es debido a un déficit fron-
tal porque la organizacién de la conducta reside en los 16bulos frontales, en donde anida
la previsién y planificacién de la conducta. Es por ello que, entre otras causas posibles,
el mayor responde mal a la ejecucién multiple de los problemas o presenta dificultades
cuando se le pide rapidez. En la memoria lejana, en cambio, se comporta de forma simi-
lar al joven. Tampoco se observan diferencias importantes en cuanto a los conocimien-
tos generales o la semdntica. En cambio, si se aprecia dificultad para incorporar conoci-
mientos nuevos, que luego desaparecerdn, para retenerlos ®. Existen autores, sin embar-
go, que enfatizan en la importancia que el nivel educativo y la edad tienen en la nor-
malizacién o no de un test cognitivo basal ’.
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* Atencidn: posiblemente sea esta funcién cognoscitiva la que genere mds preocupacién
porque es la conducente a mayor ndmero de errores del mayor. La atencién, como sa-
bemos, nos permite seleccionar entre la informacién principal y la accesoria en una
situacién determinada, manteniéndola durante un tiempo y luego variarla hacia otra
direccién. En el mayor esta funcién se ve afectada, provocando mayor nimero de «des-
pistes», y en mds frecuencia, ademds, si los focos de atencién necesarios son varios y no
uno sélo.

* Lenguaje: los errores que pueden suscitarse con la comunicacién lingiifstica provienen,
por lo general, de las deficiencias en los sentidos de la vista y del oido, que les impiden
retener la informacién de la que mds tarde deberdn hacer uso.

e Pensamiento abstracto: de la misma forma que se enfatizaba en pérrafos anteriores acerca
del deterioro de las funciones cognoscitivas y del aminoramiento en su velocidad de res-
puesta, es que en cuanto al razonamiento abstracto le serd més lento ®.

Estos y otros aspectos que conforman la independencia mental son los que cada vez con
mayor pulcritud se sopesan en mayor medida para efectuar un correcto diagndstico de demen-
cia. Conocer qué siente y cémo condiciona el envejecimiento a una persona que pierde su juven-
tud, y que se acerca mds al fin terrenal, es una herramienta clinica insustituible por una tecnolo-
gia que tiende a querer empujar al médico a dejar de ser lo que le han formado debe ser.

Las alteraciones psicologicas y conductuales
en la DTA

La psicopatologia en el paciente con DTA genera una gran importancia dentro del espec-
tro terapéutico del mismo, dado que no sélo va a afectar al paciente, sino también a la familia, y
dentro de ella al cuidador principal, cuya conducta alterada puede hacerle enfermar. Lamenta-
blemente, aparecen ya noticias de contenido trégico en los medios de comunicacién ? asociadas
a insoportables jornadas de cuidadores y pacientes con DTA en el domicilio que espeluznan a
quienes viven ajenos a una dolencia que, como se demuestra por las proyecciones estadisticas,
serdn mds frecuentes en el futuro '°. Es, por tanto, importante adecuar el conocimiento del médi-
co a las posibles medidas terapéuticas de un cuidador que ha de formarse en dar cuidados para
cuidar al sujeto cuidado y no dafiarse por tal circunstancia '

Entre las muy frecuentes y variadas alteraciones psicolégicas que pueden aparecer en el
enfermo con DTA se encuentran las siguientes, agrupadas para mejor seguimiento en cuatro
grupos:

A) Trastornos psicéticos, agresividad y agitacién psicomotriz.
B) Trastornos de la afectividad.

C) Trastornos del suefio.

D) Trastornos de la conducta social.

105



alzheimer 2003: ;qué hay de nuevo?

A) La prevalencia de la sintomatologfa psicética oscila entre el 12 y 70% de los casos, sien-
do este rango tan amplio debido a la variabilidad por la que distintos estudios traducen este sin-
toma '%. De la totalidad, se acepta que se da en el 50% cuando la demencia es de origen tardio y
el 20% si es de inicio precoz.

Los principales sintomas psicéticos en las demencias son: paranoias, alucinaciones, delirios
y falsos reconocimientos . El 20-50% de los casos presentan ideas delirantes, sobre todo en for-
mas leves y moderadas. Los delirios suelen ser mds simples, menos elaborados, siendo los mis fre-
cuentes aquellos que se refieren a persecucidn, celos, perjuicio personal, robo, sustitucién o sin-
drome de Capgras (creencia de que unas personas estdn sustituyendo a otros conocidos por él),
0 que en su casa viven extrafios (entorno fantasma) 4, o que las personas que aparecen en la tele-
visién entran en su domicilio (signo de la imagen) 1°. En otras se produce la idea delirante del
abandono '°. En ocasiones, afortunadamente en escasas por la resistencia al tratamiento que se
produce, el paciente puede sufrir el delirio dermatozoico de Ekbon, por el que el paciente cree
tener gusanos por el cuerpo o debajo de la piel . No obstante, es conveniente no confundir los
delirios con las confabulaciones, es decir, las falsas historias con las que el paciente intenta «relle-
nar» sus vacios mnésicos.

La presencia de ideas delirantes son un factor de riesgo para que aparezca agresividad fisi-
ca, segtin diferentes autores '®. Entre el 15-50% de DTA aparecen alucinaciones, predominante-
mente visuales, aunque también pueden ser auditivas y olfatorias o cenestésicas. Aparecen fun-
damentalmente en las fases moderadas de la enfermedad *°. Sugieren mal pronéstico y rdpido
deterioro cognoscitivo. Una alucinacién visual habitual es ver personas no conocidas o sentidas
como hostiles en su propio domicilio, y que en la realidad no existen. Cuando al paciente le son
molestas, requieren instaurar tratamiento. En otras ocasiones no son motivo de congoja para el
paciente (si posiblemente para el cuidador) y no precisan intervencién especifica.

Es atil anadir que los datos disponibles llevan a suponer que en pacientes con moderado
deterioro de la funcién cognitiva puede existir una relacién entre errores de percepcién visual y
alucinaciones. Un porcentaje importante de pacientes con demencia sufre déficit funcional en
relacién con agnosia visual, y muchas tienen dificultad en su agudeza visual con la pérdida de
sensibilidad para percibir contrastes, especialmente en las frecuencias bajas. En estos individuos
resulta dificil delimitar luz y oscuridad, explicando en parte entonces las alucinaciones visuales y
errores de identificacidén que puedan sufrir?°. Por tal manera es recomendable efectuar una explo-
racién visual y auditiva del paciente que sufre alucinaciones.

Los falsos reconocimientos son percepciones erréneas de ciertos estimulos externos que
pueden definirse como errores de percepcidn relacionados con una creencia, conviccién o ela-
boracién que se sostiene falsamente con intensidad delirante. Los cuatro tipos mds frecuentes
de falsos reconocimientos son: presencia de personas en su propio domicilio, errores de identi-
ficacién del propio yo del paciente (no reconoce su imagen en el espejo), no reconocimiento de
otras personas de su entorno y no reconocimiento de personajes que ve en la televisién y que
los imagina en su forma real, tridimensional. Dentro de esta alteracién, son caracteristicos los
siguientes sindromes: a) de Capgras (ya citado anteriormente); b) de Fregoli, en el que el pacien-
te estd convencido que las personas se disfrazan para parecer otras e influir sobre ellos; ¢) de la
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intermetamorfosis, en la que el aspecto fisico de una persona se percibe como si fuera de
21
otra’!.

B) El mundo de los afectos tiene una expresién muy variable en los pacientes con DTA,
debido fundamentalmente a las dificultades para procesar las informaciones de cardcter emocio-
nal que perciben y dar respuestas adecuadas y proporcionadas a ellos. Principalmente nos referi-
remos a la ansiedad y la depresién.

La ansiedad en la demencia se relaciona con las primeras fases fundamentalmente, sin estar
relacionada con la gravedad de la patologia. No obstante, habria que significar su importancia
con el espacio del cuidador informal, al que le genera una gran tensién y al que terapéuticamen-
te hay que responder facilitando el control del paciente 2.

Puede aparecer acompanando a otros sintomas conductuales o hacerlo de forma aislada.
A menudo expresan preocupaciones por temdticas a las que anteriormente eran ajenos (su situa-
cién financiera, su familia, etc.).

Es frecuente la aparicién de la sintomatologia que caracteriza al llamado «sindrome de
esperando a Godow», en el que el paciente espera un acontecimiento real o imaginario, y pregunta
reiteradamente cudndo sucederd (;cudndo vendrd Antonio...?, ;nos vamos ya...?). Asimismo, no
son infrecuentes las fobias (a lavarse, estar oscuras, salir de casa, estar con otras personas en un
salén, etc.), que generan cotidianos trastornos ansiosos importantes, mellando el control y la
oportuna relajada relacién que debe existir entre el cuidador y el paciente. Otro sintoma de ansie-
dad caracteristico es el temor a quedarse solos ?*. Puede considerarse una fobia al considerar la
ansiedad de una manera totalmente desproporcionada a cualquier peligro real, y resultar muy
dificil ser soportable para el cuidador.

En cuanto a la depresidn, es frecuente que aparezca en los estadios iniciales o moderados,
existiendo discrepancias entre autores acerca de su prevalencia, oscilando entre el 25 y el 85% 4.
Algunos incluso lo asocian directamente con el aumento en su mortalidad. Sin embargo, hasta
hace relativamente pocos afos se dudaba realmente que el paciente demente pudiera deprimirse.

La depresién se ha relacionado en el paciente DTA con la alteracién de los sistemas mo-
noaminérgicos, en especial el noradrenérgico ».

Su diagndstico no es ficil, ya que existe un solapamiento de sintomas de los dos trastor-
nos mentales: alteraciones del suefo, peso, emotividad, sociabilidad, apetito, etc. En otras oca-
siones son evidentes la tristeza y la anhedonia que sufren los pacientes. La clave resulta ser la rapi-
dez en la instauracién de los sintomas relatada por el cuidador principal, quien percibe cambios
en su comportamiento que lo distancian de su cotidianeidad. En ocasiones, muy pocas lamenta-
blemente por el deterioro cognoscitivo del paciente (y siempre en periodos precoces de su enfer-
medad), logra trasladar pistas al terapeuta (ideacién autolitica, desesperanza) que lo orienta defi-
nitivamente hacia el diagndstico y posterior tratamiento. Es por ello muy recomendable valorar
los signos antes que los sintomas. Signos como pérdida de interés por el entorno, tendencia al
llanto, lentitud en el habla y en los movimientos, despertar precoz, agitacién, etc. son frecuentes
en este tipo de alteracién acompafiante a la DTA en fases precoces. Cuando la demencia es avan-
zada, los signos se tornan mds atipicos, apareciendo en mayor frecuencia los fenémenos psico-
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motores que los intrapsiquicos. Entre los signos mds frecuentes: ausencia de reactividad al entor-
no, apariencia sombria o triste, afectacién emocional (llanto, miedo...), con una actitud deman-
dante de ayuda hacia aquellos que le rodean. En otras ocasiones el paciente transmite inquietud
psicomotriz traducible en autoagresién (se tira del pelo, se pellizca, se golpea...), gritos, caminar
asustado, etc. %°.

C) Las alteraciones del sueno: entre el 40 y el 70% de los casos de pacientes diagnostica-
dos de DTA sufren problemas de insomnio. De alli la importancia que tiene lograr que el pacien-
te (y su familia) efectden un recuperador descanso nocturno ?’. Es frecuente que el paciente duer-
ma por el dia de una manera franca o a pequefos intervalos. Tampoco suele ser infrecuente la
circunstancia de que estén poco activos durante el dia y se comporten muy inquietos por la
noche. En muchas ocasiones son los sintomas que sufren por el dia, como por ejemplo la deso-
rientacién, se incrementan por la noche debido a que carecen del menor vestigio relacional con
su rededor. No debemos obviar tampoco que las alucinaciones auditivas o visuales se incremen-
ten por la noche y le generen temores nocturnos. Por tltimo, entre otras muchas causas, es impor-
tante pensar que las molestias urinarias en el hombre, fundamentalmente, y la incontinencia uri-
naria y fecal en ambos va a producir molestias locales que impedirdn el correcto descanso.

D) Las alteraciones conductuales ocasionan un importante cisma de convivencia en el
domicilio del paciente, dado que se va a convivir con un sujeto imprevisible y con una dificil con-
tencién en las primeras fases de la enfermedad. Es por ello muy aconsejable orientar al cuidador
y su entorno afectivo hacia entrenamiento en el control de sintomas de la enfermedad 2.

* Entre las variadas alteraciones en la conducta del paciente con DTA destaca la deam-
bulacién sin rumbo fijo de un lado a otro de su vivienda, conocido como vagabundeo.
Este caminar frecuente y sin direccién le ocasiona un trastorno ansioso que conlleva
consecuencias fisicas (agotamiento, dolores musculares, pérdida excesiva de su peso cor-
poral, etc.) y psiquicas (fobias, sensacién de estar encerrado, angustia, etc.) . Explica-
ciones a esta conducta pueden ser multiples, desde la desorientacién que se produce en
el cerebro del paciente en periodos en los que todavia posee una escasa comprension o
la anormal interpretacién de un suceso, hasta la falta de ejercicio o el hecho de que el
paciente se siente perdido.

* Otra alteracién importante es la agresividad fisica o verbal, presente en el 20% de los
casos *°. Esta agresividad suele contrastar con su personalidad y forma de comporta-
miento anterior. Representa un estado importante de tension, con ansiedad, manifesta-
da a través de una agitacién psicomotriz proveniente en muchas ocasiones a depresién,
situaciones catastréficas imaginadas, dolor fisico, cansancio, ambiente que le rodea, efec-
to de medicamentos o de la propia evolucién de la demencia.

* El seguimiento constante del cuidador principal es otra de las alteraciones frecuentes que
se observan en la cotidianeidad de la vida del paciente con DTA. Posiblemente la expli-
cacién mds sencilla y sensata a esta situacién sea intentar comprender cémo debe sen-
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tirse una persona sin memoria y con problemas de comprensién de su entorno. La des-
validez generante es comprensible que obligue a buscar como referencia a su cuidador
principal.

* Los actos repetitivos son otros de los signos que mds tensién provocan en el ambiente
que acoge al paciente con DTA. El cerebro, normalmente, programa conductas para lle-
var a cabo una accién. Cuando finaliza ésta, el patrén de conducta desaparece. Sin
embargo, en este paciente no sucede asi, y la accién queda «bloqueada», repitiéndose sin
sentido adaptativo ni en plazo concreto.

* Los trastornos de la conducta alimentaria llegan a presentarse en el 60% de los pacien-
tes. En las fases de comienzo o moderadas puede aumentar o disminuir su apetito de
una forma alarmante.

* Cambios bruscos en torno a sus sentimientos y expresiones emocionales. Pueden pasar
ripidamente de la alegria al llanto y viceversa. Suelen apreciarse en fases de comienzo y
moderadas.

* Reacciones catastréficas: como alteracién en su conducta, es también caracteristica del
paciente con DTA la agitacién, angustia y respuesta fisica desproporcionada en relacién
con la causa provocante.

* Empeoramiento conductual con el anochecer. Conocido también con su nombre anglo-
sajon, sundowning, consiste en desorientacién, reacciones catastréficas y comportamien-
to agresivo. Se explica de forma que con la falta de luz disminuye la capacidad de inter-
pretar los estimulos (objetos o personas) que no se pueden identificar ficilmente.

* Desinhibicién. El paciente se comporta de forma impulsiva e inapropiada. Suele dis-
traerse facilmente y es emocionalmente inestable. Socialmente es imprevisible.

e Sindrome de Kliiver-Bucy. Aunque afortunadamente no es muy frecuente, cuando se
manifiesta provoca un gran trastorno ambiental. Es una manifestacién compleja carac-
terizada por hiperoralidad, hipermetamorfosis, placidez emocional, agnosia visual y alte-
raciones en la conducta sexual.

El tratamiento

Tratamiento no farmacolégico

* Informar al cuidador principal acerca de la enfermedad y cé6mo previsiblemente evolu-
cionard en su familia, y aconsejarle se instruya en cualquier actividad formativa que en
su ciudad se efectie para conocer mejor cémo debe comportarse en cualquiera de las
situaciones de las que se ha hablado en pérrafos anteriores (ante las alucinaciones, las
conductas repetitivas, la ansiedad, el insomnio, etc.). Se le deber4, ademds, ensefiar sobre
cudl ha de ser la modificacién del entorno en el que el paciente habite, las considera-
ciones nutricionales, la importancia de que mientras él pueda efectuar una AVD (acti-
vidad de vida diaria) la haga, etc. Es recomendable orientarle hacia la Asociacién de
Familiares de Enfermos de Alzheimer que exista en su ciudad.
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* Terapias blandas: se incluye aqui la terapia ocupacional, que desarrolla técnicas como

musicoterapia, ludoterapia, reminiscencia, arteterapia, etc., para intentar impedir la
rapidez de la evolucién de la enfermedad. Tal vez en las alteraciones conductuales no
posean toda la importancia terapéutica que tienen en otro tipo de alteraciones, como
son las alteraciones cognitivas.

Psicoterapia individual: algunos pacientes con DTA inicial o leve pueden verse favore-
cidos por este tipo de técnica terapéutica que va a intentar estructurar sus vidas, renun-
ciando a actividades que ya no pueden realizar e incorporarse a otras a las que todavia
pueden acceder.

Tratamiento farmacolégico
Antes de comenzar cualquier tipo de tratamiento farmacolégico que esté indicado a paliar

las alteraciones conductuales del paciente debera efectuarse el diagndstico diferencial de cualquier
tipo de patologfa orgdnica subyacente. Tras ello los firmacos utilizados normalmente en esta sin-
tomatologfa son:

Antipsicoticos
Los mds utilizados son los neurolépticos. Su uso deberfa ser considerado tan sélo para

aquellas situaciones catalogadas como moderadas o graves, debiéndose catalogar adecuadamente
bien el sintoma a tratar: agresividad fisica, alucinaciones, ideas delirantes... Asimismo, resulta
prudente revisar el tratamiento neuroléptico impuesto con la finalidad de poder llegar a suspen-
derlo o sustituirlo por otro si en un periodo concreto no se mejora en frecuencia, gravedad o
grado de impacto del sintoma (se recomienda 12 semanas).

110

— Neurolépticos tipicos. Utilizados para situaciones en las que se desea controlar y mejorar

ripidamente y por un tiempo muy concreto un periodo psicético (no mds de 8-12
semanas). Entre ellos se distinguen el haloperidol, clasificado como de elevada potencia.
Ampliamente utilizado, cada vez lo es menos, debido a los efectos secundarios que
ocasiona (efectos extrapiramidales, hipotensién ortostética y secundarismos anticolinér-
gicos como sequedad de boca, estrenimiento, alteraciones en la visién, retencién urina-
ria, confusion, discinesias, etc.), en relacién a los denominados de baja potencia, como
son la toridazina o la clorpromacina. Apoyan este criterio estudios como el de Deva-
nand 3.

Neurolépticos atipicos. Cada vez mds usados por la reduccién en los secundarismos que
provocan. Entre ellos, risperidona, clozapina, olanzapina y quetiapina. Datos publica-
dos en relacién al uso en pacientes con DTA sefialan la mejoria de los pacientes, fun-
damentalmente en conductas agresivas y también en las alteraciones psicéticas . En la
tabla 1 se citan los neurolépticos mds utilizados con las dosis de inicio, méxima, efectos
secundarios mds frecuentes y las indicaciones idéneas para el paciente con DTA.
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Tabla 1
p e Dosis Dosis Efectos Indicaciones
Farmaco Presentacion T Pyl A L
inicio maxima secundarios prioritarias
Haloperidol v.0. (1 gota = 0,1 mg) | 10 gotas/24 h | 30 gotas/8 h Extrapiramidales | Ideaciones
09 mg/24 h (++4) paranoides.
Sintomas diurnos.
Tioridazina v.0. (1 gota=1mg) | 10 gotas/24 h | 50 gotas/8 h Extrapir. (+) Sedacién nocturna.
Hipot. ortostat.
Retencion
urinaria

Levopromazina

v.0. (1 gota=1mg)
i.m. (1 amp. = 25 mg)

10 gotas/24 h

30 gotas/24 h

Extrapir. (+)
Sedacion (+++)
Ef. anticoln. (+++)

Sedacion nocturna.

Risperidona v.o.1y 3 mg 0,25 mg/24 h | 12,5 mg/24 h Extrapir (+/-) Tratamiento a largo
Sedacion (+/-) plazo.
Anticol (+)

Clozapina v.0. 1 comp. =25 mg| 25 mg/24 h 100 mg/24 h Extrap. (-) Pacientes con
Hipot. ortostat. (++) | tendencia a
Agranulocitosis. extrapiramidalismos.
Alt. cardiacas

Olanzapina v.0. 5,75y 10 mg 2,5 mg 12,5 mg/24 h Extrap. (+/-) Tratamiento a largo
Sedacion (+/-) plazo.
Anticol (+)

Quetiapina v.0. 25,100y 200 mg | 25 mg 150 mg/24 h Extrap. (+/-) Sedacién nocturna.
Sedacion (+/-)
Hipot. ortostat.
(+-)

Ansioliticos

Fundamentalmente las benzodiacepinas (BZD), se orientan hacia las conductas de agita-
cién y las alteraciones del suefio **. Entre los efectos adversos que pueden generar estdn: sedacién
excesiva, ataxia, amnesia y confusién. A lo anterior ha de sumarse el peligro que debido a la exce-
siva sedacién puede ocasionar caidas (fundamentalmente las de vida media larga). Son recomen-
dadas las BZD de vida media corta, como loracepam, utilizadas en periodos cortos (2-3 sema-

nas) y a dosis bajas (0,5-2 mg/24 h).

Antiepilépticos

Cada vez son mids los datos que aconsejan el uso de los antiepilépticos para tratar las con-
ductas de agitacién de los pacientes con DTA. Presentan la ventaja de su tolerancia y tienen
menos efectos secundarios nocivos para el organismo si se comparan con los neurolépticos *.
Son carbamacepina (dosis habituales: 300-800 mg/dia), 4cido valproico (dosis habituales: 400-

1.000 mg/dia). La carbamacepina puede ocasionar sedacidn, ataxia, confusion, rash cutdneo,
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cefalea, leucopenia y ligera elevacién de las enzimas hepdticas. El 4cido valproico también puede
ocasionar sedacién, temblor, nduseas, ganancia de peso y disfuncién hepdtica. En ambas sustan-
cias se aconseja efectuar niveles periddicos en sangre. La gabapentina, en cambio, presenta la gran
ventaja de no precisar titulacién en sangre y lograr la reduccién de la agitacién de una forma gra-

dual y segura.

Antidepresivos

La sospecha de la intercurrencia de un cuadro depresivo aconseja tratarlo siempre, aunque
no se cumplan todos los criterios requeridos. Entre los de primera eleccién se halla la trazodona,
siendo, ademds, ttil cuando se acompafia de agitacién y trastornos del suefio °. La dosis de uti-
lizacién es de 200-300 mg/dia. Sus efectos adversos mds notables son hipotensién ortostdtica y
somnolencia. También es dtil la mianserina, un tetraciclico utilizado cuando existe insomnio
concomitante. La dosis més adecuada es 20-40 mg, recomenddndose efectuar analitica sanguinea
periddica.

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) son ampliamente utiliza-
dos %, por presentar apenas efectos secundarios, en comparacién con los antidepresivos tricicli-
cos, contraindicados en el paciente mayor demente y que pueden provocar alteraciones ortost4-
ticas, anticolinérgicas, cardiotdxicas, etc., y fundamentalmente por carecer de efectos anticoli-
nérgicos que afecten a su rendimiento cognitivo. Los ISRS han sido relacionados con la mejora
de los sintomas psicéticos en la complicacién de dementes con depresién y demencia ¥. Sin
embargo, no todos los ISRS tienen el mismo perfil.

Otro antidepresivo recomendado es la venlafaxina, ISRS y de la noradrenalina, que suele
ser efectivo entre dosis de 37,5 mg y 150 mg, siendo ttil. En la tabla 2 se orienta la indicacién
mds oportuna para cada uno.

Tabla 2

Indicacion

Antidepresivo

Dosificacion/24 h

Con ansiedad

Paroxetina (P), sertralina (S),
fluvoxamina (FX), venlafaxina (V)

P (10-30 mg), S (50-100 mg),
FX (25-100 mg), V (37,5-150 mg)

Con trastornos del suefio

Paroxetina, fluvoxamina,
trazodona (TZ)

P (10-30 mg), FX (25-100 mg),
TZ (25-100 mg)

Con inhibicién

Fluoxetina (FT), citalopram (C)

FT (10-30 mg), C (20-40 mg)

Polimedicado

Sertralina, citalopram

S (50-100 mg), C (20-40 mg)

Hipnoticos sedantes

No existen suficientes estudios especificos sobre el tratamiento del suefio en pacientes con
demencia, por lo que no existen directrices que orienten la préctica a seguir. En lineas generales,
es preferible indicar el uso de firmacos de vida media corta y con escasos metabolitos activos,
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como zopiclona (3,75-7,5 mg), zolpidem (5-10 mg) o lorazepam (0,5-1 mg), en periodos cortos
de tiempo. Cuando su uso es a largo plazo resulta mds dtil manejar firmacos con actividad regu-
ladora nocturna, como la trazodona (25-100 mg/noche).
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Capitulo 10
[os trastornos funcionales
en lo cotidiano

J. M. MANUBENS BERTRAN

Introduccion

a triple sintomatologia de la enfermedad de Alzheimer aqui referi-
da como sintomas cognitivos, sintomas conductuales y psicolégicosy los
trastornos funcionales constituyen las principales caracteristicas de
las demencias. Teniendo en cuenta las diferentes combinaciones en el orden cronolégico de apa-
ricién de los cambios y los matices en su intensidad, es posible a dia de hoy caracterizar con bas-
tante precisién el fenotipo de cada una de las entidades clinicopatoldgicas que causan demencia.

Respetando las definiciones de los criterios clinicos del DSM o ICD, el trastorno funcio-
nal es uno de los aspectos clave que separa lo que es demencia de lo que no lo es.

Si bien en DSM-III-R se exigia para diagnosticar demencia una repercusién de las altera-
ciones clinicas en las actividades de la vida diaria, DSM-IV matiza ahora que «... los defectos...
provocan un deterioro significativo de la actividad social y laboral... respecto al nivel previo ».

Cabe, por tanto, diagnosticar demencia cuando las alteraciones clinicas conducen a una
disminucién apreciable del rendimiento en las actividades sociales y laborales comparadas con el
nivel previo. En cambio, las funciones bésicas de autocuidado e incluso buena parte de las acti-
vidades complejas pueden estar intactas.

Este refinamiento diagndstico es crucial. Mediante la exploracién neuropsicoldgica deta-
llada es posible demostrar en muchos ancianos alteraciones de diversa indole en las pruebas de
memoria, praxias, lenguaje, cdlculo o funciones ejecutivas. Por otra parte, a través del interroga-
torio dirigido se puede demostrar también un declive en las funciones sociales y laborales. No
cabe duda que tras la jubilacién es infrecuente que se mantenga una actividad suficiente para
garantizar que no hay deterioro profesional.
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De este modo, es ficil alcanzar los criterios necesarios para clasificar a gran parte de la
poblacién anciana, incluso con pocas quejas subjetivas, dentro de esta «nueva definicién de
demencian.

La puesta a punto de métodos para el diagnéstico temprano de las demencias en unidades
especializadas puede provocar confusién en la terminologfa. En muchos medios se habla de diag-
néstico precoz o incluso de deteccion precoz del Alzheimer.

El diagnéstico precoz supone reconocer la enfermedad antes de que se exprese clinicamen-
te, y la deteccion conlleva una busqueda de posibles casos en la poblacién, que incluiria también
a los sujetos que ni siquiera han solicitado atencién médica.

El empleo sistemdtico de escalas y sus consiguientes «puntos de corte» para evaluar las
dimensiones clinicas, neuropsicolégicas y funcionales puede distorsionar la realidad y provocar
actuaciones médicas innecesarias o incluso contraproducentes.

La divisién de la evaluacién neurolégica en diferentes compartimientos para cada una de
las alteraciones cognitivas o conductuales es artificial y obedece, en gran parte, a la estructura
diddctica en capitulos de esta y otras publicaciones. Es primordial entenderlo asi en todo mo-
mento a lo largo de los pédrrafos que siguen.

Fundamentos

El capitulo escrito por Baztidn Cortés, Gonzélez Montalvo y Del Ser Quijano en el mag-
nifico libro Evaluacién neuropsicoldgica y funcional de la demencia conserva toda la actualidad, a
pesar de que se va a cumplir ya una década desde su publicacién .

Al abordar la tarea de revisar los trastornos funcionales en la enfermedad de Alzheimer y
otras demencias es dificil no copiar el esquema de presentacién y los mejores pdrrafos del citado
texto.

Siguiendo la definicién de Baztdn y cols., las actividades de la vida diaria son el conjunto
de conductas que una persona ejecuta todos los dias o con frecuencia casi cotidiana para vivir de
forma auténoma e integrada en su medio ambiente y cumplir su papel social.

Teniendo en cuenta la complejidad de estas actividades, se dividen en bdsicas, instrumen-
tales y avanzadas (tabla 1).

Se aceptan como bdsicas aquellas actividades primarias encaminadas al autocuidado y
movilidad, de tal modo que permiten el grado de autonomia e independencia elemental necesa-
rios para que la persona pueda vivir sin ayuda continua de otros.

Las actividades instrumentales de la vida diaria suponen un nivel mds complejo de la con-
ducta y permiten a la persona adaptarse a su entorno y mantener su independencia en la comu-
nidad. Dependen, al igual que las actividades bdsicas, del estado de salud del individuo, pero
intervienen otros elementos, como son el estado afectivo, los rendimientos cognitivos y aspectos
del entorno social.

El concepto de actividades avanzadas de la vida diaria separa algunas tareas instrumentales
para definir aquellas conductas més elaboradas que mediante el control del medio fisico y social,

116



Los trastornos funcionales en lo cotidiano

Tabla 1 Ejemplos de cada uno de los tipos de actividades de la vida diaria

Basicas
Autocuidado

Comer
Control de esfinteres

Instrumentales

Uso del teléfono
Hacer compras
Preparar la comida

Cuidar de la casa
Lavar la ropa

Uso del retrete
Aseo personal

Vestirse Usar transportes
Banarse Manejar la medicacién
. Manejar el dinero
Movilidad
Trasladarse de la cama al sillén o levantarse Avanzadas
Deambular

Actividad fisica
Ejercicio intenso
Trabajos
Otras

Subir y bajar escaleras
Silla de ruedas
Salir de casa

Actividad social
Aficiones
Viajes
Participacion social
Actividad mixta
Deportes

permiten al individuo cumplir con su papel en la sociedad, mantener la salud mental y gozar de
buena calidad de vida.

La alteracién funcional en la enfermedad de Alzheimer sigue habitualmente un patrén
inverso, afectando en primer lugar las tareas mds complejas, pasando por las instrumentales y
solamente en fases de demencia moderadamente grave o grave se alteran las actividades mds bési-
cas de autocuidado o movilidad.

En la situacién inicial de deterioro cognitivo leve o ligero hasta las primeras fases de
demencia leve la repercusién funcional es mds evidente cuanto mayor sea el nivel de exigencia
profesional o la actividad social desarrollada por el paciente.

Mientras que las actividades basicas pueden considerarse independientes del género y rela-
tivamente independientes del nivel cultural, la evaluacién de las actividades instrumentales y
avanzadas debe tener en cuenta el nivel premérbido y las peculiaridades precisas de cada sujeto,
fuertemente vinculadas no sélo al género sino al entorno social y cultural. Es por ello que puede
ser tan ineficaz emplear en nuestro medio escalas disefiadas en el mundo anglosajén como utili-
zarlas en culturas como la tailandesa, en donde, por ejemplo, es habitual que los ancianos em-
pleen la bicicleta como medio de transporte %.

Por otra parte, cuando se consideran demencias no Alzheimer la repercusién puede ser
muy diferente, afectdndose mucho antes determinadas actividades bdsicas, como es el caso de la
demencia vascular subcortical, en la que pueden alterarse el control de esfinteres o la capacidad
para deambular en las fases mds iniciales. Otro ejemplo puede ser la alteracién temprana de las
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actividades que dependen de la capacidad visual en la enfermedad con cuerpos de Lewy o el dete-
rioro de la marcha e incontinencia de esfinteres relacionados con una hidrocefalia a presién
normal.

Escalas para evaluar las actividades de la vida diaria

Para conocer con detalle c6mo se han desarrollado las diferentes escalas disponibles en la
tarea de evaluar las actividades de la vida diaria remito de nuevo al lector al trabajo de Baztdn
Cortés y cols. !.

En el capitulo «Test y escalas de evaluacién de las demencias», redactado por Pena-Casa-
nova, Blesa y Aguilar en el libro Guias en demencias, conceptos, criterios y recomendaciones para el
estudio del paciente con demencia, se hace referencia a las escalas més utilizadas por lo neurélogos
espafioles’.

El empleo protocolizado de alguna de estas escalas es imprescindible cuando se llevan a
cabo estudios epidemioldgicos o trabajos de investigacidn.

Por el contrario, en la actividad clinica neurolégica habitual (incluso en consultas expertas
en demencia) pueden sustituirse adecuadamente las escalas por una anamnesis dirigida que tenga
en cuenta la edad, escolaridad y profesidn, asi como el entorno social y laboral de cada paciente.

La obtencidn de esta informacién personalizada debe llevarse a cabo contrastando siempre
los datos aportados por el paciente con la opinién detallada de un informador.

La necesidad de clasificar a los pacientes en un rango concreto de gravedad (muy leve, leve,
moderado, moderadamente grave, grave o muy grave) se debe, en gran parte, a decisiones ajenas
al proceso diagnéstico.

En este sentido influyen los protocolos necesarios para conseguir la financiacién no sélo
del tratamiento farmacolégico, sino de otro tipo de ayudas (pafiales, sondas, preparados para
nutricién, adecuacién del entorno fisico, asistencia a centros de dia, ingresos temporales o defi-

Tabla 2 Principales escalas para evaluar las actividades de la vida diaria

Escalas de actividades basicas

indice de Katz®

Indice de Barthel

Escala de incapacidad fisica de la Cruz Roja’
Escalas de actividades instrumentales

Escala de Lawton y Brodie &

PAQUID®
Escalas de actividades avanzadas

Bayer 1°
Test del informador '
IDDD 12

Modificada de la referencia 3.
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nitivos en residencias). La puntuacién en un test cognitivo general como es el Mini Mental puede
llegar a ser primordial en el momento de decidir un determinado tratamiento o puede cambiar
el destino de los enfermos (asistencia en un centro de difa, ingreso en residencia asistida o espe-
cializada).

En la tabla 2 se ofrece un listado de las principales escalas empleadas en nuestro medio para
evaluar las actividades de la vida diaria. Se han seleccionado dnicamente las mis utilizadas,
teniendo en cuenta las publicaciones recientes. Y recomendaciones del Grupo de Estudio de
Neurologfa de la Conducta y Demencias de la Sociedad Espafiola de Neurologia 4. Se pueden
obtener las versiones de todas ellas en la direccién de internet: hetp://www.telefonica.net/web/
fmanubens/escalas.

En un articulo reciente Lindeboom y cols. ', a través de una revisién metédica de la
bibliografia, identificaron 113 escalas publicadas relacionadas con las actividades de la vida dia-
ria, de las cuales 27 fueron desarrolladas especificamente para evaluar procesos neuroldgicos
(ictus, demencia, Parkinson, distonfa, esclerosis multiple, ELA, Huntington o traumatismo
craneal). Estos autores analizan el contenido de estas escalas y la superposicién de items entre
ellas, asi como el rango de funciones evaluadas por las diferentes escalas. Concluyen que existe
una gran variabilidad entre los items considerados por cada una de las escalas, por lo que no es
posible realizar una comparacién adecuada de los resultados obtenidos en diferentes estudios
cuando no utilizan el mismo instrumento de medicién.

El método estadistico empleado habitualmente para reducir el nimero de items de una
escala consiste en seleccionar los mds significativos. El resultado de esta seleccién depende en
gran parte de la situacién funcional de los pacientes estudiados. Cuando se incluyen pacientes
muy afectados, la escala no tendrd utilidad para evaluar pacientes con escasa afectacién funcio-
nal. Si, por el contrario, la escala se ha desarrollado estudiando un grupo de pacientes con poca
afectacion funcional, no podrd emplearse eficazmente en enfermos graves.

Para resolver los problemas del método de evaluacién cldsico empleado en la confeccién
de la mayoria de escalas que evaltian las actividades de la vida diaria se ha demostrado eficaz el
empleo de la teoria item-respuesta. Esta teorfa se desarroll$ inicialmente para analizar las res-
puestas de los alumnos a preguntas de examen. La premisa que fundamenta este método es que
los pacientes gravemente discapacitados tienen una probabilidad menor de llevar a cabo una
determinada actividad en comparacién con los pacientes menos discapacitados, al igual que los
alumnos menos preparados tienen una baja probabilidad de responder a determinadas pre-
guntas.

Este método permite desarrollar un sistema de medicién de los resultados de diferentes
escalas que incluyan {tems distintos. De este modo, es posible emplear los ftems mds féciles en
los pacientes mds afectados, y los mds complejos se reservan para los pacientes con alteraciones
menos graves.

El proyecto desarrollado en Amsterdam por Lidenboom recoge 190 items relacionados
con actividades de la vida diaria, obtenidos de las diferentes escalas existentes, de modo que
cubren un amplio rango de posibilidades. Utilizando las técnicas de la teorfa item-respuesta,
desarrollan un modelo a partir de las respuestas de 1.000 pacientes neurolégicos. Este método
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permite emplear items especificos, dependiendo de la situacién de cada paciente, y graduar la
intensidad de la afectacién, de tal modo que puedan obtenerse resultados comparables en todos
los casos.

Este tipo de escalas probablemente permitirdn expresar con todo rigor, mediante modelos

matemdticos adecuados, el contenido de la anamnesis dirigida efectuada habitualmente por el
neurdlogo experto cuando valora la situacién de un determinado paciente teniendo en cuenta sus
peculiaridades de edad, género, profesién y entorno sociocultural.
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Capitulo 11
Alzheimer: juna o varias
enfermedades?

R. ALBERCA

Introduccion

a enfermedad de Alzheimer (EA) se define clinicamente por la exis-

tencia de una demencia y morfopatolégicamente por la aparicién

de placas seniles y degeneraciones neurofibrilares. La enferme-
dad se debe a factores etiopatogénicos diversos: a veces es hereditaria, causada por mutaciones en
los cromosomas 1, 14 y 21; en otras ocasiones, mucho mds numerosas, no es hereditaria y su apa-
ricién se relaciona con diferentes factores de riesgo.

Por tanto y en puridad, la EA no es una enfermedad en sentido estricto, sino un sindro-
me anatomoclinico, muy heterogéneo desde el punto de vista etiopatogénico. En consecuencia,
no es extrafio que exista una gran variabilidad en su evolucién y en su expresién clinicopatolégi-
ca. Por ejemplo, en los casos hereditarios no s6lo cada mutacién tiende a causar un cuadro cli-
nicoevolutivo determinado, distinto del que produce otra mutacién, sino que, ademds, el feno-
tipo puede ser diferente de un individuo a otro dentro de la misma familia, lo que indica la inter-
vencidén de factores individuales junto a los efectos de la mutacién !. De la misma forma, cuan-

Tabla 1 Importancia de la variabilidad clinicoevolutiva de la enfermedad de Alzheimer

Puede revelar la intervencién de factores etiopatogénicos diversos.

Puede deberse a la existencia de subtipos, cada uno con caracteristicas neurobiolégicas propias.
Expresa una variabilidad morfopatoldgica y funcional.

Diversifica el prondstico de la enfermedad.

Dificulta el diagnéstico clinico de la enfermedad.

Puede inducir a error en el tratamiento.

No ok oN=

Se la debe tener en cuenta para los ensayos clinicos, para formar grupos de pacientes homogéneos.
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do se trata de la variedad no hereditaria (a la que desde ahora nos referimos) son notables las dife-
rencias de unos a otros pacientes en lo que respecta a la edad en la que se manifiesta la enferme-
dad, a su evolucién o a sus caracteristicas semioldgicas. Realmente, cuando los enfermos se exa-
minan con protocolos neuropsicoldgicos extensos la heterogeneidad clinica es casi mds la regla
que la excepcién 2. Las consecuencias de la variabilidad evolutiva y semioldgica de la EA se expo-
nen en la tabla 1.

Variabilidad en la edad de comienzo y evolucion

Desde antiguo se han separado dos formas de EA no hereditaria segtin la edad de comien-
zo del proceso: la forma presenil aparece antes de los 65 afios de edad, y la senil, a partir de esa
edad (tabla 2). Estas dos formas se corresponden, a grandes rasgos, con los subtipos 1 y 2 de
Wallin y Blennow ®. Aunque no existe acuerdo undnime, la mayor parte de los autores apoya esta
subdivisién segiin la edad de comienzo y acepta que la forma presenil difiere en varios aspectos
de la senil: por ejemplo, es mds intensa la afectacién neocortical (afasia, apraxia, afectacién eje-
cutiva, etc.), es mds probable que aparezcan signos parkinsonianos, las manifestaciones psicéti-
cas son mds frecuentes, la evolucién es mds répida y es mayor el riesgo de internamiento de estos
pacientes 2.

Hasta ahora no se han precisado cudles son los factores que hacen que la enfermedad apa-
rezca con mayor o menor precocidad. Sin embargo, estudios de casos en los que la EA no here-
ditaria se presenta de forma familiar sugieren que la edad de comienzo de la enfermedad es alta-
mente hereditaria 4, de manera que la heterogeneidad en la edad de comienzo puede ser reflejo,

Tabla 2 Caracteristicas de la forma presenil y senil de la enfermedad de Alzheimer

Presenil Senil
Edad de comienzo Antes de los 65 anos 65 afios 0 mas
Afectacion de la memoria Evidente Muy manifiesta
Signos corticales (afasia, etc.) Muy manifiestos Escasos, tardios

Signos parkinsonianos

Relativamente precoces

Escasos, tardios

Alteraciones psicéticas

Relativamente precoces

Escasas, tardias

Confusién * Escasa Manifiesta
Evolucién Comparativamente rapida Mas lenta
Alteracion de la marcha * No Si
Afectacion de la sustancia blanca * No Si
Alteracion de la BHE * No Si
Intervencién de factores genéticos * Muy importante Menor

* De acuerdo con Wallin y Blennow 1996.
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en gran medida, de la heterogeneidad genética de la enfermedad 4. En este sentido, ciertos genes
pueden tener un efecto sobre la edad de aparicién del proceso similar al que tienen los genes que
son factores de riesgo de susceptibilidad para padecerla (por supuesto, un mismo gen puede ser
factor de riesgo y estar ligado también a la edad de comienzo de la enfermedad). El factor més
importante y mejor conocido en relacién con la edad de comienzo es el genotipo APOE (que es
también un factor de susceptibilidad), algo que se sabia desde hace tiempo: el alelo €2 aumenta
y el alelo e4 disminuye la edad de comienzo de la EA, de forma que, como media, la enferme-
dad empieza tres afios antes en los portadores del alelo e4 frente a quienes no lo poseen °. No
obstante, el alelo e4 sélo explica una modesta parte de la variancia en la edad de comienzo de la
EA, lo que sugiere la intervencién de otros genes’. Algunos de ellos se han identificado en los
cromosomas 6y 104,

Variabilidad semioldgica

Alteraciones cognitivas

Las lesiones caracteristicas de la EA siguen los estadios descritos por Braak y Braak °:
comienzan en la regién medial temporal, pasan a las zonas neocorticales temporales, se extien-
den por las zonas neocorticales de asociacién y afectan, finalmente, a las dreas primarias cerebra-
les. Esta evolucién jerdrquica lesional se traduce clinicamente por una demencia en la que ini-
cialmente se afecta la memoria (alteracién obligada para el diagndstico de demencia y EA) y pos-
teriormente se alteran otras funciones cerebrales superiores, como el lenguaje, las praxias, las gno-
sias y las funciones ejecutivas. Durante la evolucién se suman las alteraciones conductuales vy,
finalmente, los signos neurolégicos cldsicos.

Ocasionalmente la imagen clinica se separa de la tradicional y la memoria no es la funcién
inicial o predominantemente afecta, sino que, bien al contrario, predomina la afectacién clinica
neocortical. Se ha calculado que la prevalencia de las formas atipicas de la EA puede llegar al
14% 7, una atipia que es mds evidente si la enfermedad aparece en edad presenil 8. Las razones
por las que la EA tiene, a veces, un predominio neocortical no se han estudiado suficientemen-
te. En los casos en que se afecta especialmente la regién frontal se ha pensado que esa variedad
puede estar relacionada genéticamente con la patologia de la proteina tau, dado el predominio

Tabla 3 Zona neocortical predominantemente alterada y tipo de sindrome

Localizacién Tipo de sindrome
Frontal Sindrome disejecutivo
Alteraciones del comportamiento
Temporofrontal Alteraciones afasicas
Parietal Alteraciones praxicas
Occipitoparietal Alteraciones visuales
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de estas lesiones en los l6bulos frontales?, y es posible que en otros casos la localizacién del pro-
ceso patolégico pueda estar relacionado con la existencia de zonas cerebrales de menor resisten-
cia, de aparicién muy precoz incluso durante el desarrollo. Otra posibilidad es que la variabili-
dad se deba a la coexistencia e interaccién de la patologia propia de la EA con otras patologfas,
como una angiopatia amiloide, cuerpos de Lewy, etc. En cualquier caso, la semiologia depende
de la regién cerebral neocortical més intensamente afectada (tabla 3).

a)

b)

Cuando la alteracién recae en los 16bulos frontales aparece un hipometabolismo precoz
frontal '° y se ve que la proporcién de degeneraciones neurofibrilares en los 16bulos
frontales es diez veces mayor que en la EA tipica, para una intensidad lesional del hipo-
campo y un estadio de Braak y Braak similares . Clinicamente, la afectacién cognitiva
frontal (de la fluencia verbal, de la atencién y en algunos test frontales) es precoz y des-
proporcionadamente intensa si se compara con lo que sucede en la EA caracterstica’.
En otras ocasiones sobresale la afectacién conductual, con desinhibicién, agresidn, irri-
tabilidad y agitacién '

Esta «variedad frontal» de EA se puede confundir con la demencia frontal (DF), pero
en la primera se alteran precozmente la memoria de evocacién y las funciones visuoes-
paciales, al igual que sucede en la EA tipica y al revés de lo que ocurre en la DE Los
patrones de alteracién en los estudios de neuroimagen, SPECT, PET, el genotipo
APOE vy el nivel de proteina tau y fosfotau y péptido ab42 en LCR '2, pueden proba-
blemente contribuir a distinguir ambos procesos (las series estudiadas son todavia cor-
tas), cuyos rasgos diferenciales se exponen en la tabla 4.

En los casos tipicos de EA la alteracién del lenguaje aparece después de la afectacién de
la memoria y tiene un patrén caracteristico: se altera primero la fluencia semdntica,
luego hay un defecto nominal, puede aparecer una anomia semdntica, a continuacién
una afasia transcortical con repeticién conservada y finalmente una afasia que compar-
te muchos elementos con la afasia de tipo Wernicke. Sin embargo, en el 1% de los pa-
cientes de EA la alteracién del lenguaje tiene una intensidad y precocidad inusuales '3

Tabla 4 Datos diferenciales en la enfermedad de Alzheimer caracteristica, la «variedad» frontal de enfermedad
de Alzheimer y la demencia frontal de tipo no Alzheimer

EA tipica EA «frontal» Demencia frontal
Alteracion de la memoria Precoz Precoz Tardia
Alteraciones conductuales Tardia Precoz Precoz
Sindrome cognitivo frontal Tardio Precoz Precoz
Alteracion posterior clinica Existe Existe Inexistente
SPECT/PET PT F + otras areas FT
Atrofia en neurimagen Mesial temporal Mesial temporal Frontotemporal

PT: parietotemporal. F: frontal. FT: Frontotemporal.
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Tabla 5 Caracteristicas de la EA tipica, en la «forma» de EA con afasia precoz y en otras efermedades con afasia

(de tipo no Alzheimer)

Enfermedad de Alzheimer Afasia primaria (de tipo no Alzheimer)
EA tipica EA con afasia No fluente D. semantica
Afectacion memoria (1) Inicial Precoz (2) Muy tardia Tardia
Afectacion lenguaje Precoz Muy precoz Inicial Inicial
o inicial
Tipo alteracion Nominal Mixto No fluente Fluente
Fallo introspeccion Precoz Precoz No No
Alteracion clinica cerebral Precoz Precoz No existe No existe
posterior al principio al principio
Atrofia temporal mesial Precoz, simétrica Precoz, simétrica Tardia Precoz, asimétrica
Atrofia temporal polar Tardia, simétrica Leve, precoz Tardia Muy precoz,
0 neocortical o tardia, simétrica asimétrica
Hipoperfusion/ BPT BPT, predominio Izquierdo, Temporal polar
metabolismo (3) izquierdo perisilviano uni o bilateral
Frecuencia APOE e4 Aumentada Aumentada? * Como los Como los
controles? * controles? *
LCR (fosfotau) Aumentada Probablemente Probablemente Probablemente
aumentada * normal * normal *

1) Se refiere a la memoria no verbal. La memoria verbal puede estar afectada intensamente en todos ellos.

(
(2) En casos de EA con trastornos semanticos pueden estar afectadas otras memorias no verbales, episédica y de trabajo).
(

3) BPT: biparietotemporal, simétrico o levemente asimétrico.

*

De acuerdo con los datos existentes hasta hora, pero el nimero de casos estudiados es bajo para poder generalizar.

o la secuencia de la afectacién del lenguaje es totalmente atipica. Los rasgos diferencia-
les de esta forma de EA con una alteracién del lenguaje precoz se encuentran en la ta-
bla 5. Estos pacientes presentan una afasia generalmente fluente con un intenso com-
ponente semdntico, que recuerda lo que sucede en la demencia semdntica (DS), pero
en estos casos de EA atipica se altera precozmente la memoria de evocacién y de traba-
jo y existen signos indicativos de una afectacién cerebral posterior, de forma que no se
cumplen los criterios diagndsticos de la DS”. Por otra parte, sélo excepcionalmente la
EA causa una afasia no fluente similar a la que aparece en la afasia primaria no fluente
de tipo no Alzheimer”.

En este tipo de enfermo tanto la atrofia cerebral como la alteracién del flujo cerebral y
del metabolismo de la glucosa predominan en las regiones del hemisferio izquierdo
relacionadas con el lenguaje %, Las lesiones morfoldgicas también afectan en especial a
la zona neocortical relacionada con el lenguaje, y su distribucién dentro del 16bulo tem-
poral izquierdo puede diferir segtin que la afasia sea fluente o no fluente °. El hipo-
campo y la corteza entorrinal estin comparativamente més conservados "4, aunque no
siempre sucede asf, ni las lesiones son siempre las tipicas de la EA 4.
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Tabla 6 Caracteristicas de la variedad posterior de la EA (1)

EA tipica Variedad posterior EA
Edad de comienzo Predomina en mayores La media esta en torno

de 65 afos a los 55 anos
Alteracion de la memoria Muy precoz Mas tardia
Sintomas visuales «superiores» Muy tardios o inexistentes Muy precoces
Neuroimagen estructural Atrofia mesial temporal precoz Atrofia cortical posterior

o dilatacion precoz de un asta
occipital

SPECT/PET Afectacion parietotemporal Afectacion occipitotamporal

(1) Ver revisién en 18.

¢) Cuando la EA altera las regiones posteriores de forma precoz e intensa puede aparecer
inicialmente una apraxia '°, pero lo mds comdn es encontrar una alteracién occipito-
parietal de la via visual anterior, que es fundamental para localizar los objetos en el espa-
cio, guiar visualmente los movimientos y realizar la planificacién motora segtin la
visién. La consecuencia es la aparicién precoz de alteraciones visuales «superiores»:
la persona se queja de no ver bien, no poder seguir las lineas al leer, no identificar las
sefiales de trafico, etc., mientras que la exploracién de la parte anterior de la via visual
(campos, agudeza y fondo de ojo) es normal. En este tipo de casos las alteraciones
macroscépicas y las lesiones elementales predominan a nivel occipital 7, algo realmen-
te peculiar, ya que la regién occipital es la dltima que se afecta en la EA tipica.
La «variedad posterior» de EA predomina levemente en la mujer, tiene una edad media
de comienzo en torno a los 55 afios y su curso es prolongado. Junto a la semiologia, la
alteracién de los potenciales evocados visuales, de los estudios de neuroimagen y la
hipoperfusién e hipometabolismo bioccipital resultan caracteristicos y diferencian esta
forma posterior de la EA tipica '®. Todo sugiere que la variedad posterior es un subtipo
de EA con personalidad propia (tabla 6).

Alteraciones no cognitivas

Las alteraciones no cognitivas de la EA (distimias, alteraciones psicdticas, ansiedad, agre-
sividad, etc.) no contribuyen a su diagndstico, pero su importancia es considerable, ya que
constituyen una fuente enorme de trastornos para el paciente y cuidador y son el motivo mds
comun de internamiento. De ahi el auge de los estudios sobre su naturaleza, su causa y su trata-
miento.

Un trabajo sobre la interrelacién entre los diferentes sintomas neuropsiquidtricos de la EA
concluye que los pacientes se pueden clasificar en tres grupos: sin sintomas neuropsiquidtricos,
con un cuadro predominantemente afectivo y con un sindrome psicético . Las alteraciones psi-
céticas, como ideas delirantes, falsas identificaciones y alucinaciones, han sido las mejor estudia-
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das. Los estudios de perfusién y metabdlicos han mostrado que las regiones frontal y temporal se
alteran con una especial intensidad en los pacientes que presentan sintomas psicéticos, y también
se han referido diferentes alteraciones neuropatoldgicas y de los sistemas de neurotransmisién en
estos casos. En general, se ha apoyado la existencia de una hiperfuncién dopaminérgica similar a
la que existe en las psicosis funcionales, quizd relacionada con la hipofuncién colinérgica propia
de la EA. No obstante, es dificil concluir, ya que las series son escasas y se han estudiado de forma
incompleta .

Las manifestaciones psicdticas suelen aparecer cuanto mds avanzada estd la afectacién cog-
nitiva y la enfermedad ?°, pero no todos los pacientes las sufren. No se conoce con certeza el moti-
vo por el que las presentan unos pacientes y en otros no aparecen. La susceptibilidad para desa-
rrollar alteraciones psiquidtricas mayores en pacientes con EA puede deberse, al menos en parte,
a la contribucién de alelos de riesgo en diferentes /oci>'2>. Por ejemplo, Holmes y cols. > han
encontrado una interrelacién entre el polimorfismo de los receptores dopaminérgios y la apari-
cién de sintomas psicéticos, de forma que los portadores del alelo DRD1 B2 tienen mds proba-
bilidades de presentar alucinaciones y los homocigotos para el alelo DRD3 tienen mds probabi-
lidades de tener ideas delirantes. Otros autores han relacionado las manifestaciones psicéticas con
el polimorfismo genético del receptor de la serotonina 2-**. También se ha descrito una relacién
entre sintomas psicéticos y otros genes no relacionados ni con la dopamina ni con la serotonina:
se ha referido > que las manifestaciones psicéticas en las familias con EA de comienzo tardio
muestran un /inkage con el cromosoma 2 y, con menor probabilidad, con otros cromosomas,
como el 6 (curiosamente también relacionado con la esquizofrenia) y el 21.

En opinién de Bacanu y cols. ?, la aparicién de sintomas psicéticos identifica una forma
potencialmente mds homogénea de la EA de comienzo tardio. Sin embargo, en estos momentos
es imposible saber con certeza si la alteracién psicética identifica realmente un subtipo de EA mis
homogéneo o si la propensién para padecer manifestaciones psicéticas es un rasgo cuantitativo 2°.
En este dltimo caso la mayoria de los portadores de las alteraciones genéticas no tendria ningu-
na manifestacién piscética en condiciones normales o, en todo caso, aparecerfa como un rasgo
de su personalidad, pero al producirse la interaccién de este factor genético y factores ambienta-
les se pondria de manifiesto la psicosis. El factor desencadenante podria ser, por ejemplo, una
alteracién del desarrollo neural, un abuso de drogas o una pérdida de neuronas dopaminérgicas °.
En este sentido, una neurodegeneracién, como es la EA, podria revelar la vulnerabilidad para los
trastornos psiquidtricos existente en determinadas familias o pacientes .

Conclusion

La EA no es, en sentido estricto, una enfermedad, sino un sindrome anatomoclinico ex-
traordinariamente complejo cuya aparicién se relaciona con diferentes y numerosos factores etio-
patogénicos. La forma hereditaria se debe a mutaciones, bien conocidas, pero incluso en estos
casos el fenotipo depende, probablemente, de la interaccién de otros factores individuales,
ambientales o genéticos. La forma no hereditaria de EA se relaciona con diversos factores de ries-
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go, muchos de ellos de naturaleza genética. Existen otros factores genéticos modificadores de la
expresién del proceso, que sélo a veces son, al mismo tiempo, un factor de riesgo y que influyen
en la edad de comienzo, el curso o las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Finalmente, por
causas todavia no bien aclaradas (;genéticas?, strastornos del desarrollo?, ;otros?), la enfermedad
puede manifestarse clinicamente por «variedades» neocorticales, que se alejan del cuadro clinico
tipico y que plantean numerosos problemas a la hora del diagnéstico y tratamiento de los
enfermos.

La heterogeneidad de la EA causa, pues, una notable dificultad para realizar el diagndsti-
co de la enfermedad y revela la probable intervencién de factores etiopatogénicos diferentes
(tabla 7). Por ello, es cada vez mds importante identificar grupos homogéneos de pacientes con
EA, con objeto de poder disefiar mejor la prevencién, los ensayos clinicos y los tratamientos a
que se someten estos pacientes.

Tabla 7 Factores que pueden explicar la heterogeneidad de la enfermedad de Alzheimer

¢ Factores ambientales.
¢ Factores genéticos:

— Mutaciones.

Factores de riesgo o susceptibilidad.

— Factores modificadores de la edad de comienzo.

Factores modificadores de la expresion clinica de la enfermedad.

— Factores relacionados con otro tipo de enfermedad (por ejemplo, una depresion) puestos en evidencia
por la alteracién neurodegenerativa.
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Seccidén 4

Panorama diagndstico

Moderador: JOSE MASDEU

Dentro de un jeroglifico de lesiones cerebrales caracteristicas de
Alzheimer sin sintomas clinicos (fase preclinica) y de sintomas de esta
afeccion sin lesiones suficientes (fase prodrémica), y ante una apre-
miante necesidad de diagnéstico lo més temprano posible, el método
neuropsicoldgico, las técnicas prodigiosas de neuroimagen y la busque-
da angustiosa de marcadores biolégicos superespecificos y supersensi-
bles siguen derroteros de progreso y avance. Tres maestros, cada uno en
su materia, exponen aqui el «estado del arte» en los respectivos campos
que probablemente necesiten nuevos paradigmas de estudio que inte-
gren toda la fenomenologia clinica y paraclinica de la enfermedad de

Alzheimer.
LoOS EDITORES



Capitulo 12
Enfermedad de Alzheimer:

;qué hay de nuevo en diagnéstico
neuropsicolégico?

J. PENA-CASANOVA

Introduccion

La necesidad de la evaluacion y diagnostico
neuropsicolégico
a exploracién neuropsicolégica constituye un elemento central en
el diagnéstico y seguimiento evolutivo de la enfermedad de Al-
zheimer (EA). También es fundamental en el diagndstico de las
situaciones catalogadas de deterioro cognitivo ligero (DCL) o de enfermedad de Alzheimer pre-
clinica (EAp). De hecho, en los criterios diagnésticos de la EA se indica que los trastornos cog-
nitivos deben ser objetivados a través de una exploracién neuropsicolégica . Por su parte, los tras-
tornos de memoria y cognitivos generales que caracterizan el DCL también requieren, en gene-
ral, una objetivacién 2.

Del diagnéstico sindromico al diagnostico etiolégico

El diagndstico de la demencia, y de la enfermedad de Alzheimer en concreto, se realiza en
una aproximacién en dos pasos . En un primer momento se realiza el reconocimiento del sin-
drome de demencia correspondiente a su diagnéstico diferencial, y en un segundo paso se rea-
liza el diagnéstico etiolégico. En este proceso el diagndstico neuropsicoldgico juega un papel
importante y previo a los test. En muchos casos el diagndstico neuropsicoldégico es mds concep-
tual y de cumplimiento de criterios mds que el «simple» concepto psicométrico. Asi, por ejem-
plo, en el caso del diagnéstico de las formas clinicas de afasia, e incluso en cuadros clinicos como
la depresién o la EA, el diagnéstico se basa mds en patrones sintomdticos que en resultados
de test.
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La historia clinica como primer paso en el diagnéstico

neuropsicolégico

Dentro de la sistemdtica de trabajo del clinico la historia de la enfermedad constituye el
nucleo central del estudio del paciente . La historia permite reconocer el binomio del deterioro
en actividades cognitivas y funcionales desarrolladas en el contexto de las actividades de la vida
diaria. Asi, en actividades como ir a la compra se pueden evaluar funciones como la orientacién
espacial (salir de casa y volver sin perderse), la planificacién (comprar lo necesario y en cantida-
des adecuadas, realizar trayectos), el reconocimiento de cantidades y del cdlculo (pagar adecua-
damente), la memoria (recordar lo que se debe comprar) o la comunicacién (interaccién verbal
y gestual con los dependientes). En actividades como cocinar también se incluyen numerosas
actividades cognitivas como la planificacién, el control progresivo de la ejecucién, la memoria, el
calculo, etc.

Los test

Cuando los trastornos cognitivos son muy evidentes los test carecen de interés como ins-
trumento diagndstico, pero tienen gran valor en la constatacién objetiva del deterioro 4. Cuando
los trastornos cognitivos son minor o dudosos los test pueden jugar un papel importante en la
evaluacién. Para realizar la tarea diagndstica los clinicos o neuropsicélogos se fundamentan en los
datos normativos publicados y en las puntuaciones de corte que mejor clasifican a los sujetos
como normales o con alteraciones cognitivas de distintos grados 4. Ademds de servir para clasifi-
car, los test juegan un papel importante en la definicién del cuadro clinico del paciente y pueden
contribuir al diagnéstico etiolégico °. En este 4mbito los test neuropsicolégicos permiten esta-
blecer el perfil de las capacidades alteradas y preservadas © y dar indicaciones de los problemas
neurobioldgicos subyacentes ’. Ademds, en funcién del problema especifico del paciente se pue-
den escoger test neuropsicoldgicos que permiten obtener indicaciones diagndsticas. Asi, por
ejemplo, pueden verse predominios en funciones ejecutivas o en funciones verbales, y estos he-
chos pueden ser indicativos de una demencia frontotemporal o de una afasia progresiva primaria.

Los instrumentos de evaluacion y sus caracteristicas

La disponibilidad de buenos instrumentos de evaluacién neuropsicolégica y el conoci-
miento de sus caracteristicas métricas serd fundamental para un adecuado trabajo clinico . En
concreto, la evaluacién de los trabajos sobre diagndstico se debe realizar siguiendo una guias
minimas y la determinacién de la validez y la importancia de los resultados >!'!. En la tabla 1 se
resumen las preguntas a responder en la evaluacién de los trabajos sobre el diagnéstico. En este
contexto metodoldgico aparece en 2002 una aportacién significativa, el libro Evidence-based
Dementia Practice'?, editado por Qizilbash y cols., que, de hecho, sienta las bases para un avan-
ce objetivo en el estudio de las demencias.

De entrada los instrumentos de evaluacién neuropsicolégica deben estar normalizados
para la poblacién en estudio, esto es, se deben estudiar en la poblacién especifica en la que se van
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Tabla 1 Preguntas a responder y elementos a tener en cuenta en la evaluacién de articulos sobre diagndstico
(basado en Badenoch y Heneghan, 2002)

¢ ¢ Es el estudio valido?
1. ¢Se ha definido claramente la cuestion diagndstica?

2. ¢Se confirmd la presencia o la ausencia de la enfermedad en estudio con un instrumento validado
(estandar «oro» o de referencia)? ¢ Se realizé esta comparacion de forma independiente
y ciega a los resultados del estudio?

3. ¢Se ha evaluado la prueba en un espectro de pacientes apropiado?
4. ;Se aplicé el estandar de referencia a todos los pacientes?

5. ¢Los sujetos se reclutaron consecutivamente o al azar?

¢ ¢Son importantes los resultados?

1. ¢Cuales son las propiedades del test neuropsicolégico?

2. ¢Cual es la probabilidad pretest de la enfermedad en estudio?
3. ¢Cual es la razén de probabilidad del test?
4

. ¢ El test ahade seguridad en el diagndstico?

* ¢Se pueden aplicar los resultados a mis pacientes?

¢, Se puede aplicar el test en mi realidad local?

¢, Puedo estimar la probabilidad pretest de mis pacientes?
¢ Los resultados del test modificaran mi conducta clinica?
¢, Se beneficiara el paciente?

¢ El paciente deseara realizar la prueba?

¢ Cual es la secuencia de pruebas en la implementacion del test?

N o o s o0DNbd

¢ Cual es el tiempo requerido en realizar la prueba?

a aplicar. Otro hecho es patente: la enfermedad de Alzheimer se presenta en edades avanzadas y
por este motivo se deben plantear en el contexto de los problemas y modelos sobre el envejeci-
miento.

Envejecimiento, trastorno cognitivo leve

y enfermedad de Alzheimer preclinica

En el contexto del diagndstico de la enfermedad de Alzheimer es fundamental la conside-
racién de las caracteristicas cognitivas del envejecimiento. La prevalencia de la EA presenta una
fuerte relacién positiva con la edad y existe una fuerte relacién positiva entre la edad y la proba-
bilidad de padecer una enfermedad de Alzheimer preclinica '*!4. En otras palabras, cuanto mayor
es una persona, mayor es la probabilidad de sufrir un trastorno cognitivo ligero causado por una
enfermedad de Alzheimer 4. En este sentido, es légico que en el estudio del valor diagnéstico de
los test debe tener en cuenta los factores de probabilidad pretest en funcién del grupo de edad
considerado 14,
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Los datos normativos: normas comparativas y diagnésticas

En la consideracién de datos de referencia se ha realizado una neta diferenciacién entre los
conceptos de normas comparativas y normas diagndsticas. Las normas comparativas aportan
informacién sobre medias, desviaciones esténdar y percentiles que permiten situar al paciente en
relacién con su grupo sociodemografico, bdsicamente considerdndose la edad, la escolaridad y el
sexo 714, Mediante este tipo de normas se pueden «ajustar» o «corregir» los factores sociodemo-
gréficos. Estas normas no aportan informacién sobre la validez discriminativa resultante de anadir
factores de prevalencia. De hecho, y en funcién del grupo normativo considerado que puede estar
contaminado con pacientes, el «ajuste» de las puntaciones a la edad pueda dar lugar a normas que
sean muy indulgentes y que no permitan la deteccién de sujetos de alto riesgo o de pacientes .

Las normas diagndsticas pretenden aportar informacién en la que las puntuaciones de
corte y probabilidades de diagndstico o clasificacién se concatenan con datos de probabilidad
pretest (epidemioldgicos). En otras palabras, se establecen puntos de corte mediante el estudio
de la mejor sensibilidad y especificidad y se consideran las probabilidades diagnésticas en fun-
cién de distintos indices de prevalencia 4. La razén de probabilidad (likelyhood ratio) establece
la probabilidad de que una prueba sea positiva (anormal) ante la patologia en estudio.

La tabla 2 presenta la comparacién entre la informacién usada en el desarrollo de normas
comparativas y normas diagndsticas.

Tabla 2 Comparacion entre la informacién usada en el desarrollo de normas comparativas y normas diagnosticas.
Basado en Sliwinski y cols. (2003). X = se tiene en cuenta

Tipo de normas
Comparativa Diagnéstica
Ejecucion del test en el grupo control X X
Ejecucion del test en los pacientes (MCI, EA) X
Relacién del test con la edad X X
Relacién de los pacientes con la edad X
Prevalencia pretest de los pacientes X

:Qué hay de nuevo?

La respuesta a la pregunta sobre las novedades en el diagnéstico neuropsicolégico se puede
realizar con métodos de bisqueda sistemdtica de informacidn, la subsiguiente evaluacién de los
hallazgos y la ulterior determinacién de recomendaciones .

Estrategia de busqueda
Para este curso, y dada la naturaleza del mismo, la bisqueda sistemdtica de informacién
sobre el diagndstico neuropsicoldgico se ha realizado en TRIP-database, Scirus, Bandolier y Pub-
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Tabla 3 Tipologia de trabajos y test estudiados en los mismos

Tipo de trabajo

Test estudiados

Autor

10 | Diagndstico de EA Recuerdo diferido de la historia Sanchez y cols., 2002
de Babcock
Categorias del WCST
Memoria remota
18 | Diagndstico de EA PAS: preclinical AD scale Visser y cols., 2002
20 | Diagnostico de EA Fluencia verbal Cerhan y cols., 2002
28 | Diagndstico de EA Pares asociados (CANTAB) Fowler y cols., 2002
31 | Diagndstico de EA BNT abreviado (Buenos Aires) Serrano C, y cols., 2001
34 | Diagndstico de EA ADAS-cog (China) Liu HC, 2002
38 | Diagnostico de EA CERAD (Brasil) Bertolucci PH, 2001
7 | Diagnostico de EA muy leve Recuerdo diferido Salmon y cols., 2002
Fluencia verbal
Estado cognitivo global
21 | Diagnéstico de trastornos Memoria episddica De Jager y cols., 2002
de memoria Memoria semantica
Memoria de trabajo
Lenguaje
Velocidad de procesamiento
46 | Diagnéstico diferencial: Figura de Rey Siri S, y cols., 2001
EA frente a demencia Fluencia fonémica
frontotemporal Praxis oral
Analisis de cubos
5 | Diagnéstico diferencial: Recuerdo verbal Schmidtke Y, Hull M, 2002
AD frente a DV Memoria de reconocimiento
Denominacion de objetos
Fluencia de palabras
Lectura de un reloj
37 | Diagnéstico diferencial: Memoria de reconocimiento Tierney MC, y cols., 2001
EA frente a DV subcortical Fluencia verbal
isquémica
42 | Diagndstico: bateria preclinica | MMSE Waite LM y cols., 2001
Reid Memory test
Fluencia verbal
BNT (items)
Similaridades (items)
Dibujo de un reloj
Dibujos
4 | Revision Mini-Cog Lorentz WJ y cols., 2002
MIS
GPAC
49 | Screeningy diagnostico Test de memoria tradicional Swainson Ry cols., 2001

diferencial

Test computadorizado
Test de atencién
Test de funcién ejecutiva
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Tabla 3 (Continuacion)

Tipo de trabajo Test estudiados Autor
1 | Screening: bateria breve Orientacion temporal Robert PH, y cols., 2003
Test de 5 palabras
Dibujo de un reloj
Fluencia verbal semantica
27 | Screening: bateria breve Dibujo de un reloj Schramm U, y cols., 2002
SKT
MMSE
2 | Screening: test breve Test de 5 palabras Dubois B, y cols., 2002
3 | Screening: test breve Dibujo de un reloj Lin KN, y cols., 2003
6 | Screening: test breve MMSE Xu G, y cols., 2002
Cognitive Capacity Screening
Examination
9 | Screening: test breve Dibujo de un reloj (no es bueno Powlishta KK, y cols., 2002
como test)
14 | Screening: test breve Test de asociacion visual Lindeboom J, y cols., 2002
15 | Screening: test breve MIS frente a MMSE 3 word Kuslansky y cols., 2002
16 | Screening: test breve Test de los 7 minutos (en Grecia) Tsolaki M, y cols., 2002
17 | Screening: test breve Dibujo de un reloj Moretti R, y cols., 2002
19 | Screening: test breve Dibujo de un reloj. Fiabilidad en MagahamaY, y cols., 2001
relacién con otras medidas
(en Japén)
30 | Screening: test breve MMSE (en Sri Lanka) De Silva HA, Guanatilake SB, 2002
39 | Screening: test breve MMSE Mast BT, y cols., 2991
Fuld Object Memory Evaluation
(FOME)
40 | Screening: test breve Dibujo de un reloj Paganini-Hill A, y cols., 2001
35 | Screening: test breve Aprendizaje Verbal (HVLT) Hogervorst E, y cols., 2002

Med. La bisqueda se cerré el dia 14 de abril de 2003, dia previo a la fecha limite de entrega de
textos para la edicién del presente libro. Los hallazgos en TRIP-database y Bandolier son muy
limitados, debido a las caracteristicas de estos bancos de datos. Los hallazgos en Scirus son muy
amplios y dirigen a Medline. Consecuentemente, y dada la experiencia previa en tareas simila-
res 116, la bisqueda se centrd en los siguientes términos: «Alzheimer» & «Neuropsychological
assessment» & «Sensitivity» & «Specificity». Se limité la bisqueda automdticamente a los dos
tltimos afios y la presencia obligada de un resumen. Se encontraron 83 articulos, de los que se
seleccionaron inicialmente 49 en relacién con la temdtica en estudio. Un segundo anélisis redu-
jo la lista a 30 trabajos. Cabe notar que como antecedente significativo del afio 2001 se debe citar
el trabajo publicado por el Subcomité de Estindares de Calidad de la Academia Americana de
Neurologfa 2.
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Evaluacion de los estudios (appraisal) y conclusiones

Los estudios seleccionados se han clasificado por sus objetivos y contenidos de test y se han
resumido en la tabla 3. A partir de la revisién publicada por el QSS de la Academia Americana
de Neurologia (AAN) 2, de la revisién de Tierney ® y de la presente revisién se pueden extraer
varias conclusiones. La mayoria de trabajos que fundamentan los conocimientos actuales ya estin
presentes en las revisiones de la AAN. En el ultimo afo no se ha aportado nada significativo. Los
temas y trabajos de la tabla 3 son bdsicamente variaciones locales y de muy poca solidez en cuan-
to a nimero limitado de sujetos y del espectro de patologias y su diversa intensidad.

Recomendaciones

A partir de lo establecido en el apartado de conclusiones se pueden establecer una serie de
recomendaciones.

Recomendacion para el cribado (screening)

de enfermedad de Alzheimer o demencia en general

Una serie de test simples o baterfas cortas tienen valor en el diagnéstico de la demencia y
especificamente de la enfermedad de Alzheimer. Las pruebas més simples y de interés en la con-
sulta del médico general y del especialista son las siguientes: MMSE 717, MIS %°, test de los
7 minutos %!, fluencia verbal semdntica (ver ref. 4). Estas pruebas merecen una serie de comen-
tarios:

* MMSE: fécil de realizar e interpretar. Es el test mds difundido en el mundo. Para incre-
mentar su valor predictivo se aconseja su correccién en funcién de edad y escolaridad '8.

e MIS: test muy breve. Centrado en el problema capital de la enfermedad de Alzheimer,
la memoria. Ha mostrado superioridad al recuerdo de tres palabras. Se dispone de datos
preliminares espafioles (Bshm y cols., en prensa)

* Test de los 7 minutos: contiene una excelente seleccién de subtest con aspectos funda-
mentales que se alteran en la EA: recuerdo facilitado, test de orientacién temporal de
Benton, fluencia semdntica de animales y dibujo de un reloj. El recuerdo facilitado es
un excelente test de memoria que se altera muy precozmente en casos de EA. El subtest
de orientacién temporal de Benton permite establecer una de las fronteras entre el tras-
torno cognitivo leve y la demencia (en la escala CDR la alteracién-orientacién marca el
inicio del CDR1) ?%. El subtest de fluencia verbal es una excelente y fécil prueba de fun-
cién ejecutiva (cfr. infra). El subtest del dibujo de un reloj es un test de praxis cons-
tructiva con componentes ejecutivos. Este test ha sido adaptado y estudiado por Del Ser
y cols. (en prensa)

* Fluencia verbal seméntica: es una prueba de funcién ejecutiva verbal que se ha estu-
diado repetidamente en las demencias y de la que existen numerosos estudios normati-
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vos. Cabe destacar el reciente estudio de Benito y cols. %, en el que se presentan datos
normativos a partir de una muestra de mas de 400 sujetos y en el que se presentan fac-
tores de correccién por edad y escolaridad.

El test del reloj es un test muy estudiado, pero desgraciadamente muchos estudios inclu-
yen pocos sujetos y se limitan a seleccionar controles con caracteristicas similares a los pacientes.
En general, tampoco se analiza el papel de la probabilidad pretest en la capacidad de prediccién.

Un artfculo reciente afirma la falta de sensibilidad del test al deterioro cognitivo ligero .

Recomendaciones para la solicitud de exploraciones

detalladas especializadas

Cuando las puntuaciones de los test de screening son positivas. Cuando las puntuaciones
de los test de screening son negativas, pero los pacientes tienen un alto nivel educativo o que pre-
sentan otras indicaciones clinicas de deterioro cognitivo. Un estudio neuropsicoldgico detallado
puede aportar informacién sobre estados emocionales que contribuyen al diagnéstico de demen-
cia. Los test neuropsicolégicos pueden aportar claves diagnésticas importantes si se han norma-
lizado adecuadamente y se han evaluado los posibles efectos de la escolaridad, la edad y el sexo.
Una exploracién neuropsicoldégica puede aportar un perfil neuropsicolégico en el que se ponen
de manifiesto las capacidades cognitivas alteradas o preservadas, y cuya estructura puede aportar
indicaciones de diagnéstico y diagnéstico diferencial. Este es el caso de las aportaciones de la ver-
sién abreviada del test Barcelona 25-%°.

Recomendaciones para la investigacion

Los trabajos presentes en la literatura muestran que una serie de test presentan una gran
sensibilidad y especificidad diagnéstica con unas LR+ grandes. Sin embargo, la mayoria de tra-
bajos se han realizado con muestras realmente pequefias de sujetos y con una variedad limitada
de pacientes y de problemas clinicos a estudiar y diferenciar. Es patente que se requieren estudios
mds amplios que confirmen los hallazgos y que demuestren su validez en medios clinicos especi-
ficos. A pesar de las limitaciones de la mayoria de los estudios, se pueden extraer claras indica-
ciones sobre los caminos a seguir en sucesivos desarrollos de instrumentos cognitivos.

Epilogo

El diagnéstico neuropsicolégico en la enfermedad de Alzheimer, aunque tenia todos los
conceptos latentes, se ha beneficiado significativamente de la introduccién de los conceptos de
la MBE. Estos conceptos hacen que el clinico sea cada vez mds consciente del valor y de la inten-
sidad de los datos aportados por la exploracién neuropsicolégica en el diagndstico. Los test a
escoger deben ser los més estudiados en nuestro medio cultural y lingiiistico y con muestras de
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pacientes mds préximas a la realidad del centro en que se administran. Para resolver parte de los
problemas planteados por la evaluacién neuropsicolégica se estd desarrollando en Espana el pro-
yecto NEURONORMA.ES.
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Capitulo 13
Enfermedad de Alzheimer:

squé hay de nuevo
en el diagndstico por imagen?

J. MASDEU

Deteccion precoz de la enfermedad
de Alzheimer

asta hace unos afos el papel de la neuroimagen en el diagnéstico

y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (EA) se reducia a

descartar otras lesiones cerebrales que pudieran causar demencia
progresiva, como son los tumores de lébulo frontal o temporal. De hecho, éste es el papel que a
la neuroimagen le asigna la dltima gufa de prictica neuroldgica sobre demencia publicada por la
Academia Americana de Neurologfa '. Sin embargo, se vislumbra ya un panorama nuevo y
mucho mds positivo para la neuroimagen en el manejo de esta enfermedad y trastornos afines.
El enfoque actual de la terapia de la EA se centra en procurar la mejora de los pacientes con
moduladores de los receptores glutamatérgicos NMDA o con inhibidores de la acetilcolinestera-
say en la busqueda de remedios para impedir el desarrollo clinico de la enfermedad en personas
que puedan estar predispuestas a ella . Para esto el diagndstico presintomdtico serfa critico. La
neuroimagen se encuentra entre los marcadores que se estdn estudiando activamente para pro-
nosticar el empeoramiento a una enfermedad de Alzheimer confirmada en personas con deterio-
ro cognitivo leve (DCL) e incluso en el estado presintomdtico. Varios estudios con resonancia
magnética (RM) han mostrado cambios estructurales en personas con riesgo de desarrollar la
enfermedad, pero todavia asintomdticas >4. La neuroimagen estructural es también util para pre-
decir qué personas con los trastornos de memoria caracteristicos del DCL tienen una probabili-
dad mayor de evolucionar hacia una demencia >¢. Ademis, la facilidad de llevar a cabo estudios
de RM avala la utilidad de la neuroimagen estructural en el seguimiento longitudinal para la
deteccién preclinica de la EA y su seguimiento 4.
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La neuroimagen funcional podria ser ain mds sensible y especifica que la neuroimagen
estructural para detectar alteraciones tempranas en la génesis de la EA. La neuroimagen funcio-
nal tiene dos grandes vertientes: (1) el estudio de cambios en metabolismo o perfusién cerebral
o en oxigenacién sanguinea asociados con la enfermedad, con o sin tareas de activacién cere-
bral, y (2) el estudio de compuestos quimicos (incluyendo genes) que puedan estar alterados en
fases preclinicas o DCL. Sobre todo, el primer método ha sido usado para el estudio de DCL,
pero la valoracién de compuestos quimicos tiene un gran potencial y se mencionardn en esta revi-
sién algunas de sus aplicaciones al estudio de EA, ya que légicamente el estudio de pacientes es
el primer paso en el estudio de personas en estado preclinico. Por ejemplo, con PET se puede
determinar la distribucién cerebral regional de mds de 500 trazadores biolégicos, entre los que se
encuentran sustratos de enzimas y transportadores, agonistas de receptores cerebrales, hormonas,
anticuerpos y otros péptidos, medicamentos y oligonucleétidos ®°. Entre las técnicas de neu-
roimagen funcional estdn la tomografia por emisién de positrones (positron emision tomography,
PET), tomografia por emisién de fotén tnico (single photon emision computed tomography,
SPECT) y resonancia magnética funcional (functional magnetic resonance imaging, fMRI), que
hasta fecha reciente han sido mds sensibles y especificas que la neuroimagen estructural para la
deteccién de alteraciones que predicen la pertenencia a grupos de personas con riesgo de desa-
rrollar la enfermedad '®!!. La espectroscopia por RM permite la cuantificacién relativa de com-
puestos como N-acetil-aspartato, que disminuye con la pérdida neuronal '%.

Estudios de RM estructural

Desde mediados de los afios ochenta se conoce que las medidas de atrofia en 16bulo tem-
poral son las mds sensibles para detectar alteraciones tempranas de EA en neuroimagen estruc-
tural (fig. 1) '>'4. Estas medidas se han refinado a partir del hallazgo neuropatolégico de pérdi-
da neuronal en corteza entorrinal de sujetos con DCL que llevé a cabo la doctora Gémez Isla 1.
Aplicando estos conocimientos a la RM, se determiné que, combinada con mediciones en cor-
teza temporal lateral y cingulo anterior, una medida de corteza entorrinal en RM (fig. 2) distin-
gufa los sujetos sanos de las personas con DCL que empeoraban hasta tener una EA, con una
precision del 93%, una especificidad del 0,95 y una sensibilidad del 0,90°. La atrofia de corteza
entorrinal predice mejor que la atrofia de hipocampo qué individuos con DCL empeorardn para
llegar a tener una EA 1°.

La neuroimagen estructural también se ha utilizado para evaluar el significado de otros
marcadores de la EA. Por ejemplo, los valores absolutos de la proteina tau en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) de personas con DCL no cambian cuando se hacen estudios de seguimiento.
Sin embargo, se aprecia un aumento significativo en tau 231 hiperfosforilada cuando se calcula
en base al tamafio ventricular 7.

Otra aplicacién potencialmente importante de las medidas de RM es servir como marca-
dores de empeoramiento en pacientes con EA o DCL, y por tanto, poder compararse su evolu-
cién en pacientes tratados con terapias nuevas. Por ejemplo, en un estudio de un agonista mus-
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Figura 1 Seccion anatémica a nivel de comisura posterior, plano axial a 20° de la linea basal de Reid. Se indican las
medidas de anchura de astas temporales y anchura de cerebro que se utilizaron en los estudios iniciales de TAC para
evaluar la atrofia temporal medial.

Figura 2 (I) Diagrama de la corteza entorrinal (CE) y areas vecinas de la regién del I6bulo temporal medial, incluyen-
do el surco rinal (rs), el hipocampo (H), la amigdala (A), el subiculo (S) y los cuerpos mamilares (mb). () Corte coronal
de RM indicando la regién de interés para medir CE. Reproducida con permiso de Killiany y cols. 5.
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carinico, se confirmé con RM cerebral obtenida en 192 pacientes con un afio de diferencia del
estudio basal que el empeoramiento se apreciaba mejor en el 99% de los casos con medidas de
atrofia hipocdmpica que con medidas cognitivas o conductuales (p < 0,001) '8. Esto permitirfa
reducir la muestra para un ensayo clinico, de tal modo que mientras se necesitarfan 320 pacien-
tes para detectar una reduccién del 50% en la velocidad de empeoramiento con la puntuacién
de la subescala cognitiva de la evaluacién de la EA y 241 con la prueba del MiniMental, se nece-
sitarfan Unicamente 21 si se mide hipocampo y 54 si se mide el volumen de asta temporal del
ventriculo lateral '8.

Estudios de metabolismo regional cerebral con PET

Los estudios de metabolismo regional con PET han utilizado 18F-2-deoxy-2-fluoro-D-
glucosa (FDG) como marcador metabélico. Afortunadamente para la evaluacién del PET en
DCL, los pocos estudios de PET con comprobacién histolégica del diagnéstico de AD fueron
estudios retrospectivos, donde el PET se hacia por indicacién clinica, y por tanto, tienden a
incluir pacientes con DCL o EA incipiente (MMSE > 20), porque el PET, todavia una técnica
costosa, no ofrecfa datos adicionales una vez que el diagnéstico clinico era evidente '*°. Dos
situaciones clinicas planteaban y siguen planteando el uso de PET: el DCL y la demencia atipi-
ca, entidades que el PET puede ayudar a definir. Ademds, por ser una prueba larga, es relativa-
mente dificil hacer un PET cuantitativo en pacientes con una demencia més severa y, por tanto,
el porcentaje de estudios fallidos en este tipo de pacientes es més alto que con SPECT ?!. Por
esto, las series no aleatorias, o con protocolos retrospectivos, tienden a estar sobrecargadas de
pacientes con trastorno cognitivo leve. Por esta razén, y aunque formalmente no sean estudios
de personas con DCL, de los estudios de PET en EA se pueden extraer conclusiones validas con
respecto al papel que esta prueba puede tener en la evaluacién de personas con DCL.

Como el grado de intensidad de la afectacién neuronal en la EA es mds marcado en la
regién temporal medial y en la corteza de asociacién parietotemporal, es légico que estas regio-
nes tengan un menor metabolismo, ya que la densidad sindptica, que determina el metabolismo
regional, depende de la integridad no sélo de la neurona eferente, sino también de la neurona
aferente # (fig. 3). El resultado de las pruebas neuropsicolégicas debe ser interpretado con cau-
tela cuando se trata de definir correctamente la localizacién cerebral de la patologfa. Por ejemplo,
en un grupo de pacientes con EA el resultado de pruebas «frontales» se correlacionaba con la dis-
minucién de metabolismo parietotemporal, no frontal, y con las otras pruebas neuropsicoldgicas .

Entre los patrones tipicos de hipometabolismo cortical en la demencia degenerativa pro-
gresiva se encuentran: (1) parietotemporal bilateral, con mucho el més frecuente; (2) frontal bila-
teral, y (3) caudado o nicleo lenticular bilateral (fig. 4). Las alteraciones mayores ocurren en la
corteza de asociacién, mientras que estdn preservadas la corteza paracentral (dreas sensitivomoto-
ras primarias). En un trabajo reciente con confirmacién anatomopatoldgica se estudiaron 55 pa-
cientes que presentaban DCL o demencia ligera cuando se les realizé el PET (la mayor parte con
una puntuacién de més de 26 en el MMSE). En este grupo, del que 41 pacientes (75%) tenfan
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Alta Media Baja

DCL

Control

B

Figura 3 (A) Densidad regional de placas y ovillos en una muestra de pacientes con enfermedad de Alzheimer 22, La
densidad esta representada en la cara lateral del hemisferio cerebral izquierdo y es méxima en corteza de asociacion
temporoparietal. (B) PET con fluorodeoxiglucosa de persona de 71 afios con defecto cognitivo ligero (DCL) y control
sano. La persona con DCL tenia alteracién en funciones mnésicas, con preservacién de la funcién en el resto de las
areas cognitivas. Se presenta una seleccion de secciones axiales (3 de 15 que tiene el estudio completo) a los niveles
indicados en (A). Secciones identificadas como alta, media, y baja. Noétese el hipometabolismo (flechas) en las regiones
con maxima densidad de placas y ovillos. En la zona temporal media de ambos hemisferios, visible en la seccién baja,
es donde se ve la diferencia mas marcada de metabolismo entre DCL y control. Esta zona no se ha marcado en la sec-
cion, para evitar oscurecer las estructuras vecinas.
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Figura 4 Resultado de la evaluacion de metabolismo cerebral con PET en 284 pacientes. El diagndstico se hizo tras
un seguimiento clinico de al menos 2 afos (S, 146 pacientes), o por examen anatomopatoldgico (A, 138 pacientes). Se
indican tres patrones de PET que no estan asociados a progresion de la demencia (N) y tres patrones que lo estan (E).
En las imagenes axiales de PET, obtenidas a un nivel alto (alto) o medio (medio) del cerebro, las zonas mas oscuras
corresponden a mayor actividad metabdlica.

* EA: 3 casos; pardlisis supranuclear progresiva: 1; enfermedad de Creutzfeld-Jakob: 3.

** EA: 86 casos; 7: demencia frontotemporal: 7; enfermedad de cuerpos de Lewy diseminados: 6; EA + cuerpos de Lewy:
4; gliosis subcortical: 3; combinacién de EA, enfermedad vascular y por cuerpos de Lewy: 3; enfermedad de Creutzfeld-
Jakob: 2; paralisis supranuclear progresiva: 1; lipofuscinosis ceroide de Kufs: 1. Modificado de Silverman '°, con permiso.

EA en el examen anatomopatolégico, el estudio PET indicé correctamente el diagnéstico final
en el 89% (95% CI, 81%-97%), con una sensibilidad de 95% (95% CI, 89%-100%) y una
especificidad de 71% (95% CI, 48%-95%) ' (fig. 4). Se han obtenido hallazgos similares tam-

bién en estudios con series menos numerosas 2.

Valor pronédstico del hipometabolismo biparietal
El grupo de Reiman fue el primero en investigar el valor prondstico del metabolismo
cortical estudiado con PET en ancianos sanos, pero con un riesgo aumentado de tener EA '°. En
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37 pacientes con EA probable, el metabolismo cortical estaba reducido en la corteza de asocia-
cién parietotemporal y cingulo posterior. Estas mismas zonas presentaban un descenso del meta-
bolismo en un grupo de 11 ancianos sin demencia, pero homocigotos para el genotipo APOE
€4. Ambos grupos fueron comparados con un grupo de 22 ancianos sin deterioro cognitivo de
edad similar.

Recientemente se han publicado otros estudios sobre el valor del PET de metabolismo
para predecir deterioro cognitivo en personas con DCL o con una carga genética que los hace
mds susceptibles a la EA. Mediante PET con FDG, Small y cols. estudiaron 27 personas con uno
o dos alelos €4 y 27 controles sin alelos €4 24. Hay que tener en cuenta que el grupo APOE €4
tenfa DCL en la evaluacién inicial (MMSE, 28,0; Buschke, 87,9), mientras que los controles no
tenfan alteraciones de memoria (MMSE, 29; Buschke, 95,2). En el PET inicial las personas con
€4 tenfan un metabolismo disminuido en corteza del lobulillo parietal inferior, zona lateral de
ambos 16bulos temporales y zona posterior de la circunvolucién del cingulo. En 10 de cada grupo
pudieron obtener un PET de seguimiento a los dos afos del inicial. Cuatro de los 10 ancianos
con €4, pero ninguno sin €4, experimentaron una pérdida significativa de memoria en el inter-
valo de seguimiento. Los autores indican que habia una correlacién directa (Pearson, r = 0,69,
P = 0,020) entre la pérdida de memoria y metabolismo parietal basal en el grupo de personas con
APOE €4, pero no en el de los que no tenfan ese alelo ?%. La inspeccién de sus datos parece indi-
car que en la poblacién de DCL habia dos subgrupos. Sin embargo, el nimero de pacientes es
demasiado reducido para poder valorar el valor pronéstico del hipometabolismo parietal.

En un estudio de 20 personas con DCL, 10 evolucionaron en tres afios a EA?°. De los 10
que tenfan un PET normal al inicio del estudio, 3 (30%) evolucionaron a EA, mientras que
7 (70%) de los que tenian un PET anormal evolucionaron a EA. Aunque el ndmero de personas
estudiadas es pequefio, este estudio sugiere que el PET de metabolismo podria tener un valor
prondstico en DCL.

La evaluacién de metabolismo cerebral con PET ha sido también usada para intentar mos-
trar un efecto positivo de algunos inhibidores de la acetilcolinesterasa. Por ejemplo, en un estu-
dio de seis pacientes tratados con metrifonato se observé un aumento del metabolismo en la cor-
teza frontoparietal izquierda y temporal lateral en ambos hemisferios tras 12 semanas de trata-
miento 2°. Se han observado resultados similares con rivastigmina en un grupo mas numeroso de
pacientes .

Valor pronéstico de hipometabolismo entorrinal

La regién entorrinal de la zona medial de 16bulo temporal es la primera en mostrar placas
y ovillos 2#%°. Ademds, como Gémez Isla mostré, la pérdida neuronal en esta regién ocurre ya en
personas con DCL *. Sin embargo, dado el exiguo tamafio de esta regién, comparado con la
capacidad de resolucién de los equipos de PET, ha sido dificil estudiarla en detalle 7z vivo hasta
época reciente. Las técnicas de corregistro y fusién de resonancia magnética cerebral y PET han
permitido estudiar los cambios longitudinales en la regién entorrinal en ancianos sanos y deter-
minar las diferencias existentes entre los que permanecian sanos y los que sufrian DCL o inclu-
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so evolucionaban a EA. En un estudio longitudinal de tres afios de duracién, 12 de 48 ancianos
normales sufrieron deterioro cognitivo, convirtiéndose uno en EA 'y 11 en DCL?!. En el estudio
basal, al comienzo de los tres afos, el metabolismo de glucosa en la zona entorrinal estaba redu-
cido en un 18% en los sujetos que posteriormente sufrieron deterioro cognitivo. En los ancianos
portadores del alelo €4 estaba también reducido en corteza temporal lateral (8%) y en el giro
temporal superior (3%). Sin embargo, cuando el anciano que evolucioné a EA se descontaba del
andlisis s6lo el hipometabolismo en la corteza entorrinal (17%, P < 0,001) permitia discriminar
a los ancianos que evolucionaron a DCL. Este estudio muestra que tal vez la neuroimagen fun-
cional més detallada de esta regién, con equipos que en lugar de tener una resolucién espacial de
unos 5 mm, como el PET convencional, tienen una resolucién de 1,5 mm en las tres dimensio-
nes, como el micro PET, que se utiliza ya para animales de experimentacién, puede proporcio-
nar datos con mayor valor predictivo para DCL. La activacién de la corteza entorrinal en DCL
ha sido estudiada también con RM funcional, como exponemos mds adelante *2.

Estudios de perfusion regional cerebral con PET

Los estudios de perfusién con PET se han llevado a cabo, sobre todo, para evaluar la acti-
vacion cerebral con tareas especificas. Para estos estudios, que se detallan mds abajo, se utiliza
agua marcada con oxigeno radiactivo (H, 1>O). Sin embargo, hay algunas comparaciones de per-
fusién en EA ligera y controles . Las zonas de perfusién disminuida coinciden con las zonas de
metabolismo disminuido. Hay también zonas de perfusién aumentada en EA inicial, sobre todo
en corteza primaria y en regién frontal dorsolateral >°.

Estudios de perfusion regional cerebral con SPECT

Los trazadores mds usados para estudiar la perfusién cerebral con SPECT son la hexame-
tilpropilenamino oxima, marcada con tecnecio (99mTc-HMPAO), y el dimero de etilcisteinato,
también marcado con tecnecio (99mTc-ECD). Hay muchos estudios de SPECT en demencia
de tipo Alzheimer 3438, De hecho, como es mis ficil obtener un buen estudio de SPECT que
uno de PET en pacientes con demencia avanzada, las series de pacientes estudiados con SPECT
suelen contener enfermos mds deteriorados. Sin embargo, hay también varios estudios con
SPECT en DCL y en personas presintomdticas.

SPECT: zonas de hipoperfusion que distinguen la EA

de sujetos normales

Usando un sistema estadistico factorial para comparar SPECT en EA y controles, Johnson
pudo comprobar que la perfusién de corteza parietotemporal, el hipocampo, giro cingulado
anterior y posterior y nucleos dorsomedial y anterior estaba disminuida en pacientes con EA.
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Este hallazgo tenfa una sensibilidad de 86% y una especificidad de 80% . Este y otros estudios
clinicos adolecen de la falta de confirmacién anatomopatolégica del diagndstico. Recientemente
en un estudio de 70 pacientes con demencia y 14 controles, todos con autopsia, se ha compara-
do la eficacia diagnéstica de los criterios clinicos sin y con la ayuda de SPECT ?’. Cuando todos
los casos (pacientes y controles) se incluyeron en el andlisis, el diagnéstico clinico de EA proba-
ble se asoci6é con una probabilidad del 84% de un diagndstico anatomopatolégico de EA. Un
SPECT positivo aumentaba la probabilidad de un diagnéstico de EA a un 92%, mientras que
un SPECT negativo la disminufa a un 70%. El SPECT era mds util cuando el diagnéstico cli-
nico era de EA posible, con una probabilidad de un diagnéstico de EA de un 67% sin SPECT,
de un 84% con un SPECT positivo y de un 52% con un SPECT negativo?’. La media del Mini-
Mental en los pacientes de este estudio fue de 13, obviamente con demencia severa y no con dete-
rioro cognitivo leve. Sin embargo, es interesante que el grupo en el que el SPECT apoyé mis el
diagndstico fue el de EA posible, que légicamente incluia los pacientes con un cuadro mds inci-
piente.

SPECT: zonas de hipoperfusion que predicen la conversion

a EA probable

Con el sistema estadistico factorial Johnson examiné las diferencias entre controles y per-
sonas que habfan evolucionado a un diagnéstico de Alzheimer, comparando los estudios de
SPECT llevados a cabo cuando estas personas todavia no cumplian criterios diagnésticos *. Los
que desarrollaron Alzheimer tenfan en el SPECT presintomdtico perfusién disminuida en el
hipocampo, giro cingulado anterior y posterior y nicleos dorsomedial y anterior, estructuras con
un papel importante en los circuitos de memoria y atencién. Este hallazgo tenia una sensibilidad
de 78% y una especificidad del 71% *°.

El mismo grupo estudié con SPECT de perfusién una familia con mutacién del gen de la
presenilina 1. De esta familia, 23 personas no tenfan la mutacién, 18 la tenfan, pero sin dete-
rioro cognitivo, y 16 tenfan ya deterioro cognitivo. Comparados con los que no tenfan tal muta-
cién, los que la tenfan, pero sin deterioro cognitivo, tenfan perfusién disminuida en hipocampo,
cingulo anterior y posterior y cortezas de asociacién parietal y frontal. El andlisis estadistico de
los hallazgos en SPECT de perfusién pudo separar de forma correcta al 86% de las personas en
ambos grupos, indicando que hay alteraciones de perfusién cerebral en personas asintomdticas
portadoras de la mutacién del gen de la presenilina 1.

Estudios de perfusion regional cerebral con RM

La perfusién regional se puede evaluar por medio de RM cerebral de varias formas. El
volumen intravascular regional (rCBV) se puede medir por medio de la inyeccién répida de un
contraste paramagnético que causa una disminucién de sefial en los microvasos. Hay varios estu-
dios de este tipo en EA 442, En un estudio clinico Bozzao y cols. %3 hallaron que la disminucién
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de rCBV temporoparietal tenfa una sensibilidad del 90% para distinguir a 16 pacientes con EA
y alteracién cognitiva leve de 15 controles sin ningtin tipo de alteracién cognitiva; la especifici-
dad era de un 87%. La corteza hipocdmpica separaba menos netamente a los pacientes (sensibi-
lidad de 80% y especificidad de 65%).

Mis recientemente, las técnicas de marcado electromagnético del spin del electrén han per-
mitido hacer estudios de perfusién sin necesidad de inyectar contraste. Por ejemplo, Alsop y cols.
estudiaron 17 pacientes con EA moderada y avanzada (MMSE de 29 a 6) y detectaron dismi-
nucién de perfusién, comparada con controles, en corteza de asociacién parietotemporal y, de
menos intensidad, frontal #. La regién temporal medial no se pudo estudiar con el suficiente
detalle, porque la imagen, obtenida con técnica ecoplanar, estaba degradada en la base de los
l6bulos frontal y temporal. Esta técnica, que proporciona informacién similar a la que se obtie-
ne con SPECT, tiene, sin embargo, las ventajas de que (1) no usa radiacién ionizante; (2) la cuan-
tificacién de flujo cerebral regional es més sencilla, y (3) sin mover al paciente se puede corregis-
trar con RM convencional, con lo cual la resolucién espacial es mejor y se pueden detectar infar-
tos u otras alteraciones isquémicas, frecuentes en pacientes ancianos que, légicamente, influyen
en la interpretacién de las alteraciones de perfusién en EA. Por otro lado, comparada con
SPECT, esta técnica tiene una menor relacién sefal a ruido, es mas sensible al movimiento del
paciente y puede calcular por bajo que sea el flujo sanguineo si el tiempo de trénsito de la san-
gre desde la base del cerebro al tejido es mayor de un segundo. Estdn siendo estudiadas para
mejorar el rendimiento de la RM cerebral en este campo nuevas técnicas de perfusién, como la

de background suppressed 3D RARE arterial spin labeled perfusion MRI.

Estudios de activacion con PET

El PET fue la primera técnica de neuroimagen que permitié la obtencién de estudios de
activacién cerebral. Para estos estudios se utiliza agua marcada con oxigeno radiactivo (H, °O),
un is6topo de vida media corta, con el que se consigue una resolucién temporal de unos 40
segundos. Con este isétopo se mide el flujo cerebral regional (regional cerebral blood flow, rCBF).
El flujo regional aumenta paralelamente al aumento en necesidad regional de oxigeno y se corres-
ponde con un aumento de actividad sindptica en esa regién del cerebro. Para los estudios de acti-
vacién se obtiene un PET de la zona de interés o de todo el cerebro en la condicién basal (por
ejemplo, paciente reposando en el esciner) y en la condicién de activacién (por ejemplo, pacien-
te tratando de memorizar dos palabras). La sustraccién de los mapas de rCBF obtenidos en las
dos situaciones proporciona un mapa de las zonas del cerebro activadas por la tarea objeto de
estudio. La comparacién se hace con técnicas estadisticas como la de Statistical Parametric Map-
ping (SPM) ¢,

En los afios noventa se desarrollé la técnica de resonancia magnética funcional, que tiene
ventajas sobre el PET de activacién, ya que proporciona mayor resolucién temporal y espacial,
ademds de no someter a los pacientes a radiacién ionizante. Sin embargo, los estudios de activa-
cién con marcadores bioquimicos son mds versdtiles y ficiles de realizar con PET.
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Para la misma tarea se activan zonas mds amplias de corteza en EA temprana.

Varios estudios de activacién con PET de H, O han demostrado que para efectuar la
misma tarea se activan zonas corticales mds amplias en personas con EA o DCL que en contro-
les sanos *>%7. Estos hallazgos han sido confirmados posteriormente por estudios de RM funcio-
nal. Se han llevado a cabo estudios de activacién con PET en pacientes con EA incipiente. El
grupo de siete pacientes estudiado por Becker y cols. tenfa un MMSE medio de 21,7 *. Usando
un paradigma de activacién de memoria episédica, estos investigadores mostraron que en los
pacientes con EA incipiente habfa activacién de zonas regionalmente similares de la corteza que
en controles, pero mds extensas. Asimismo, también estudiando pacientes con EA incipiente,
Woodard y cols. mostraron que con una prueba de intentar recordar un texto escrito, controla-
da por la simple lectura, tnicamente la regién frontal lateral derecha se activaba en ancianos
sanos, mientras que en los pacientes con EA se activaban regiones similares, pero de ambos
hemisferios /. Estos hallazgos se han interpretado como un mecanismo compensador a nivel cor-
tical, donde una mayor extensién de corteza afectada por EA se tiene que activar para conseguir
el mismo rendimiento que las personas sanas consiguen con activacién de zonas mds reducidas.

Estudios de activacion con RM funcional

Small y cols. estudiaron la corteza entorrinal, subiculo e hipocampo en cuatro ancianos sin
deterioro cognitivo, cuatro con EA y 12 con DCL. En este dltimo grupo encontraron ocho con
activacién normal de corteza entorrinal y los otros cuatro con un patrén de falta de activacién
similar al que se hall6 en los cuatro pacientes con EA 3% En otro estudio, con una prueba con-
sistente en recordar un dibujo geométrico, las personas con EA incipiente (n = 7) no activaron
la corteza entorrinal, giro supramarginal o regién prefrontal, todas en el lado derecho, a diferen-
cia del grupo control sin deterioro cognitivo .

Superficialmente considerados, estos datos parecen discordar de los obtenidos con un estu-
dio mds amplio de activacién con RM funcional, en el que personas con el alelo APOE €4 tenfan
un mayor grado y extensién de activacién de corteza que los homocigotos para el alelo €3 4°.
En efecto, Bookheimer y cols. estudiaron 30 personas sin deterioro cognitivo con RM funcional
%0, De estas personas, 16 tenfan un alelo €4 y las restantes 14 eran homocigotos para €3. El para-
digma de activacién consistia en intentar recordar pares de palabras no relacionadas entre si, y
por tanto exploraba la memoria verbal episédica. Como corresponde al paradigma de activacidn,
la corteza perisilviana hemisférica izquierda y regiones hipocimpicas se activaron en ambos gru-
pos. Sin embargo, las personas con €4 tenfan mayor activacién de giro hipocdmpico, corteza pre-
frontal dorsal, Iébulo parietal y porcién anterior del giro cingulado. A los dos afos de este estu-
dio de base repitieron los estudios neuropsicolégicos de memoria en 14 personas, comprobando
que habia una correlacién positiva entre el nimero de regiones activadas en el estudio de RM
funcional y el grado de disminucién de memoria verbal medida con la seccién de Recuerdo con-
sistente a largo plazo de la prueba de rememoracién selectiva de Buschke y Fuld *°. La diferencia en
activacién podria ser selectiva para la memoria episédica, o pruebas semdnticas >!, porque no ha
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ocurrido con otras pruebas cognitivas >2. Hacen falta més estudios de este tipo para clarificar estos
hallazgos . Es posible que personas con pérdida o disfuncién neuronal necesiten activar una
mayor extensién de corteza para efectuar la misma tarea cognitiva. En otra situacién en la que la
demanda sobre la corteza es mayor, como es en el proceso de aprendizaje, hay también activa-
cién de zonas corticales mds extensas que cuando el aprendizaje ha tenido lugar y la tarea se
puede hacer con mds facilidad y rapidez 4. Es también posible que este fenémeno sea bimodal,
con aumento de activacién en la persona con una deficiencia neuronal ligera 0 moderada y dis-
minucién de activacién cuando llega un momento que las redes neuronales corticales estdin m4s
deterioradas, explicando asf los hallazgos de Small en la corteza entorrinal 3%

PET y mecanismos de la EA y el DCL

Activacion de microglia

El cerebro de pacientes con EA contiene microglia activada, que puede jugar un papel etio-
patogénico en la enfermedad o simplemente representar el mecanismo de limpieza de detritos
neuronales producto del dafo causado por otros agentes etiolégicos. Cuando se activa la micro-
glfa cerebral aumenta su expresién de receptores de benzodiazepina periféricos. Cagnin y cols. >
midieron la densidad cerebral regional de microglia activada con PET y carbono!!, marcado con
(R)-PK11195, que tiene gran afinidad por receptores de benzodiazepina periféricos. En 15 per-
sonas normales la densidad no cambié con la edad, excepto en tdlamo, donde habia un aumen-
to con el envejecimiento. Sin embargo, ocho pacientes con EA y una persona con DCL tenfan
una densidad aumentada en corteza entorrinal, temporoparietal y del giro cingulado.

Deposito de amiloide y formacion de ovillos

Recientemente se ha elaborado un compuesto (FDDNP) que in vitro marca las fibrillas de
amiloide y los ovillos en el cerebro de pacientes con EA5°. En un estudio piloto con PET clini-
co en nueve pacientes con EA y siete controles este compuesto se eliminaba mds lentamente del
cerebro de pacientes con EA *°. Otro compuesto con el que se han obtenido ya imdgenes PET es
el BTA-1, un derivado de la tioflavina-T con alta afinidad por las fibrillas AR que muestra exce-
lente entrada en cerebro y eliminacién del mismo >%. Las imdgenes obtenidas en algunos
pacientes en la Universidad de Uppsala con este compuesto sintetizado en Pittsburg son todavia
muy preliminares. La posible utilidad clinica de estos compuestos estd por demostrar.

Actividad enzimatica en la EA medida con PET

Varios estudios han mostrado que hay una pérdida de acetilcolinesterasa cortical en
EA 61, Esta pérdida es proporcional al trastorno cognitivo y a la duracién de la enfermedad. Sin
embargo, es mds importante en pacientes con EA de comienzo temprano, que también suelen
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Figura 5 Actividad de acetilcolinesterasa cerebral marcada con N-[11C]metilpiperidin-4-yl propionato ([11C]PMP)
obtenida con PET en pacientes de EA antes y después de tratamiento con donezepilo. La hilera superior corresponde a
una vision de superficie en RM cerebral, donde en las hileras siguientes se proyecta el PET. La segunda hilera indica la
actividad media en seis pacientes con EA, comparados con 14 controles normales. Las zonas mas claras corresponden
a las que tienen la mayor disminucién de acetilcolinesterasa comparadas con normales. En las dos hileras inferiores se
muestra con tonos mas claros la disminucién adicional de actividad de acetilcolinesterasa con dos dosis escaladas de
donezepilo. Aunque la hilera inferior (10 mg) aparenta tener mayor disminucion, no fue significativa comparada con la
dosis de 5 mg. Ver texto para mas detalles. Modificado de Kuhl 62, con permiso.

tener una mayor pérdida neuronal. La inhibicién de la acetilcolinesterasa por firmacos como el
donepezilo también ha sido estudiada con PET %93, De este modo se ha determinado que la
inhibicién en pacientes tratados a las dosis habituales es sélo parcial, y alcanza aproximadamen-
te un 27% de la actividad enzimdtica con ambas dosis, sin que se note una curva dosis-respues-
ta (fig. 5). Hay un gran interés en obtener un marcador para la colina-acetil-transferasa, un enzi-
ma que estd en relacién directa con el grado de trastorno cognitivo, sin el efecto de suelo que
tiene la acetilcolinesterasa (37% en EA avanzada) °*¢!. La concentracién de receptores colinérgi-
cos muscarfnicos, sin embargo, no ha separado de forma fiable controles y pacientes con EA %46,
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Espectroscopia por RM

Esta técnica permite la cuantificacion relativa de una serie de compuestos quimicos impor-
tantes para la funcién cerebral. Los estudios de espectroscopia por resonancia magnética (ERM)
proténica han mostrado que el N-acetilaspartato estd disminuido y el mioinositol aumentado en
todas las regiones de los hemisferios cerebrales evaluadas en pacientes con EA '2. Recientemente
se han encontrado hallazgos parecidos en pacientes con DCL. La concentracién de fosfodiester
se ha asociado con la cantidad de placas amiloides y con la presencia de trastornos psicéticos °*”.
Los estudios cuantitativos de todos los compuestos alterados en la EA muestran que la ERM
tiene una alta sensibilidad, pero poca especificidad '2. Comparando controles con pacientes de
EA, si a la medicién de volumen de hipocampo por RM se anade la concentracién local de NAA
obtenido por ERM, la precisién diagnéstica sube de un 89% a un 95% 8.

Neuroimagen en el diagnéstico diferencial de las demencias

Las técnicas de neuroimagen funcional tienen una gran utilidad clinica para separar algu-
nas de las causas de sindromes demenciales, en particular la degeneracién corticobasal. Se obser-
va un hipometabolismo en ganglios basales y tdlamo junto a una disminucién del metabolismo
cortical frontoparietal contralateral al hemicuerpo sintomatolégicamente més afecto ©7°. Tam-
bién se han descrito patrones especificos para la demencia con cuerpos de Lewy difusos, con
mayor afectacién de ganglios basales y corteza occipital 7'72. Aunque estrictamente no se trate de
una enfermedad, sino de un sindrome, el patré6n metabdlico y de perfusién cerebral también
difiere de la EA en las demencias frontotemporales, donde hay mayor alteracién en corteza fron-
tal y temporal anterior que en corteza parietal. Es importante advertir que la nosologfa de estos
trastornos va evolucionando conforme se afina el diagnéstico clinicopatoldgico y genético 7.
Algunos pacientes con demencia vascular también se pueden distinguir con estas técnicas, aun-
que se requiere una comparacién cuidadosa con el patrén clinico y resultados de la RM cerebral,
siendo éste un grupo dificil de distinguir de EA en estudios de neuroimagen funcional.
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Capitulo 14
;Qué hay de nuevo en cuanto
a marcadores bioldégicos?

A. ROBLES BAYON

Introduccion

arcadores bioldgicos de la enfermedad de Alzheimer (EA) son

pardmetros cuya simple presencia, o bien cierto grado de

concentracién o de actividad, pone en evidencia la existencia
de una alteracién caracteristica de la enfermedad, ya sea genética, bioquimica o metabdlica. Si
nos referimos a marcadores diagndsticos en términos mds generales, podemos incluir también otros
hallazgos semioldgicos, de la exploracién neuropsicoldgica, neurofisiolégica y de neuroimagen,
que sefalen de una manera fiable la presencia de EA. Cuando se realiza estudio histopatolégico
del cerebro, las lesiones histoldgicas caracteristicas de la EA, cuando cumplen los criterios de loca-
lizacién y concentracién establecidos '), también constituyen marcadores diagnésticos.

Un marcador ideal deberia haber sido validado en casos que hubieran sido finalmente con-
firmados por anatomia patoldgica, y normalizado en funcién de la edad, sexo, raza y otras varia-
bles que pudieran influir en el resultado, obteniendo un punto de corte que no muestre solapa-
miento con los resultados observados en personas no enfermas ni en las que sufren otras enfer-
medades diferentes de la EA. Un marcador ideal deberia identificar la enfermedad en estadios muy
tempranos, o incluso en la fase preclinica, con una sensibilidad y especificidad del 100%. Es decir,
que detectarfa todos los casos de EA y no ofrecerfa nunca un resultado «falso positivo» en otras
personas. Como los estudios se realizan casi siempre «en vivo», y a todos los componentes del
grupo sano de control no se les puede hacer un seguimiento hasta la autopsia, resulta casi impo-
sible excluir que alguno de éstos se halle en la fase preclinica de la EA, y por tanto, en muchos
tipos de marcador no se puede asegurar un 100% de sensibilidad y de especificidad. Ademads, un
marcador ideal deberia ser ficilmente accesible, para poder incorporarlo al procedimiento rutina-
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rio de la prictica clinica, de modo que tendria que obtenerse a través de maniobras incruentas y ser
barato.

Por el momento, 7o se conoce ningiin «marcador ideal» de la EA, y por tanto, no es posible
diagnosticar a través de un solo marcador todos los casos de la enfermedad. Por tal motivo tra-
tamos de seleccionar marcadores de alta sensibilidad o especificidad, o que reflejen el grado de
progresién de la demencia, o bien el grado de respuesta al tratamiento. Escogeremos en cada caso
el marcador (o marcadores) que resulte més ttil para nuestros propdsitos concretos (objetivo epi-
demioldgico, deteccién precoz, diagndstico etiolégico de una demencia, valoracién de progresion
o de efecto terapéutico). En general, es recomendable seleccionar vinicamente marcadores con sen-
sibilidad y especificidad superiores al 80% y valor predictivo positivo préximo al 90%*. En ocasio-
nes ese objetivo trata de lograrse con el resultado combinado de dos marcadores (B-amiloide y ©
en liquido cefalorraquideo ~LCR~, mioinositol y N-acetil-aspartato en espectroscopia por reso-
nancia magnética, etc.).

Debido a que los marcadores neuropsicolégicos, genéticos y de neuroimagen ya se tratan
en otros capitulos, en éste se hard referencia inicamente a pardmetros neurobiolégicos. En todo
caso, cabe mencionar que la presencia de una mutacién genética caracteristica de la forma auto-
sémica dominante de la EA (en los genes de la presenilina 1 —cromosoma 14—, de la presenilina
2 —cromosoma 1— o de la proteina precursora del amiloide —cromosoma 21-), constituye un
marcador diagndstico con una especificidad muy préxima al 100%, pero sélo estd presente en un
porcentaje minimo de pacientes con EA. Por otra parte, los genotipos que se asocian a una mayor
probabilidad de desarrollar la forma esporddica de la EA (tabla 1) muestran una sensibilidad y
especificidad bajas, por lo que no deben ser considerados marcadores diagnésticos, sino tnica-
mente «factores de riesgor. Se comprende, pues, que exista un acuerdo internacional para realizar
andlisis genético solamente a los casos que presentan la forma familiar, respetando siempre la
necesidad del consentimiento informado y estricta confidencialidad. Los genotipos de riesgo se
determinan tnicamente con fines de investigacién. También debe ser considerado que la bus-
queda simultdnea de varios marcadores de alta sensibilidad puede aumentar la fiabilidad diag-

Tabla 1 Algunos genes en los que se han descubierto polimorfismos de riesgo para desarrollar EA esporadica

* Apo E (cromosoma 19).
Cistatina C (cromosoma 20).
Bleomicina-hidrolasa (cromosoma 17).

¢ Enzima convertidora de la angiotensina —-ECA— (cromosoma 17).

¢ o-1-antiquimotripsina (cromosoma 14).

Presenilina 1 (cromosoma 14).

o,-macroglobulina (cromosoma 12).

Proteina relacionada con la lipoproteina de baja densidad —LRP— (cromosoma 12).
Antigeno leucocitario del complejo HLA (cromosoma 6).

Lipoproteinas de densidad muy baja —VLDL- (cromosoma 3).

Interleuquina 1 (cromosoma 2).

¢ Citocromo c-oxidasa (COX-c) (ADN mitocondrial).
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néstica, pero en muchos casos el coste econdémico o las molestias que eso significa no puede ser
asumido como para incluir esa conducta en el procedimiento diagndstico rutinario. Asi ocurre
cuando se realizan resonancia magnética (RM) y tomografia por emisién de positrones (PET) y
estudio de marcadores de LCR. Es posible que cuando estén disponibles tratamientos altamente
eficaces para frenar o detener la progresién de la enfermedad, o las pruebas diagnésticas a com-
binar lleguen a ser mds baratas e incruentas, esté indicado realizar masivamente combinaciones
como las mencionadas, pero no en la actualidad. Sin embargo, en los trabajos de investigacién la
determinacién de marcadores incrementa la homogeneidad de los sujetos del estudio, ademds de
constituir pardmetros potencialmente ttiles para evaluar la progresién de la enfermedad o para
verificar posibles mecanismos de accién de los firmacos utilizados.

B-amiloide (BA) y tau (1)

La formacién de un BA anémalo, que posteriormente se deposita en las placas neuriticas,
y la hiperfosforilacién de la proteina T asociada a los microtibulos del citoesqueleto neuronal,
tienen un reflejo en el LCR.

De las dos variantes fundamentales del BA (las terminadas en el aminoédcido 40 —BA,— y
en el 42 —BA,,-), BA4, es la que se deposita mds precozmente en las placas neuriticas. En LCR
el BA4, se reduce a aproximadamente un 50% en mds del 85% de los enfermos con EA, aunque
también en algunos pacientes con demencia con cuerpos de Lewy -DCL~, demencia fronto-
temporal -DFT—, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob ~ECJ— y demencia vascular -DV->7.

La proteina 7 total del LCR se eleva mds del 200% en mds del 85% de los sujetos con EA,
pero también se incrementa intensamente en la EC]J, y ligeramente en algunos casos de DFT,
DCL y DV 5.

La alteracién simultdnea de BA,, y T puede alcanzar una sensibilidad superior al 90%
(78-92%) e incrementa notablemente la especificidad de la prueba para diferenciar EA y con-
troles normales (81-83%), pero continda subSptima para diferenciar frente a otras demencias
(especificidad en torno al 50%). Para atenuar este inconveniente se puede determinar la protei-
na T hiperfosforilada (fosfo-tau). Su incremento en LCR tiene una sensibilidad ligeramente
menor en EA que el de T total, pero no se altera en la DFT, DCL y DV, por lo que afade una
alta especificidad a la determinacién de BA,, y T total »'®!'!. Hay que mencionar que en la enfer-
medad de Parkinson, en la demencia alcohdlica y en la depresién no se altera ninguno de los tres
pardmetros.

Otros marcadores biologicos
Algunos investigadores han sugerido aumentar la especificidad de {BA, + T} determinan-

do la concentracién en LCR, plasma u orina, del isoprostano F2, biomarcador de lesién por exce-
so de radicales libres. Su elevacién llegé en algin caso a aumentar la especificidad diagnéstica al
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89% >4, pero otros autores no lograron corroborar el valor diagnéstico de esta determinacién,
quiz4 debido al solapamiento con los resultados obtenidos en enfermos no dementes '>-1°.

El estrés oxidativo también podria incrementar la formacién de productos finales de la gli-
cosilacién avanzada, como lz pentosidina o la N-€-carboximetil-lisina (CML), que algunos inves-
tigadores han encontrado aumentados en suero o en LCR 718, Sin embargo, otros observadores
no apreciaron diferencias de estos pardmetros entre los pacientes de EA y los controles sanos !?,
y ademds se ha observado también una asociacién de estos productos en otras demencias dege-
nerativas, como la frontotemporal %°.

Séez-Valero y cols. han sugerido que si se determinan en LCR las isoformas glicosiladas de
la acetilcolinesterasa y de la butirilcolinesterasa puede aumentarse notablemente la sensibilidad de
la determinacién aislada de BA y 1212,

Las lamininas son proteinas de la membrana basal que pueden bloquear la polimerizacién
e incluso estimular la despolimerizacién del B-amiloide, es decir, que tienen poder antiamiloi-
dogénico 2628, Estdn presentes en las placas seniles %, y su determinacién en LCR contribuyé en
un estudio al diagnéstico de EA con una sensibilidad del 85% y una especificidad del 93,7% .
Serd interesante observar nuevas observaciones para comprobar si se confirma este potencial diag-
ndstico.

La proteina p97 (melanotransferrina) es una proteina transportadora del hierro que estd
elevada en el suero y el LCR de los pacientes con EA. La p97 se secreta mediante exocitosis por
la microglia activada en torno a las placas neuriticas, pasando al suero. En 1996 ya se habia publi-
cado que aparecia elevada en el suero de pacientes con EA y no en el de los controles sanos, y
ademds no habia solapamiento en el resultado de ambos grupos?!. En otra observacién posterior
si que hubo cierto solapamiento de los resultados, pero la elevacién de p97 continuaba mos-
trando una alta especificidad diagnéstica frente a controles sanos 2. Kim y cols., finalmente,
incluyeron en otro estudio a 56 pacientes con demencias no Alzheimer y observaron que en estos
casos, al igual que en los controles sanos, no se produce la elevacién apreciada en la EA 3. Esta-
bleciendo el punto de corte en 10 pg/ml, la eficacia diagndstica de la prueba se situaba entre
88 y 91%. El hecho de que la alteracién aparezca en el suero, y el escaso solapamiento en los
resultados registrados en pacientes con EA y sujetos asintomdticos o con otro tipo de demencia,
hacen de este marcador uno de los més esperanzadores para que pueda resultar util en la practi-
ca clinica rutinaria.

Sabemos que en la EA se produce una activacién inmunoldgica, al menos en torno a los
agregados de BA. Esta respuesta activa la via de la quinurenina, por la que el triptéfano se cata-
boliza a quinurenina. En este proceso intervienen otros posibles marcadores como la neopterina,
interleuquinas, interferones, el factor de necrosis tumoral, el 4cido quinolinico, la quitotriosida-
sa, la enzima convertidora de la angiotensina, la adenosina deaminasa y otros. Widner y cols.
publicaron en 2000 la observacién de un incremento del cociente quinurenina/triptéfano en los
pacientes de EA 34, y otros autores comprobaron aumento de la neopterina®-3°. En el Hospital
Clinico de Santiago hemos objetivado la elevacién sérica de la neopterina, que se incrementa al
avanzar la demencia (GDS 6y 7), pero un cierto solapamiento de los valores obtenidos en EA y
en otras demencias limita su valor para el diagnéstico clinico.

164



¢ Qué hay de nuevo en cuanto a marcadores?

CD45 es una proteina transmembrana de las células hematopoyéticas nucleadas, con
accién tirosina-fosfatasa, que atenda la reaccién microglial al BA 3738, Como una manifestacién
de alteracién del sistema inmune en la EA, se ha observado en células T CD4+ una reduccién de
la isoforma CD45R+ %, 0 mds especificamente de la CD45RA, con aumento del cociente
CD45RO/CD45RA °, El estudio fue realizado en comparacién con controles normales de edad
avanzada y con pacientes que presentaban otras demencias.

Sospechando una posible alteracién de la integridad microvascular del parénquima cere-
bral, como parte de la secuencia patogénica de la EA, se han realizado determinaciones de varios
pardmetros de coagulacién y fibrinélisis. Borroni y cols. han observado un incremento de zrom-
bomodulina y sE-selectina en los pacientes con EA, que apoyaria la hipétesis de que la disfuncién
endotelial debe incluirse entre las alteraciones precoces de la EA 442, El valor diagnéstico que
puedan tener estas determinaciones para el diagnéstico clinico adn no ha sido precisado.

Diversos metales (Al, Zn, Fe, Cu, etc.) estdn relacionados con la secuencia patogénica de
la EA, en muchos casos promoviendo la agregacién del BA, y por ese motivo los quelantes, como
el clioquinol, son considerados entre las alternativas terapéuticas. A pesar de que en la década de
los noventa se notificaron repetidamente alteraciones de los metales en el LCR de pacientes con
EA, especialmente elevaciones del cobre y del cinc, lo cierto es que esa alteracién posee una baja
sensibilidad y especificidad y ha quedado relegada en lo relativo al estudio de marcadores diag-
nésticos. No obstante, en 2002 se comunicaron sendas observaciones de cupremia elevada en una
muestra de pacientes con EA —sensibilidad 65%— 3, y la asociacién de una hipomelatoninemia
con hierro sérico elevado™.

E. Alzheimer
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Figura 1 Espectroscopia por resonancia magnética.
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Espectroscopia a través de resonancia magnética

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) es una técnica incruenta que permite
cuantificar in vivo, a través de resonancia magnética, la presencia de determinados metabolitos o
moléculas orgénicas. En la EA se observa una reduccién del N-acetil-aspartato (NAA) en la sus-
tancia gris temporomedial, parietal y cingular posterior - (fig. 1). Como NAA se expresa exclu-
sivamente en neuronas, se explica que su reduccién sea correlativa con la progresién de la atrofia
en esas 4reas y la demencia. También se aprecia un incremento del mioinositol (ml) en la sustan-
cia blanca 4¢°15354, que aparece mds precozmente, pero que resulta menos especifico; por ejem-
plo, aparece la misma alteracién en las personas con hipertensién crénica sin alteracién cogniti-
va’’. En un estudio con ERM la eficacia diagnéstica de NAA y ml para EA era del 80%, y pudo
incrementarse hasta el 83% anadiendo una determinacién de glutamato + glutamina (GLX), que
aparecfa reducido en la EA>¢%7.

Marcadores bioldgicos en el deterioro cognitivo ligero

El deterioro cognitivo ligero (DCLG) es un sindrome en el que se alteran de manera pro-
longada una o mds funciones cognitivas, en un grado tal que el paciente adn conserva recursos
como para realizar de manera independiente sus actividades diarias habituales, o sélo presenta
minimas dificultades en las actividades «avanzadas» (las mds complejas). Este sindrome puede
tener causas y evolucién muy diversas, siendo en muchos casos la fase inicial de una EA. Algu-
nos de los marcadores descritos en este capitulo se manifiestan en fases tempranas del curso evo-
lutivo, pudiendo su presencia anticipar el desarrollo de una demencia tipo Alzheimer. Su sensi-
bilidad es atin menor en la fase de DCLG que cuando el paciente ya tiene demencia, pero si en
un paciente aparecen més de uno de estos marcadores, podriamos deducir con bastante fiabili-
dad que nos hallamos ante un «deterioro cognitivo ligero atribuible a EA incipiente» *%.

La proteina T del LCR, y en especial fosfo-T, ya se incrementa en el estadio de DCLG, y
en algunos casos también desciende el BA,, 1. Las alteraciones del isoprostano F2, como mani-
festacién de dafio oxidativo, ya pueden aparecer antes de que el paciente cumpla criterios de
demencia 2. En la ERM el ascenso del pico de mI de la sustancia blanca aparece ya en el estadio
de DCLG, aunque no es muy especifico; el descenso de NAA no es evidente, en general, hasta
que el enfermo ya tiene demencia 335463,

Resumen

Por el momento no se ha demostrado ningtin «marcador ideal» para el diagnéstico de la
EA. Entre los marcadores biolégicos destaca la presencia combinada de un descenso del BA,, y
un incremento de T en LCR, que supera el 80% de sensibilidad y especificidad para diferenciar
EA e individuos sanos. La especificidad frente a otras demencias es menor, pudiendo mejorarse
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si se afiade la determinacién de fosfo-T, que no se altera en la DFT, DCL ni DV. Otros pardme-
tros que podrian aumentar la especificiad de T + Ay, son el exceso de isoprostano F2 (en LCR,
sangre u orina) o de pentosidina o CML (en LCR o suero), como expresién de dafo oxidativo;
o las lamininas del LCR, como proteinas moduladoras de la agregacién del amiloide, o las iso-
formas glicosiladas de la acetilcolinesterasa y de la butirilcolinesterasa en LCR, pero la eficacia
diagndstica de todos éstos no alcanza ain un grado de evidencia suficiente como para ser reco-
mendados en la prictica clinica rutinaria. Lo mismo sucede con marcadores dependientes de la
reaccién inflamatoria microglial (elevacién de la p97 de suero o LCR, de la neopterina o del
cociente quinurenina/triptéfano plasmdticos, o reduccién de la proteina CD45RA de células T).
Un incremento precoz de pardmetros hemdticos como trombomodulina y sE-selectina sefialaria
disfuncién endotelial en la EA, pero su poder diagndstico exacto no se ha establecido. Entre los
metales, que intervienen en la patogenia de la EA, la tasa elevada en sangre de cobre o de hierro,
especialmente si se acompana de hipomelatoninemia, aparece en un subgrupo de pacientes, pero
parecen tener una escasa sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de EA.

La ERM es una técnica que permite aumentar de una manera sencilla e incruenta el poten-
cial diagnéstico de la neuroimagen estructural. La elevacién del pico de ml (sustancia blanca) y
descenso simultdneo del pico de NAA (neuronal) en las regiones cerebrales mds afectadas por la
EA puede tener una eficacia diagnéstica préxima al 80%, que puede superarse si se afiade una
reduccién de GLX (marcador glutamatérgico, en sustancia gris).

En el DCLG que corresponde a la fase clinica inicial de una EA ya pueden aparecer alte-
raciones de Ty BA4, en LCR, o de isoprostano F2, o del pico de mI en ERM. Las pruebas son
menos sensibles en este estadio, pero su presencia, junto con la de otros marcadores (neuropsi-
colégicos, de neuroimagen o genéticos) puede predecir el desarrollo de demencia tipo EA. Una
cuestiéon objeto de debate es la conveniencia o no de indagar en la actualidad marcadores de EA
en los pacientes con DCLG, teniendo en cuenta la eficacia limitada de los tratamientos disponi-
bles y el coste de las pruebas necesarias para obtenerlos.
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Capitulo 15

El consejo genético

en la enfermedad de Alzheimer:
aspectos éticos

J. L. MOLINUEVO
A. VILLAR
R. BLEsA

Resumen

ctualmente existen técnicas biolégicas complejas a disposicién del

profesional de la medicina que permiten realizar estudios genéti-

cos y moleculares inimaginables hasta hace pocos afios. La apari-
cién de nuevas técnicas moleculares debe implicar una revisién de nuestras nociones éticas, pues
en ocasiones se tiende a equiparar la viabilidad técnica con el derecho legal y moral de su aplica-
cién. En este sentido, la capacidad técnica no confiere el derecho inmediato de realizar un pro-
cedimiento bioldgico. Los valores humanos y la responsabilidad ética y moral deben de tenerse
en cuenta a la hora de resolver los dilemas que conciernen al origen biolégico de la naturaleza
humana: nuestros genes. En este ensayo revisaremos el estado actual de la genética de la enfer-
medad de Alzheimer, el punto de vista ético de la comunidad cientifica sobre el consejo genéti-
co; presentaremos nuestro programa de consejo y asesoramiento genético para la enfermedad de
Alzheimer, asi como los principios éticos aplicados en el mismo. Finalmente expondremos algu-
nos dilemas éticos que deben ser resueltos en un futuro cercano.

Introduccion

Los dilemas y conflictos éticos que genera el cuidado, tratamiento y el manejo al final de
la vida de las personas afectas de demencia son fuente de preocupacién y didlogo entre los miem-
bros de la comunidad médica'. Los avances recientes en la genética de la enfermedad de Alzhei-
mer (EA) han supuesto la aparicién en este campo de estudio de nuevas incertidumbres y dile-
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mas éticos. La genética clinica es vista como una especialidad clave que serd capaz de solucionar
muchos problemas bioldgicos referentes a la naturaleza humana y de dar respuesta terapéutica a
enfermedades incurables. Los profesionales sanitarios estin preocupados por el potencial de estas
técnicas y por la capacidad de explotacién de la investigacién genética. Asimismo, la sociedad
tiende a equiparar viabilidad técnica con el derecho legal y moral de su aplicacién. No obstante,
esta ecuacién no es tan sencilla y los valores humanos tienen que tenerse en cuenta a la hora de
resolver dilemas que conciernen al origen biolégico de nuestra naturaleza: los genes. En este ensa-
yo revisaremos el estado actual de la genética en la EA, el punto de vista ético de la comunidad
cientifica sobre el consejo genético, presentaremos nuestro programa de consejo y asesoramien-
to genético para la EA familiar de inicio precoz, asi como los principios éticos que lo rigen. Final-
mente expondremos algunos dilemas éticos que deben ser resueltos en un futuro préximo.

El estado actual del analisis y el consejo genetico
en la enfermedad de Alzheimer

La EA es una enfermedad de etiologia compleja que desde un punto de vista genético
puede definirse como heterogénea, al poder presentarse con un patrén familiar o esporddico. La
EA se asocia a tres genes determinantes o causantes de la misma?” y a un gen de susceptibilidad
o de riesgo ®. La edad de inicio de la EA varfa ampliamente, y ésta es la base para clasificarla en
enfermedad de inicio precoz o tardio, siendo el punto de corte habitual los 60 o los 65 afios.
Mientras que en la patogénesis de la EA de inicio tardio, la presentacién mds frecuente, se invo-
lucran varios factores genéticos de susceptibilidad y ambientales, la EA de inicio precoz autosé-
mica dominante, que representa menos del 5% de los casos, se considera que presenta una fuer-
te carga genética. En este sentido, las mutaciones en los tres genes identificados como causantes
de la EA autosémica dominante de inicio precoz son el gen de la proteina precursora de amiloi-
de (APP) y los genes de las presenilinas 1 (PSEN1) y 2 (PSEN2) 2.

La poblacién que solicita consejo genético de la EA no presenta un fenotipo homogéneo.
Ademis de incluir pacientes con EA autosémico dominante de inicio precoz, también solicitan
consejo personas que presentan una EA de inicio precoz sin un patrén hereditario (esporddico)
o con un patrén de herencia familiar no autosémica dominante, o casos de EA familiar con un
patrén autosémico dominante pero de inicio tardio. La contribucién real de las mutaciones de
APP y PSEN en la génesis de la EA autosémica dominante de inicio precoz es un tema, a su vez,
de considerable controversia. Mientras en algunos estudios > pricticamente todos los casos
podrian ser explicados por mutaciones en estos tres genes, otros >4 encuentran una baja frecuen-
cia de mutacién, lo cual sugiere la implicacién de otros factores genéticos. Dado que no en todas
las familias con un patrén autosémico dominante de inicio precoz se encuentran mutaciones
patdgenas, los individuos con este perfil deben ser informados de que hay un 30% de posibili-
dad con los conocimientos actuales que no se encuentre la mutacién causal. Asimismo, desde el
punto de vista del consejo genético, estd actualmente aceptado que las mutaciones en los genes
de la APP y PSEN 1, cuando se encuentran, tienen una penetrancia de prcticamente el 100%,
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mientras que la penetrancia en la PSEN 2 no estd tan bien definida. La edad de presentacién de
las familias que presentan mutaciones en estos genes se acepta como precoz (inicio antes de los
60 afios), si bien es cierto que el inicio varia de un gen a otro: la edad de aparicién en las fami-
lias con mutaciones del gen de la PSEN1 es la mds precoz (44,8 afos), y las de la PSEN 2, la més
tardia (54,9 afios), siendo la edad de presentacién en las familias con mutaciones de la APP inter-
media. Este conocimiento representa la base biol6gica que sustenta el andlisis y consejo genético
de las familias con EA de inicio precoz. En este sentido, la imprecisa informacién que adn po-
seemos acerca de la biologfa de la enfermedad confiere una dificultad afiadida cuando se asesora
a estas familias.

Entre los factores genéticos de susceptibilidad, el alelo e4 de APOE se ha relacionado con
un incremento del riesgo para EA familiar y esporddica de inicio precoz y tardio ®. El gen de la
APOE es, por tanto, un gen de susceptibilidad que, aunque confiere un aumento de riesgo, no
predice la aparicién de la EA en individuos asintomdticos. Este tépico es muy relevante, desde el
momento en que muchos descendientes de EA consideran erréneamente al genotipo APOE
como predictivo, dindole el mismo valor que a los genes determinantes.

Varios grupos de profesionales han desarrollado normas de consenso para clarificar los usos
potenciales del andlisis genético en la EA®'2 Todos estos grupos coinciden en que actualmente la
determinaci6n del genotipo APOE para el consejo genético y la prediccién del diagnéstico en base
a ello en descendientes sanos no es recomendable. Por el contrario, existe acuerdo en que no hay
razén ética para negar andlisis genético en la EA precoz autosémica dominante, tanto para reali-
zar el diagndstico sintomdtico como el predictivo. En este sentido, cuestiones éticas relacionadas
con el andlisis genético para la EA autosémica dominante de inicio precoz son similares a las rela-
tivas a la enfermedad de Huntington (EH). Se aconseja que los individuos pertenecientes a fami-
lias con EA de inicio precoz se adhieran a programas que incluyan un consentimiento informado
formal, proporcionen un consejo pretest y postest por profesionales cualificados, mantengan estre-
cha confidencialidad y establezcan el valor predictivo del test. En resumen, la declaracién de con-
senso sobre el consejo genético en la EA coinciden que es aceptable realizar consejo genético a los
individuos pertenecientes a familias de inicio precoz con un patrén de herencia autosémico domi-
nante, siempre que el programa de asesoramiento disponga de una metodologfa apropiada *'2.

La exposicién previa representa la gufa para iniciar el andlisis genético en la EA; sin embar-
go, los dilemas éticos reales aparecen cuando se inicia el consejo, como veremos a continuacién.

PICOGEN: programa de asesoramiento y consejo genético
para la EA familiar de inicio precoz

A lo largo de la pasada década se han identificado mutaciones patégenas en tres genes
capaces de producir una EA familiar de inicio precoz. Aunque la gran mayoria de casos de pacien-
tes con EA no son consecuencia de una mutacién en un gen y que los casos de EA genéticamente
determinada representan un pequefio porcentaje, la identificacién de estas mutaciones puede ser
util para efectuar el consejo genético de los familiares sanos pertenecientes a las familias afectas.
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| Visita inicial: cribaje |

| Patrén no genético | | Meédico referente  |—| Patron familiar inicio tardio |

Visita basal PICOGEN, confirmar indicacién Banco de DNA

de estudio genético

| Visita con genetista |

| Visita control PICOGEN |

| Extraccion de sangre paciente y familiares informativos |

| Deteccién de mutacion patogénica | | No deteccién de mutaciones (PS1, APP, PS2) |
Informacion del resultado al paciente, Remitir el paciente a su médico de referencia.
a la familia y al médico referencia. Seguimiento PICOGEN.
Informacion de la posibilidad de realizar Visita anual informativa
diagnostico predictivo a familiares

| | Familiar/es no desea diagndstico predictivo |

| Familiar/es desea realizarse diagndstico predictivo |
| Remitir a su médico de referencia.
Rasgos psicopatoldgicos, Seguimiento PICOGEN
estrategias de afrontamiento
Visita por genetista, informacién
exhaustiva de riesgos y beneficios

Evaluacién por psicélogo de la personalidad —
; ) Psiquiatra
y estrategias de afrontamiento

| Comité PICOGEN |

Visita por neurdlogo con resultados de la evaluacién psicoldgica.
Discusion del beneficio del test

| Extraccién sangre predictiva |

| Visita con neurélogo. Informacion del resultado |———— Médico referencia |

| Presencia de mutacion | | Ausencia de mutacion |

Visita por neurdlogo, psicdlogo.

Seguimiento al mes, a los 3 y 6 meses. Psiquiatra Segwm_lgnto por pglcologq,
. evaluacioén de survivor guilt
Posteriormente cada 12 meses

| Control preclinico |

Figura 1 Algoritmo de trabajo PICOGEN.
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La utilidad y las consecuencias psicolégicas del consejo genético y del andlisis predictivo
en la EA son actualmente desconocidas, si bien la positiva experiencia del consejo genético rea-
lizado para la EH sugiere que podria generar beneficios psicolégicos a los familiares sanos que
reciban este asesoramiento '°. Los positivos resultados obtenidos tras el consejo en la EH, junto
con el deseo de los parientes sanos pertenecientes a familias de riesgo de ser aconsejados, la nece-
sidad de establecer programas multidisciplinares, la necesidad de investigar las consecuencias psi-
colégicas y la necesidad de hacer frente a algunas cuestiones éticas y sociales, nos impulsaron a
iniciar un programa multidisciplinar de consejo genético para la EA autosémica dominante de
inicio precoz.

Nuestro programa de consejo genético se desarrolla a través de un estricto protocolo mul-
tidisciplinar que sigue las pautas utilizadas para el consejo genético en la EH y que estd aproba-
do por nuestro comité ético local (fig. 1). En breve, los sujetos son aconsejados por un genetista
y un neurélogo en dos visitas diferentes. Estas se efecttian una vez el familiar sano ha efectuado
una solicitud individual, confidencial y auténoma de realizarse el andlisis predictivo. Los indivi-
duos son, asimismo, valorados y asesorados por un psicélogo y un psiquiatra y reaconsejados des-
pués. Si los profesionales implicados en el programa consideran que el individuo estd preparado,
se realiza una discusién riesgo/beneficio con el mismo, y se realiza el andlisis tras firmar el con-
sentimiento informado. Todo este procedimiento dura como minimo tres meses, lo cual permi-
te al sujeto realizar las consultas oportunas y cambiar de opinién. Las mutaciones se detectan
siguiendo un protocolo definido, descrito por nuestro grupo en articulos previos °. Los resulta-
dos se dan siempre directamente al sujeto afecto, aconsejindose la presencia de un acompafian-
te o familiar cercano. Nuestro programa de seguimiento postest lo realiza un neurélogo, un psi-
célogo y un psiquiatra, e incluye visitas periddicas, psicoterapia y tratamiento farmacoldgico si se
precisa. Las consecuencias psicolégicas, nivel de ansiedad, nivel de depresién y calidad de vida se
miden con cuestionarios validados antes de la visita de consejo y dos semanas, tres meses, seis
meses y un afio después de exponer la informacién.

Este estricto algoritmo de trabajo es esencial a la hora de cumplir todos los principios éti-
cos que rigen el consejo genético de enfermedades incurables, especialmente cuando existe
inquietud social. Por tanto, en la siguiente parte nos referiremos a los principios éticos que siguen

el consejo genético y PICOGEN.

Principios éticos que rigen el consejo genético

Cualquier decisién médica genera consecuencias para el paciente y la sociedad. La précti-
ca médica debe, por tanto, llevarse a cabo bajo la guia de los siguientes principios éticos: auto-
nomifa, beneficencia, no maleficencia, justicia, integridad y vulnerabilidad '°. Existe una crecien-
te demanda de consejo genético entre los familiares sanos de pacientes con EA, y, por consi-
guiente, debe ser regido por los mismos principios éticos. En este sentido, los principios éticos
que deben sostener los programas de consejo genético son autonomia (autodeterminacién),
beneficencia (eficacia) y no maleficencia (seguridad). Estos principios éticos se basan en normas
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éticas que han gobernado las decisiones médicas desde el pasado siglo. No obstante, existe en la
actualidad un cambio de énfasis en estos principios. Durante el inicio del siglo XX el principio de
beneficencia regfa el comportamiento de los médicos, si bien en la actualidad, desde que la auto-
determinacién ha crecido como un derecho fundamental del individuo, rige el principio de auto-
nomia. Como argumentaremos mds adelante, esto es especialmente importante en los programas
de consejo genético de enfermedades incurables.

El principio ético de beneficencia hace referencia al beneficio obtenido por el paciente y a
la eficacia de la intervencién. Actualmente no hay tratamiento etiolgico para la EA; por tanto,
los potenciales beneficios del andlisis predictivo son incrementar la precisién del diagnéstico, pre-
cisar la identificacién de pacientes de riesgo, disminuir la ansiedad de la incertidumbre, permitir
la introduccién precoz de intervenciones preventivas y ayudar a preparar al individuo y a su fami-
lia para el inicio de la enfermedad. La mayoria de estos posibles beneficios son relativos y depen-
den de las actitudes, creencias, personalidad, cardcter e incluso de la espiritualidad del individuo.
Los programas de consejo genético, en nuestro caso el PICOGEN, deben asegurar la beneficen-
cia a través de un programa de seguimiento pluridisciplinar postest. Este programa de segui-
miento trata de ayudar al individuo a organizar sus asuntos personales, familiares y profesiona-
les; a prepararle para el advenimiento de la enfermedad; a homogenizar las posturas personales y
familiares; a mejorar la comunicacién intrafamiliar y con los profesionales implicados, y ocasio-
nalmente a tomar ciertas decisiones acerca de la enfermedad antes del inicio de la misma: trata-
mientos, manejo del estado avanzado de la enfermedad y, finalmente, sobre la muerte y el deseo
de vivir. Esta intervencidn, junto con el abordaje psicolégico si fuera necesario, deberfa generar
similares beneficios psicoldégicos a los observados en la EH '°. Los beneficios psicolégicos del con-
sejo genético dependen, por tanto, de cada individuo, de su caricter, personalidad y probable-
mente del nivel de ansiedad generado por la incertidumbre. En este sentido, el participante que
decide entrar en este tipo de programas y que puede llegar a beneficiarse de ellos probablemen-
te pertenece a un subgrupo seleccionado de la poblacién de riesgo. Este factor implica un nexo
directo con el principio que rige el programa: autonomia.

La autonomia es el principio ético que atafe a la libertad individual, la toma de decisio-
nes personales y la autodeterminacién. Como se menciona previamente, en la actualidad es el
principio mds importante de la prictica médica y es el que rige el consejo genético y el PICO-
GEN. Autonomia debe regir estos programas, dado que la decisién de saber o no saber debe
tomarse individualmente, y el beneficio potencial del programa estd mediatizado a través de esta
toma de decisién personal. La autonomia se asegura por la autosolicitud del consejo, por la per-
manente posibilidad de cambiar la decisién, por la confidencialidad y por el estricto proceso de
consentimiento informado.

El consentimiento informado es en ocasiones valorado como el dnico requisito para que
la prictica médica sea ética y auténoma, si bien el consentimiento informado es necesario, pero
no suficiente, para la ética prictica médica. El consentimiento informado implica, asimismo, la
obligacién de respetar las personas y sus decisiones auténomas. El papel del consentimiento
informado es especialmente delicado en pacientes afectos de demencia, ya que el grado de su
deterioro cognitivo varifa significativamente, tanto entre individuos como en el mismo sujeto a
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lo largo del tiempo, y quizd no sean plenamente competentes a la hora de aceptar o rechazar las
acciones propuestas. En este sentido, el consentimiento competente es esencial para justificar la
participacién de sujetos en estudios genéticos que pronostiquen la aparicién de enfermedades
incurables. La competencia es el concepto central en la toma de decisiones en la préctica médi-
ca, permitiendo a los individuos manifestar su autonomia y su derecho a decidir por ellos mis-
mos. Esto es especialmente delicado cuando las decisiones no sélo afectan al deterioro individual,
sino también a todos los descendientes sanos, que pueden compartir la misma carga genética. Si
a una persona no se la considera competente, un representante legal autorizado, normalmente la
pareja, puede autorizar que se le haga el andlisis genético, siempre y cuando las decisiones del
representante coincidan con los criterios de consentimiento competente, informado y volunta-
rio. Esta situacién puede generar importantes dilemas éticos. Por ejemplo, ;puede la pareja deci-
dir sobre un anilisis genético que es irrelevante para la salud del individuo afecto, pero poten-
cialmente relevante para sus descendientes sanos, que carecen de la capacidad legal de elegir? La
competencia y la sustitucién de la toma de decisién de los pacientes incompetentes debe ser ana-
lizada y determinada en el contexto personal e individual de los pacientes, teniendo en cuenta
sus aspectos sociales, interacciones familiares y tradiciones sociales. El abordaje y el algoritmo
para la toma de decisiones de una familia del norte de Europa puede ser muy diferente de los de
una familia mediterrdnea. Ademds de la autonomia, la dignidad tiene que estar presente en los
protocolos de consejo, cumpliendo el derecho a ser totalmente respetada. Este continuo respeto
incluye privacidad y confidencialidad, libertad a cambiar su visién, derecho a recibir nueva infor-
macién, a controlar su bienestar y a reconocer la contribucién de los sujetos a la investigacién
clinica.

El principio ético de no maleficencia estd relacionado con el no perjuicio o no dafiar y se
corresponde con el refrdn hipocrdtico primum non nocere. La necesidad de un ratio riesgo-bene-
ficio favorable, aunque es importante para todos los tipos de prictica médica, es especialmente
relevante cuando la enfermedad prevista es incurable y, por tanto, la prediccién no tiene claros
beneficios. Este es el caso del consejo genético en las enfermedades neurodegenerativas, en las que
los riesgos potenciales de los participantes individuales deben minimizarse y los beneficios poten-
ciales realzarse. En este sentido, los programas de consejo genético deben asegurar el cumpli-
miento de la no maleficencia a través de asesoramiento psicoldgico y psiquidtrico, confiriendo
periodos de revisién de las decisiones individuales antes de realizarse el anélisis genético y a tra-
vés de la utilizacién de multiples medidas psicolégicas. En este sentido, cuando un participante
no estd preparado para afrontar el andlisis predictivo se le debe ofrecer ayuda psicoldgica antes de
realizar la determinacién.

Hemos revisado los principios éticos mayores que tienen que estar presentes en un pro-
grama de consejo genético para tener unos estindares minimos de calidad. En la siguiente sec-
cién presentaremos algunas cuestiones no resueltas que probablemente serdn relevantes en un
futuro cercano.
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Futuros asuntos éticos

Hemos mencionado anteriormente una situacién familiar que no serd extrafia en un futu-
ro, y que evidencia la existencia de lo que hemos llamado «discordancia ético-legal». Esta situa-
cién puede darse cuando la pareja decide sobre un andlisis genético que es irrelevante para ella y
para la salud del individuo afecto, pero potencialmente relevante para los descendientes sanos,
quienes, ademds, no tienen el derecho legal de escoger. El derecho y la ética presentan paradig-
mas de decisién diferentes sobre las medidas que se deben aplicar en las decisiones médicas. Nor-
malmente no hay conflicto de interés entre los diferentes miembros de una familia, pero esta
posible situacién en la que el representante legal es responsable de la decisién puede generar una
considerable discriminacién de los individuos potencialmente afectos, los que, ademds, no serdn
capaces de tomar una decisién auténoma. Desde un punto de vista ético los individuos que pue-
den estar afectos deberfan tener el derecho auténomo de participar en la decisién de conocer si
su enfermedad familiar estd genéticamente determinada. Esto enlaza con el tema del consenti-
miento informado: ;deberian todos los individuos potencialmente afectos participar en el con-
sentimiento informado en el momento de realizar el andlisis genético al individuo afecto? En la
actualidad no es necesario tener el consentimiento de toda la familia, pues el hecho de que unos
miembros no deseen saberlo no debe impedir el derecho de saberlo de otros miembros. No obs-
tante y en base al principio de autonomia, todos los miembros de la familia deberfan ser infor-
mados y asesorados sobre la posibilidad de realizar un anilisis predictivo, dado que si la enfer-
medad presente en su familia estd genéticamente determinada deberian ser capaces de decidir
individualmente si ellos quieren o no someterse al mismo.

El diagnéstico prenatal es, a su vez, origen de numerosos dilemas éticos. Recientemente
ha sido publicado el primer caso de seleccién embrionaria en una mujer afecta de EA determi-
nada genéticamente *!. La fecundacién in vitro, combinada con el andlisis previo del DNA y
cariotipo de una sola célula del embrién, permite implantar embriones libres de enfermedades
genéticas. Esta es una clara situacién que es técnicamente posible, pero que genera miltiples
dilemas éticos . Mucha gente cree en la libertad de reproduccién y acepta que es ético conce-
bir hijos libres de enfermedades genéticas. Ello es plenamente correcto, pero debemos recordar
que el derecho de reproduccién también lleva asociadas responsabilidades. La responsabilidad
de la maternidad no puede ser plenamente cumplida en este caso, al fallecer la madre tempra-
namente. Asimismo, el recién nacido sufrirfa durante la adolescencia las consecuencias indirec-
tas de esta enfermedad neurodegenerativa al observarla en su madre. Las consecuencias psico-
légicas sobre el recién nacido deberfan tenerse también en cuenta antes de decidir la concep-
cién. Tomando las responsabilidades de beneficencia y no maleficencia seriamente, y més alld
del derecho individual de reproduccién, implica considerar los derechos y responsabilidades
hacia un recién nacido (futura existencia humana) y analizar con gran detalle con los futuros
padres todos los posibles beneficios y perjuicios de todos los individuos implicados, incluido el
futuro recién nacido.

Estos temas sin respuesta evidencian la actual necesidad y responsabilidad de los profesio-
nales de la salud y la bioética de desplazarse mds alld de supuestos individuales y subjetivos para
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poder ayudar a los pacientes y a la sociedad a entender la magnitud de los cambios morales que
la raza humana tiene que afrontar al inicio de este milenio.
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Seccidén 5

El diagnéstico diferencial

Moderador: TEODORO DEL SER QUIJANO

Es sorprendente que todavia hoy, cuando ya existen criterios
diagnésticos consensuados para todas las enfermedades demenciantes
de las personas mayores, en todas las series de casos con diagndstico cli-
nico de Alzheimer con comprobacién necrépsica que se publican apa-
recen diagndsticos neuropatolégicos distintos de los previstos en pro-
porcién variable (demencia con cuerpos de Lewy, vascular, frontotem-
poral, con cuerpos argiréfilos, etc.). De ahi que se haya pedido a dos
experimentados neurdlogos y a un geriatra que presenten de manera
refinada el diagnéstico diferencial de la enfermedad de Alzheimer den-
tro de lo que es clinicamente posible en el momento actual. Los tres
han cumplido excelentemente con el ruego.

LoOS EDITORES



Capitulo 16
Diagnéstico diferencial

de la enfermedad de Alzheimer

T. DEL SER

a enfermedad de Alzheimer (EA) se considera que es una enferme-

dad degenerativa cerebral caracterizada clinicamente por una de-

mencia de evolucién lentamente progresiva, y patolégicamente por
la existencia de abundantes placas neuriticas y lesiones neurofibrilares en la corteza cerebral . Los
limites nosoldgicos de la EA no son tan netos como seria deseable, ya que carecemos todavia de
un marcador diagnéstico definitivo y ni siquiera los hallazgos patoldgicos son totalmente con-
cluyentes, ya que la carga lesional necesaria para producir la enfermedad depende en parte de la
edad ? y de la eventual asociacién de otras lesiones vasculares o degenerativas °.

La EA es la causa mds frecuente de demencia en el anciano, por lo que casi siempre debe
ser considerada en el diagndstico diferencial de los pacientes con deterioro cognitivo. Los crite-
rios actuales mds reconocidos para el diagnéstico clinico, NINCDS-ADRDA 4, ICD 10° y
DSM-1V ¢, ofrecen un rendimiento diagnéstico relativamente satisfactorio, mds del 90% de
aciertos, cuando se aplican en centros especializados en este tipo de patologfas, pero cuando se

Tabla 1 Diagndstico clinico de la enfermedad de Alzheimer. Validacién anatomopatoldgica ”

o
Criterio N.° de Valor Valor Sensibilidad | Especificidad
estudios predictivo + predictivo —
NINCDS-ADRDA
probable-posible EA 10 0,84 (0,11) 0,66 (0,16) 0,90 (0.07) 0,56 (0,22)
NINCDS-ADRDA probable EA 5 0,91 (0,08) 0,45 (0,12) 0,65 (0.15) 0,76 (0,20)
DSM-IIl demencia tipo EA 3 0,86 (0,09) 0,58 (0,16) 0,53 (0.21) 0,88 (0,07)

Los datos son la media y desviacion estandar de todos los estudios revisados. Recogida de Chui H y Lee AE.
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utilizan en medios clinicos generales los resultados son menos brillantes. Una revisién de la fuer-
za argumental / muestra que el rendimiento medio de los criterios NINCDS-ADRDA de «pro-
bable EA» son poco sensibles para el diagnéstico clinico y epidemioldgico y bastante especificos
para la investigacién (tabla 1).

Las dificultades principales provienen de que estos criterios definen la EA de forma bas-
tante elemental (tabla 2), como una demencia con defectos de memoria predominantes, lenta-
mente progresiva, de aparicién en la edad adulta, en la que el examen clinico ha excluido otras
causas potenciales de trastorno cognitivo. Algunas de estas causas (como una hidrocefalia, un
hematoma subdural crénico, un tumor cerebral, una neurolties, una deficiencia crénica de vita-
mina B,,, un hipotiroidismo intenso o una patologia cerebrovascular grave) se pueden excluir
fécilmente mediante pruebas complementarias especificas. En cambio, la exclusién de otras cau-
sas, fundamentalmente degenerativas, es mds laboriosa y se ha de basar en una ponderacién cui-
dadosa de datos clinicos, neuropsicoldgicos y complementarios.

Tabla 2 Criterios diagnésticos tradicionales de enfermedad de Alzheimer

Criterios de enfermedad de Alzheimer NINCDS-ADRDA * DSM IV 5 ICD 10¢
Demencia establecida con test + o) o
Deterioro previo + + +
Defectos de memoria + + +
Trastorno del pensamiento o) o) +
Afasia, apraxia, agnosia o def. ejecutivos 0 + o]
Defectos en dos areas cognitivas + + +
Alteracion actividades de la vida diaria o [o) +
Alteracion del trabajo o vida social o) + o]
Comienzo entre 40-90 afios + [o) o
Comienzo insidioso + + +
Curso progresivo + + +
Ausencia de:

Otras causas + + +
Signos focales + o +
Abuso de sustancias o] + o
Trastornos de conciencia + + +
Otro trastorno mental mayor [o) + (o]

En las dos dltimas décadas ha progresado mucho el conocimiento de las demencias dege-
nerativas, se han definido sus rasgos clinicos mds peculiares, su perfil evolutivo habitual, sus
manifestaciones en las pruebas de neuroimagen estructural y funcional, y en algunas de ellas,
como la enfermedad de Hungtinton &, su asociacién con alteraciones genéticas especificas. Esto
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Tabla 3 Criterios para el diagndstico clinico de la enfermedad de Alzheimer 13

. Demencia

a) Inicio en la edad adulta.

b) Instauracién insidiosa a lo largo de meses o afos.

c) Evolucién lentamente progresiva.

d) Afectacion precoz de la memoria y de la capacidad de aprendizaje, objetivada en la exploracion.

. Ausencia, en fases iniciales, de:

) Parkinsonismo.

) Inestabilidad de la marcha y caidas frecuentes.
) Sindrome cerebeloso.

) Sindrome piramidal.

) Alucinaciones visuales.

f) Depresiéon mayor.

g) Alteraciones destacadas del comportamiento.

Exclusion de otras causas de demencia

a) A través de las pruebas complementarias estandar.
b) Ausencia de ictus reciente (6 meses).

Apoyan el diagnéstico

a) Alteracion en la capacidad de denominar objetos en la fase inicial de la demencia.

b) Alteraciones de la comprension, de la fluidez verbal categorial y de la orientacién visuospacial

en estadios iniciales.

Presencia de uno o dos alelos €4 en el gen que codifica la apolipoproteina E (Apo E).

Atrofia de los complejos hipocampicos (region temporomesial) en neuroimagen estructural, mayor
que la del resto de la corteza cerebral, en la fase inicial de la demencia.

e) Hipometabolismo (PET) o hipoperfusion (SPECT) bilateral cortical temporoparietal.

f) Reduccion del péptido BA,, e incremento de la proteina t en liquido cefalorraquideo.

-

o 0
=

-~

Cuestionan el diagnéstico

a) Predominio de las dificultades en el componente expresivo del lenguaje con respecto a las alteraciones
de la compresién y de otros aspectos semanticos.

Bradipsiquia intensa en fases iniciales.

Fluctuaciones acusadas y frecuentes de las funciones cognitivas.

Paralisis de la mirada vertical.

Incontinencia urinaria de causa no uroldgica en la fase inicial de la demencia.

Atrofia (neuroimagen estructural) o hipoperfusion o hipometabolismo (neuroimagen funcional) exclusiva de
I6bulos frontales o/y polos temporales, en estadio intermedio o avanzado de la demencia.

g) Electroencefalograma o cartografia cerebral normales en estadios avanzados de la demencia.

.
ST

se ha plasmado en diferentes criterios operativos de diagndstico clinico para las principales
demencias degenerativas no Alzheimer: degeneracién frontotemporal?, demencia con cuerpos de
Lewy ', pardlisis supranuclear progresiva'' y encefalopatias por priones '2.

En la prictica el diagnéstico clinico de la EA requiere un doble proceso: la identificacién

de una demencia con determinados rasgos clinicos, neuropsicoldgicos, biolégicos y de neuroi-
magen, junto con la consideracién de los datos mds caracteristicos de otras demencias degenera-
tivas no Alzheimer que han de excluirse !°. Este planteamiento estd sélo esbozado en los criterios
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habituales de diagnéstico clinico de la EA, que deberian ser actualizadosy enriquecidos con los
conocimientos mds recientes sobre las enfermedades degenerativas cerebrales. En un trabajo
reciente hemos propuesto una actualizacién de los criterios diagnésticos de EA '* que puede ser
de utilidad en la discusién del diagnéstico diferencial de esta entidad (tabla 3).

La demencia como requisito diagnéstico.
Rasgos generales en la enfermedad de Alzheimer

El proceso neurodegenerativo de la EA comienza afios antes de que aparezcan sus prime-
ras manifestaciones clinicas I° y serfa deseable poder diagnosticarlo ya en esta fase presintomati-
ca, pero carecemos de indicadores fiables para ello. El diagnéstico de la EA s6lo puede hacerse en
el momento actual cuando el deterioro de las funciones cognitivas es ya manifiesto en forma de
demencia con unos rasgos clinicos particulares.

La constatacién de un cuadro de demencia es el requisito imprescindible y el primer paso
para establecer el diagnéstico de la EA, ya que esta entidad clinicopatolégica sélo puede diag-
nosticarse con seguridad tras la demostracién de sus lesiones histopatoldgicas caracteristicas,
generalmente tras estudio posmortem. Todos los criterios diagndsticos incluyen la clinica de
demencia como primera condicién .

En la mayoria de los casos de EA, de presentacién esporddica, el diagnéstico durante la
vida del paciente serd sélo de «probable EA»; la certeza diagndstica la aportard tinicamente el exa-
men histopatoldgico. En ausencia de datos anatomopatoldgicos, sélo puede hacerse el diagndsti-
co de certeza en los casos con historia familiar de EA y con demostracién en el andlisis genético
de una de las mutaciones descritas en los genes de la presenilina 1 (cromosoma 14), la presenili-
na 2 (cromosoma 1) o la proteina precursora del amiloide (cromosoma 21), que producen for-
mas autosémico dominantes de la enfermedad '°.

La demencia de la EA afecta de modo caracteristico y sistemdtico a la memoria desde sus
fases iniciales. Este trastorno cognitivo es, pues, requisito imprescindible en todos los estdndares
diagnésticos, ya que es mds acusado en ella que en otras demencias degenerativas no Alzheimer,
como la degeneracién frontotemporal ' o la demencia con cuerpos de Lewy '8. La afectacién de
la funcién mnésica y de, al menos, otra drea cognitiva debe establecerse mediante pruebas estan-
darizadas con valores normativos adecuados para la edad y el nivel educativo del paciente, y ha
de comprobarse que perturba sus actividades ocupacionales y sociales habituales.

El proceso degenerativo de la EA comienza en la corteza entorrinal y se extiende al hipo-
campo y la corteza asociativa . La informacién episédica tiene dificultad para acceder a través
de la corteza entorrinal a los circuitos limbicos de la memoria, y la manifestacién mds precoz es
la dificultad para establecer nuevas memorias y aprendizajes. Las pruebas de aprendizaje con evo-
cacién diferida tienen una gran sensibilidad y especificidad diagndstica, especialmente el recuer-
do facilitado, en el que los sujetos con EA no se benefician de las ayudas ?°. Este tipo de defecto
mnésico es caracteristico de la EA y distinto del que se puede observar en la demencia vascular u

otras demencias degenerativas *.
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La EA se presenta en la edad adulta y los criterios NINCDS-ADRDA establecen sus limi-
tes entre los 40 y 90 afios, pero ese rango de edad es arbitrario, especialmente en las edades mds
altas %, En general, las primeras manifestaciones clinicas son mds precoces en las formas familia-
res, pudiendo aparecer antes de los 40 anos, y més tardias, generalmente después de los 65 o
70 afios pero sin limite de edad, en las formas esporddicas.

El comienzo de la EA es marcadamente insidioso, y es muy dificil de situar en una fecha
precisa. A veces puede aparentar un inicio subagudo porque alguna circunstancia hace manifies-
ta la enfermedad a los observadores que hasta entonces no habian reparado en su existencia, o
porque un proceso intercurrente (enfermedad concomitante, traumatismo, ictus, etc.) agrava
bruscamente la situacién clinica del paciente.

El curso evolutivo de la EA es lento y su avance se percibe en el espacio de meses, pero es
sistemdticamente progresivo y, hoy por hoy, no es posible detenerlo ni corregirlo. En algunos
casos se pueden observar detenciones aparentes y transitorias, pero una evolucién largo tiempo
estacionaria o remitente, al igual que una evolucién répida, con deterioro cognitivo y funcional
acusado en unos meses, cuestionan el diagnéstico de EA. En el primer caso habria que conside-
rar una patologfa neurolégica o funcional estacionaria; en el segundo una patologia infecciosa,
tumoral, inflamatoria, toxicometabdlica o pridnica.

Estos rasgos generales de la demencia son caracteristicos de la EA, pero no exclusivos. En
particular, el perfil evolutivo es bastante habitual en todas las demencias degenerativas e incluso
en algunas formas de demencia vascular . Hay, pues, otras entidades que pueden presentarlos
igualmente y que hay que excluir.

Las fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer

Los rasgos clinicos, tanto neurolégicos como neuropsicolégicos, mds caracteristicos de
cada una de las entidades clinicas que producen demencia, incluida la EA, se observan sobre todo
en las fases iniciales. Aunque la EA puede presentar a veces sintomas infrecuentes y cuadros
clinicos atipicos, en la inmensa mayoria de los casos tiene un patrén inicial bastante consistente
en el que destaca la ausencia de algunas manifestaciones que son mds propias de otras enferme-
dades.

Los signos parkinsonianos espontdneos (no inducidos por firmacos) en los primeros meses
de la demencia no son propios de la EA. Estos signos, cuando son simétricos, son sugestivos de
una demencia con cuerpos de Lewy 24, una parilisis supranuclear progresiva '!, una demencia
vascular subcortical # u otras demencias mds infrecuentes. El parkinsonismo precoz asimétrico,
especialmente si se asocia con el signo de la «<mano ajena», es indicativo de una degeneracién cor-
ticobasal. En la EA puede aparecer parkinsonismo, generalmente simétrico y poco acusado, en
las fases moderadas y avanzadas de la demencia, pero muy raramente de forma precoz 2?7,

La inestabilidad de la marcha y las caidas frecuentes en el primer afio de evolucién no son
nunca manifestaciones tempranas de la EA y obligan a considerar procesos como la parilisis
supranuclear progresiva ', la demencia vascular subcortical 2>?® o la hidrocefalia arreabsortiva.
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La presencia de un sindrome cerebeloso o corticospinal debe hacer pensar en la enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob 2, lesiones vasculares 28 o tumorales, sindrome paraneopldsico, hidro-
cefalia, alteraciones metabdlicas, téxicas o yatrégenas, o atrofia multisistémica 2, aunque esta
dltima no cursa con demencia en las fases iniciales, sino con una alteracién moderada de la
memoria y de las funciones ejecutivas.

Las alucinaciones visuales en un paciente con demencia incipiente son uno de los criterios
clinicos mds especificos de demencia con cuerpos de Lewy %4, siempre que no tenga una psi-
cosis previa ni tome psicoférmacos. Aunque en la EA pueden observarse alucinaciones visuales,
nunca son precoces ni llamativas 2427,

Las alteraciones notorias de conducta, personalidad, estado de 4nimo y comportamiento
social son el rasgo mds destacado en el comienzo de la degeneracién frontotemporal >, En
esta demencia, y mds atin en la demencia con cuerpos de Lewy '*%4, son frecuentes las ideas o
delirios organizados paranoides. Los pacientes con EA pueden mostrar en la fase inicial de la
demencia apatfa, ansiedad, irritabilidad ®!, acentuacién o alteracién ligera de ciertos aspectos de
su personalidad e incluso alguna idea paranoide 24, pero todos estos sintomas son siempre menos
llamativos que la pérdida progresiva de memoria y de autonomia en las actividades instrumenta-
les. También pueden presentar estado de 4nimo deprimido, pero no una depresién intensa con
inhibicién psicomotora acusada. La depresién y los trastornos de conducta son mds frecuentes
en la demencia con cuerpos de Lewy que en la EA, y tienen en la primera una escasa correlacién
con los trastornos cognitivos, mientras que en la EA aparecen cuando el deterioro mental es
moderado 2.

No hay una buena definicién cronolégica de la fase inicial de EA y su duracién puede ser
distinta en cada caso. Probablemente es preferible definir esta fase en términos de estadio evolu-
tivo y proponer que los rasgos clinicos sefialados en los pérrafos anteriores cuestionarian el diag-

néstico de EA durante los estadios GDS =3y 40 CDR=0,5y 1.

Exclusion de otras demencias no degenerativas

Para establecer el diagnédstico clinico de EA es imprescindible excluir otras causas no dege-
nerativas de demencia que pueden producir una clinica similar. Para ello se debe registrar las
patologias médicas concomitantes e intercurrentes, revisar los firmacos utilizados y sus dosis y
realizar un minimo de pruebas analiticas complementarias: hemograma, VSG, glucosa, coleste-
rol, triglicéridos, urea, creatinina, dcido urico, GPT, YGT, fosfatasa alcalina, Na, K, Ca, T4 libre,
TSH, vitamina B,,, 4cido félico y serologia de ldes 14 1a alteracién de alguno de estos pardme-
tros puede ocasionalmente ser causa de demencia, pero la mayoria de las veces es sélo un factor
agravante. Un electrocardiograma y una radiografia del térax pueden también desvelar una arrit-
mia o una lesién pulmonar indicativas de patologia cardiopulmonar o sistémica relacionada con
el trastorno cognitivo.

Igualmente, es necesario obtener una neuroimagen cerebral (tomografia computerizada o
resonancia magnética) en todos los pacientes con demencia para excluir hidrocefalia, hematoma
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subdural crénico, neoplasia, lesiones vasculares u otras patologfas sobre las que algunas medidas
terapéuticas especificas podrian estabilizar o incluso resolver la demencia **.

El rendimiento diagndstico de algunas de las pruebas indicadas en los pdrrafos anteriores
es bajo, pero su realizacidén sistemdtica es importante para asegurar la homogeneidad de los diag-
nésticos y detectar todos los casos de demencia potencialmente reversible.

Los datos de la anamnesis o de la exploracién pueden suscitar la necesidad de realizar otras
pruebas mds especificas en algin caso, como estudio inmunoldgico, serolégicas de HIV u otros
gérmenes, andlisis del liquido cefalorraquideo, estudios genéticos especificos, electroencefalogra-
ma, pruebas de neuroimagen funcional, e incluso, en casos excepcionales, biopsia de cerebro o
de otros tejidos.

Los efectos de un ictus sobre las funciones cognitivas pueden durar varios meses y su
evolucién posterior es variable 3. Por tal motivo no debe atribuirse a la EA una disfuncién neu-
ropsicoldgica objetivada en los primeros meses posteriores a un ictus. No obstante, el antecedente
remoto de uno o mds ictus no excluye el diagndstico de EA si el deterioro mental se desarrolla
tiempo después, y su curso evolutivo es progresivo con las caracteristicas de una EA. En cualquier
caso, ante la evidencia de una enfermedad vascular cerebral (signos neuroldgicos focales secuela-
res, presencia de lesiones vasculares cerebrales en la neuroimagen o demostracién anatomopato-
l6gica de estas lesiones) es razonable atribuirle una contribucién, de magnitud generalmente
poco precisable, al deterioro cognitivo. En esos casos resulta apropiado el diagnéstico «<EA con
enfermedad vascular cerebral asociada», asi definido en los criterios NINDS-AIREN de la

demencia vascular .

Datos que apoyan el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer

La EA es una entidad relativamente heterogénea y tiene algunos rasgos clinicos, tanto posi-
tivos como negativos, que no se pueden considerar como marcadores seguros, pero que ofrecen
un valor diagnéstico adicional. Es decir, su presencia no es requisito obligado y no se encontra-
r4 en todos los casos, pero aumenta la seguridad del diagnéstico clinico.

El trastorno de la funcién semdntica en un estadio temprano de la demencia, con anomia
selectiva al principio para objetos infrecuentes 3°, es bastante caracteristico de la EA. Al final de
la fase incipiente y en la fase intermedia (estadios 4 a 6 de la escala GDS de Reisberg) los pacien-
tes con EA obtienen generalmente puntuaciones anormales en las pruebas de denominacién. Por
otro lado, la comprensién del lenguaje y la fluidez verbal categorial (funcién semdntica) se afec-
tan mds intensamente que la fluidez verbal obtenida con estrategias fonémicas o lexicales ¥/, y la
orientacién espacial se deteriora, al principio en lugares poco frecuentados y posteriormente en
sitios mds familiares.

La reduccién significativa en la neuroimagen estructural del volumen de los hipocampos
o de la regién entorrinal 3, proporcionalmente superior a la del resto de la corteza cerebral,
tiene una sensibilidad y un poder discriminativo superiores al 80%), para el diagnéstico de la EA
en la fase inicial de la demencia. La tomografia axial computarizada con desviacién de 15 o
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20 grados en sentido caudal con respecto al eje orbitomeatal habitual permite también valorar la
atrofia temporomesial “°. Mediante técnicas especiales de resonancia magnética se puede deter-
minar el grado de progresién de la atrofia cerebral, que cuando es superior al esperado por efec-
to del envejecimiento es mds sensible y especifico 4.

Se han identificado mds de 100 mutaciones en algunas de las formas familiares de la EA,
pero no en todas, lo que significa que ain quedan otras por identificar. Deben investigarse tni-
camente en los casos con clara herencia autosémica dominante 4>, que son menos del 5%
del total. También se han descrito polimorfismos genéticos predisponentes para la EA en nume-
rosos genes (APOE, o-1-antiquimotripsina, presenilinas 1 y 2, 0-2-macroglobulina, receptor
de la lipoproteina de baja densidad, antigeno mayor de histocompatibilidad, lipoproteina de muy
baja densidad, interleuquina 1 y citocromo c oxidasa en el ADN mitocondrial) ®. Sin embargo,
hasta el momento presente sélo la presencia del alelo €4 del gen APOE constituye un apoyo
al diagnéstico de EA en los pacientes con clinica compatible, aunque su valor predic-
tivo positivo es muy reducido ** y se ha descrito también su asociacién a otras demencias no Al-
zheimer.

El hallazgo de una hipoperfusién o hipometabolismo bilateral en las 4dreas corticales de
asociacién temporoparietales en la neuroimagen funcional (SPECT, PET) constituye un patrén
de alta especificidad para EA si se observa en la fase inicial de un paciente con trastorno cogniti-
vo 445 Puede aparecer antes de que sea visible la atrofia de los hipocampos en la neuroimagen
estructural, pero en este caso su sensibilidad es baja.

Se han investigado numerosos marcadores bioldgicos de la EA. La disminucién del pépti-
do BA,, y el aumento de proteina T en liquido cefalorraquideo son los pardmetros que se asocian
de forma m4s consistente con la EA desde sus fases mds precoces %, pero no tienen un valor diag-
néstico definitivo 4.

Datos que cuestionan el diagnéstico
de enfermedad de Alzheimer

Del mismo modo que hay hallazgos muy sugerentes de EA, hay otros que sin excluir con
certeza el diagnéstico de esta enfermedad lo cuestionan muy seriamente.

La limitacién ligera de la mirada vertical hacia arriba puede observarse en ancianos sin
enfermedad neuroldgica, y mds acusada se ha descrito en pacientes con enfermedades neurolégi-
cas diversas, algunas de ellas con demencia (demencia con cuerpos de Lewy, degeneracién corti-
cobasal, degeneracién frontotemporal, gliosis subcortical progresiva, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia multiinfarto). Cuando la limitacién comienza por
la mirada hacia abajo y se asocia a demencia subcortical la primera sospecha es la pardlisis supra-
nuclear progresiva ''. En cualquier caso, una pardlisis evidente de la mirada vertical es un hallaz-
go que reduce la probabilidad diagnéstica de EA.

La atencién selectiva y algunas funciones ejecutivas pueden deteriorarse en la EA %5 no
obstante, el enlentecimiento marcado del procesamiento de la informacién es caracteristico de las
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demencias subcorticales. Una bradipsiquia intensa al principio de la demencia es improbable que
se deba a una EA, y es mds propia de demencia vascular 23>%, demencia frontotemporal 3>,
demencia con cuerpos de Lewy '*?4 u otras demencias degenerativas infrecuentes.

Las fluctuaciones acusadas de las funciones cognitivas, entre unos dias y otros, o incluso
dentro de un mismo dfa, que ocurren frecuentemente durante largo tiempo (no esporddicamen-
te), son propias de la demencia con cuerpos de Lewy °!, algunas demencias vasculares o metabé-
licas y sindromes confusionales, y no son propias de la EA.

La aparicién de incontinencia urinaria de origen neuroldgico durante la fase inicial de la
demencia es una caracteristica de la hidrocefalia de presién normal, demencia vascular subcor-
tical 28, algunos casos de demencia con cuerpos de Lewy >* y otras demencias con lesién es-
tructural o disfuncién metabélica de la regién frontosubcortical, pero no es propio de la EA
incipiente.

La atrofia (neuroimagen estructural) o hipoperfusién o hipometabolismo (neuroimagen
funcional) que progresa de manera ostensible en lébulos frontales o/y polos temporales, o apare-
ce exclusivamente en esas localizaciones en estadio intermedio o avanzado de la demencia, es mis
propia de la degeneracién frontotemporal %> que de la EA.

El electroencefalograma de los pacientes con EA muestra un enlentecimiento progresivo
de la actividad de base, y en el mapa de actividad bioeléctrica del cerebro un incremento progre-
sivo de las bandas theta y delta >. Esta alteracién electrofisioldgica no es especifica de la EA, pero
puede ser ttil para diferenciar estos pacientes de otros en los que no se altera el trazado, como
ocurre en muchos casos de degeneracién frontotemporal >® y en pacientes con alteraciones psi-
quidtricas, o sucede de forma m4s tardfa, como en la demencia con cuerpos de Lewy *.

Procedimiento diagnostico general

Con frecuencia se dice que el diagnéstico de EA es fundamentalmente de exclusién, pero
eso no es correcto. Segtin se ha comentado en epigrafes anteriores, el procedimiento diagnéstico
general en la EA incluye varias fases. La primera consiste en la identificacién de los rasgos clini-
cos fundamentales, pero relativamente inespecificos: inicio insidioso, evolucién lentamente pro-
gresiva y defectos de memoria notorios. La segunda nos llevard a indagar los rasgos clinicos de la
enfermedad durante sus primeras fases (sean éstas actuales o ya pasadas), para excluir, con el
mayor grado de seguridad posible, algunos rasgos clinicos incompatibles con la EA temprana:
parkinsonismo espontdneo, inestabilidad de la marcha, caidas frecuentes, sindrome cerebeloso o
piramidal, alucinaciones visuales, depresién mayor o alteraciones notables de conducta.

Las fases siguientes incluyen: a) procedimientos clinicos, b) exdmenes neuropsicoldgicos y
c) pruebas complementarias para excluir «demencias sintomdticas» y recabar datos positivos y
negativos que avalen el diagnéstico de EA. Los procedimientos clinicos incluyen un examen
general (especialmente vascular) y neurolégico (funcién cognitiva global, bradipsiquia, fluctua-
ciones cognitivas, pardlisis de la mirada vertical, movimientos coreicos, incontinencia urina-
ria, etc.) que permita excluir patologias potencialmente causantes de demencia.
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Los exdmenes neuropsicolégicos deben orientarse fundamentalmente a la evaluacién de la
memoria (recuerdo libre y facilitado), lenguaje (denominacién y fluidez categorial), orientacién
y funcién visoespacial. Las pruebas complementarias aconsejables, mds alld de la bateria de ruti-
na descrita previamente, dependen del grado de incertidumbre diagnéstica de cada caso, de la
disponibilidad de medios y de la eficacia de los tratamientos eventualmente existentes para las
entidades diagnésticas alternativas. Si estd disponible, es preferible la resonancia magnética a la
TAC, para valorar mejor la atrofia de los hipocampos y la presencia y extensién de lesiones
vasculares subcorticales de pequefio tamafio. Del mismo modo, las pruebas de neuroimagen
funcional, la determinacién de BA,, y de proteina T en liquido cefalorraquideo, el estudio elec-
troencefalogrifico y la determinacién del genotipo APOE pueden ser de gran utilidad. Estas
pruebas y otras mds especificas s6lo estardn indicadas en casos concretos de duda diagndstica o
cuando se realicen trabajos de investigacién.

En la actualidad ya es aconsejable, por razones terapéuticas practicas, establecer correcta-
mente el diagnéstico diferencial de las demencias degenerativas mds frecuentes. Asi, por ejemplo,
los inhibidores de la acetilcolinesterasa estdn indicados en la EA> y en la demencia con cuerpos
de Lewy >, pero no en la degeneracién frontotemporal, en la que no se altera el sistema colinér-
gico; la levodopa puede ser ttil para tratar el parkinsonismo asociado a la demencia con cuerpos
de Lewy, pero no el que aparece en la fase tardia de la EA y de la degeneracién frontotemporal;
y los neurolépticos deben ser utilizados con especial precaucién en la demencia con cuerpos de
Lewy . No obstante, a medida que dispongamos de tratamientos mds eficaces, cobrardn mayor
importancia los marcadores (genéticos, bioldgicos y de neuroimagen funcional) que puedan ofre-
cer resultados positivos en fases precoces de la demencia, en el trastorno cognitivo ligero prece-
dente o incluso en el periodo preclinico.
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Capitulo 17
;Enfermedad de Alzheimer

o demencia vascular?

P. MARTINEZ-LAGE

Introduccion

robablemente hace 15 o 20 afios el interrogante que da titulo a este

capitulo no se formulaba ni en la prictica ni en la investigacién

médicas. En plena fiebre diagnéstica de enfermedad de Alzheimer
(EA) como causa mayor y proceso mds frecuente de demencia entre la gente mayor, desbancan-
do a la tradicional «demencia senil» por ateroesclerosis, se produjo un corrimiento neuropsi-
quidtrico y psicogeridtrico hacia la enfermedad de las placas y los ovillos, descuidando la atencién
sobre las enfermedades cerebrovasculares, que 16gicamente, al reducir volumen cerebral por los
infartos que originan, desconectar lébulos entre si y romper circuitos corticosubcorticales, afec-
tan seriamente sus funciones y son causa incuestionable de demencia de diverso tipo que, pro-
bablemente de manera provisional, se engloban bajo el paraguas de demencia vascualr (DV). Sin
embargo, al dia de hoy el péndulo de la nosologfa vuelve a una posicién de equilibrio al irse des-
cubriendo con mds y mds base neuropatoldgica que las DV son mds frecuentes de lo que se pensé
en las pasadas décadas de florecimiento alzheimeriano y que las demencias mixtas (DMIX), pro-
ducidas a la vez por patologia Alzheimer y por isquemia-infarto cerebral, pueden representar la
forma etiolégica mds comun del declinar de las funciones cognitivas del anciano y convertirlo en
demente. El tema tiene importantes implicaciones de indole terapéutica preventiva, primaria y
secundaria, que a nadie se le ocultan.

Asi que, a diferencia de lo que se decia tiempo atrés, tanto la EA como la enfermedad
vascular cerebral son las causas mds frecuentes de demencia. El cuadro clinico, neuropsicolégico
y neurorradioldégico de la EA estd bien establecido y las directrices diagndsticas vigentes gozan de
un grado de fiabilidad aceptable '. Su diagnéstico es hoy un proceso de inclusién y no de exclu-
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sién. El caso de la/las DV es més problematico. El concepto nosolégico de DV no estd bien esta-
blecido y engloba entidades distintas con cuadros clinicos, neuropsicoldgicos y hallazgos de neu-
roimagen diferentes*. Algunas de estas entidades se ajustan al concepto cldsico de demencia mul-
tiinfarto (DMI) de inicio agudo tras un ictus y evolucién fluctuante y escalonada, escalones de
pérdida de funcién cognitiva que coinciden también con nuevos eventos cerebrovasculares. En la
mayorfa de los casos el cuadro es secundario a la acumulacién de infartos corticales o cortico-
subcorticales por oclusién de arteria grande. La demencia por infarto estratégico se ajustaria, asi-
mismo, a este modelo de inicio agudo. Otras formas de deterioro intelectual de causa vascular,
englobadas dentro del concepto amplio de DV, siguen patrones clinicos similares al de las
demencias degenerativas y plantean importantes dilemas de diagnéstico diferencial en la pricti-
ca clinica. Se trata en su mayor parte de las DV causadas por patologia de pequefio vaso en las
que se acumulan infartos lacunares que cursaron de manera asintomdtica o cambios en la sus-
tancia blanca, cuya interpretacién fisiopatoldgica es siempre dificil. Las DV de mecanismo hemo-
dindmico o hipéxico constituyen un grupo todavia mal definido de demencias que pueden seguir
un curso clinico muy similar al de la EA.

Est4 bien establecido que la patologfa vascular concomitante modifica la expresién clinica
de la EA acelerdndola y agravindola 4. Puesto que la coincidencia de EA y lesién vascular en un
mismo cerebro es un hallazgo frecuente °, cambia la pregunta que dirige el diagnéstico diferen-
cial en busca de una sancién terapéutica. Ya no se trata de saber si el enfermo tiene EA o DV,
sino mds bien de dilucidar cudl es el papel de lo vascular en un enfermo con deterioro cognitivo,
con EA, en el que la historia clinica y las pruebas complementarias desvelan infartos cerebrales.
Las implicaciones prondsticas y terapéuticas son evidentes. Muchas veces estos infartos no fue-
ron sintomdticos y aparecen de manera inesperada en el proceso diagnéstico de una sospecha de
EA. Otras veces es el evento vascular el que desencadena la aparicién de la demencia en un enfer-
mo que tenfa ya algunos cambios cognitivos y da lugar a la situacién clinica que se ha dado en
llamar «demencia postictus» °. Este concepto es muy revelador de la imposibilidad de establecer
en estos enfermos la distincién entre EA y DV. Como tantas veces ocurre en medicina, la apli-
cacién de una etiqueta diagndstica como serfa la de la DMIX puede esconder la ignorancia, pero
no arroja luz al problema’.

En este capitulo se analiza en primer lugar cudl es la utilidad de los criterios vigentes de
DV ala hora de establecer un diagnéstico diferencial entre EA y DV, y se describen sucintamente
las formas de DV que a priori no deberian plantear problemas diagnésticos. Posteriormente se
discuten algunos aspectos de indole fundamentalmente neuropsicoldgica y neurorradiolégica que
podrian ser esclarecedores en aquellas formas de DV en las que el diagnéstico diferencial es difi-
cil o imposible.

Criterios diagnésticos de demencia vascular

La comunidad cientifica se ha dotado de herramientas consensuadas para el diagnéstico de
DV. Se han formulado series de criterios que se han incluido dentro de otras directrices diag-
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Tabla 1 Criterios NINDS-AIREN para demencia vascular probable

I. Los criterios para el diagndstico de demencia vascular (DV) probable incluyen todos los siguientes:

1. Esta definida como declinar cognitivo desde un nivel de funcionamiento previo més alto que se manifiesta por
alteraciéon de la memoria y de dos o mas areas cognitivas (orientacion, atencion, lenguaje, funciones visuo-
espaciales, funciones ejecutivas, control motor, praxis), que preferiblemente habra sido establecido en la
exploracion clinica y se habra documentado mediante evaluacion neuropsicoldgica; estos déficit seran lo sufi-
cientemente graves como para interferir con las actividades de la vida diaria mas alla de las limitaciones fisi-
cas debidas al ictus.

Se excluyen los casos con trastornos del nivel de consciencia, cuadros confusionales, psicosis, afasia o défi-
cit sensitivo o motor grave. Quedan también excluidas otras enfermedades sistémicas o cerebrales que pue-
dan causar deterioro cognitivo.

2. Enfermedad cerebrovascular definida por la presencia de signos focales en la exploracién neurolégica, como
hemiparesia, paresia facial central, signo de Babinski, déficit sensitivo, hemianopsia y disartria compatibles
con ictus (haya o no historia previa de ictus), y evidencia de enfermedad vascular cerebral relevante por neu-
roimagen (TAC o RM), incluyendo infartos multiples de grandes arterias o un infarto Unico en lugar estratégi-
co (giro angular, tdlamo, prosencéfalo basal, territorio de la ACP o ACA), asi como lagunas multiples en gan-
glios basales y sustancia blanca o lesiones extensas de la sustancia blanca periventricular, o cualquier com-
binacién de las mismas.

3. Larelacion entre los dos procesos puede establecerse por la presencia de una o mas de las siguientes even-
tualidades: a) Inicio de la demencia en los tres meses siguientes a un ictus reconocido clinicamente; b) dete-
rioro agudo de la funcién cognitiva, o fluctuacién o progresion escalonada de los déficit cognitivos.

Il. Los datos clinicos que son compatibles con DV probable incluyen:
a) Trastorno temprano de la marcha (marcha a pequefios pasos o marcha parkinsoniana, apraxica-ataxica
o imantacion).
b) Historia de inestabilidad y caidas inmotivadas frecuentes.
c) Urgencia miccional o aumento de la frecuencia y otros sintomas urinarios no explicables por enfermedad uro-
I6gica.
d) Paralisis pseudobulbar.

e) Cambios afectivos y de personalidad, abulia, depresion, labilidad emocional u otros déficit subcorticales, inclu-
yendo el enlentecimiento psicomotor y anormalidad de las funciones ejecutivas.

Ill. Los rasgos que hacen incierto o improbable un diagndstico de DV incluyen:

a) Trastorno de memoria temprano y empeoramiento progresivo de la funcién mnésica y otras funciones cogni-
tivas como lenguaje (afasia sensitiva transcortical), habilidad motora (apraxia) o percepciéon (agnosia), en
ausencia de la correspondiente lesion focal en la imagen cerebral.

b) Ausencia de signos neuroldgicos focales distintos del trastorno cognitivo.

c) Ausencia de lesiones cerebrovasculares en la RM o TAC cerebral.

IV. El diagnéstico clinico de DV posible puede hacerse en presencia de demencia (seccién I-1) con signos neurol6-
gicos focales en pacientes en los que no se dispone de pruebas de imagen cerebral para confirmar una EVC
definida, o en ausencia de una clara relacién temporal entre demencia e ictus, o en pacientes con un inicio
insidioso y un curso variable (plateau o mejoria) de los déficit cognitivos en los que hay evidencia de EVC rele-
vante.

V. Son criterios de DV definida:

a) Criterios clinicos de DV probable.

b) Evidencia histopatolégica de EVC obtenida por autopsia o biopsia; ausencia de ovillos neurofibirlares y pla-
cas neuriticas en exceso a lo esperable por la edad.

c) Ausencia de otros procesos clinicos o patolégicos capaces de producir demencia.

VI. Puede hacerse una clasificacion de las DV para investigacion sobre la base de las caracteristicas clinicas, radio-
légicas y neuropatoldgicas en el caso de algunas subcategorias o entidades definidas como la DV cortical, DV
subcortical, enfermedad de Binswanger, y demencia talamica.
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nésticas de uso general y que desarrollan principios globales de diagndstico de la demencia y sus
distintos tipos, incluida la DV. Se trata de los propuestos por el manual diagndstico y estadisti-
co de la Asociacién Americana de Psiquiatria (Diagnostic and Statistical Manual, DSM-IV)® o de
los incluidos en la Clasificacién Internacional de Enfermedades de la Organizacién Mundial de
la Salud (CIE-10)°. Se dispone también de otras series de criterios que se han disefiado especifi-
camente para la DV y que han sido formulados por consenso entre distintos grupos de expertos.
Son los criterios del National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Association Internatio-
nale pour la Recherche et [ Ensignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) '° (tabla 1) o los esta-
blecidos por los centros diagndsticos y terapéuticos de enfermedad de Alzheimer del estado de
California (Alzheimer's Disease Diagnostic and Therapeutic Centress ADDTC) ! (tabla 2).

Todos los criterios siguen unas pautas generales segtin las cuales puede establecerse el diag-
néstico de DV probable cuando hay demencia, patologia vascular cerebral y se puede demostrar
una relacién causa-efecto. En los criterios NINDS-AIREN dicha relacién causal se basa en un
criterio patocrénico (inicio agudo coincidiendo con un ictus, curso fluctuante o deterioro esca-
lonado). La propuesta de los ADDTC requiere una relacién temporal entre ictus y demencia sélo
si la historia clinica o las pruebas de neuroimagen revelan un dnico accidente cerebrovascular. Si
hay datos clinicos o radiolégicos de dos o més lesiones supratentoriales no se exige el criterio tem-
poral. Las recomendaciones del DSM-IV y la CIE-10 dejan al criterio del médico la decisién de
establecer la relacién causa-efecto entre la enfermedad vascular y la demencia. A diferencia de los
criterios NINDS-AIREN o los ADDTC, no se exigen pruebas de neuroimagen, y basta la exis-
tencia de signos y sintomas focales, sindrome pseudobulbar o trastorno de la marcha.

Los criterios ADDTC son poco concretos en la valoracién de las pruebas de neuroimagen.
Si la historia clinica o la exploracién confirman que hubo dos o mds ictus isquémicos tinicamente
se exige la demostracién por neuroimagen de al menos un infarto supratentorial. La presencia de
infartos multiples en 4reas relacionadas con la cognicién o los cambios en la sustancia blanca no
son datos imprescindibles que apoyan el diagnéstico. Los criterios NINDS-AIREN si imponen
restricciones a la hora de valorar la relevancia de la extensién y distribucién de las lesiones
vasculares detectadas en la tomografia axial (TAC) o la resonancia magnética (RM) (tabla 3). La
observancia de estas acotaciones puede aportar al médico un mayor grado de conviccién a la hora
de cumplimentar los criterios.

Tanto los criterios NINDS-AIREN como los ADDTC establecen grados de firmeza diag-
néstica y permiten formular un diagnéstico de DV posible. En el caso de los NINDS-AIREN,
éste puede hacerse cuando fallan los datos de neuroimagen, no puede establecerse una relacién
temporal entre el inicio del deterioro intelectual y un evento vascular o no es claro que el cuadro
haya evolucionado de forma escalonada o fluctuante. Este dato es particularmente importante
para las formas subcorticales de DV, en las que el curso de la demencia puede ser muy semejan-
te al de las demencias degenerativas primarias 2. Los criterios ADDTC aplican el diagnéstico de
DV posible a todos los casos de sindrome de Binswanger (demencia, trastorno de la marcha,
incontinencia y cambios extensos de la sustancia blanca) sin historia clinica de ictus. También
serfan DV posibles los casos con un tnico ictus (por historia o neuroimagen) que no guardé rela-
cién temporal con el inicio del deterioro intelectual.
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Tabla 2 Criterios de la ADDTC para el diagnéstico de demencia vascular isquémica

1. Demencia

Demencia es un deterioro de la funcién intelectual a partir de un nivel de funcionamiento previo conocido o esti-
mado, que es suficiente para interferir en el comportamiento del sujeto en las actividades propias de la vida coti-
diana, que no se reduce a una sola categoria del rendimiento intelectual y que es independiente del nivel de cons-
ciencia.

El deterioro vendra avalado por los datos de la historia clinica y debe documentarse mediante evaluacién estan-
darizada del estado mental o mediante el examen neuropsicoldgico detallado en el que se apliquen test cuantifi-
cables, reproducibles y para los cuales se disponga de datos normalizados.

. Demencia vascular isquémica (DVI) probable

A. Los criterios para el diagnéstico de DVI probable incluyen todos los siguientes:

1) Demencia.

2) Evidencia de dos o mas ictus isquémicos aportada por la historia clinica, signos neuroldgicos focales y/o
estudios de neuroimagen (TAC o RM en secuencias T1) o bien historia de un episodio de ictus con una
clara relacién con el inicio de la demencia.

3) Evidencia de al menos un infarto en regiones distintas al cerebelo en la TAC o RM-T1.

B. El diagndstico de DVI probable viene apoyado por:

1) Evidencia de infartos multiples en regiones relacionados con la funcién cognitiva.

2) Historia de multiples accidentes isquémicos transitorios.

3) Presencia de factores de riesgo vascular (por ejemplo, hipertensién, cardiopatia, diabetes mellitus).
4) Puntuacion elevada en la escala isquémica de Hachinski (version original o modificada).

C. Los rasgos clinicos que se piensa estan relacionados con la DVI, pero precisan mas investigacion, incluyen:

1) Aparicion temprana de trastorno de la marcha o incontinencia urinaria.

2) Cambios en la sustancia blanca subcortical y periventricular observados en la RM ponderada en T2 que
exceden lo esperable por la edad.

3) Hallazgos focales en las pruebas electrofisioldgicas (EEG, potenciales evocados) o en las pruebas de neu-
roimagen fisiolégica (SPECT, PET, espectroscopia por RM).

D. Otros rasgos clinicos que no constituyen evidencia rotunda a favor ni en contra del diagndstico de DVI pro-
bable incluyen:
1) Periodos de progresion lenta de los sintomas.
2) llusiones, psicosis, alucinaciones, ideas delirantes.
3) Crisis epilépticas.
E. Los siguientes aspectos clinicos arrojan dudas sobre el diagnéstico de DVI probable:

1) Afasia sensitiva transcortical en ausencia de la correspondiente lesién focal en estudios de neuroimagen.
2) Ausencia de sintomas o signos centrales mas alla del trastorno cognitivo.

. DVI posible
El diagndstico de DVI posible puede establecerse si hay:
1) Demencia.

Y uno o mas de los siguientes:

2) a) Historia o evidencia de un ictus Unico (pero no infartos multiples) sin una clara relacién contemporal con
el inicio de la demencia o
b) Sindrome de Binswanger (sin ictus multiples), que incluye todo lo siguiente:

(i) Inicio temprano de incontinencia no explicable por enfermedad uroldgica, o de trastorno de la marcha
(marcha parkinsoniana, imantacion, marcha apraxica o marcha senil) que no se explica por causa peri-
férica.

(ii) Factores de riesgo vascular.

(iii) Cambios difusos en la neuroimagen de la sustancia blanca.
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Tabla 2 (Continuacion)

4.

DVI definida

Un diagndstico de DVI definida exige el examen histopatoldgico del cerebro, asi como:
A. Datos clinicos de demencia.

B. Confirmacion patolégica de infartos mdltiples, algunos en zonas distintas al cerebelo.

Nota: Si hay evidencia de enfermedad de Alzheimer o de algun otro proceso patolégico que se piensa ha contri-
buido al desarrollo de demencia, deberia hacerse un diagnéstico de demencia mixta.

Demencia mixta

Debe hacerse un diagndstico de demencia mixta cuando se presentan una o mas enfermedades cerebrales o sis-
témicas adicionales que se piensa guardan relaciéon causal con la demencia.

Se deberia especificar el grado de certeza del diagnéstico de DVI; deberia especificarse como posible, probable

o definida, asi como enumerar el(los) otro(s) proceso(s) que contribuye(n) a la demencia. Por ejemplo: demencia
mixta por DVI probable y EA posible o demencia mixta por DVI definida e hipotiroidismo.

Clasificacion para investigacion

La clasificacion de la DVI para investigacion deberia especificar las caracteristicas de los infartos que pueden
separar los distintos subtipos del trastorno, como son:

— Localizacion: cortical, sustancia blanca, periventricular, ganglios basales, talamo.

— Tamafo: volumen.

Distribucion: grandes, pequefos, pequefio vaso.

Gravedad: isquemia crénica frente a infarto.

Etiologia: embolismo, aterosclerosis, arteriolosclerosis, angiopatia amiloide, hipoperfusion.

Tabla 3 Lesiones en neuroimagen que se asocian a demencia vascular segun los criterios NINDS-AIREN

|. Topografia

Los hallazgos radiolégicos que se asocian con demencia incluyen cualquiera de los siguientes aislados o en com-
binacion:

1. Infartos de vaso grande en los siguientes territorios:

Arteria cerebral anterior bilateral.

Arteria cerebral posterior, incluyendo infartos talamicos bilaterales, lesiones del I6bulo temporal medial
inferior.

— Areas de asociacion: parietotemporal, temporooccipital (incluyendo el gyrus angular).

— Territorios carotideos frontera: frontal superior, parietal.

2. Enfermedad de pequefios vasos:

— Lagunas en ganglios basales y sustancia blanca frontal.
— Lesiones extensas de la sustancia blanca periventricular.
— Lesiones talamicas bilaterales.

Gravedad
Las lesiones radioldgicas relevantes que se asocian con demencia incluyen, ademas de lo anterior:

— Lesiones de vaso grande en el hemisferio dominante.
— Lesiones hemisféricas de vaso grande bilaterales.
— Leucoencefalopatia en al menos la mitad del total de la sustancia blanca.
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La escala isquémica de Hachinski (EIH) fue disefiada originalmente con el objetivo de
detectar patologia vascular cerebral y separar EA y DMI en una poblacién de enfermos con
demencia 2. La escala cuantifica la presencia de datos anamnésicos (inicio agudo, curso fluc-
tuante y/o escalonado, confusién nocturna, personalidad preservada, sintomas depresivos y/o
somdticos, labilidad emocional, historia de ictus y/o sintomas neuroldgicos focales), factores de
riesgo (hipertensidn, aterosclerosis) y hallazgos exploratorios (signos focales). A mayor acumu-
lacién de estos rasgos en un determinado enfermo, mayor puntuacién en la escala y mayor pro-
babilidad de encontrar en su cerebro patologia vascular cerebral. Los puntos de corte fijados ini-
cialmente para detectar la presencia o ausencia de patologia vascular cerebral (puntuacién =27y
< 4, respectivamente) han sido constatados en un metaandlisis sobre 312 pacientes con diagnds-
tico confirmado neuropatolégicamente de EA, DMI o DMIX '°. Segtin este trabajo, el rendi-
miento de la EIH es aceptable para distinguir EA pura de DMI (sensibilidad: 89%; especifici-
dad: 89,3%), pero no para separar los casos de EA o DMI de los de DMIX (especificidad: 29,4%
y 17,2%, respectivamente). La aceptacién y uso generalizado de la escala la han dotado de un
rango de criterio diagndstico per se, y asi ha sido aplicada en la investigacién clinica, epidemio-
légica o en la elaboracién de protocolos de ensayo clinico. El propio Hachinski ha llamado la
atencién sobre el hecho de que la escala no fue disefiada con este propdsito y tampoco ha sido
validada en ese sentido . En la investigacién epidemiolégica los andlisis de factores de riesgo
estarian siempre sesgados. Ademds, el ndmero de falsos positivos puede ser excesivamente alto si
la escala se aplica a la poblacién general.

Validez de los criterios diagnoésticos de DV

Los distintos criterios diagndsticos formulados para la DV no definen ni detectan a los
mismos pacientes. Verhey y cols. 1° analizaron una muestra de 124 personas con demencia a quie-
nes aplicaron los criterios NINDS-AIREN, ADDTC, DSM-III-R y la EIH. Sélo ocho pacien-
tes habrfan cumplimentado el diagndstico de DV segtin los cuatro criterios. La prevalencia de
DV en la muestra oscilé entre un 6% si se aplicaban criterios NINDS-AIREN y un 26% si se
tomaba la EIH como herramienta diagnéstica. Wetterling y cols. '® han aportado datos
similares aplicando criterios DSM-1V, ICD-10, NINDS-AIREN y ADDTC a una muestra de
167 enfermos remitidos a una consulta de memoria. De ellos, 109 pacientes cumplian el diag-
néstico de demencia de al menos uno de los criterios, pero sélo 58 habrian sido diagnosticados
de demencia segun los cuatro. Unicamente cinco pacientes satisfacian los cuatro criterios para
DV. Sesenta y cinco enfermos cumplieron criterios DSM-IV de DV, pero sélo 45 de ellos te-
nfan lesiones vasculares en la TAC. Algo similar ocurria con los criterios CIE-10, segin los cua-
les 28 enfermos tenian DV, pero entre ellos s6lo 21 tenfan una TAC positiva. Cuando el andlisis
se centraba sélo en los 59 pacientes que tenfan lesidn vascular en la TAC la sensibilidad de los
distintos criterios varié de un 20,3% para los criterios NINDS-AIREN a un 76,3% para los
DSM-IV. De nuevo, la prevalencia de DV cambiaba llamativamente segin se aplicaran unos cri-
terios u otros. Entre los enfermos diagnosticados como dementes por el DSM-IV (n = 85) un
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76,4% tenfan DV segtin estos mismos criterios, mientras que sélo 12 (14,1%) de los 85 enfer-
mos que tenfan demencia segtin los criterios NINDS-AIREN habrian sido diagnosticados de DV
probable. Los criterios no son, por tanto, intercambiables, tienen indices de sensibilidad dife-
rentes ¢ identifican casos distintos. El origen del desacuerdo entre ellos estd ya en la propia defi-
nicién de demencia, y no sélo en la deteccién de lesién vascular o de su relacién con el cuadro
cognitivo.

Es limitada la validez interna de los criterios de DV, especialmente en lo que se refiere a la
fiabilidad interobservador. Este hecho fue puesto de manifiesto inicialmente por el grupo de
Oscar Lépez 7. Analizando los datos clinicos y la RM de 42 enfermos con demencia a los que
aplicaron los criterios NINCS-ADRDA para EA y NINDS-AIREN para DV, cuatro médicos
(dos neurdlogos y dos psiquiatras) coincidieron en el diagnéstico en sélo 22 casos (14 EA, 3 DV
probable, 4 DV posible y 1 con EA mds patologfa vascular). En el resto de enfermos la principal
fuente de desencuentro estuvo en la separacién entre EA probable y EA con enfermedad vascu-
lar cerebral, asi como en la distincién entre DV probable y DV posible. Los indices kappa de
concordancia entre observadores variaron de 0,46 (moderado) a 0,72 (sustancial). Helena Chui 8
y otros investigadores de siete centros californianos especializados en el diagnéstico y tratamien-
to de pacientes con demencia obtuvieron indices de concordancia interobservador muy similares
al aplicar los criterios NINDS-AIREN (kappa: 0,42 para DV probable; 0,42 para DV posible),
ADDTC (kappa: 0,44 para DV probable; 0,15 para DV posible), DSM-1V (kappa: 0,69) y EIH
(kappa: 0,65). Hay que sefialar que los indices de concordancia fueron también similares para el
diagnéstico de EA segtin los criterios NINCDS-ADRDA.

Comienza a ser mejor conocida la validez externa, indices de sensibilidad/especificidad y
valor predictivo contrastados frente al diagnéstico anatomopatolégico de los criterios disponibles
para el diagnéstico de DV 2. Ya se ha adelantado '* cémo la EIH aporta buenos indices de sensi-
bilidad y especificidad para distinguir EA y DMI si s6lo se tienen en cuenta las puntuaciones de
4 o menos, que clasifican correctamente al 75,9% de los pacientes con EA, o las puntuaciones
iguales o mayores de 7, que identifican a un 83,8% de los enfermos con DMI. Una puntuacién
de 5 0 6 sélo clasifica correctamente un 12,2% de las demencias mixtas. Mds atin, su aplicaciéon
estd limitada por el hecho de que una cuarta parte de los pacientes que obtienen puntuaciones
superiores a 7 tienen patologia mixta vascular y Alzheimer.

Erkinjuntti ' fue el primero en someter al juicio de la anatomfa patoldgica los criterios
DSM-III para el diagnéstico de DV. Obtuvo una fiabilidad del 85% para el diagnéstico clinico.
De los 27 pacientes con DV, 23 tenfan DMI en la anatomia patoldgica, 3 tenfan DMIX y en el
caso restante el diagnéstico anatomopatolégico quedd indefinido. Su serie, en la que sélo se
inclufan 10 pacientes con diagndstico clinico de EA u otras demencias (Parkinson, hipotiroidis-
mo, déficit de vitamina B;,, meningioma) provenia fundamentalmente de un estudio sobre
pacientes hospitalizados.

El primer andlisis de validacién anatomopatoldgica de las directrices NINDS-AIREN y
ADDTC se publicé en 1997, cuatro afios después de la publicacién original de los criterios. Gold
y cols. 2% estudiaron una muestra de 40 pacientes con DV (definida por la presencia de infartos
multiples macroscépicos y microscépicos o estado lacunar que involucraban la formacién hipo-
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Tabla 4 indices de sensibilidad/especificidad para los distintos criterios de DV

DV MIX EA Sensibilidad Especificidad
Gold, 1997 EIH (=7) 17 7 1 43% 88%
NINDS-AIREN (pos./prob.) 23 12 3 58% 80%
ADDTC (pos./prob.) 25 22 4 63% 64%
Gold, 2002 DSM-IV 10 6 5 50% 84%
ADDTC pos. 14 9 6 70% 78%
NINDS-AIREN pos. 11 7 4 55% 84%
CIE-10 4 4 0 20% 94%
ADDTC prob. 5 2 4 25% 91%
NINDS-AIREN prob. 4 4 1 20% 93%
Holmes, 1999 NINDS-AIREN prob. 3 4 - 43% 95%

cdmpica y tres o mds 4reas neocorticales), 32 pacientes con EA (segtn criterios neuropatolégicos
del CERAD) y 41 pacientes con DMIX (cumplian criterios CERAD para EA y también de DV,
segun lo descrito). Curiosamente, no tuvieron en cuenta las «lesiones vasculares confinadas a
estructuras subcorticales» para el diagnéstico de DV. Sélo seis pacientes cumplian criterios clini-
cos ADDTC, y tan s6lo dos cumplian criterios NINDS-AIREN de DV probable. Este hecho
estd con toda seguridad en relacidn con el escaso ndmero de pacientes que contaban con un estu-
dio de neuroimagen (6 DV, 6 MIX y 10 EA) y obligé a realizar el andlisis conjunto de los casos
posibles y probables. Los criterios NINDS-AIREN de DV posible/probable mostraron una sen-
sibilidad del 58% y una especificidad del 80%. En el caso de los criterios ADDTC, la sensibili-
dad fue del 63% y la especificidad del 64%, y la EIH mostré una sensibilidad del 43% y una
especificidad del 88% (tabla 4). Entre los 41 pacientes con DMIX, 12 cumplian criterios
NINDS-AIREN y 22 cumplian criterios ADDTC de DV posible o probable. El andlisis restrin-
gido a los 22 pacientes con estudio de TAC cerebral disponible no mostré cambios en los indi-
ces de especificidad o sensibilidad.

El mismo grupo de investigadores logré reunir una nueva muestra de pacientes que con-
taban con una evaluacién neuropsicolégica y un estudio de neuroimagen en los seis meses
previos al estudio necrépsico 2. Las cifras de sensibilidad de los distintos grupos de criterios en
esta poblacién con DV, 46 con EA y 23 con DMIX fueron del 50% para el DSM-1V, 70% para
los criterios ADDTC de DV posible, 55% para los NINDS-AIREN de DV posible, 20%
para los criterios CIE-10, 25% para los ADDTC de DV probable y 20% para los NINDS-
AIREN de DV probable (tabla 4). Las tasas de especificidad fueron, respectivamente, 84%, 78%,
84%, 94%, 91% y 93%. En la mayoria de los pacientes con DV que no cumplieron los criterios
de DV probable, bien ADDTC, bien NINDS-AIREN, no se encontré historia de déficit neu-
rolégicos focales y no podia establecerse una relacién temporal entre el inicio de la demencia y
un evento vascular cerebral. Este dato explica la mejor sensibilidad de los criterios de DV posi-
ble aun cuando aquélla continuaba siendo excesivamente baja.
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En otros trabajos con series mds reducidas de pacientes con diagnéstico anatomopatolégi-
co de DV, Holmes y cols. 2> encontraron una sensibilidad del 43% y una especificidad del 95%
para los criterios NINDS-AIREN de DV probable. El estudio de Zekry y cols. % aporta cifras
algo mds altas de sensibilidad, 78%), para los criterios ADDTC y NINDS-AIREN, con especifi-
cidades del 73% y 86%, respectivamente, si se excluyen los casos con DMIX. La concordancia
entre el diagndstico anatomopatoldgico y el diagndstico clinico fue s6lo moderada (kappa: 0,67),
aunque mejoraba llamativamente hasta 0,88 si se exclufan los casos con diagndstico anatomopa-

tolégico de DMIX.

Consideraciones criticas

Tras esta lluvia de cifras es obligado hacer algunas consideraciones. En primer lugar, la ETH
puede ser ttil para distinguir pacientes con EA (puntuacién < 4) y DV (puntuacién 2= 7) puras,
pero fracasa en la clasificacién de los pacientes con DMIX. De acuerdo con los datos expuestos
por Moroney, aproximadamente dos terceras partes de los pacientes con DMIX obtienen pun-
tuaciones propias de DV. En otras palabras, la utilizacién exclusiva de la EIH como herramien-
ta diagndstica sobrevalorarfa la prevalencia de DV y dejarfa sin detectar una buena proporcién
de enfermos en los que la EA jugaria un papel fundamental. Los criterios ADDTC y NINDS-
AIREN se disefaron como directrices a seguir en proyectos de investigacién. Los mds aceptados
han sido los criterios NINDS-AIREN, aunque los datos de validacién no aportan argumentos
que favorezcan a unos criterios u otros. Pueden ser factores importantes la mayor concrecién de
los criterios NINDS-AIREN a la hora de valorar la neuroimagen y el hecho de que los criterios
ADDTC soslayan excesivamente el problema de los cambios de la sustancia blanca. De acuerdo
con los indices de sensibilidad y especificidad, puede decirse que las probabilidades de que un
paciente que cumple criterios de DV probable tenga efectivamente DV es alta, pero, al mismo
tiempo, la probabilidad de que tenga patologia mixta no es desdefiable. Dicho en otras palabras,
aunque la especificidad de los criterios es alta, el valor predictivo positivo para las formas puras
es bajo. Mds explicitamente, casi todos los pacientes que cumplan criterios de DV probable ten-
drdn lesiones vasculares en la anatomia patoldgica, pero esto no elimina la posibilidad de que
también se encuentren placas seniles y ovillos neurofibrilares. En este sentido el rendimiento de
los criterios NINDS-AIREN y ADDTC es comparable al de la EIH, pero, a diferencia de ésta,
los indices de sensibilidad son bajos y el nimero de enfermos con DV que quedarian sin diag-
nosticar, falsos negativos, podria ser excesivamente alta. De acuerdo con los datos publicados, el
factor determinante de esta baja sensibilidad es la ausencia de datos clinicos o semiolégicos de
déficit focal y la imposibilidad de establecer una relacién temporal entre el inicio de la demencia
y un accidente vascular cerebral. Debe haber, no obstante, otros factores, puesto que los criterios
de DV posible obtienen indices de sensibilidad sélo un poco mayores. Otros puntos clave pue-
den ser la interpretacién de las pruebas de neuroimagen y la confusa valoracién que en la anato-
mia patoldgica se hace de las lesiones subcorticales. En resumen, podria decirse que los criterios
NINDS-AIREN han sido dtiles a la hora de favorecer el uso de un lenguaje comin vy facilitar la
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aplicacién de una herramienta diagndstica «estandarizada» para la préctica clinica y la puesta en
marcha de ensayos terapéuticos. Su utilidad, no obstante, estd limitada por su baja sensibilidad.
Probablemente la aplicacién de estos criterios permite reconocer adecuadamente la DV de tipo
cortical (multiinfarto) y la DV subcortical de predominio lacunar si los infartos lacunares tuvie-
ron expresién clinica aguda. No serfan del todo eficaces a la hora de distinguir DV y DMIX, y
presentan una sensibilidad baja para diagnosticar la DV subcortical asociada a patologia de
pequefio vaso en la que no se cumple el criterio patocrénico de inicio brusco asociado a un ictus
o evolucién fluctuante, que son, desafortunadamente, los casos que plantean mayor dificultad
diagndstica diferencial con la EA.

Las demencias vasculares que no plantean diagnéstico
diferencial con EA

ELT era un varén de 79 afios.

Presentd una crisis epiléptica generalizada tonicoclonica en 1989 (TAC normal). En 1992 tuvo
un ictus en el territorio de ACP derecha que dejé como secuelas una hemianopsia y hemiparesia
izquierdas. En 1995 tuvo una nueva crisis con paresia posterior de extremidades izquierdas, y desde
entonces comenzd a presentar un cuadro de alucinaciones visuales y también ideas delirantes. Coinci-
de esto con el inicio de un mayor deterioro funcional en actividades instrumentales, pérdida de memo-
ria e iniciativa.

En la exploracion estaba eufdrico y desinhibido. Tenia fallos de memoria, su lenguaje era entre-
cortado y con algunos fendmenos de anomia. Estaba desorientado temporal y espacialmente. La fluen-
cia verbal estaba disminuida, tanto con clave fonética como semdntica, y el rendimiento en el test del

Figura 1 TAC cerebral. Demencia multiinfarto. Infarto en el territorio de la arteria cerebral posterior derecha.
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Figura 2 SPECT cerebral de ELT. Hipoperfusién en todo el territorio de la arteria cerebal posterior derecha. Foco de
hipoperfusion frontal derecho (flecha) que sugiere lesion isquémica no sospechada en la TAC.

rastreo A y B era bajo. Habia hemianopsia homénima izquierda y hemiparesia con hiperreflexia y
signo de Babinski izquierdos.

La TAC cerebral (fig. 1) mostré un extenso infarto de la arteria cerebral posterior derecha que
afectaba a la region inferior y medial del l6bulo temporal.

Puesto que el cuadro habia evolucionado en el iiltimo ario, se planted la posibilidad de una EA
asociada. Una SPECT cerebral (fig. 2) no sélo no mostré hipoperfusion parietotemporal, sino que
reveld un foco de hipoperfusion frontal derecho y posiblemente también temporal izquierdo, muy suges-
tivos de lesion isquémica, que no se habia sospechado en la neuroimagen estructural.

Demencia multiinfarto

La DMI es un término que inicialmente fue acufiado para denominar a todas las DV y
recalcar el hecho de que la demencia era debida a la acumulacién de multiples infartos 2%, En la
actualidad se entiende por DMI sélo aquella que estd causada por la acumulacién de infartos
multiples corticales en el territorio de arterias de calibre mediano o grande, lo que constituye el
paradigma de DV de tipo cortical (DVC).

En la DV cortical pueden encontrarse distintas combinaciones de trastornos en el drea del
lenguaje, praxis, funciones visuoespaciales o visuoconstructivas, cdlculo y también déficit de
memoria. Aunque las funciones mnésicas se consideran como una funcién cognitiva dispersa,
sin una representacién cortical concreta, estd bien establecido que algunos procesos, especial-
mente aquellos relacionados con el registro, almacenamiento o aprendizaje de nueva informa-
cién, requieren la indemnidad de la corteza temporal y las formaciones hipocdmpicas. Los infar-
tos en el territorio de la arteria cerebral posterior y cerebral media pueden involucrar estas dreas
y dar lugar a trastorno de memoria en el contexto de una DV cortical. Junto a los déficit cog-
nitivos pueden ser también importantes los sintomas conductuales y psicoldgicos, que, en gene-
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ral, han sido poco estudiados en la DV. Se conoce bien que las lesiones frontales izquierdas pue-
den dar lugar a sindromes depresivos, o que las lesiones parietooccipitales y temporales pueden
dar lugar a alucinaciones e ideas delirantes #°. La gran mayorfa de pacientes con este tipo de
DCV mostrardn dos o mds infartos grandes corticales o corticosubcorticales en el territorio de
arterias de mediano o gran calibre, que responderdn a un mecanismo aterotrombético o car-
dioembélico y serdn puestos de manifiesto mediante pruebas de neuroimagen. Ha de tenerse en
cuenta también la posibilidad de los infartos fronterizos de mecanismo hemodindmico o hipé-
xico como posible causa de este tipo de DV. En casos mucho mds raros la etiologia puede estar
en algunas vasculitis que afectan a arterias de mediano o gran calibre, como la arteritis de célu-
las gigantes. La distribucién topogréfica de las lesiones en DVC hard que el cuadro cognitivo se
acompafie también de distintos signos focales de dafio corticoespinal, sindromes sensitivos,
hemianopsia u otros. Puede hipotetizarse que el patrén patocrénico cldsicamente adscrito a la
DV de inicio agudo y deterioro escalonado y fluctuante se produzca con mayor frecuencia en

estas formas de DCV.

Demencia por infarto estratégico

GOI es una sefiora de 66 arios con antecedentes de hipertension arterial. En abril de 1997 tuvo
un episodio agudo de hemiparesia izquierda proporcionada. Estuvo ingresada cuatro dias, durante los
cuales recuperd completamente la fuerza en el lado izquierdo de su cuerpo. La TAC cerebral mostré
un infarto isquémico que afectaba al niicleo caudado derecho. Seis meses después GOI no tenia queja
alguna de déficit cognitivo. Habia retomado su actividad habitual y era capaz de hacer las labores de
casa. No obstante, sus familiares la encontraban apdtica y retraida. Ya no iniciaba conversaciones
como antes. Habia descuidado su aspecto personal y no se esmeraba tanto como era habitual en ella
en la limpieza de la casa. En la evaluacion del estado cognitiva obtenia una puntuacion de 23 sobre
30 en el MMSE. Ienia fallos de memoria en las pruebas de aprendizaje, que mejoraban con la admi-
nistracion de pistas o en el reconocimiento. Fallaba estrepitosamente en pruebas de atencion, pensa-
miento abstracto y funcion ejecutiva (Stroop, clasificacion de tarjetas de Wisconsin, test de rastreo). En
aquel momento la RM cerebral (fig. 3) mostraba un infarto corticosubcortical en el territorio de la
arteria cerebral media derecha que afectaba a ganglios basales y especialmente la cabeza del niicleo
caudado. En agosto de 1998 fue trasladada al servicio de Urgencias por haber presentado un nuevo
episodio de desviacion de la comisura bucal. No hubo mds déficit motor, pero su conversacion era
totalmente incoherente, estaba francamente desorientada y era incapaz de razonar. Desde entonces ya
no fue capaz de reanudar su actividad previa, a pesar de la escasa repercusion motora. Presentaba un
grave sindrome apdtico y pasaba todo el dia sin hacer nada y sin hablar, a menos que se le pregunta-
ra algo o se le invitara a realizar alguna actividad, cosa que siempre aceptaba. Tenia un marcado
aplanamiento afectivo y era totalmente ignorante de su situacion. Se distraia ficilmente con cualquier
estimulo y tenia conducta de utilizacion. Cuando se exploraba la marcha se detenia a encender o apa-
gar un interruptor o se quedaba mirando por una ventana, olvidando las indicaciones del explorador.
Era incapaz de retener cualquier informacion y confabulaba en las pruebas de memoria. Podia copiar
dibujos complejos con una exasperante lentitud y perseverando en todos los trazos. El rendimiento en
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Figura 3 Resonancia magnética cerebral de la paciente GOI en octubre de1997. Lesiones isquémicas en el territorio
profundo de la ACM derecha.

el examen Mini-Mental habia caido a 15. La resonancia magnética mostré un nuevo infarto pro-
Sfundo que afectaba la cabeza del niicleo caudado izquierdo.

La demencia por infarto estratégico serfa aquella en la que el cuadro de demencia con
multiples déficit cognitivos seria consecuencia de una tnica lesién isquémica de localizacién
caprichosa %¢. Tal lesién puede ser tanto de tipo cortical como subcortical y responder a etiolo-
gfas diversas. Se incluirian en esta categorfa la demencia secundaria a infarto cortical en el girus
angular, la que se asocia a infartos talimicos uni o bilaterales o aquella secundaria a lesién lacu-
nar en la porcién mds caudal de la rodilla de la cdpsula interna. Todas estas entidades muestran
manifestaciones clinicas, radioldgicas y etiopatogénicas muy diversas. El sindrome del girus
angular completo incluye afasia fluente, alexia con agrafia, acalculia, desorientacién derecha-
izquierda, agnosia digital (sindrome de Gerstmann), junto con trastornos visuoconstructivos. Si
no se sospecha su inicio agudo y no se busca la lesién del giro angular mediante neuroimagen
estructural y funcional, el cuadro puede confundirse con el de una EA. El examen neuropsico-
légico puede ayudar en el diagnéstico, puesto que aunque los pacientes se quejan de pérdida de
memoria, ésta se refiere mds a la dificultad para encontrar las palabras, y el rendimiento en prue-
bas de memoria es normal %’. Los infartos uni o bilaterales, lacunares, aterotrombéticos o car-
dioemboélicos localizados en los ganglios basales pueden cursar como cuadros de DV por infar-
to estratégico. En el caso descrito la lesién bilateral de los nuicleos caudados produjo un grave
cuadro de predominio claramente frontosubcortical y ya la lesién unilateral habia originado un
deterioro en ese sentido. También los infartos taldimicos de uno o ambos lados pueden ocasio-
nar demencia®. La destruccién de los nicleos dorsomedial o anterior en el territorio de la arte-
ria polar puede acompaifiarse de un sindrome frontosubcortical con apatia, bradipsiquia, falta

212



¢ Enfermedad de Alzheimer o demencia vascular?

de iniciativa, déficit de atencién y disfuncién ejecutiva por interrupcién de las conexiones tala-
mocorticales. El cuadro suele acompanarse de hipersomnia y también de afasia transcortical si
la lesién es izquierda, o de negligencia hemiespacial si acontece en el lado no dominante. Los
infartos taldmicos paramedianos que habitualmente cursan en la fase aguda con disminucién
del nivel de conciencia, hipersomnia e incluso coma, junto con trastornos de la motilidad ocu-
lar, pueden dejar como secuela verdaderos sindromes amnésicos superponibles al sindrome de
Korsakoff, por interrupcién del haz hipocampo mamilotaldimico. También en estos casos puede
aparecer un sindrome frontal por desconexién. Cuadros similares pueden seguir a los infartos
localizados en la porcién més caudal de la rodilla de la cdpsula interna, por donde discurren
importantes vias de conexién corticosubcortical ?°. Los infartos en la regién frontobasal por
oclusién de las ramas perforantes de la arteria cerebral anterior o como complicacién de la ciru-
gia de aneurismas en esa localizacién, asi como los infartos en el territorio de las cerebrales pos-
teriores o, por qué no, la lesién postanéxica bilateral de las formaciones hipocdmpicas, son otros
ejemplos de DV por infarto estratégico.

El caso de la demencia de curso progresivo, sin historia
de ictus y con abundante lesion vascular en la neuroimagen

SGG es un vardn de 69 arios con antecedentes de hipercolesterolemia, diabetes mellitus y poliar-
trosis que es traido a la consulta por presentar dificultad para caminar en los tiltimos 12 meses. El ini-
cio fue insidioso y el curso del cuadro era lentamente progresivos. Ademds, su hija describia fallos de
memoria y desorientacion en el tiempo. En la anamnesis dirigida se puso de manifiesto una llamati-
va apatia y pérdida de interés también progresivos en los siltimos meses. Se habia despreocupado de su
aspecto personal. Seguia saliendo solo a la calle y juntindose con sus comparieros de una banda de
milsica. Habia dejado en manos de sus hijas el control de su libreta bancaria y necesitaba estimulo y
ayuda a la hora de hacer compras.

En la exploracion se mostraba bradifrénico y apdtico, con un llamativo aplanamiento afectivo
y anosognosia. El lenguaje espontdneo era hipofluente, con frases inacabadas y fendmenos de anomia
en conversacion (no en las pruebas especificas de denominacion). Habla una alteracion de la com-
prension de rdenes complejas verbales y escritas y disgrafia. El rendimiento en pruebas de memoria
episédica mostré un minimo déficit en la evocacion que se corregia ficilmente con la administracion
de pistas o en las pruebas de reconocimiento. Habia apraxia constructiva y claros fallos en pruebas
[frontales. Obtuvo una puntuacion en el MMSE de 16/30 (fallos en orientacién temporal, concentra-
cidn y calculo, evocacion, praxis constructiva, lectura y escritura).

En la exploracién fisica se obtenian reflejos primitivos (palmomentoniano débil bilateral, refle-
jo glabelar inagotable y grasping bilateral). Habia ecopraxia y perseveracion. Bradicinesia bilateral
ligera y minima rigidez derecha con Froment positivo. Los reflejos musculares clinicos estaban vivos y
habia un Babinski derecho. La marcha era a pequefios pasos, con braceo presente, arrastrando ambos
pies y con disminucion de la base de sustentacion.

La RM cerebral mostré una extensa afectacion de la sustancia blanca (fig. 4).
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Figura 4 Resonancia magnética cerebral (secuencia FLAIR) de SGG. Afectacién extensa de la sustancia blanca en
regiones frontales, parietooccipitales y temporales. Ligera dilatacion ventricular junto con atrofia cortical.

Aunque SGG nunca tuvo expresion clinica de un ictus, pocos lectores dudardn de que su
demencia, claramente subcortical, y su marcha alterada estdn en relacién con la grave afectacion
de la sustancia blanca que muestra la RM y que ésta, a su vez, puede tener su origen en una arte-
riolosclerosis producida por su diabetes. Es decir, hay muchos argumentos a favor de que SGG
tiene una DV. Los criterios ADDTC o NINDS-AIREN permiten, en este caso, establecer el
diagnéstico en grado de posible.

El concepto de DV subcortical (DVSC) * incorpora los «viejos» nombres de «estado lacu-
nar», «enfermedad de Binswanger, y se relaciona con patologia de los pequefios vasos intracere-
brales y probablemente también con estados de hipoperfusién. Se trata de un cuadro sindrémi-
co (podria ser aceptable la denominacién de sindrome de Binswanger) cuya etiologia més fre-
cuente es la hipertensién arterial, pero que incluye en el diagnéstico diferencial etiolégico la
microangiopatia diabética, angiopatia amiloide, angiopatias hereditarias (CADASIL), estados de
hipercoagulabilidad y estados hipéxicos isquémicos (hipotensién, bradiarritmias, apneas de
suefio, enfermedad pulmonar obstructiva crénica). Desde el punto de vista neuropatoldgico los
cerebros que pertenecieron a pacientes con este tipo de demencia muestran infartos lacunares,
lesiones vasculares focales o difusas de la sustancia e infartos incompletos cuya expresién neuro-
rradiolégica estd en la presencia de lagunas en ganglios basales o sustancia blanca y leucoaraiosis.
La DVSC subcortical es la forma mds frecuente de DV.

Desde el punto de vista clinico estos infartos pueden manifestarse segtin los sindromes
lacunares cldsicos. Pero esto no siempre es asi. Muchos pacientes desarrollan cuadros de deterio-
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ro cognitivo progresivo, de caracteristicas subcorticales, que se acompafia de una alteracién de la
marcha y el control motor que también pueden instaurarse y progresar de manera lenta e insi-
diosa. El cuadro clinico de DVSC se ajusta al paradigma del continuum discognitivo y puede no
acompanarse de ictus clinicos. Siendo esto asi, el diagnéstico diferencial entre la DVSC y la EA
puede ser extraordinariamente dificil. El caso de SGG, que bien podria satisfacer los criterios
NINCDS-ADRDA de EA posible, es paradigmdtico. En la prictica clinica diaria el trastorno de
la marcha puede no ser acusado y no siempre se obtienen hallazgos claramente focales en la
exploracién. Con frecuencia la imagen de RM nos muestra cambios en la sustancia blanca que
no son tan impactantes, y muchas veces la evaluacién neuropsicolégica detallada, cuando se dis-
pone de ella, nos presenta un cuadro mds catalogable de deterioro cortical. En esta situacién
el clinico puede inclinarse més por el diagnéstico de EA posible, pero, en definitiva, persiste el
mismo grado de incertidumbre. Cabe citar aqui el dato de que mds de un tercio de los pacientes
con EA tienen lesiones isquémicas en el examen neuropatoldgico ®' y que entre un 20 y un 80%
de los pacientes con diagnéstico clinico de DV muestran cambios neuropatoldgicos propios de
EA32

A la hora de establecer criterios para el diagnéstico diferencial etiolégico entre EA y DVSC
se puede plantear que el rasgo diferenciador tendrd una doble vertiente: la caracterizacién neu-
ropsicolégica y la correcta ponderacién de la magnitud y la topografia de las lesiones vasculares.
Sélo asi podrd establecerse la correlacién clinicotopogréfica que siempre ha de guiar el método
diagnéstico en neurologfa.

Rasgos diferenciales neuropsicologicos

A diferencia de los cambios propios de la EA, las lesiones que producen DVSC no siguen
vias neuroanatémicas concretas, sino mds bien territorios vasculares determinados. Si la topo-
grafia de los dos procesos es distinta, el patrén de déficit cognitivos que producen debe ser tam-
bién distinto. El rasgo caracteristico de la EA es la pérdida de memoria. El aprendizaje de nueva
informacién, memoria episédica y los procesos de codificacién estdn particularmente alterados
33, Este hecho es esperable para un proceso que acontece sobre las estructuras del l6bulo tempo-
ral medial que sustenta estas funciones. La DVSC puede cursar con pérdida de memoria, pero
éste no es el hecho mis relevante, y el patrén del sindrome amnésico es distinto al de la EA. Looi
y Sachdev 3 revisaron 27 estudios comparativos entre DV y EA, 18 de los cuales aportaban datos
sobre aprendizaje verbal y memoria. Los pacientes con DV mostraron un rendimiento significa-
tivamente mejor que los enfermos con EA en 12 de estos 18 trabajos. En el caso concreto de la
DVSC estas diferencias son més llamativas. Tierney y cols. > estudiaron una muestra de 31 pa-
cientes con EA y 31 pacientes con DVSC. Ambos grupos tenfan puntuaciones similares en el exa-
men Mini-Mental. Tras administrar una baterfa neuropsicoldgica extensa, comprobaron que el
diagnéstico podia predecirse con una sensibilidad y especificidad mayor del 80%, atendiendo a
los resultados en dos pruebas, una de fluencia verbal (fluencia verbal con clave fonética) y una de
memoria de reconocimiento (test de aprendizaje auditivo verbal de Rey, reconocimiento). La
probabilidad de pertenecer al grupo de EA era mayor cuanto mejor era el rendimiento en fluen-
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cia verbal, y peor puntuacién se obtenfa en la memoria de reconocimiento. Schmidtke y Hiill ¢
han aportado datos similares analizando el rendimiento de un grupo de 72 pacientes con EA y
18 enfermos con DVSC en la prueba de aprendizaje de una lista de palabras del protocolo
CERAD. Ambos grupos tenian rendimientos similares en el recuerdo libre, pero los pacientes
con DVSC puntuaron mejor en el reconocimiento. Este dato apoya la hipétesis de que mientras
la EA altera los procesos de codificacién y almacenamiento, la patologia vascular subcortical
interfiere con los procesos de evocacién. Puede discutirse si este déficit es mds disejecutivo que
amnésico, pero, en definitiva, las estructuras implicadas son indudablemente distintas. Se ha
demostrado mediante PET que en pacientes con EA hay una correlacién entre metabolismo tem-
poral medial y memoria, mientras que en pacientes con DVSC la correlacién se establece con el
metabolismo en 4reas prefrontales ?’.

La alteracién de las funciones ejecutivas es el otro rasgo distintivo fundamental entre EA
y DVSC. Este hecho es facil de anticipar si se tiene en cuenta que las lesiones vasculares propias
de ésta se distribuyen por los ganglios basales, tilamo y sustancia blanca, destruyendo los
circuitos frontosubcorticales que constituyen el sustrato anatomofisiolégico de las funciones
ejecutivas. En la revisién llevada a cabo por Looi y Sachdev 34 nueve de los diez estudios com-
parativos entre EA y DV en los que se investigaron funciones ejecutivas mostraron un rendi-
miento significativamente peor de los pacientes con DV en pruebas como el test de clasifica-
cién de tarjetas de Wisconsin, laberintos, secuencias gréficas o en la parte ejecutiva de la escala
de demencia de Mattis. En el caso concreto de los pacientes con DVSC ya se ha mencionado
que las pruebas de fluencia verbal combinadas con las de memoria de reconocimiento permiten
discriminarlos de los pacientes con EA %>, Incluso en las fases més iniciales del proceso Frisoni
y cols. *® han demostrado cémo en pacientes con deterioro cognitivo ligero aquellos que tenfan
infartos lacunares o lesiones de la sustancia blanca mostraban rendimientos significativamente
mis bajos en el test de clasificacién de tarjetas de Wisconsin y en fluencia verbal con clave foné-
tica o semdntica. Es bien conocido también que cuando se comparan sujetos sin demencia aque-
llos que tienen infartos lacunares o lesiones de sustancia blanca muestran rendimientos més
bajos en pruebas de funcién ejecutiva, pero no en test de memoria*°. Este hecho se ha descrito
en muestras seleccionadas de pacientes y también en estudios poblacionales %°.

Neuroimagen

La patologia de pequefios vasos intracerebrales que produce DVSC se manifiesta en las
pruebas de neuroimagen estructural (TAC o RM) en forma de infartos lacunares o de lesiones de
sustancia blanca (leucoaraiosis, L-A). Los infartos lacunares son lesiones de pequefio tamafo,
inferior a 1,5 cm, y de localizacién subcortical en ganglios basales, tdlamo, cdpsula interna y sus-
tancia blanca hemisférica. Aparecen como lesiones hipodensas en la TAC, y en la RM muestran
un comportamiento similar al liquido cefalorraquideo. Son hiperintensas en secuencias T2 y apa-
recen hipointensas con un fino halo hiperintenso en las secuencias FLAIR.

La patologfa vascular de la sustancia blanca o L-A puede observarse en la TAC como una
hipodensidad de localizacién periventricular (fig. 5), sobre las astas frontales, occipitales o en los
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Figura 5 Leuko-araiosis en TAC cerebral.

centros semiovales “!. En la RM la L-A aparece en forma de lesiones hiperintensas localizadas en
la regién periventricular o en la sustancia blanca subcortical (fig. 6). A diferencia de la TAC, en
la RM no es infrecuente detectar en personas normales sin deterioro cognitivo lesiones hiperin-

Figura 6 RM cerebral, secuencias FLAIR. (a) Leuko-araiosis grado 2 en regién parieto-occipital izquierda segun la
escala de Wahlund; (b) leuko-araiosis grado 3 frontal bilateral
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tensas periventriculares en forma de casquetes sobre las astas frontales u occipitales o en forma
de ribetes junto al cuerpo de los ventriculos laterales. También son frecuentes en personas mayo-
res las lesiones hiperintensas pequefias y puntiformes (menores de 2 X 2 mm) en la sustancia
blanca subcortical. En general, estas lesiones carecen de significacién clinica o son dnicamente
expresién de gliosis subependimaria (casquetes y ribetes), atrofia cerebral o aumento de los espa-
cios perivasculares de Virchow-Robin (lesiones puntiformes). La limitacién del uso de la RM
radica en su excesiva sensibilidad. Las lesiones de L-A que parecen guardar relacién con meca-
nismos vasculares y contribuyen al deterioro cognitivo son aquellas lesiones periventriculares que
se presentan separadas de los ventriculos, extendiéndose sobre la sustancia blanca subcortical, o
las lesiones subcorticales de aspecto parcheado, parcheado-confluente o de cardcter difuso. Sin
embargo, incluso en este tipo de lesiones parece que la RM no es capaz de distinguir aquellas en
las que s6lo hay edema o minima desmielinizacién de otras en las que la desmielinizacién es més
intensa y hay también dafio axonal.

Tabla 5 Criterios de neuroimagen propuestos por Erkinjuntti para el diagndstico de la DV subcortical

¢ Sustancia blanca:

— «Caps» o halos > 10 mm.

Halo irregular que se extiende hacia la sustancia blanca profunda.
Hiperintensidades difusas o confluentes (> 25 mm).
Hiperintensidad difusa.

e Lagunas:

— Lagunas mudltiples (>5) y lesiones de sustancia blanca al menos moderadas.

A dia de hoy no se dispone de datos que permitan establecer cudl debe ser la extensién o
la topografia de las lesiones de la sustancia blanca para que se pueda achacar a las mismas un cua-
dro de demencia. Resulta imposible aventurar cudl puede ser el grado minimo de lesién vascular
detectable en resonancia magnética o tomografia axial que caracterizarfa a la DV y permitiria el
diagnostico diferencial con la EA. Erkinjuntti y cols. ° han elaborado criterios de neuroimagen
para definir la DVSC vy clasificarla en formas predominantemente lacunares o predominante-
mente de sustancia blanca (tabla 5). En las formas predominantemente de sustancia blanca pro-
ponen que se valoren sélo las lesiones periventriculares que tienen un espesor mayor de
10 mm o que se extienden hacia la sustancia blanca subcortical. Se valoran también las lesiones
subcorticales separadas del ventriculo siempre que tengan un tamafio superior a 25 mm y sean
confluentes, o bien cuando se trata de una afectacion difusa. Para el diagnéstico de las formas de
predominio lacunar se exige que, ademds de la lesién de sustancia blanca, se detecten més de
cinco infartos lacunares. Los criterios de neuroimagen se completan con criterios clinicos que
siguen las lineas esbozadas en este capitulo acerca del predominio del sindrome disejecutivo, la
posible ausencia de ictus clinico y la importancia de los sintomas conductuales de tipo afectivo
o apatia (tabla 6). Estos criterios no han sido validados, pero tienen su base en la ingente canti-
dad de estudios que se han publicado sobre lesién de sustancia blanca y cognicién.
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Tabla 6 Propuesta de criterios diagnéticos para DV subcortical (Erkinjuntti, 2001)

Sindrome disejecutivo (secuenciacion, planificacién, organizacién, atencién, abstraccién).

Déficit de memoria (puede ser leve) con evocacion alterada, reconocimiento intacto, beneficio de pistas.

— Deterioro desde un nivel previo superior e interferencia con las actividades sociales y ocupacionales complejas.
Enfermedad vascular cerebral relevante en neuroimagen.

Hallazgos exploratorios (hemiparesia, Babinski, déficit sensitivo, disartria, trastorno de la marcha, rigidez) consis-
tentes con lesiones subcorticales.

Los criterios NINDS-AIREN '° exigen en sus recomendaciones sobre neuroimagen que
deben existir lagunas multiples o afectacién de al menos un 25% de la sustancia blanca (tabla 3).
Evidentemente, nadie dispone en su préctica diaria de métodos que permitan la cuantificacién
del volumen o superficie de las lesiones, pero si pueden aplicarse escalas semicuantitativas. El
ndmero de escalas que se han propuesto es incontable, y ninguna se ha mostrado superior a las
demds 2. Algunos ensayos clinicos en demencia vascular que se encuentran actualmente en desa-
rrollo recomiendan utilizar la escala de la «Task Force» europea sobre patologia vascular de la sus-
tancia blanca publicada por Wahlund y cols. *® para la cumplimentacién de las recomendaciones
de los criterios NINDS-AIREN. Las ventajas de este método de semicuantificacién radican no
s6lo en su escasa complejidad y buena validez interna, sino también en el hecho de que es igual-
mente aplicable a las imdgenes de TAC como de RM.

Segtin esta escala, se divide el encéfalo en cinco regiones: frontal, parietooccipital, tem-
poral, ganglios basales y drea infratentorial. En cada regién se valoran lesiones hiperintensas en
T2 y FLAIR que sean mayores de 5 mm o, en el caso de los infartos lacunares (hipointensos
en la FLAIR), superiores a 2 mm. En la TAC se valoran lesiones hipodensas. Cuando hay lesio-
nes focales aisladas se otorga una puntuacién de 1. Si las lesiones confluyen, la puntuacién es
de 2 (fig. 6-a), y si hay afectacién difusa, se otorga un 3 (fig. 6-b). Sumando las puntuaciones
para cada 4rea y en cada lado del encéfalo, se obtendria la puntuacién total. Aunque, de nuevo,
esta escala no ha sido validada, se ha dado como norma general que si hay dos 4reas con pun-
tuacién de 3 y al menos otras dos dreas con puntuacién de 2, se puede establecer que hay una
afectacién mayor del 25%, tal y como exigen los criterios NINDS-AIREN. La investigacién
sobre este tipo de lesiones vasculares de la sustancia blanca continta siendo intensa, y es muy
posible que la aplicacién de las nuevas técnicas de RM con secuencias de difusién y determina-
cién de indices de anisotropia permitan distinguir las lesiones con dafio axonal de aquellas en
las que tnicamente se produce acumulacién de agua extracelular y que en principio no tendri-
an repercusién clinica “4. La valoracién semicuantitativa de la atrofia temporal medial o, mejor
aun, la volumetria hipocidmpica y la espectroscopia han de resultar de ayuda en el diagnéstico
diferencial entre DV y EA.
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Capitulo 18
Comorbilidad geridtrica
que dificulta el diagndstico

J. MIDON CARMONA

Introduccion

ada la actual, atin mds la futura, distribucién epidemioldgica de

las demencias !, es razonable pensar que cuando, al entrar en

nuestra consulta, nos enfrentemos a un nuevo paciente con dete-
rioro cognitivo, cada vez serd mds probable que estemos ante un viejo (qué bella palabra, tan poli-
ticamente incorrecta). Atin no hace tantos afios, todos lo recordamos y algunos lo harén con nos-
talgia, que la funcién mental en el anciano era considerada como una capacidad a perder y rara
vez se consultaba por ello. La informacién y el progreso, asi como el envejecimiento global de la
poblacién con una mejor calidad de vida, han concienciado a los pacientes y a sus familias de la
necesidad de considerar el declinar de la funcién cognitiva mds alld de unos limites como algo
patoldgico, a veces evitable, otras prevenible y siempre tratable, en el amplio sentido que la pala-
bra terapia tiene. Sin embargo, el entrenamiento recibido por los médicos, generalistas o espe-
cialistas, en la valoracién global, afrontamiento, manejo y enfoque de los problemas de los ancia-
nos es nulo? y casi nunca va més all4 de lo que la inevitable experiencia, con unas consultas ocu-
padas por personas cada vez mds mayores y con problemas cada vez méds complejos, y el interés
individual marquen. Esto, que no es asi en otras profesiones sanitarias mds previsoras en la for-
macién pre y posgrado de sus miembros en este aspecto, unido a la inevitable frustracién que una
medicina emocionalmente mds preparada para curar que para ayudar siente ante los ancianos
enfermos (cada vez sobreviven mds, pero no acaban de curarse), aboca a un cierto desconcierto
al abordar la asistencia de grandes grupos de poblacién, como son los dementes, que a su pato-
logia cognitiva afiaden multitud de problemas fisicos, psiquicos, funcionales y sociales que con-
dicionan decisivamente la forma de enfermar y la evolucién de la patologia>.
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El paciente geriatrico

No nos referimos a lo mismo cuando hablamos de anciano enfermo que cuando lo hace-
mos de paciente geridtrico. Enfermar, aunque se tenga una determinada edad, no tiene por qué
llevar aparejadas otras consecuencias que las propias de la patologia que se sufre, conocidas y
previsibles. Es asi en la mayoria de los casos y mds en el momento actual, en que cada vez se
envejece con mds salud y en condiciones funcionales mds éptimas. Identificar, por tanto, a
aquel anciano que cuando adquiera alguna patologia aguda va a sufrir un deterioro superior
a lo esperable y complicaciones de morbilidad y mortalidad por encima de la media puede no
ser una empresa facil. Para ello estdn definidas una serie de condiciones que lo hacen mds pro-
bable y se ha acufiado el término fragilidad.

Los ancianos fragiles, también llamados de alto riesgo, serfan aquellos que, permane-
ciendo en su medio habitual y no cumpliendo todavia los criterios de paciente geridtrico, se
encuentran en un dificil equilibrio en cuanto a su salud y estado funcional que les lleva a sufrir
el peligro de caer en la dependencia o en la institucionalizacién ante la presencia de cualquier
factor no controlado. Serfan aquellos mayores de 80 afos que viven solos, los recientemente
dados de alta de un hospital, los que se caen frecuentemente, los que toman multiples medi-
camentos o aquellos cuyos medios econémicos sean objetivamente escasos. Los enfermos gerid-
tricos, es decir, que precisan un abordaje, valoracién, manejo y tratamiento de sus problemas
distinto al habitual, serfan los que cumplieran los siguientes criterios: edad de 75 afios en ade-
lante, pluripatologfa, padecer enfermedades que tiendan a la incapacidad y presentar compli-
caciones mentales o circunstancias sociales que condicionen la evolucién o se vean afectadas
por ella®. Cuando el problema de salud se presenta hablamos de «situacién de enfermedad».
Quiere decirse con ello que estos sujetos, cuando enferman, lo hacen de una manera peculiar
y muy similar en todos ellos, que puede tener poco que ver con la etiologfa concreta que lo
provoque o con el listado de sintomas y signos esperables. Son las cuatro grandes situaciones
de enfermedad, los «gigantes de la geriatria» °: la inestabilidad, la inmovilidad, la inconti-
nencia y el fallo mental, cuadros plurietiolégicos y de abordaje complejo, multidisciplinar, que
precisan estructuras de servicios especificas y coordinadas ® y que, manejadas en los ambientes
habituales, abocan con casi toda seguridad a la dependencia, como demuestra el que un 50%
de los mayores de 75 afios que son dados de alta hospitalaria presenten alguna incapacidad .

El proceso de envejecimiento lleva consigo un elevado riesgo de inadaptacién, la depen-
dencia y la muerte serian el dltimo grado de ella, y los servicios pensados para una poblacién
envejecida deben tener en cuenta todos estos factores si quieren ser eficientes. ;Alguien podria
afirmar que el deterioro cognitivo y la demencia no cumplen, en la mayoria de los casos, casi
todos estos criterios? Mds atin: probablemente sean el paradigma de todos ellos. Pacientes muy
envejecidos, cuya fragilidad se extrema por sus problemas mentales, que les impiden enfren-
tarse a los requerimientos diarios con eficacia, cuyas posibilidades de hacerse dependientes sue-
len ser elevadisimas, que habitualmente padecen otras enfermedades que influyen o se influ-
yen por la situacién cognitiva y cuya repercusion familiar y social puede llegar a ser devasta-
dora si no se actda con rapidez y sobre los diferentes puntos criticos 8.
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La comorbilidad en geriatria

Aunque parezca la misma cosa, existen algunas diferencias conceptuales entre pluripato-
logia y comorbilidad. Hablamos de la primera para referirnos al hecho incuestionable de que
en el anciano coexisten multitud de enfermedades. Cada vez se enferma mds tarde, pero, como
ya predijo Fries, la morbilidad se comprime para padecer las mismas enfermedades en menos
tiempo °. Esto, que tiene importantisimas implicaciones en la planificacién de recursos que no
vienen al caso, hace que la profusién de diagndsticos en un mismo paciente pueda ser a veces sor-
prendente. Padecer a los 80 afios una alteracién neuroldgica, otra endocrina, un déficit sensorial,
varios problemas en el aparato locomotor y mds de una enfermedad cardiovascular suele ser la
regla mds que la excepcién '°. Objetivo y utilidad fundamental de la valoracién geridtrica inte-
gral es identificar en esa marafia el proceso principal y seleccionar las enfermedades tratables, asi
como aquellas situaciones previas que pueden ser empeoradas o descompensadas con la inter-
vencién sobre otras. Decidir dénde podemos ayudar al paciente con nuestra actuacién y dénde
no es una de las finalidades basicas de este minucioso proceso. Es, indudablemente, la situacién
funcional la que debe ser preservada a toda costa, pues ella permitir4, o no, al anciano ser duefio
de su futuro y, por tanto, independiente '.

En cuanto a la comorbilidad, hablamos de ella para referirnos a aquellas patologias que o
bien son consecuencia de la propia enfermedad fundamental o tienen suficiente entidad para
influir sobre su diagndstico, tratamiento, evolucién y repercusién sobre el entorno. La valora-
cién, previsién, prevencién y abordaje integral de todas ellas proporcionard calidad de vida al
paciente y, sin duda, también muy importante, menor consumo de recursos.

Comorbilidad en las demencias

Pricticamente todos los grandes sindromes geridtricos pueden presentarse como conse-
cuencia del deterioro cognitivo y, por supuesto, condicionar su evolucién. Dependiendo de la
fase de la enfermedad en que nos encontremos, unos tendrén mds relevancia que otros, y asi,
la depresién es de gran importancia en las primeras fases alrededor del diagnéstico y las caidas en
las fases intermedias. Conforme la enfermedad va avanzando pueden aparecer las crisis epilépti-
cas, los efectos secundarios de firmacos, la malnutricién, la inmovilidad y las dlceras por decu-
bito, las anomalfas hidroelectroliticas o la enorme frecuencia de infecciones '*. Todo ello hace que
el médico dedicado a los pacientes con demencia deba de tener una actuacién multifactorial
que no puede pararse en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad de base, sino que va
mucho mis alld. No sé si todo esto es, 0 no, competencia del especialista (neurélogo, geriatra,
psiquiatra), pero si claramente de su incumbencia. No establecer diferencias entre lo que nos

compete y lo que nos incumbe es, quizd, el paso fundamental que podemos dar entre la ruti-
nay la calidad.
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Comorbilidad geriatrica que dificulta el diagnéstico

Aunque siempre ha sido especialmente fundamental, el diagnéstico lo més temprano posi-
ble de las demencias ha adquirido mayor protagonismo desde que socialmente se ha asumido la
importancia de la enfermedad y con la aparicién de los primeros tratamientos, que, aunque sélo
nos proporcionan una posibilidad de retrasar la evolucién durante un tiempo, suponen un arma
para el clinico y una esperanza en el futuro, pues, extrapolado este retraso al conjunto de la pobla-
cién afectada, supondria una importante y favorable repercusién social y econémica '*. Cuando
de ancianos hablamos, este diagndstico precoz choca con multiples dificultades, no siendo la
menor de las mismas el habitual retraso con el que suelen consultar, aunque cada vez menos, por
considerar el déficit cognitivo consecuencia normal del envejecimiento. Otro factor de impor-
tancia estriba en la dificultad de diferenciar, en muchas ocasiones, lo que supone el envejeci-
miento normal, el deterioro cognitivo leve, el déficit de memoria asociado a la edad o la demen-
cia leve, aunque progresivamente se van incorporando mds aportaciones clarificadoras en este
sentido con la repercusién o no sobre la vida diaria como pardmetro fundamental 1. Pero un
problema, quizd mds importante todavia, puede ser el sobrediagndstico.

Durante muchos afos el término «demencia senil», hoy afortunadamente en desuso cuan-
do no desterrado, ha sido aplicado a los ancianos con excesiva facilidad ante cualquier alteracién
cognitiva, permanente o pasajera, o de conducta. Esta «etiqueta» ha tenido fuertes implicaciones
en la vida personal de muchos pacientes que podian ser discriminados a la hora de pruebas diag-
nésticas o de actitudes terapéuticas complejas por la conciencia fatalista e irreversible que el tér-
mino implicaba. Hoy sabemos que muchos de estos casos sélo eran delirium secundarios a enfer-
medad fisica y transitorios, pero, ain mds, que muchos de ellos podian no cumplir los criterios
del estado confusional por cursar con nivel de conciencia normal y ser de larga duracién, pero si
eran secundarios a otras enfermedades que, una vez controladas, permitian al paciente volver a
una situacién mental dentro del rango de la normalidad. Adn hoy, con el conocimiento y difu-
sién entre los médicos de la importancia de un buen screening y diagnéstico de la enfermedad,
existen mdltiples patologias frecuentes que en el viejo pueden afectar al buen funcionamiento
cognitivo de forma prolongada, sin fluctuaciones, sin alteracién de la conciencia y sin inducir
sospecha alguna de delirium ¢/

Hace casi treinta afios (Bernard Isaacs, 1975) los geriatras britdnicos acufiaron el término
«fallo cerebral», que nunca ha tenido mucho éxito fuera del mundo anglosajén. Sin embargo, es
un término muy util para referirse a situaciones como las que vamos a describir. Imprime un con-
cepto dindmico de la enfermedad y es similar a los tan utilizados de fallo renal o fallo cardiaco.
La idea de que el cerebro, al igual que otros érganos, puede sufrir situaciones de compensacién
o descompensacién, ayuda bastante a romper la rigidez de esquemas que muchas veces acompa-
fia a estos diagndsticos y a afiadir una valoracién positiva a su abordaje. En el anciano cualquier
situacién patoldgica puede presentarse como una alteracién mental, no necesariamente aguda, lo
que amplfa enormemente el campo de indagacién 8.

La exploracién neuropsicolégica ha experimentado un enorme desarrollo en los dltimos
afos. El abordaje sistemdtico del estudio y medicién de la funcién y rendimiento de los diferen-
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tes dominios cognitivos, objeto de otro capitulo de este libro, es hoy una herramienta tan fun-
damental que nos hace pensar si no estaremos sofiando cuando recordamos que atin no hace dos
décadas que sélo una privilegiada y rara minorfa conocfa lo que era el «mini mentab ' y adn
menos lo utilizaban de forma sistemdtica. Pero el diagndstico de demencia sigue siendo, en la
inmensa mayorfa de los casos y sobre todo en fases precoces, un juicio clinico apoyado en las
méximas evidencias posibles. Las funciones cognitivas se afectan realmente y no sélo parece que
se afectan ante enfermedades de todo tipo, siendo un paradigma de ello la depresién y el sin-
drome disejecutivo 2° asociado a ella, y s6lo una exhaustiva valoracién clinica nos permitird des-
cubrir aquellas condiciones reversibles que estin influyendo decisivamente en el rendimiento
del paciente. No trataremos aqui de las afecciones cldsicas que son capaces de provocar pseudo-
demencia y demencia secundaria, por encontrarse en todas las baterfas de despistaje de uso habi-
tual y muy estandarizadas en la préctica clinica, como el hipotiroidismo, el déficit de vitamina
B, la hidrocefalia, la sifilis, los tumores cerebrales o los propios trastornos emocionales ?!. Si lo
haremos con otro tipo de situaciones o condiciones que, menos conocida su repercusién por no
tener la misma en pacientes mds jévenes, pueden hacer aparecer al viejo como un demente y, en
muchas ocasiones, son de facil solucién.

Comorbilidad fisica

El cerebro del anciano, por efecto del envejecimiento, se ha visto sometido a una serie de
cambios morfoldgicos, bioquimicos y vasculares que lo convierten en un érgano de funcién ines-
table. Su consumo metabélico, fundamentalmente de oxigeno y glucosa, puede verse afectado
por multiples condiciones locales o sistémicas que provocan alteraciones en el rendimiento 2.
Puede ser lo que el profesor Martinez-Lage llama discognicién %, y que se manifiesta por multi-
ples fallos en el rendimiento de la funcién mental que pueden interferir en la exploracién de la
misma. Sin pretender agotar el tema, se exponen a continuacién algunas situaciones comunes en
la clinica que ficilmente pueden pasar desapercibidas.

Hipoglucemia

Mis del 50% de los diabéticos son ancianos, y todos los estudios epidemioldgicos coinci-
den en afirmar que la prevalencia de la enfermedad en estas edades ronda el 20% 4. El control
estricto de la glucemia, tanto en ayunas como posprandial, se ha convertido en un objetivo fun-
damental del tratamiento por haberse demostrado sus beneficios a largo plazo, tanto vasculares
como neuroldgicos . No obstante, el anciano tolera muy mal las cifras bajas de glucemia, espe-
cialmente su cerebro. Sin llegar a producirse cuadros agudos de hipoglucemia, con sintomatolo-
gfa florida y pérdida de conciencia, si podemos encontrar individuos que mantengan hipogluce-
mias leves crénicas, a veces no detectadas en los controles habituales por producirse un efecto
rebote fisiolégico al ponerse en marcha los mecanismos de compensacién. Estos pacientes pue-
den sufrir un bajo rendimiento intelectual dificil de etiquetar y sencillo de confundir con una

demencia %°.
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Alteraciones cardiovasculares

El débito sanguineo cerebral es de una enorme fragilidad y puede verse afectado por lige-
ros cambios hemodindmicos que afectan rdpidamente a su reserva funcional. Las cardiopatias y
los trastornos del ritmo son mucho mds frecuentes a estas edades y, en multiples ocasiones, difi-
ciles de valorar por lo anodino de su sintomatologia. La disnea, los edemas periféricos, las carac-
teristicas del pulso o el dolor coronario no son ficilmente evaluables en el viejo y pueden llevar
al no reconocimiento de situaciones patoldgicas *’. Todas aquellas situaciones capaces de afectar
de forma crénica al gasto cardiaco tienen su repercusion cognitiva si se dan las condiciones ade-
cuadas. La bradicardia, los cambios frecuentes de ritmo, la fibrilacién auricular y la insuficiencia
cardfaca son de especial significacién, sobre todo la primera, en la que incidiremos de forma espe-
cial al hablar de la yatrogenia. Por otra parte, es de sobra conocida la influencia de la hiperten-
sién arterial como factor de riesgo de alteracién cognitiva y demencia vascular, asi como su ele-
vada prevalencia en la vejez *#%°. Pero mucho menos tenida en cuenta es la hipotensién. Pocas
veces, fuera de los ambientes geridtricos, se piensa en ella como factor de morbilidad y, sin embar-
go, la hipotensién ortostdtica afecta a mds del 20% de los pacientes mayores de 65 afios y del
30% de los de 75 o més. Provocada por multiples situaciones médicas como la diabetes, el Par-
kinson, la insuficiencia autonémica, neuropatias, numerosos firmacos o cualquier circunstancia
que provoque inmovilizacién prolongada, es capaz de producir cuadros sincopales muy llamati-
vos 0, en muchas ocasiones, otros aparentemente mds leves que disminuyan significativamente el
rendimiento cerebral. Su deteccién y tratamiento en la clinica diaria es de enorme importancia,
pues tiene una gran repercusién en la calidad de vida de los afectados *°.

Alteraciones hematologicas

La anemia es la enfermedad hematoldgica més frecuente en el anciano y, en su forma cré-
nica y leve, suele ser bien tolerada, aunque puede inducir alteraciones cognitivas. Menos llama-
tiva suele ser la poliglobulia y cualquier otro cuadro que produzca hiperviscosidad. Los ancianos
toleran mal un hematocrito alto (recordemos su influencia en el accidente cerebrovascular) y lo
manifiestan por sintomas como la tendencia a la inmovilidad, apatia, somnolencia y alteraciones
cognitivas. Del mismo modo, las gammapatias monoclonales idiop4ticas o benignas se presentan
en el 3% de los mayores de 70 afos, y, junto con las malignas (Waldenstrém), suponen una
importante fuente de hiperviscosidad. No es raro encontrar en la consulta un anciano con sos-
pecha de demencia que recupere su situacién normal tras alguna sangria, y esto en presencia o

ausencia de enfermedad pulmonar?!.

Trastornos hidroelectroliticos

La tendencia del anciano a no beber agua es algo mds que una caracteristica peculiar. Es
una importante fuente de morbilidad por deshidratacién. Evidentemente, los cuadros agudos
provocados por una infeccién o cualquier otra causa son de ficil diagnéstico, pero no asi los cré-
nicos. El mecanismo de la sed no funciona correctamente en la vejez, y a ello se afiaden otras
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situaciones patolégicas o sociales (la dificultad para moverse o el aislamiento) que provocan un
inadecuado aporte liquido o incremento de las pérdidas (defectos en la termorregulacién o toma
de diuréticos). Igualmente, el cerebro es extraordinariamente sensible tanto a la hiper como a la

hiponatremia %2

Alteraciones respiratorias

Los cambios estructurales del envejecimiento a este nivel provocan, entre otras, la dismi-
nucién anual de la presién arterial de oxigeno en 0,42 mm de Hg y cambios significativos en el
patrén respiratorio con una disminucién del 50% en la respuesta ventilatoria a la hipoxia y la
hipercapnia. Las enfermedades respiratorias representan un 17% de las que padecen los ancianos
en la comunidad y hasta un 37% de los ingresos en un servicio de geriatria. La enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, especialmente en los varones, puede ser la causa de multiples
sintomas cognitivos que serd conveniente valorar si se corrigen con la normalizacién de la gaso-
metrfa 3.

Insuficiencia hepatica y renal
Durante mucho tiempo pueden ser fisicamente bien toleradas por los ancianos y cursar
con cifras de uremia y amonemia que tengan repercusién mental constatable.

Alteraciones sensoriales

Aunque cualquier profesional avezado conoce la influencia de los déficit visuales y auditivos
sobre la exploracién neuropsicoldgica, hasta el punto de hacerla imposible en muchas ocasiones, es
conveniente recordar que aquéllos, si se unen al aislamiento social en el domicilio o en un medio
de institucionalizacién, pueden influir sobre la orientacién temporal y espacial de forma tan llama-
tiva que nos obliguen a seleccionar mucho los instrumentos de medicién en estos casos y dar mucha
mds importancia de la habitual a factores no medibles y sélo valorables en la entrevista.

Comorbilidad psiquiatrica

La depresién y el delirium son el paradigma de las alteraciones psiquidtricas de diagndstico
diferencial con las demencias y también las més frecuentes. Por suficientemente conocidas, no las tra-
taremos aqui, y si lo haremos con otras, menos frecuentes o no, pero menos conocidas fuera de la
consulta del psiquiatra y que pueden tener una repercusiéon importante en la valoracién cognitiva.

Trastornos por ansiedad
La morbilidad ansiosa en los ancianos ha sido frecuentemente infravalorada, por utilizar-
se métodos de medicién propios de otras edades. Al menos el 10% podrian padecerla y hay estu-
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dios que dan la cifra del 30%. Muy en relacién con factores como la enfermedad fisica, la situa-
cién social o la inadaptacién al propio envejecimiento, suele presentarse en los pacientes con
demencia, sobre todo en las primeras fases de conciencia y asuncién de los déficit, y, en ausencia
de deterioro cognitivo, disminuir el rendimiento en las pruebas psicométricas por problemas de
reactividad o falta de atencién y concentracién. Son la ansiedad generalizada, la fobia social y los
trastornos obsesivos compulsivos los que mds pueden inducir a errores, y para el diagnéstico
puede ayudarnos la presencia de las multiples quejas fisicas que suele presentar el ansioso frente

al demente 34.

Esquizofrenia

Esta enfermedad, a pesar de haber sido siempre objeto de la teorfa y prictica psiquidtrica,
sufre todavia defectos metodoldgicos y terminoldgicos de muy diversa etiologfa. Se admite que
su prevalencia es importante y que gran parte de los casos permanecen sin diagnosticar, y su pre-
sencia en el anciano no estd bien definida, aunque se admiten frecuencias hasta del 2,2%, para
unos exageradas y muy conservadoras para otros, fruto de los sesgos y de la dificultad de los estu-
dios, con el problema anadido de que el DSM III no permitia el diagnéstico de esquizofrenia por
encima de los 45 afios *>%. Desde la descripcién por Martin Roth de la parafrenia tardfa * hasta
la tipificacién del cuadro de «psicosis de tipo esquizofrénico de aparicién muy tardfa» *%, pasan-
do por la esquizofrenia tardia, mucho ha tenido que llover hasta el consenso actual, en el que se
admite que todas ellas son variantes de la misma enfermedad. Sea como sea, la prevalencia de
esquizofrenia tiene un pico en la vejez, no cursa con demencia y se da mds en mujeres frente a
edades mds jovenes, en que la prevalencia es similar en ambos sexos, solteras, con aislamiento
social y defectos sensoriales entre otros factores epidemiolégicos. La alteracién neuropsicolégica
es evidente y temprana y afecta a 4reas de Iébulos frontales y temporales, pero se diferencia cla-
ramente de la demencia, sobre todo, en el proceso de aprendizaje y recuerdo *°. Es importante
tenerla en cuenta siempre que nos enfrentemos a valorar una exploracién cognitiva, sobre todo
en pacientes con sintomas paranoides y delirios estructurados.

Trastornos de conversion, simulacion y mania

Son alteraciones que, aunque de poca frecuencia en el anciano, pueden dar lugar a confu-
sién con la demencia, por lo que requieren especial atencién. No presentan alteraciones neurop-
sicolégicas, pero la falta de atencién o la intencionalidad pueden hacer errar fécilmente al clini-
co. Especialmente en la mania, se dan numerosos sintomas psiquidtricos que suelen aparecer
también en la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Pick, las demencias de origen
vascular y, muy por encima de todas ellas, en la demencia frontotemporal. Estos sintomas son la
desinhibicién y la euforia, agresividad, ansiedad y fobias, falta de atencién, irritabilidad, jocosi-
dad, conductas sociales inapropiadas, impulsividad, agresividad o hipersexualidad #°. Tanto es as,
que existe el término «seudodemencia manfaca» #! para definir estos casos que se asocian, siste-
mdticamente, a un infradiagndstico del cuadro afectivo de base. La mania en el anciano no tiene
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por qué ser, necesariamente, un cuadro juvenil envejecido, sino que, con relativa frecuencia,
puede realizar su debut en estas edades.

Yatrogenia

Dudo que nadie que haya sufrido la experiencia la haya podido olvidar. La primera vez
que una anciana (porque suele ser una anciana), ante la inocente pregunta sobre qué medica-
mentos toma ella o su marido, pone encima de la mesa con satisfaccién un paquete, suele ser
una bolsa del supermercado més préximo cuidadosamente anudada, de la que, al vaciarla con
parsimonia ostentosa (estd orgullosa de haberse acordado de llevarla), caen diez, doce, catorce o
mids cajas de medicamentos y cartones sueltos. Esta multicolor vivencia es enormemente fre-
cuente en quien visita muchos ancianos. Una de las primeras cosas que el geriatra en formacién
aprende es no qué medicamentos utilizar, sino cudles puede quitar, identificando los innecesa-
rios, ineficaces o directamente peligrosos para el sujeto, en si mismos o por interaccién. Se esti-
ma que el 90% de los ancianos toma algin medicamento, recetado o no, existiendo estudios que
afirman que la media de formacos por anciano es superior a cinco “2. La yatrogenia en la vejez
puede llegar a alcanzar cifras escandalosas, y, aunque es dificil de calcular, puede alcanzar valo-
res de hasta el 40% en el medio ambulatorio, el 10% en el hospitalario y el 50% en el residen-
cial 3. Varias causas contribuyen a ello. La mds evidente es la pluripatologfa del anciano, que, en
ocasiones, obliga a tratar a la vez multiples enfermedades. Pero también es cierto que, con exce-
siva frecuencia, la falta de tiempo o del especialista adecuado evita la identificacién de los facto-
res que pueden disminuir esta polifarmacia o, en todo caso, sus riesgos. Otra situacién comuin
es que el anciano visite a la vez a varios especialistas que, sin contacto entre ellos, van afadien-
do sus prescripciones y multiplicando exponencialmente las posibilidades de yatrogenia, sin que
el médico de atencién primaria disponga del tiempo o la autoridad necesaria para poner orden
en semejante caos.

Hay, por otra parte, condiciones inherentes al envejecimiento que modifican la absorcién,
metabolizacién y excrecién de los firmacos, facilitando su acumulacién y, por tanto, su toxici-
dad directa y las interacciones. Serfa objeto, el detallarlo, de otra exposicién y en otro lugar, pero
si debe resaltarse, por su especial relevancia, el constante deterioro de la funcién renal. Para
muchas pruebas de laboratorio no existen cifras estandarizadas por encima de los 75 afos, y asi
ocurre con la creatinina, principal pardmetro del que nos valemos para evaluar la funcién renal
de un paciente *. Esta funcién renal puede estar disminuida hasta en un 40% de forma fisiolé-
gica en los ancianos, o mucho mds de forma patolégica, presentando filtraciones glomerulares de
clara insuficiencia renal con cifras de creatinina sérica normales, lo que aumenta seriamente la
vida media de los medicamentos que se excretan por via renal (casi todos), y aumenta y explica
en muchos casos la yatrogenia. Es imprescindible que dentro de la valoracién clinica de un ancia-
no se realice una evaluacién razonable de su funcién renal que nos oriente en actuaciones poste-
riores. No es operativo el realizar a todos ellos un aclaramiento de creatinina mediante orina de
24 horas, por lo que utilizaremos la conocida férmula de Cockcroft y Gault #°, que, aunque de
1976, no es suficientemente manejada, estando como estd admitida y comprobada su utilidad.
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Uséndola, observaremos c6mo, al considerar la edad y la masa corporal, nos podemos encontrar
perfectamente con sujetos que, presentando creatininas de 0,8 o 1 mg%, estén en franca insufi-
ciencia renal. La férmula es la siguiente:

(140 — edad) X peso corporal x 0,85 en la mujer

72 X creatinina sérica

Son muchos los firmacos que pueden interferir o deteriorar la funcién mental del viejo,
pero nos referiremos tnicamente a aquellos de mayor utilizacién o riesgo o a los menos cono-
cidos.

Benzodiacepinas

De amplisima utilizacién como hipnéticos y ansioliticos, no son de eleccién en los ancia-
nos, sobre todo por encima de los 80 afios. Sus efectos sobre la funcién cognitiva a esta edad son
conocidos, y la prolongacién de su accién por disminucién de la biotransformacién hepética y
de la funcién renal hace que el diacepam tenga en el anciano una vida media de 80 horas, fren-
te a las 20 a edades mds jévenes. Un 17% de los ancianos que toman benzodiacepinas de forma
crénica ven afectada su funcién cognitiva, ademds de que sus efectos sedantes son mayores.

Es preferible elegir otras alternativas, si es posible, y si no lo es, limitarse a las de vida media
corta y sin metabolitos activos (por ejemplo, loracepam), aunque esto no garantiza totalmente su
seguridad. Como hipnético, serfa preferible ensayar primero con clometiazol o imidazopiridinas,
ademds de las medidas higiénicas tantas veces olvidadas %°.

Neurolépticos

Su efecto anticolinérgico (en los tipicos) puede interferir directamente sobre la funcién
cognitiva, aparte del efecto sedante. Son de utilizacién excesivamente frecuente y, a veces, con
indicacién dudosa.

Anticolinérgicos de sintesis

Su tolerancia en el anciano es muy mala, tanto en el aspecto cognitivo como en el funcio-
nal. Es totalmente discutible su indicacién a esta edad, sin entrar en lo adecuado o no de los diag-
nésticos de Parkinson o parkinsonismo ante el tinico sintoma temblor.

Antidepresivos

Por lo mismo que los anteriores, sus efectos anticolinérgicos, los antidepresivos triciclicos
pueden provocar deterioro cognitivo. Hoy tenemos arsenal terapéutico suficiente para que no
sean de primera eleccién en los ancianos, aunque también otros como la mianserina, trazodona,
venlafaxina o mirtazapina pueden producirlo, dependiendo de la susceptibilidad personal.
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Litio

Su utilizacién en el anciano estd bastante restringida y sus niveles terapéuticos sanguineos
son menores en éstos que en los adultos mds jévenes. Aun asi, pueden provocar desorientacién y
alteracién de la atencién y la memoria dentro de rangos considerados normales, pues los ancia-
nos alcanzan con facilidad niveles intracelulares altos. Se ha objetivado que las dosis pueden ser
disminuidas de manera eficaz utilizando la asociacién con otros medicamentos, especialmente
agentes eutimizantes y, mds concretamente, el valproato .

Analgésicos

El dolor en el anciano es muchas veces una importante fuente de incapacidad, sobre todo
en las afecciones osteoarticulares. Es importante su adecuado tratamiento para mantener la capa-
cidad funcional, pero dltimamente se estdn utilizando con demasiada facilidad agentes narcéti-
cos (codeina y fentanilo), cuando no se ha completado la escala terapéutica con analgésicos no
narcdticos. La tolerancia de los ancianos a estos preparados puede ser muy mala y obtener un
resultado contrario al deseado por alteracién cognitiva, aunque se consiga hacer desaparecer el
dolor, lo que no siempre se logra.

Antidiabéticos orales

Ya hemos indicado mds arriba los riesgos de la hipoglucemia. Estos firmacos no deberfan
utilizarse sin una valoracién adecuada de la funcién renal, y recurrir a la insulina o a aquellos que
con mds dificultad producen hipoglucemia en caso de duda.

Diuréticos

Utilizados en el anciano con profusién y muchas veces sin indicacién adecuada, pues los
edemas que ellos presentan pueden ser muchas veces posturales y responden mejor a tratamien-
tos higiénicos como medias el4sticas, caminar o tener las piernas elevadas, cuando no son secun-
darios a otros medicamentos (antagonistas del calcio). Con las dificultades del anciano para la
ingesta de liquidos, producen fécilmente deshidratacién y, al disminuir significativamente el
volumen de distribucién, favorecen los efectos secundarios de otros medicamentos, especial-
mente los psicofédrmacos.

Hipotensores

Es evidente que la hipertension arterial es un factor de riesgo de grandisima importancia
también en el anciano, como estd demostrado, contra lo que se crefa hace s6lo unos afos. No
obstante, hay que dudar que esté siempre bien diagnosticada. A nuestro juicio, la seudohiper-
tensién es mds abundante de lo que se cree, provocada por deficientes métodos de medicién, y
muchos ancianos viven en hipotensién permanente como consecuencia de un tratamiento ina-
decuado. Ya hemos indicado los efectos indeseables de este hecho sobre la funcién cognitiva.
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Digital y antiarritmicos

Aunque menos frecuente que hace unos afios, todavia es posible ver casos de intoxicacién
digitdlica en pacientes en los que estd indicada (fibrilacién auricular rdpida) y en muchos en los
que no lo estd (ritmo sinusal o funcién renal alterada). La bradicardia es una importante fuente
de disfuncién cerebral, y es necesario disminuir las dosis de digital en los ancianos y monitorizar
regularmente la frecuencia cardiaca. Lo mismo, aunque mucho menos prevalente, puede ocurrir
con otros antiarritmicos.

Antiepilépticos

La epilepsia secundaria, sobre todo de origen vascular, es frecuente en el anciano que suele
tolerar mal algunos antiepilépticos, especialmente los barbitdricos, las hidantoinas y alguna de las
nuevas moléculas como la lamotrigina. A nuestro juicio, el valproato debe ser de eleccién en estos
casos.

A todo lo expuesto anteriormente 7 hay que afiadir la necesidad ineludible de tener en
cuenta la situacién social a la hora de prescribir. Ancianos que viven solos o con déficit sensoria-
les pueden incurrir més ficilmente en errores con sus tratamientos que aquellos que disponen de
un cuidador responsable. Ademds y a pesar de lo dicho, es importante recordar que no se debe
sacralizar la necesidad de disminuir las dosis en los ancianos, pues el mantener niveles infratera-
péuticos consigue sélo que no obtengamos los efectos buscados y no evitemos los indeseables.
Por otra parte, la prescripcién debe ser un acto médico dindmico. No es posible administrar tra-
tamientos «de por vida» sin efectuar reevaluaciones periédicas de su necesidad, y es preciso cono-
cer bien aquello que manejamos. Siempre es preferible manejar unos pocos férmacos a los que
estamos bien acostumbrados y de los que podamos esperar pocas sorpresas, especialmente cuan-
do tratamos con organismos de especial fragilidad.

234



Comorbilidad geriatrica que dificulta el diagndstico

Bibliografia

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Lépez-Pousa S: Epidemiologfa de las demencias. En: Alberca R, Lépez-Pousa S (eds.): Enfermedad de
Alzheimer y otras demencias. Madrid: Médica Panamericana, 2002; 25-34.

Bravo G: Recursos sanitarios: atencién geridtrica especializada. En: Sociedad Espaiola de Geriatria y Geron-
tologia, Ed. Geriatria XXI. Madrid: Edimsa, 2000; 209-267.

Perlado F: Geriatria. Barcelona: Cientifico-Médica, 1980; 1-21.

Salgado A, Gonzdlez JI: Geriatria. Especialidad médica. Historia, conceptos, ensefianza de la geriatria. En:
Salgado A, Guillén E Ruipérez I (eds.): Manual de Geriatria. Barcelona: Masson, 2002; 127-142.

Isaacs, B: Giants of geriatrics. Imagine Lecture, caps. 1 y II. Birmingham, 1975.
Perlado F: Teoria y prdctica de la geriatria. Madrid: Diaz de Santos, 1995.

Margitic SE, Inouye SK, Thomas JL: Hospital outcomes projet for the elderly (hope). Rationale and design
for a prospective pooled analysis. J Am Geriatr Soc 1993; 41:258-267.

Chow TW, MacLean CH: Quality indicators for dementia in vulnerable community-dwelling and hospi-
talised elders. Ann Inter Med 2001; 135:668-676.

Fries JF: Aging, natural death and the compression of morbidity. N Engl | Med 1980; 303:130-135.

Lézaro M: El estado de salud de las personas mayores. En: Sociedad Espaiola de Geriatria y Gerontologia,
Ed. Geriatria XXI. Madrid: Edimsa, 2000; 85-112.

Salgado A, Ruipérez I, Sepulveda D: Valoracion geridtrica integral. Conceptos generales. Beneficios de la
intervencién. Grupos de riesgo. En: Salgado A, Guillén E Ruipérez I (eds.): Manual de Geriatria. Barcelo-
na: Masson, 2002; 223-229.

Gil Gregorio P: Comorbilidad geridtrica en las demencias. En: Martinez-Lage JM, Hachinski V (eds.):
Envejecimiento cerebral y enfermedad. Madrid: Ed. Triacastela, 2001; 221-243.

Trinh N, Hoblyn J, Mohanty S: Efficacy of cholinesterase inhibitors in the treatment of neuropsychiatric
symptoms and functional impairment in Alzheimer disease. A meta-analysis. JAMA 2003; 289:210-216.

Boeve B, McCormick J, Smith G: Mild cognitive impairment in the oldest old. Neurology 2003; 60:
477-480.

Petersen RC, Stevens JC, Ganguli M: Practice parameter: Early detection of dementia: Mild cognitive
impairment (an evidence-based review). Neurology 2001; 56:1133-1142.

Sénchez Ayala MI: Delirium y otros trastornos psicoorgénicos. En: Agiiera L, Martin Carrasco M, Cervi-
lla J (eds.): Psiquiatria geridtrica. Barcelona: Masson, 2002; 315-331.

Sénchez E, Corbatén A, Serrano M: Repercusién de las enfermedades sistémicas en la funcién mental. En:
Ribera JM, Gil Gregorio P (eds.): Funcién mental y envejecimiento. Madrid: Edimsa, 2002; 255-270.

Isaacs B: Intellectual impairment 1: The concept of mental failure. En: Isaacs B (ed.): The challenge of geria-
tric medicine. Oxford: Oxford University Press, 1992.

Folstein ME, Folstein SE, McHugh PR: «Mini-Mental State»: A practical method for grading the cogniti-
ve state of patients for the clinician. J Psychiatr Res 1975; 12:189-198.

Alexopoulos GS, Jiosses DN, Klimatra S: Clinical presentation of the «Depresién executive dysfunction
sindrome» of late life. Am J Geriatr Psychiatry 2002; 10(1):98-106.

Grupo de Estudio de Neurologia de la Conducta y Demencias: Sociedad Espariola de Neurologia. Guias en
Demencias. Conceptos, criterios y recomendaciones para el estudio del paciente con demencia. Barcelona: Mas-
son, 2000.

235



alzheimer 2003: ;qué hay de nuevo?

22.

23.
24.

25.
26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Ribera Casado JM: Envejecimiento cerebral. En: Ribera JM, Gil Gregorio P (eds.): Funcién mental y enve-
jecimiento. Madrid: Edimsa, 2002; 11-24.

Martinez-Lage JM: ;Discognicién? Rev Esp Geriatr Gerontol (editorial) 1999; 34:311-313.

Manzarbeitia J: Diabetes mellitus. Patologfa tiroidea. En: Salgado A, Guillén F, Ruipérez I (eds.): Manual
de Geriatria. Barcelona: Masson, 2002; 493-505.

American Diabetes Association: Implications of UKPDS. Diabetes Care 2000; 23(supl.):27-31.

Strcharn M, Deary I, Ewing F: Is type II diabetes mellitus associate with an increased risk of cognitive dis-
funtion? Diabetes Care 1997; 20:438-444.

Ribera JM, Lazaro M: El anciano cardidpata. Biblioteca de Geriatria. Madrid: Editorial CEA, 1993.

Dahlof B, Lidholm L, Hanson L: Morbidity and mortality in the Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension (STOP-Hypertension). Lancet 1991; 338:1281-1285.

Staessen ], Gorowsky J, Wang G: Risk on untreated and treated systolic hypertension in the elderly: me-
ta-analysis of outcome trials. Lancer 2000; 355:865-872.

Lipstiz L: Orthostatic hipotension in the elderly. N Engl | Med 1989; 321:952-957.

Cohen H]J: Disorders of the blood. En: Grimley Evans ], Franklin Williams T, Beattle L, Michel JP,
Wilcock GW (eds.): Oxford lextbook of Geriatric Medicine. Oxford: Oxford University Press, 2000;
713-720.

Stout NR, Kenny RA, Baylis PH: A review of water balance in ageing in health and disease. Gerontology
1999; 45:61-66.

Gil Gregorio P: Patologfa respiratoria en geriatria. En: Salgado A, Guillén E Ruipérez I (eds.): Manual de
Geriatria. Barcelona: Masson, 2002; 365-380.

Agiiera L, Cervilla J: Trastornos de ansiedad. En: Agiiera L, Martin Carrasco M, Cervilla J (eds.): Psiguia-
tria geridtrica. Barcelona: Masson, 2002; 469-498.

Copeland JRM, Dewey ME, Scott A: Schizophrenia and delusional disorder in older age: community pre-
valence, incidence, comorbidity and outcome. Schizophr Bull 1998; 24:153-161.

Neugebauer R: Formulation of hypotheses about the true prevalence of functional and organic psychiatric
disorders among the elderly in the United States. En: Dohrenwend BS, Dohrenwend MS (eds.): Mental
illness in the United States. Nueva York: Praeger, 1980; 95-113.

Roth M, Morrisey JD: Problems in the diagnosis and classification of mental disorder in old age; with a
study of case material. J Mental Science 1952; 98:66-80.

Howard R, Rabins PV, Seeman MYV, Jeste DV: Late-onset schizophrenia and very-late-onset schizophre-
nia-like psychosis: an international consensus. The International Late-Onset Schizophrenia Group. Am J
Psychiatry 20005 157:172-178.

Almeida OP, Howard R], Levy R: Cognitive features of psychotic states arising in late life (late parafrenia).
Psychol Med 1995; 25:685-698.

Sénchez Pérez M: Manifestaciones clinicas y manejo terapéutico del trastorno bipolar. En: Agiiera L, Mar-
tin Carrasco M, Cervilla J: Psiquiatria geridtrica. Barcelona: Masson, 2002; 361-370.

Charron M, Fortin I, Paquete I: De novo mania among elderly people. Acta Psichiatr Scand 1991; 84:
503-507.

Lézaro M: Consumo de recursos sanitarios: consumo de firmacos. En: Sociedad Espaiiola de Geriatria y
Gerontologia, Ed. Geriatria XXI. Madrid: Edimsa, 2000; 114-118.

236



Comorbilidad geriatrica que dificulta el diagndstico

43.

44.

45.

46.

47.

Garcfa Ferndndez JL, Salgado Alba A: Caracteristicas de las enfermedades en el anciano. Patologfas mds
prevalentes. Complicaciones més frecuentes. En: Salgado A, Guillén F, Ruipérez I (eds.): Manual de Geria-
tria. Barcelona: Masson, 2002; 279-288.

Swedko PJ, Clark HD, Paramsothy K: Serum creatinine is an inadequate screening test for renal failure in

elderly patients. Arch Inter Med 2003; 163:356-360.

Cockcroft DW, Gault MH: Prediction of creatinine clearance from serum creatinine. Nephron 1976;

16:31-41.

Llorente MD, David D, Golden AG: Defining patterns of benzodiazepine use in older adults. J Geriatr
Psychiatry Neurol 20005 13:150-160.

Perlado F: Farmacologia. Consideraciones generales. Firmacos de uso mds frecuente. En: Salgado A, Gui-
1lén F, Ruipérez I (eds.): Manual de Geriatria. Barcelona: Masson, 2002; 743-760.

237



Seccidén 6

Panorama terapéutico

Moderador: MERCE BOADA ROVIRA

La sintesis y la razén de ser de la medicina es la terapéutica. Fren-
te a mentalidades nihilistas ante la enfermedad de Alzheimer, lo cierto
es que al dia de hoy contamos con tres firmacos anticolinesterdsicos y
un medicamento antiglutamatérgico para paliar —o quiz4 retrasar— esta
enfermedad. Los cuatro agentes, incorporados al arsenal terapéutico en
menos de diez afios, son clinicamente eficaces de manera indiscutible.
Sin embargo, ante el coste psicoldgico, social y sanitario de esta brutal
enfermedad —que se analiza agudamente en uno de los capitulos de esta
seccién— hay que alcanzar el desiderditum de la prevencién y la cura-
cién, tema que también se expone lleno de posibilidades y que ojald
pase de las promesas a la realidad feliz de conquistar esta enfermedad
para beneficio del género humano.

LoOS EDITORES



Capitulo 19

Memantina (Axura®):

un paso adelante

en la terapéutica anti-Alzheimer

A. OLIVEROS-CID A. OLIVEROS JUSTE
R. BLESA J. M. MARTINEZ LAGE
Introduccion

1 15 de mayo de 2002 la Agencia Europea para la Evaluacién de

Productos Medicinales (EMEA, http://www.emea.eu.int) emitié

una autorizacién de comercializacién vdlida en toda la Comunidad
Europea para el firmaco memantina contenido en los medicamentos Axura (Merz Pharmaceuti-
cals) y Ebixa (H. Lundbeck A/S). Esta decisién se basé en el dictamen favorable y en el informe
de evaluacién realizado por el Comité de Especialidades Farmacedticas (CPMP) el 21 de febre-
ro de 2002. La indicacién aprobada para memantina fue el tratamiento de pacientes con enfer-
medad de Alzheimer de grados moderado a grave. Las condiciones para el uso de este producto
estdn detalladas en el Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) que puede encontrarse
en el EPAR (Comité de Especialiades Farmaceuticas, Informe Europeo Publico de Evaluacién,
CPMP/1604/02), publicado en todas las lenguas oficiales de la Unién Europea.

El principio activo de Axura y Ebixa es clorhidrato de memantina, un firmaco antidemen-
cia (NO6DXO01) antagonista no competitivo del receptor glutamatérgico NMDA. Memantina
tiene un nucleo de adamantina préximo al diamante y a compuestos como amantadina (fig. 1). Se
estimé que la descarga excesiva de glutamato estd asociada a neurodegeneracién tanto en trastor-
nos agudos, como hipoxia, isquemia e infartos cerebrales, como en procesos crénicos, como la
enfermedad de Alzheimer. El CPMP, basindose en los datos relativos a la eficacia y seguridad pro-
porcionados por la empresa promotora, consideré que memantina demostré un beneficio ade-
cuado para la indicacién aprobada, asi como un perfil satisfactorio de riesgo/beneficio. En conse-
cuencia, el CPMP recomendé que se concediera la autorizacién de comercializacién.

Como curiosidad histérica cabe decir que Merz Pharmaceuticals, la compania que desa-
rrollé memantina, tiene su sede central en Frankfurt on Main, centro financiero europeo, la ciu-
dad en la que Alois Alzheimer cuidé en vida a la enferma Auguste D. Cuando ella murié, en
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Figura 1 Estructura quimica del glutamato (izquierda). A la derecha, desarrollo tridimensional de la molécula de
memantina (1-amino-3,5-dimetil-adamantano).

1906, Sioli envié su cerebro a Alzheimer, que ya estaba en Munich, para su estudio neuropato-
légico cuyos originales hallazgos fueron la base para que Kraepelin bautizara con el epénimo de
Alzheimer a esta afeccién !.

La memantina estaba comercializada en Alemania con el nombre de Akatinol desde 1982
para el tratamiento de parkinsonismos, espasticidad y disfuncién cognitiva. Una vez observados
beneficios terapéuticos en sujetos con déficit cognitivo, el interés de Merz Pharmaceuticals se
dirigié a estudiar esta molécula en demencia e inicié un nuevo desarrollo preclinico y clinico de
la misma, una vez que se supo que tenia efectos neuroprotectores en modelos animales de enfer-
medades crénicas neurodegenerativas. Muchos de los ensayos clinicos pilotos con memantina se
llevaron a cabo antes de la introduccién de las Good Clinical Practice (GCP). Fueron conside-
rados como prueba de concepto y no como demostracién de eficacia y seguridad. Los dltimos
cuatro ensayos clinicos de fase III realizados con memantina se ajustaron por completo a las pau-
tas GCP de la CPMP.

Forest Laboratories, que va a comercializar memantina en los Estados Unidos, presenté
en junio de 2002 ante la FDA una New Drug Application para la aprobacién de este firmaco en
casos de enfermos de Alzheimer en fase grave o moderadamente grave, pero la retiré a las pocas
semanas porque los nuevos datos de que dispone le van a permitir presentar una nueva solici-
tud que contiene indicaciones mds amplias, tales como el uso de memantina en fases ligeras o
intermedias de la enfermedad y su administracién combinada con donepecilo (http://www.
alzforum.org News 25 de septiembre de 2002). La firma americana anuncié la publicacién de
otros tres ensayos clinicos de fase III con memantina a lo largo de 2003, uno de ellos en pacien-
tes en fase leve a intermedia.

Es decir, que en menos de 10 afios, después de la aprobacién primera a trancas y barran-
cas de tacrina por parte de la FDA (1993), producto ya en desuso, y de las sucesivas aprobacio-
nes por parte de dicho organismo americano de donepecilo (1996), rivastigmina (1998) y galan-
tamina (2000), todos ellos agentes anticolinesterdsicos eficaces y provechosos en el tratamiento
del Alzheimer, llega al arsenal terapéutico antialzheimer en 2002 la memantina, el primer com-
puesto del grupo de los «<moduladores» de la neurotrasmision glutamatérgica®.
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Memantina es un antagonista no competitivo del receptor NMDA que desde hace afios se
venfa pensando que podria tener valor terapéutico en el Alzheimer . Este beneficio se comprobé
por primera vez en un ensayo clinico apropiado realizado sobre pacientes dementes avanzados
tanto con enfermedad de Alzheimer como con demencia vascular *. El respaldo definitivo de la
utilidad terapéutica de memantina en Alzheimer en fase moderada o moderamente grave llegé
con el ensayo a gran escala realizado en los Estados Unidos, liderado por Barry Reisberg y publi-
cado recientisimamente en el N Eng | Med”.

Hipoétesis glutamatérgica de la demencia cortical.
Base racional del uso de memantina

El glutamato es el principal neurotrasmisor excitatorio del cerebro ®7. Hay datos firmes
para aceptar que la demencia cortical con pérdida neuronal puede ser, al menos en parte, la con-
secuencia de una hiperfuncién glutamatérgica mantenida por existir niveles altos de glutamato y
aparecer una sensibilidad incrementada en sus receptores ®.

Cuando existe una sobreestimulacién glutamatérgica, como ocurre en la enfermedad de
Alzheimer, se produce dafio neuronal. Este fenémeno se conoce con el nombre de excitotoxici-
dad, que conduce a una sobrecarga de Ca?* en el interior de la neurona, produciendo su degene-
racién. El mecanismo excitotéxico estd implicado en diversas enfermedades neurodegenerativas *.
El glutamato estimula diversos receptores postsindpticos, entre ellos los de tipo N-metil-D-aspar-
tato (NMDA), que intervienen de manera muy particular en los procesos de formacién de
memoria y en la patogenia de demencia en general, y muy singularmente en la de la enfermedad
de Alzheimer '%'2 (ver capitulo de L. Gandfa).

La importancia de los receptores NMDA, formados por una proteina multimérica, es cru-
cial porque regulan la potencia de las sinapsis, nada menos que la plasticidad sindptica que es el
sustrato de la memoria y el aprendizaje '°. Por tanto, todo lo que sea modular hacia la normali-
dad la funcién de los NMDA es mejorar memoria y aprendizaje, funciones tan mermadas en la
enfermedad de Alzheimer.

Con esa capacidad didéctica tan enorme que tiene, Antonio Garcfa explica muy bien la
normalidad y la patologfa de la sinapsis glutamatérgica 2. Hay, dice literalmente, «dos situaciones
de comunicacién sindptica glutamatérgica muy distintas: una fisioldgica, en la que se generan
rapidisimas oscilaciones del calcio citosélico cada pocos milisegundos, y otra patolégica, en la que
el calcio citosdlico permanece elevado [intraneuronalmente] segundos, minutos o incluso horas.
¢Cémo encaja la memantina en estas dos situaciones? La memantina es un bloqueante del canal
NMDA, como el catién fisiolégico magnesio. Y como (pasa con) el magnesio, el bloqueo mues-
tra una intensa dependencia del voltaje, es decir, la memantina alojada en el poro NMDA lo
abandona en situaciones de despolarizacién. Con una diferencia, que la memantina no bloquea
el poro NMDA en situaciones fisiolégicas de formacién de memoria, debido a las fuertes despo-
larizaciones intermitentes (de =80 a 0 mV), que la desalojan del poro; de esta forma, el poro per-
manece libre y el calcio puede penetrar por él y generar las oscilaciones de calcio citosélico que
«encienden» y «apagan» la neurona con cada potencial de accién, cada pocos milisegundos. Por
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ello, la memantina no interfiere con los procesos de formacién y consolidacién de la memoria.
Sin embargo, las despolarizaciones patoldgicas [como ocurre en el Alzheimer] son més livianas (de
—80 a —50 mV); en esta situacién la memantina no sale del poro NMDA que permanece blo-
queado, evitando asi la entrada continua de calcio y la activacién de los fenémenos de apoptosis
y muerte neuronal. La memantina ejerce asi un efecto neuroprotector, que se ha demostrado en
numerosos experimentos realizados en cultivos neuronales y en modelos animales de isquemia
cerebral y Alzheimer». En una palabra, memantina resuelve el dilema terapéutico de mantener la
neurotrasmisién glutamatérgica, necesaria para la funcién de la memoria, y a la vez evitar la exci-
totoxicidad de la sobreestimulacién glutamatérgica, que es, junto con la hipofuncién colinérgica,
uno de los hechos centrales de la patologia neuroquimica de la enfermedad de Alzheimer.

Revival de la hipotesis calcica de la enfermedad
de Alzheimer. ;Puede ser una canalopatia?

De cuanto antecede se deducen dos hechos importantes para explicar eventualmente lo
que puede ser algo esencial en la enfermedad de Alzheimer: 1) que lo que define al receptor
NMDA es el papel que juega en la regulacion de la entrada o salida de los iones Ca®* en la neu-
rona postsindptica cuando el glutamato llega al espacio intersindptico; de manera que este recep-
tor es clave para regular el flujo extraintraneuronal de calcio '%; 2) que la entrada continua de cal-
cio en la neurona conduce a su muerte por apoptosis.

En el puzzle patogénico de la enfermedad de Alzheimer, atin no resuelto de manera inte-
gradora de todas las teorfas existentes, hay una cuestién central: ;cémo y por qué aparece una dis-
funcién en un grupo selectivo de neuronas del hipocampo y del neocértex? ;Por qué algunas de
ellas mueren? . Zaven Khachaturian emitié hace afios la hipétesis de que es la acumulacién
masiva de calcio intraneuronal la causa final de la enfermedad de Alzheimer y del envejecimien-
to cerebral, un impedimento conceptual perenne y falaz este dltimo para explicar las enfermeda-
des neurodegenerativas 1°. Estamos asistiendo ahora, de la mano del uso clinico de memantina,
al hecho nuevo de que «un tratamiento antiglutamatérgico reduce el deterioro clinico en el Al-
zheimer moderado a severo»>.

La investigacién neurobioldgica de los dltimos anos ha revelado tantas anormalidades en
el cerebro alzheimeriano, que se ha producido un embarras de richesse, un apuro o aprieto de
abundancia de datos cientificos ° (ver capitulos de T. Gémez Isla y J. M. Martinez Lage). El pro-
blema ahora es decidir cudles de estas anormalidades son responsables de los sintomas clinicos y,
en consecuencia, son dianas terapéuticas a alcanzar para curar la enfermedad. La hipétesis defen-
dida por J. P. Blass es la «espiral mitocondrial», segtin la cual la accién excesiva de las especies
reactivas de oxigeno, la disregulacién del calcio mitocondrial y la generacién de insuficiente ener-
gfa para la neurona interactdan entre si de manera que una anomalia en cualquiera de esos tres
factores induce la aparicién de los otros dos, perpetudndose el ciclo deletéreo '°. Quiere esto decir
que uno de los caminos para interrumpir o impedir la espiral mitocondrial es normalizar el meta-
bolismo del calcio ', y aqui la memantina puede ser un gran recurso terapéutico.
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Un divorcio al que se asiste dia tras dia en el estudio de la patogenia de la enfermedad de
Alzheimer es la relativa independencia entre los estudios neuroquimicos (anomalias de neuro-
trasmisores, fundamentalmente la hipofuncién colinérgica y la hiperfuncién glutamatérgica) y
las investigaciones moleculares relativas a la biogénesis del amiloide. Parece que el nuevo empa-
rejamiento estd llegando. La actividad del complejo y-secretasa para formar amiloide B depende
de cuatro proteinas: presenilina 1, nicastrina, APH-1 y PEN-2 '8, Estamos conociendo cdmo este
complejo escinde la proteina precursora de amiloide (APP) y Notch, un receptor de proteina
situado en la superficie de la célula neuronal necesario para la expresién normal del gen que regu-
la el desarrollo del sisterma nervioso central . La novedad es que ese cuarteto de proteinas acttia
como las proteinas de membrana del tipo de las subunidades de los canales iénicos. Mientras la
teorfa amiloide no sea demostrada de manera definitiva (ver capitulo de T. Gémez Isla) y recor-
dando que la reduccién completa en la produccién y eliminacién de amiloide B puede traer con-
sigo una disminucién de los mecanismos defensivos contra el dafio oxidativo 16 'la novedad est4
en que el complejo y-secretasa aumenta el ndmero de iones de calcio en el reticulo endopldsmi-
co, lo cual puede ser origen de alteraciones en la comunicacién sindptica y conducir a la muerte
neuronal por intoxicacién con este ion ', Asi que aqui puede estar el punto de unién entre lo
neuroquimico (neurotrasmisores) y lo molecular (amiloide ). No es imposible que la alteracién
en la actividad de la y-secretasa y en el procesamiento de APP, causadas por mutaciones de pre-
senilina y otros factores de riesgo genéticos y ambientales, sean secundarios a un trastorno prima-
rio en la regulacidn del calcio o del estrés oxidativo. En este sentido, no resulta una osadfa decir
que la enfermedad de Alzheimer, en dltima instancia, puede ser una «canalopatia» del poro
NMDA y quizd de otros receptores colinérgicos muscarinicos y nicotinicos. Asi, los anticolines-
terdsicos y memantina pueden ser bastante mds que tratamientos sintomdticos. No es desdefia-
ble el hecho de que los antagonistas de receptores NMDA inyectados en el hipocampo de ratas
viejas aumenta significativamente el nimero de células proliferantes, nuevas neuronas y células
radiales de tipo glia %°.

Farmacologia clinica de memantina

Se han realizado hasta la fecha un total de 25 estudios farmacodindmicos y farmacocinéti-
cos ?!. Participaron en ellos 434 sujetos: 377 de ellos recibieron memantina y 105 placebo.
Memantina se administré en dosis tnica oral o intravenosa de hasta 60 mg en 11 de los traba-
jos. En los 14 restantes se emplearon dosis multiples, alcanzando también 60 mg por via oral.
Estos estudios farmacoldgicos clinicos incluyeron sujetos con demencia en dos ocasiones, perso-
nas ancianas sanas en otras dos, personas mayores con enfermedade renal en una ocasién y los
20 restantes recayeron sobre voluntarios sanos.

Las conclusiones de tales investigaciones se pueden resumir asi: a) el perfil farmacocinéti-
co de memantina es adecuado para su administracién oral y es similar tanto en voluntarios sanos
como en ancianos sanos y sujetos dementes; b) el firmaco se metaboliza escasamente, se elimina
sobre todo por el rifion casi sin cambios, influencidndose por el pH urinario; ¢) las presentacio-

245



alzheimer 2003: ;qué hay de nuevo?

nes en tabletas y en solucién son bioequivalentes; d) el aclaramiento renal total de memantina se
correlaciona con el de creatinina, por lo que este medicamento no debe ser administrado a enfer-
mos con insuficiencia renal grave; e) a dosis de hasta 40 mg/dia es un firmaco bien tolerado,
pudiendo originar efectos adversos en voluntarios sanos, tales como cansancio, cefalea, vértigo,
somnolencia, disminucién de concentracién, sequedad de boca, agitacién y nduseas, y f) me-
mantina tiene un potencial bajo de interacciones medicamentosas o con las comidas.

La buena tolerancia y todos los datos preclinicos de memantina estd ampliamente docu-
mentada en una revisién de 1999 2.

Ensayos clinicos con memantina

Antes de la introduccién de las pautas GCP se realizaron 25 ensayos clinicos con meman-
tina en 4.428 enfermos con demencia que hoy sélo tienen categorfa de «prueba de concepto» 2!
Sus resultados sélo son dtiles a efectos de andlisis global de seguridad y buena tolerancia, pero no
pueden esgrimirse como prueba de eficacia.

Ensayos clinicos controlados frente a placebo

en enfermedad de Alzheimer y demencia vascular

El uso clinico de memantina estd avalado por los resultados de cuatro ensayos de fase I1I
que han aportado datos de su eficacia, asi como de su excelente tolerancia. Las caracteristicas
principales de estos ensayos se resumen en la tabla 1.

Tabla 1 Estudios de fase lll de memantina en enfermedad de Alzheimer (EA) y demencia vascular (DV)

Muestra Referencia
Codigo Dos_ls ) Duracién Disefio intencién blbllggraflca.
MRZ (Merz) memantina/dia Ano de
de tratar (ITT) iy
publicacion
9403 10 mg 12 semanas Aleatorizado (a) EAy VD 4
(Europa) Doble ciego (dc) | moderadamente 1999
Controlado con grave a grave
placebo (cp) (n = 166)

9605 (USA) 20 mg 28 semanas a, dc, cp EA 5
moderadamente 2003
grave a grave
(n = 252)

9202 20 mg 28 semanas a, dc, cp DV ligera 23
(Reino Unido) a moderada 2002
(n = 548)
9408 (Francia) 20 mg 28 semanas a, dc, cp DV ligera 24
a moderada 2002
(n = 288)
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El primer ensayo controlado con memantina (MRZ 9403)
Winblad, del Instituto Karolinska de Huddinge en Suecia, y Poritis, de Riga en Letonia 4
llevaron a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, en grupos paralelos con
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Figura 2 Estudio MRZ-9403 “. Mejoria conseguida por memantina frente a placebo en pacientes con enfermedad de
Alzheimer y demencia vascular en la escala CGI-C (Clinician's Global Rating of Change) tanto en la semana 4 (59% fren-
te a 40%, p = 0,006) como en la semana 12 (73% frente a 54%, p < 0,001)2'.
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Figura 3 Estudio MRZ-9403“. Superioridad del efecto de memantina sobre placebo en la subescala de «dependencia
de cuidado» de la BGP (Rating Scale for Geriatric Patients). En el grupo de memantina la puntuacién media de tal subes-
cala cay6 desde un 21,3 + 7,6 en el periodo basal hasta un 15,6 + 8,8 a las 12 semanas ?'.
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memantina frente a placebo en pacientes con Alzheimer y demencia vascular de grado modera-
damente grave a grave (MMSE <10 y estadios GDS entre 5 y 7). Usaron dosis bajas de meman-
tina de 10 mg/dia como medida de prudencia porque se trataba de una primera prueba. Los 166
pacientes que participaron en el estudio (edades comprendidas entre 60 y 81 afios) estaban ins-
titucionalizados en residencias y diagnosticados, de acuerdo con criterios neurorradiolégicos y
escalas isquémicas, casi la mitad como enfermedad de Alzheimer y la otra como demencia vas-
cular. Los objetivos finales del estudio fueron en primer lugar medir los cambios en una escala
global (CGI-C) y en una escala funcional (BCG, subpuntuacién de dependencia de cuidado).

Todos los pacientes tratados con memantina, que padecian bien enfermedad de Alzheimer,
bien demencia vascular, mostraron un porcentaje de mejorfa significativa con respecto al grupo
placebo en la escala global (fig. 2) y en la escala funcional (fig. 3).

El ensayo con memantina centrado en la enfermedad

de Alzheimer (MRZ 9605)

Reisberg dirigié un ensayo clinico llevado a cabo en 32 centros de Estados Unidos que reu-
nié a 252 enfermos con enfermedad de Alzheimer de intensidad moderada a grave que recibie-
ron de manera aleatoria placebo o memantina a la dosis de 20 mg diarios durante 28 semanas°.
El MMSE medio del grupo en el periodo basal fue menor de 8, variando entre 3 y 14; la clasifi-
cacién GDS de los pacientes correspondia a los estadios 5-6, y el FAST era igual o superior a la
categorfa Ga. Las variables primarias de estudio de eficacia del firmaco fueron el CIBIC-Plus,
basada en la opinién del clinico y del cuidador, y la valoracién del inventorio de actividades de

la vida diaria para demencia grave (ADCS-ADLsev). Valoraron también como objetivos secun-
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Figura 4 Estudio MRZ-9605 5. Variables primarias de eficacia: En A: Cambios desde la linea de base en la escala
CIBIC-Plus, puntuacionj global a lo largo de 28 semanas en enfermos de Alzheimer. En B: Cambios en las puntuaciones
del FAST (Functional assesment staging). Tomada de Reisberg y cols., N Engl J Med 2003; 348:1333-1341.
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Figura 5 Estudio MRZ-9605 5. Otras variables de eficacia comprobadas en esta investigacion con enfermos de Al
zheimer moderado a grave. En A: Cambios en la Bateria de Deterioro Grave (SIB). En B: Cambios en la escala de acti-
vidades de la vida diaria modificada para demencia grave (ADCS-ADLsev). Tomada de Reisberg y cols., N Engl J Med
2003; 348:1333-1341.

darios de eficacia la Baterfa de Deterioro Grave (SIB) y otras medidas cognitivas, funcionales y
conductuales. Completaron el estudio 181 enfermos (72%).

Los enfermos que tomaron memantina tuvieron una mejor evolucién que los que recibie-
ron placebo tanto en el CIBIC-Plus (P = 0,06) como en la ADCS-ADLsev (P = 0,02) y en la SIB
(P < 0,001). Los datos aparecen detallados en las figuras 4 y 5.

Este estudio proporciona datos firmes a favor de que la modulacién de los receptores
NMDA mediante memantina para reducir la excitotoxicidad inducida por glutamato alivia los
sintomas de la enfermedad de Alzheimer. Este ensayo estudié enfermos cuya enfermedad de
intensidad de grado moderado a grave comprometia su capacidad para realizar independiente-
mente actividades de la vida diaria tanto instrumentales como bésicas °>. Mds del 95% de los
enfermos puntuaban 6 en la escala FAST. Todos tenfan dificultad para vestirse independiente-
mente y muchos de ellos no podian usar ni los instrumentos del bafio ni los del lavabo. Algunos
tenfan incontinencia esfinteriana. Las diferencias significativas observadas en el grupo tratado
con memantina tanto en la ADCS-ADLsev como en el FAST y en la SIB indican que este medi-
camento redujo el declinar de estas capacidades tan importantes en la vida de los enfermos, como
quedé de manifiesto en la escala CIBIC-Plus. Estas mejorias obtenidas con memantina son cli-
nicamente importantes y reconocidas por los cuidadores. Los efectos favorables funcionales que
también se observaron en las dreas de la cognicién se tradujeron en la conducta de los enfermos
en términos de menor agitacién y en una menor carga de cuidados por parte de quienes les aten-
dian (menos horas empleadas en asistitles).

Los autores de este estudio afirman que «la tolerancia de memantina... se ha revelado
como excelente». Y no dejan de sefialar que ahora hay que investigar si el tratamiento simults-
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neo con memantina y con firmacos anticolinesterdsicos puede ser complementario o incluso
sinergfstico °.

Los ensayos con memantina dirigidos a la demencia vascular

ligera a moderadamente grave (MRZ 9202 y 9408)

El diagnéstico clinico de la demencia vascular sigue siendo hoy por hoy sub6ptimo *¢ (ver
capitulo de P Martinez-Lage). Es muy frecuente encontrar en autopsia lesiones vasculares cere-
brales sin que coexistan lesiones caracteristicas de enfermedad de Alzheimer. Por eso, el diagnds-
tico de demencia vascular pura sin que haya una historia clinica clara de ictus sigue siendo aven-
turado. Quizd tiene valor la coexistencia de una atrofia hipocimpica a la hora de valorar una
eventual demencia posictus .

Con estas limitaciones diagnésticas se han realizado dos ensayos clinicos con memantina
en pacientes con demencia vascular de intensidad ligera a moderada, campo en el que también
los anticolineterdsicos tratan de demostrar su eficacia. Ambos proporcionan datos positivos de
eficacia clinica de memantina en tales pacientes 224, El disefio fue doble ciego, aleatorizado, con-
trolado con placebo y multicéntrico, incluyé 900 sujetos con demencia vascular probable, con-
forme a los criterios NINDS-AIREN, de intensidad ligera a moderadamente grave con MMSE
mayor o igual a 10 y menor de 23. El objetivo final de eficacia se midi6 con la escala cognitiva
ADAS-cog y la escala global CGI-C. La duracién fue de 28 semanas y la dosis de memantina que
se empled fue de 10 mg dos veces al dia.

El efecto de memantina fue significativamente mejor que el del placebo: la diferencia
media en el ADAS-cog alcanzé 1,75 puntos en un estudio 2* y 2,0 puntos en el otro 2 (fig. 6).
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Figura 6 Estudios MRZ-9202 2% y MRZ-9408 2* en pacientes con demencia vascular. Nétese que en ambos estudios
los mejores resultados se lograron en pacientes con puntuaciones de MMSE < 15 (es decir con demencia moderada-
mente grave) 2.

250



Memantina (Axura®): un paso adelante en la terapéutica anti-Alzheimer

Conclusiones de los ensayos clinicos

Los cuatro estudios de fase III realizados con mematina demuestran que este firmaco tiene
un beneficio claro y significativo en enfermos con Alzheimer y demencia vascular en fase mode-
radamente grave a grave en campos cognitivos, funcionales y globales*!. El porcentaje de enfer-
mos con tales enfermedades y en tales fases evolutivas que tuvieron una respuesta favorable en el
aspecto global y en otro dominio fue aproximadamente el doble que el que se observé en el grupo
placebo (61% contra 32% en un estudio *y 29% frente a 10% en otro °). Los beneficios tera-
péuticos cognitivos, funcionales y globales de memantina pueden ser interpretados en términos
tangibles de reduccién del tiempo del cuidador y retraso de ingreso en residencia’.

La memantina es un medicamento bien tolerado en las poblaciones estudiadas, y la inci-
dencia global de efectos adversos y las interrupciones de tratamiento debidos a los mismos fue-

ron muy similares a los que se vieron en el grupo placebo .

Estudios de farmacovigilancia, fase IV

En Alemania se han vendido mds de 100 millones de dosis de memantina diariamente *.
Se han publicado dos trabajos sobre su seguridad en estudios de farmacovigilancia posventa 28’
Se ha comprobado la misma eficacia y seguridad que se habian visto en los ensayos del progra-
ma clinico.

Estadio moderado a grave de la enfermedad de Alzheimer

La diferenciacién de las diferentes fases evolutivas del Alzheimer ha aclarado notablemen-
te su historia natural y ha permitido al clinico aconsejar a enfermos y familiares sobre el devenir
del proceso. Los anticolinesterdsicos, por el momento, estin autorizados para el tratamiento de
la fases ligera a moderada de la afeccidn «but clearly there is no rigid (or even helpful) distinction
between different stages of the disorders» (A. Burns, Ebixa launch symposium, 16 de noviembre,
Cannes, 2002). Estdn surgiendo estudios que indican que los anticolinesterdsicos son eficaces en
fases mds avanzadas de la enfermedad (lo que no es sorprendente porque el déficit colinérgico es
tanto mayor cuanto mayor sea el tiempo de evolucién) y van a llegar ensayos demostrativos de
que memantina es beneficiosa también en fases ligeras e intermedias (lo cual tampoco choca
porque la hiperfuncién glutamatérgica y la disfuncién del receptor NMDA pueden ser hechos
iniciales en el Alzheimer).

Pero, ateniéndose a la autorizacién por parte de los cuerpos reguladores (EMEA), meman-
tina al dia de hoy s6lo podria prescribirse a pacientes con Alzheimer diagnosticado segtn crite-
rios estrictos *, puntuaciones en el MMSE?! entre 3 y 14, GDS 3>de 5 0 6 y FAST %} 6a 0 mayor
que indica dependencia para realizar una o mds de las actividades bdsicas de la vida diaria. En los
ensayos descritos no se empleé la escala CDR .
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Tabla 2 Criterios orientativos sobre la intensidad de la demencia.

Ligera

— Actividades laborales y sociales marcadamente limitadas.

— Capacidad para vivir independientemente con cuidado e higiene personal conservados.
— Capacidad para discriminar y razonar.

Moderada
— Vida independiente posible, pero con dificultades.
— Necesidad de alguna supervision.

Grave
Imposibilidad de realizar las actividades de la vida diaria.

Necesidad de cuidado y vigilancia constantes.
Incapacidad de mantener el mas minimo cuidado e higiene personales.
— Pérdida de capacidades motoras.

Colocar a un determinado enfermo en un estadio concreto de evolucién es algo relativo.
El Consejo Asesor sobre el Tratamiento Farmacolégico de la Enfermedad de Alzheimer de la
Generalitat de Catalunya ha elaborado una praxis ttil para la prescripcién de memantina en
funcién de las puntuaciones en test y escalas GDS-FAST, MMSE, Blessed y opcionalmente
RDRS-2. Como orientacién para juzgar la intensidad y gravedad de la demencia pueden servir
los criterios dados en la tabla 2.

Hay que separar con nitidez lo que es la fase grave de la enfermedad de las fases termina-
les, de deshaucio, cuando nada en ese enfermo puede ser mejorado. Memantina no prolonga inu-
tilmente la enfermedad, sino que retrasa el deterioro cognitivo, mejora la funcionalidad del enfer-
mo, asi como su calidad de vida y la de su cuidador. En la fase terminal surgen muchos proble-
mas éticos, y es la hora de poner al servicio del enfermo todas las comisiones y omisiones de la
medicina paliativa.

Farmacoeconomia de memantina

Los datos del ensayo MRZ-9605 ° fueron sometidos a anilisis de costes por parte de
A. Wimo (Ebixa launch symposium, 16 de noviembre, Cannes, 2002). Hay que resaltar que alre-
dedor de un 75% de los costes sanitarios del Alzheimer se producen en la fase de demencia grave
(ver capitulo de M. Boada). En consecuencia, cualquier firmaco que reduzca este periodo de
tanta dependencia o que mejore por poco que sea la capacidad funcional del enfermo, como con-
sigue memantina, traerd consigo un abaratamiento significativo de tales costes 4. Desde una pers-
pectiva societaria, memantina, que exhibe una dominancia sobre el placebo tanto en lo cogniti-
vo como en lo funcional, es muy probable que sea coste-efectiva. Asi que la introduccién de tera-
péuticas farmacolégicas como memantina puede contribuir a mejorar el estatus de los enfermos,
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reducir la carga del cuidador y contener los costes sanitarios de las demencias, cada vez mds fre-
cuentes a medida que la poblacién global envejece y la proporcién de viejos-viejos aumenta
(J. Hallauer, Symposium the power of NMDA protection in dementia therapy, Axura, 14 de diciem-
bre, Berlin, 2002).

Aplicacion clinica

Memantina estd indicada actualmente para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
de intensidad moderada-grave y grave. El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por espe-
cialistas expertos en el manejo de enfermos con demencia, a partir de un diagnéstico basado en
criterios clinicos y protocolos de estudio estandarizados. Dicho tratamiento debe iniciarse con la
colaboracién de un cuidador en condiciones de supervisarlo. La dosis final recomendada (de
mantenimiento) es de 10 mg cada 12 horas; el periodo de escalado de dosis recomendado es de
cuatro semanas (aumentar 5 mg al dia cada semana). Puede ser administrada con o sin alimen-
to. No se recomienda en nifios. En caso de afeccién renal leve no es preciso cambio de dosis, pero
en caso de afeccién moderada la dosis debe reducirse a la mitad, y no se recomienda en insufi-
ciencia renal grave. Ha de ser utilizada con precaucién en pacientes con epilepsia, riesgo de alca-
linizacién urinaria, infarto de miocardio repetido, insuficiencia cardiaca congestiva descompen-
sada (NYHA III-IV) o hipertensién no controlada. No se recomienda compatibilizarlo con lac-
tancia materna.

Hay que evitar el uso simultdneo de otros antagonistas NMDA, como amantadina, keta-
mina o dextrometorfano. Memantina puede incrementar los efectos de L-dopa, agonistas dopa-
minérgicos o anticolinérgicos, e hidroclorotiazidas (reduccién de excrecién). Puede reducir los
efectos de barbituratos y neurolépticos, asi como modificar los efectos de antiespésticos, como
dantroleno o baclofén. Tampoco debe asociarse a fenitoina.Otras interaccidnes farmacoldgicas
que cabe citar son con cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina o nicotina.

Los efectos adversos, posibles pero infrecuentes, son nerviosismo, ansiedad, hipertonia,
nduseas, vértigo, cefalea, escozor urinario y aumento de la libido.

La sobredosificacién es pricticamente imposible (se han documentado casos de sobredosi-
ficacién de hasta 400 mg en una toma sin secuelas permanentes posteriores). Ante un caso de
sobredosificacién el tratamiento es sintomadtico.

Memantina se presenta en forma de comprimidos ranurados duros (10 mg) o solucién
(10 mg/g).

Actualmente memantina es el inico firmaco antidemencia con indicacién especifica en el
estadio grave de la enfermedad de Alzheimer.
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Capitulo 20
Anticolinesterasicos,
memantina o ambos

M. BoaDpA ROVIRA

Introduccion

| concepto de demencia ha ido evolucionando en los dltimos tiem-

pos. Aunque el término se considera relativamente nuevo, desde la

antigiiedad ya se describian alteraciones de las funciones cogniti-
vas, asi como trastornos intelectuales que se presume estdn asociados a procesos neurodegenera-
tivos.

Todavia no existe una definicién que exprese el universo sintomdtico de la enfermedad de
Alzheimer (EA), asi como de los demds tipos de demencias. De hecho, se considera un sindro-
me, es decir, la expresién clinica de la suma de signos y sintomas que comparten tiempo y espa-
cio y que pueden darse en un ndimero muy importante de enfermedades, de las que la EA, por
ser la mds frecuente, es su maximo exponente.

La historia natural de la EA nos permite aplicar, durante todo el proceso evolutivo, un
modelo de tratamiento de forma continuada en el tiempo, planificando una estrategia terapéu-
tica entendida desde el abordaje farmacoldgico y no farmacolégico en el que se incluye tanto la
sintomatologfa de la persona afectada como la patologia del entorno cuidador. En este entorno
cuidador estdn representados todos los agentes sociales que, en un momento u otro del proceso
demencial, intervendrdn en el proceso terapéutico; es decir, hablaremos del paciente, de la fami-
lia, del cuidador formal, del médico responsable, de los sistemas sanitarios y de bienestar social
y de los movimientos ciudadanos. Todos y cada uno de ellos tiene su papel protagonista en esta
tragicomedia llamada Alzheimer .

Si bien hasta el momento no existe un tratamiento farmacolégico eficaz para corregir la
sintomatologfa propia de la EA, las sociedades cientificas y las agencias estatales evaluadoras de
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la innovacién terapéutica y farmacolégica recomiendan tratar las fases iniciales con firmacos
especificos, de eficacia comprobada, cuyas caracteristicas son paliativa y sustitutiva y que han
demostrado que pueden frenar su progresién por un tiempo limitado.

Con ello se pretende modificar la evolucién natural de la EA, sin que su objetivo sea curar-
la, favoreciendo la autonomia del enfermo el mayor tiempo posible, con el objetivo global de
optimizar la calidad de vida, tanto de él como de su cuidador y familiares.

El tratamiento de la EA aborda, principalmente, cuatro dreas que se alteran en el tiempo
y comparten diferentes espacios: cognicion, funcionalidad, conducta y atencion y cuidados. Las alte-
raciones de la cognicién verdn, en el estado funcional de la persona y su dependencia, su conse-
cuencia. Las alteraciones de la conducta, en forma de cambios en el registro psicoafectivo del
enfermo, en la personalidad, en los hébitos sociales, en la relacién con el entorno familiar, en el
trastorno del suefio y de la conducta alimentaria, repercutirdn en una sobrecarga, a veces insos-
tenible, por parte de los cuidadores ms allegados, hasta provocar su claudicacién >4 Todo ello
hace que la EA y también otras demencias de distinta etiologfa, pero iguales consecuencias, lle-
ven a la sociedad actual a soportar unos costes directos e indirectos que, a toda luz, deberian ser
«sostenibles».

Abordaje terapéutico

En la actualidad ain no se puede hablar de tratamiento etiopatogénico de la EA, pues si
bien se conocen varios de sus determinantes, en su etiologia intervienen multiples factores gené-
ticos, una disfuncién colinérgica y de otros neurotransmisores, trastornos neuroinmunes y tréfi-
cos, etc., desconociéndose a ciencia cierta la causa o causas primarias de su origen y cémo inte-
raccionan. En este punto de la cuestién hoy no podemos hablar de tratamientos preventivos, ya
que las primeras estrategias dirigidas a la movilizacién de los depésitos de betamiloide con inmu-
noterapia no han sido exitosos, pero no se ha cerrado la puerta a esta via. Los tratamientos sin-
tomdticos actuales son aquellos que estdn dirigidos a mejorar el deterioro cognitivo y la funcio-
nalidad global del paciente, compensando o sustituyendo situaciones deficitarias, asi como los
trastornos de tipo psiquidtrico que aparecen de forma gradual. Si bien en la fase inicial los tras-
tornos psicoafectivos son de cardcter depresivo, en el curso evolutivo tienden a desaparecer,
dando lugar a trastornos psicéticos con una amplia gama de matices psicopatolégicos que van
desde la agitacién, inversién del ritmo vigilia-suefio a la agresividad, ideacién paranoide y cua-
dros alucinatorios.

La intervencién terapéutica se planificard desde el momento de la sospecha diagnéstica y
su comprobacién, en base al perfil sintomdtico y grado de la demencia, segin los criterios de las
escalas clinicoevolutivas que determinan la gravedad del deterioro: Global Deterioration Scale
(GDS), de Reisberg, 1982° y Clinical Dementia Rating Scale (CDR), de Hughes, 1982.

El listado de objetivos que se determinardn para establecer un tipo u otro de estrategia tera-
péutica variardn a lo largo del tiempo y en funcién de las necesidades prioritarias que se creardn
en torno al paciente y que el especialista deber4 valorar, consensuar y respetar en opinién del pro-
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pio enfermo y de su grupo familiar. Esto hace que el escoger uno u otro tipo de férmaco, uno u
otro tipo de estrategia dependerd del estilo de vida, de la situacién socioeconémica, del concep-
to de calidad de vida del entorno, de las convicciones del paciente y de los comprobados benefi-
cios de un farmaco. Tal vez la EA sea, en su modelo de tratamiento continuo, el mejor ejemplo
docente de cémo evaluar y escoger estrategias y recomendar cémo evaluar situaciones complejas
y disefiar estrategias, a corto y a largo plazo. El objetivo principal serd mejorar las funciones cog-
nitivas afectadas por el proceso degenerativo y mantener las funciones cognitivas preservadas.

En el 4mbito funcional los objetivos serdn mejorar y mantener la autonomia del enfermo
y reducir la carga del cuidador. En cuanto a los trastornos del comportamiento y personalidad,
los objetivos terapéuticos irdn dirigidos a detectar y tratar de forma precoz los trastornos emo-
cionales y de la conducta. Y por dltimo, establecer aquellos objetivos en la praxis médica rela-
cionados con el estado de salud general y la morbilidad, controlando la patologia crénica coe-
xistente y prevenir los problemas asociados a la progresiéon de la enfermedad.

El plan terapéutico dependerd de las indicaciones y contraindicaciones de los tratamientos
especificos, de la seguridad y eficacia del firmaco a utilizar y de la capacidad de manejo por parte
de especialistas y médicos de la atencién primaria, y de la presencia o no de recursos y servicios
especificos destinados a los pacientes con demencia.

Dado que se trata de una enfermedad degenerativa progresiva, debe preverse la monitori-
zacién del paciente a través de escalas que cuantifiquen en el tiempo el deterioro cognitivo y el
estado funcional, asi como los efectos secundarios que puedan aparecer.

Hasta ahora, a nivel farmacolégico, se disponia de firmacos conocidos como inhibidores
de la acetilcolinesterasa (AChEI), con una actuacién en el proceso de enfermedad de Alzheimer
que abarca desde las fases iniciales o leves hasta las moderadas, siendo recomendado su uso hasta
puntuaciones en el MMSE comprendidas entre 14 y 10, segtin las agencias evaluadoras, como la
britdnica NICE (National Institute Clinical of Excellence) o el Consejo Asesor sobre el Trata-
miento Farmacoldgico de la EA de la Generalitat de Catalunya. La franja sintomdtica que corres-
ponde a las fases moderadamente avanzadas y graves quedaba hasta el momento sin tratamien-
to, ya que no se disponia de evidencia médica sobre la eficacia y beneficio de estos firmacos en
estas etapas.

La manera en la que actiian estos firmacos AchEl, como tacrina (Cognex, obsoleto),
donepezilo (Aricept, Pfizer), rivastigmina (Exelon, Novartis, y Prometax, Esteve) y galantamina
(Remynil, Janssen-Cilag), es la de mantener niveles eficaces de acetilcolina en el espacio sindpti-
co, lo que se traduce en una mejoria de las capacidades cognitivas del paciente.

La presentacién de la hipétesis de disfuncién colinérgica asociada al envejecimiento cere-
bral hecha por Bartus en 1982 se reforzé en los afios siguientes con la propuesta de que los défi-
cit de memoria de los enfermos de Alzheimer deben asociarse también con una degeneracién de
estas mismas vias colinérgicas, por lo que rdpidamente se elaboraron estrategias de terapias de
compensacion, de forma similar al tratamiento con L-dopa en la enfermedad de Parkinson. Dis-
ponemos de suficiente y bien documentada informacién en la literatura médica sobre la funcién
que ¢jerce la acetilcolina (AC) como neurotransmisor implicado en los procesos de la memoria,
vinculdndose su disfuncién a la EA. Concentraciones notablemente disminuidas de AC en las
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dreas del hipocampo, cértex cerebral y en otras dreas del sistema nervioso central (SNC), asi
como a la reduccién de receptores colinérgicos, estdn relacionados con el aumento de placas
seniles en las 4reas corticales y con la gravedad de la demencia. Estos hallazgos sustentan la
hipétesis terapéutica de que el aumento y la restauracién de dicha actividad podria mejorar sig-
nificativamente el déficit de memoria y de otras funciones cognitivas moduladas por el proceso
amnésico.

Las estrategias para mejorar el déficit colinérgico se basan en la interaccién directa con la
via colinérgica, mediante inhibidores de la acetilcolinesterasa y con agonistas muscarinicos o
nicotinicos; en estimular la funcién colinérgica con precursores y moduladores de la liberacién y
almacenamiento de AC, y proteger la neurona colinérgica con neuropéptidos y factores tréficos.
Cabe considerar el empleo de compuestos que, solos o en combinacién con inhibidores de la
ACE o firmacos agonistas selectivos, sean capaces de aumentar la neurotransmisién colinérgica.

Una de las alternativas que mds se ha investigado es la utilizacién de inhibidores de las
enzimas acetilcolinesterasa (ACE) y butirilcolinesterasa (BuCE), capaces de aumentar la concen-
tracién de AC, y también fdrmacos con actividad sobre los receptores nicotinicos colinérgicos, en
donde estdn incluidos los firmacos anteriormente citados y financiados por el Ministerio de
Sanidad y Consumo.

El papel de la memantina en la EA

La memantina es conocida desde hace afios en Alemania, siendo utilizada para paliar otras
patologias relacionadas con deterioro cognitivo inespecifico y la espasticidad. Dos trabajos reali-
zados en Estados Unidos y Suecia han demostrado su beneficio en las fases avanzadas de la enfer-
medad de Alzheimer. En Espafia se comercializa bajo los nombres de Axura (Laboratorios
Andrémaco) y Ebixa (Lundbeck Espafa, S. A.).

El mecanismo de accién de la memantina es ser un antagonista del receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) para glutamato que es el neurotransmisor excitatorio por excelencia de nues-
tra corteza cerebral, con un control del exceso de glutamato en el espacio sindptico.

La memantina es un firmaco registrado como tratamiento en las fases avanzadas de la
enfermedad, cuando la funcién cognitiva presenta ya una gran alteracién y el paciente es depen-
diente para sus actividades bésicas. Para valorar el beneficio de la memantina nos manejaremos
con las escalas clinicas evolutivas utilizadas internacionalmente en diferentes ensayos clinicos,
como la GDS, y muy concretamente, para este firmaco deberemos utilizar la Functional Assess-
ment Staging Test (FAST), que desglosa de forma minuciosa los estadios GDS 6 y GDS 7.

Siguiendo las recomendaciones del Consejo Asesor del Tratamiento Farmacolégico de la
Enfermedad de Alzheimer de la Generalitat de Catalunya, los pacientes que presentan una pun-
tuacién de 14 en el Mini Mental State Examination (MMSE) hasta 3 pueden ser tratados con
memantina.

Habré un grupo de pacientes que, a criterio del médico especialista, puntuando
en el MMSE entre 14 y 10 serdn tributarios de tomar tanto los inhibidores de la acetilcolineste-
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rasa y memantina conjuntamente; eso si, siempre que no aparezcan intolerancias a ambos
grupos de firmacos, ni contraindicaciones para su prescripcién, ni reacciones adversas que lo
impidan.

Las publicaciones cientificas sobre los beneficios de la memantina sefalan beneficios sobre
la funcién cognitiva medidos con la SIB (Severe Impairment Battery), escala utilizada en pacien-
tes con alto grado de deterioro; eficacia sobre la funcién global del paciente medidos en las esca-
las CGI-C (Clinical Global Impresion of Change) y en la BGP (Escala de Valoracién del Com-
portamiento Geridtrico, subescala «dependencia de cuidados ajenos»). Estos pacientes también
mostraban beneficios en la actividad de la vida diaria, medidos con la escala ADCS-ADL (A/-
zheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living). La consecuencia es una menor
dependencia de los cuidadores y una mejoria en las actividades de la vida diaria.

En esta fase dificil, compleja, frégil y de gran comorbilidad, en que el cuidador principal
se dedica a tiempo completo a la atencién de su enfermo, memantina ofrece un beneficio en
forma de una reduccién alrededor de 50 horas/mes del tiempo que el cuidador destina para ves-
tir, asear, bafar, hacer las transferencias, hacer la higiene y alimentar a estos pacientes.

Memantina es un medicamento de fécil tratamiento y titulacién para obtener dosis tera-
péuticas de 20 mg/dfa, repartidos en dos tomas, una por la mafiana y otra por la noche. La tasa
de reacciones adversas que se observaron en los estudios es muy similiar a la de los pacientes que
fueron tratados con placebo.

Podemos decir que el mundo Alzheimer estd cambiando a gran velocidad, ya que en la
tltima década se ha pasado de no disponer de ninguna estrategia farmacolégica a disponer en la
actualidad de cuatro firmacos de eficacia comprobada y uno de ellos destinado al tratamiento de
su fase avanzada.

cPor qué tratar con memantina a pacientes avanzados?
cJustifica el beneficio social tratar a estos pacientes?

Si consideramos el end-point del tratamiento con anticolinesterdsicos a los pacientes con
EA como alargar el tiempo de supervivencia (#ime to death) o retardar el ingreso en institucién
sociosanitaria (nursing home admission), el estudio realizado por O. Lépez® afirma que estos far-
macos modifican la historia natural de la EA referente a estos dos objetivos finales.
En consecuencia, si analizamos el perfil de los ancianos en plaza residencial en Espafia y
los costes sanitarios de los pacientes diagnosticados de EA en régimen ambulatorio, podemos
constatar que:
1. A medida que progresa la enfermedad, los costes directos e indirectos de la EA se incre-
mentan, estimdndose dichos costes alrededor de 19.203 euros (3.194.644 pesetas,
1999) 7 (tablas 1 y 2).

2. El promedio de esperanza de vida de un paciente en estado grave de demencia es apro-
ximadamente de 3 afnos, durante los cuales o la familia o una residencia deberin asu-
mir todos sus cuidados. En Espafia, segin fuentes del Consejo Asesor de Investigacio-
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Tabla 1 Coste anual global (pesetas) por paciente, segun la puntuacién del Mini-Mental Status Examination (MMSE)

MMSE
Costes Media
> 18 12-18 <12

Directos:

Visitas 92.038 90.381 90.115 90.227
Hospitalizacién 42.934 32.614 87.107 63.163
Medicacion 82.490 93.805 97.820 95.265
Exploraciones 51.962 51.848 39.272 44.804
Material sanitario 12.659 10.726 58.043 36.664
Atencion domiciliaria 49.241 237.777 298.141 255.468
Residencias geriatricas 0 193 1.691 1.014
Centro de dia 41.760 57.420 123.975 92.655
Transporte 16.505 32.073 54.489 41.820
Subtotal 389.589 606.837 850.653 721.080
Indirectos:

Horas laborables perdidas * 74.360 70.642 40.154 54.283
Cuidador principal ** 1.404.000 1.651.000 2.069.600 1.859.000
Cuidadores no principales ** 251.940 394.680 716.300 560.300
Subtotal 1.730.300 2.116.322 2.826.054 2.473.583
Total 2.119.889 2.723.159 3.676.707 3.194.663

* Referidas al cuidador principal y basadas en la distribucion de profesion y salario medio por hora (1.215 ptas.), del que se resta el coste
asignado por hora de cuidado (500 ptas.).

** Suponiendo un valor de 500 ptas/hora.
Modificacién de M. Boada, 2003: calcular 1.300 ptas/hora en la actualidad.

nes Cientificas, la cuidadora es una mujer entre 40 y 60 anos, y un 40% de ellas estén
integradas en el mundo laboral. La oferta de plazas residenciales y de centros de dia en
Espafia no responde a la demanda, aunque las plazas residenciales han crecido alrede-

dor de un 8% globalmente (tabla 3 y figs. 1y 2).

El cuidador procura muchas horas de cuidados y supervisién a las personas afectadas con
demencia. En un estudio publicado por L. Tdrraga y J. C. Cejudo obtienen una media de horas
de dedicacién por parte del cuidador principal que se sitda alrededor de 105 horas semanales,

Tabla 2 Coste total segun coste por hora de cuidador informal por paciente, segun la puntuacion
del Mini-Mental Status Examination (MMSE)

ualor de una hora de
0 515.949 726.879 918.887 813.324
500 2.119.889 2.723.159 3.676.707 3.194.664
1.000 3.723.829 4.719.439 6.434.527 5.576.004

Modificacion de M. Boada, 2003: calcular 1,300 ptas/hora en la actualidad.
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Tabla 3 Plazas para la tercera edad por Comunidades Auténomas espanolas (octubre 2002)

Residencias Plazas 100 Zfﬁﬁzates
Cantabria 55 4.682 4,71
Castilla y Ledn 448 24.614 4,51
La Rioja 27 2.286 4,41
Navarra 62 4.214 4,32
Aragon 229 10.979 4,32
Madrid 430 29.745 3,94
Catalufia 988 40.375 3,77
Melilla 2 236 3,70
Castilla-La Mancha 288 12.321 3,59
Pais Vasco 274 11.702 3,31
Extremadura 123 6.451 3,25
Asturias 181 7.427 3,24
Baleares 45 3.365 2,73
Andalucia 179 27.282 2,62
Ceuta 3 176 2,27
Canarias 60 4.029 2,07
Murcia 36 2.832 1,74
C. Valenciana 189 10.000 1,50
Galicia 92 7.896 1,45
Espana 3.711 210.612 3,12

con una desviacién estdndar de 52,3 horas®. La supervisién por parte de otro cuidador no prin-
cipal y no profesional sélo se realiza en alrededor del 39% de los casos, con una media de 14
horas semanales (fig. 3). En este estudio la muestra de la poblacién observada fue de 100 pacien-
tes con EA diagnosticados consecutivamente, asi como las caracteristicas sociodemogréficas de su
cuidador principal.

El prototipo de cuidador de esta poblacién quedaba agrupado en dos grandes conjuntos,
hijo/a y pareja, con una edad media entre 35 y 55 afos en el primer caso y entre 65 y 85 afios
en el segundo caso.

El perfil de este cuidador corresponde a una mujer de 59 anos de edad, pareja o hija del
enfermo de Alzheimer, jubilada o que comparte su cuidado con el trabajo fuera de casa y que
dedica un tiempo medio a la supervisién y cuidado del enfermo de 105 horas semanales.

Tratar la EA en su fase avanzada con memantina y reducir en 52 horas mensuales las horas
de cuidador en estos pacientes supone por si mismo un ahorro en atencién directa y en plazas
residenciales suficiente como para alentar el tratamiento en esta fase de la enfermedad.
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Figura 2 Distribucién geografica de clientes.

264




Anticolinesterasicos, memantina o ambos

200

180 4 -1

160

140 «

120 4 T

100, |
80 4 \, -

60 .

40 .

20

W
o
Oy
o]
~

GDS

Figura 3 Relacion de las horas de supervision y el grado de deterioro (95% IC horas de supervision).

Desde aqui planteamos la necesidad de comparar el coste efectividad del tratamiento con
memantina en enfermos avanzados en relacién a cargas de cuidador, retardo de ingreso institu-
cional y calidad de vida.

Diferentes estudios que han utilizado bases electrénicas como MEDLINE, The Cochrane
Library y Embase, para determinar el beneficio clinico de los anticolinesterasicos, han eviden-
ciado algunos efectos clinicos beneficiosos tanto de donepezilo, rivastigmina y galantamina, aun-
que su traslacién en coste-efectividad sobre el impacto econémico en diferentes sectores queda
atn incierto o no es lo suficientemente robusto. En un futuro ? son necesarias investigaciones
sobre beneficios reales del tratamiento farmacoldgico de la EA imputados no tan sélo a los cam-
bios clinicos, sino a la disminucién de la carga de los cuidadores y, en términos de politica social,
sobre su repercusién en los presupuestos que garantizan la dependencia.

Es prioritario para nuestra sociedad demostrar los beneficios de los tratamientos farmaco-
l6gicos y no farmacolégicos en los pacientes con demencia, y bajo esta perspectiva conocer los
limites de nuestra intervencién dentro de los conceptos de buena praxis médica: no malbaratar
los recursos existentes, optimizando sus beneficios y distribuirlos de forma equitativa, segin las
necesidades especificas de cada paciente y su grupo familiar.
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Capitulo 21
Terapéuticas emergentes

de la enfermedad de Alzheimer:

modificacién de la biogénesis
de amiloide beta

J. M. MARTINEZ LAGE
LL. SAMARANCH
E CABODEVILLA

«As the radius of knowledge gets longer, the circumference of the
unknown expands even more.»
ANONIMO

a enfermedad de Alzheimer estd en el centro de la revolucién de

la medicina genética personalizada» !. A medida que crecen las

expectativas de terapéuticas preventivas y curativas, los test
genéticos para detectar mutaciones y alelos, junto a la ponderacién de otros factores individua-
les, van cobrando importancia como indicadores del riesgo que cada uno tiene para sufrir la
enfermedad. Los datos cientificos que informan de cémo la genética influencia el riesgo, junto
con otros factores ambientales, son temas de interés para los ciudadanos, los agentes sanitarios y
la comunidad médica, los enfermos y sus familias, las industrias farmacéuticas y las administra-
ciones responsables de las politicas de salud de la poblacién.

La causa de la mayoria de las enfermedades humanas reside en la disregulacién funcional
de las interacciones de proteinas, que es campo de estudio de la proteémica. El conocimiento del
papel que las redes de proteinas juegan en una determinada enfermedad permitird descubrir las
verdaderas dianas terapéuticas para atacarlas. Probablemente no va a ser una sola proteina disre-
gulada lo que haya que arreglar, sino que habrd que recomponer redes celulares completas 2. Con-
templando este panorama de la medicina genémica, Rosenberg ha escrito que «ya ha comenza-

do la era dorada de la neurologfa» 3.
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Hay que recordar que, a pesar del progreso cientifico incesante desde hace mds de diez
afios en el conocimiento del mecanismo molecular del inicio y progresién de esta afeccién 4, no
se ha alcanzado todavia la demostracién completa de una teorfa unificadora, global e integrada
de lo muchisimo que se sabe sobre la patogenia del proceso °. Sin embargo, despreocupandose de
lo que es «la causa dltima» de la enfermedad por su connotacién filoséfica, reina un optimismo
realista en la comunidad cientifica sobre la posibilidad de prevenir, curar o al menos detener la
progresién del Alzheimer. De hecho, en el verano-otofio de 2000 se inicié el primer ensayo cli-
nico en fase Ila con la vacuna de amiloide humano sintético AN1792 para ver si impedia que la
enfermedad avanzase en enfermos en fase ligera o intermedia °. Desafortunadamente el intento
resulté fallido, por las complicaciones meningoencefaliticas que aparecieron, y se suspendié ini-
ciado el invierno de 2001. Fue un tremendo gol en contra en el partido que el equipo de inves-
tigadores de todo el mundo juega con entusiasmo y rivalidad para ganar el trofeo de la victoria
sobre el Alzheimer, pero que no hizo mella en su entusiasmo. El optimismo persiste en este juego.
No hay mds que leer las ponencias de las reuniones celebradas en Filadelfia en noviembre de 20017
y en Orlando en diciembre de 2002 8 para percatarse de que el triunfo estd razonablemente pré-
ximo en pocos afios, porque es una necesidad imperiosa de la sociedad, que no puede soportar
por més tiempo esta tétrica y epidémica enfermedad en un mundo que envejece vertiginosa-
mente. Siempre seguirdn escuchdndose voces discrepantes, como la de Koudinov, enemigo furi-
bundo de la hipétesis amiloide y de la vacuna terapéutica®y fandtico defensor de que la verda-
dera causa del Alzheimer es la patologfa del colesterol '°.

Puntos de partida y objetivos de los tratamientos emergentes

La enfermedad de Alzheimer es una proteinopatia muy compleja en la que intervienen
preferentemente la proteina precursora de amiloide (APP), su producto (el péptido amiloide
beta, AP), las presenilinas 1 y 2 (PS1 y PS2), la proteina asociada a microttibulos llamada tau (1)
y la apolipoproteina E (apoE) ''. Dejando aparte las formas familiares autosémicas dominantes
con mutacién causal conocida, en el 95% de los casos restantes esta enfermedad es el resultado
de una compleja interaccién entre multiples genes predisponentes y factores de riesgo ambienta-
les entremezclados con circunstancias al azar 2. Trojanowski se empefia en defender que, a la vista
de que en més del 50% de casos de Alzheimer y de sindrome de Down hay un tercer tipo de ami-
loide implicado en los cuerpos de Lewy que estd formado por fibrillas intraneuronales de o sinu-
cleina, esta enfermedad es «una triple amiloidosis cerebral», ya que son tres diferentes pro-
tefnas (T, o sinucleina o fragmento AP} de APP) las que forman fibrillas y se agregan en los ovi-
llos y cuerpos de Lewy intraneuronalmente y en las placas extraneuronalmente 3.

Evidentemente, hay que actuar antes de que se produzca la muerte neuronal por apopto-
sis 14 sobre los escalones patolégicos que en diversas y complejas cascadas tienen lugar intraneu-
ronalmente, probablemente desencadenadas por acontecimientos extraneuronales °. Impera la
idea de que el acontecimiento inicial de tales cascadas es el anormal procesamiento o la prote-
dlisis patoldgica de la APP hacia la via amiloidogénica, que da lugar a una produccién excesiva
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Figura 1 Diagrama esquematico del procesamiento proteolitico de la proteina precursora de amiloide (APP). La colum-
na en malla mas oscura corresponde al fragmento AB. Los nimeros sobre los fragmentos indican la secuencia de ami-
noacidos en relacion al primero del dominio Ap. La a-secretasa corta la APP dentro del dominio AB, lo que evita la for-
macion de fibrillas de amiloide y forma, por un lado, APP o soluble (sAPP-c), y, por otro, el fragmento intramembrana,
ninguno de los dos amiloidogénicos. La B-secretasa corta la proteina precursora formando APP- 3 soluble (sAPP-B) y
otro residuo (AR y C99) tampoco amiloidogénicos. Por ultimo, la y-secretasa corta tanto la SAPP-o. como la sAPP-f3 para
formar la p3, C57/59 y los fragmentos amiloidogénicos de A (inspirada en Nussbaum y Ellis 12 y Clarck y Karlawish '5).

de AP de 42 aminodcidos intraneuronalmente !¢ (fig. 1). En definitiva, la situacién molecular
en el Alzheimer es un exceso de produccién de AB y un defecto de aclaramiento del mismo en
el cerebro. El acimulo anormal de APy, en el compartimiento somatodendritico de la neurona
produce un desbarajuste en las vias de transporte intracelular, lo que lleva a una menor canti-
dad presindptica de APP soluble donde es necesaria para la plasticidad y sinaptogénesis. En esta
precariedad bioldgica la sinapsis es mds vulnerable a los oligémeros solubles derivados difusibles
de la AP extraneuronal. De ahi que se esté hablando ya de que la enfermedad de Alzheimer radi-
ca en un principio en un fallo sindptico que desemboca en la muerte neuronal 7. Por otra parte,

269



alzheimer 2003: ;qué hay de nuevo?

el acimulo de AP intraneuronal da lugar, a través de un mecanismo adn no aclarado del todo
pero donde actia la quinasa GSK3, a una fosforilacién incrementada de tau con trastorno de la
integridad del sistema microtubular que origina los ovillos neurofibrilares. A su vez, los oligé-
meros extraneuronales solubles de AP pasan a oligémeros insolubles, se agregan, forman proto-
fibrillas y luego fibrillas, apareciendo las placas. Las neuritas degeneradas se integran en las pla-
cas y contribuyen con el AP a que aparezca una activacién microglial, respuesta inflamatoria y

Procesamiento
anormal de APP

Y

Produccion
excesiva de AB.
Defecto de
aclaramiento de AB
Y
Oligémeros
Y solubles de AB
Hiperfosforilacion de tau | ’ |
Fibrillas Alteracion de
" neurotransmisores
\ ,_V (Ace, GLU)
Ovillos neurofibrilares | Placas
\i
Inflamacion
Y
» Apoptosis |-

| Muerte neuronal |

Y

Pérdida de conectividad de circuitos neuronales

Figura 2 Esquema de acontecimientos patogenéticos en la enfermedad de Alzheimer con fines didacticos. Se parte
del hecho inicial del procesamiento anormal de la APP por la B y y-secretasas (ver fig. 1). El resultado es un desequili-
brio dinamico entre la produccion, acumulo y aclaramiento de AB. Ello conduce, por un lado, a la hiperfosforilacién de tau
y subsiguiente formacién de ovillos neurofibrilares, apareciendo neuritas distréficas. Por otro, Ap produce derivados difu-
sibles en forma de oligdmeros solubles que danan las sinapsis y conllevan a hipofuncion colinérgica e hiperfuncion glu-
tamatérgica, base de los tratamientos sintomaticos en curso. Los oligémeros se agregan en protofibrillas y fibrillas, ori-
gen de las placas amiloideas. Estas originan una intensa reaccién inflamatoria alrededor de las mismas, con activacion
microglial y reaccién astrocitica. Los ovillos, las placas y la neuroinflamacién activan las caspasas ejecutoras de apop-
tosis, concluyendo el proceso con la muerte neuronal de tal estilo y la pérdida de conectividad de circuitos neuronales,
base de los sintomas que van apareciendo a lo largo de los afios de evolucion de la enfermedad. Todos estos pasos
constituyen dianas terapéuticas de los tratamientos emergentes (ver texto).
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reaccién astrocitica alrededor de las placas. Todo ello lleva consigo una disfuncién neuronal,
unos trastornos neurotrasmisores (hipofuncién colinérgica e hiperfuncién glutamatérgica) y
una pérdida de conectividad interneuronal que es el sustrato patolégico de los sintomas de la
enfermedad. Recientemente se ha comprobado que el A puede actuar inicialmente desde fuera
de la neurona, al ser transportado o difundido al espacio extracelular, y desde ahi dafar la célu-
la '8, El trabajo citado insiste en que, si bien no se puede excluir que el AB intraneuronal con-
tribuya a la patogénesis de la enfermedad, esto no ha sido demostrado de manera convincente
in vivo, cosa que s{ queda probada para el AP extracelular, que serfa clave para la neurodegene-
racién. Venga de donde venga el AP, ese experimento pone de manifiesto la importancia del
microambiente tisular cerebral en la agregacién de AP en las placas. La alteracién de tal mi-
croambiente, bien en las vias de drenaje del fluido intersticial cerebral, bien en el transporte de
AP desde el cerebro a la sangre o bien en la matriz extracelular cerebral, contribuye a la forma-
cién de las placas.

De manera que los tratamientos dirigidos a la patogenia, ya adelantados por Hardy y Sel-
koe %, tendrdn teéricamente como primer objetivo evitar el exceso de produccién de AP, nor-
malizando el procesamiento de la APP, bien promoviendo la via no amiloidogénica a través de la
o secretasa fisioldgica, bien inhibiendo la 3 o ¥ secretasas patolégicas ?° (fig. 2). Esta empresa no
es ficil en absoluto. Mediante experimentos de proteémica y espectrometia de masas es posible
establecer mapas de interacciones proteina-proteina. Se ha elaborado ya una red de
225 proteinas interactuantes implicadas en el procesamiento de APP ?'. Ademds de los compo-
nentes ya conocidos de las secretasas y la nicastrina, han aparecido nuevos componentes de la 7y
secretasa y otras proteinas periféricas como las cateninas y caderinas, y otras muchas que pueden
ser dianas terapéuticas. En total, el estudio ha confirmado 39 de las 49 interacciones de protei-
na-proteina ya descritas en la literatura y ha revelado nuevas interacciones, por ejemplo entre
BACEL y nicastrina, y nuevos componentes del complejo de presenilinas.

La segunda posibilidad terapéutica radica en tratar de evitar la oligomerizacién del A,
purgarlo y eliminarlo del cerebro (objetivo de la inmunoterapia ©), modularlo ?? o intentar des-
truirlo activando los astrocitos ** o promoviendo la accién de la neprilisina, enzima deficitaria en
el cerebro alzheimeriano y capaz de reducir el depédsito de AB. En ratones transgénicos la inyec-
cién cerebral de gen de la neprilisina mediante vectores apropiados ha conseguido reducir mar-
cadamente la carga de amiloide en sus cerebros 24. La tercera via es poner en marcha un meca-
nismo antiinflamatorio que reduzca la citopatologia del proceso, habida cuenta de que la pro-
gresiva acumulacién de AP desencadena la respuesta inflamatoria®>. La cuarta posibilidad est4 en
modular la homeoestasis del colesterol por su accién directa sobre el procesamiento de la APP
(estatinas) 2°. La quinta via est4 en eliminar del cerebro los iones metédlicos Cu?* y Zn?*, que son
responsables en parte de la agregacién del AB (ensayo con clioquinol) #/. Y la sexta, sin que la lista
sea exhaustiva, estd enfocada a prevenir la sinaptotoxicidad de los oligémeros solubles derivados
difusibles de AP con anticuerpos monoclonales especificos. Bajo esta ribrica estdn también todas
las vitaminas antioxidantes (que han perdido interés dltimamente), los agentes pretendidamente
neuroprotectores y los factores neurotréficos, alguno de los cuales ha entrado ya en fase I de ensa-

yo de terapia génica ?5.
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Tabla 1 Tratamientos emergentes

Dianas

Efectos

Inhibir la beta y gamma secretasas (DAPT).

«Normalizar» el procesamiento de la APP.
Evitar el exceso de produccion de AB.

Inmunoterapia (vacunacion activa o pasiva).

Limpiar los depdsitos de AB.

Normalizacién del colesterol (estatinas, inhibidores
de ACAT).
Dietas hipocolesteromiantes.

Reducir la biogénesis de Ap.
Controlar factores de riesgo cardiocerebrovasculares.

Evitar la apoptosis neuronal (minociclina).

Inhibicion de caspasas.

Impedir la unién de metales a AP para evitar
su agregacion.

Evitar agregacion AB.

Agentes quelantes (clioquinol).
Administrar neurotrofinas (NGF) para recuperar
neuronas colinérgicas disfuncionantes.

Corregir el déficit colinérgico.
Promover neurogénesis.

Corregir la resistencia neuronal a la insulina
(IGF-I, agonistas de receptores de PPAR y
de la familia de las tiazolidinedionas).

Evitar la fosforilacion de tau.
Elevar la produccion de APP o.
Reducir el acimulo de AB.
Combatir la inflamacién.

Interferencia de ARN con pequenas moléculas
de acido nucleico truncado.

Silenciar la expresiéon de genes mutados
causantes de Alzheimer familiar o de otros genes
(BACE1).

Por otra parte, la proteina T va cobrando mds y mds importancia en la etiopatogenia del
Alzheimer %%, de manera que para explicarla algunos autores proponen sustituir la denominacién
de hipétesis amiloide por la de hipétesis de la cascada AB-t2°. Indudablemente, la taupatia del
Alzheimer tiene una interaccién funcional de algin tipo con la APP. Ya se dijo que puede ser la
interferencia del AP con el transporte axonal *. La hiperfosforilacién de T ha de ser tomada en
consideracién para eventuales estrategias terapéuticas *'.

Un panorama tan amplio como el que se ha pergefiado no puede en modo alguno ser revi-
sado aqui siquiera con un minimo de detalle. Por tanto, la exposicién que sigue se limita a resal-

tar algunos aspectos que los autores estiman son mds relevantes al dia de hoy (tabla 1).

Posibilidades de los inhibidores de secretasas

Es pertinente repetir que no estd absolutamente demostrado el papel de las diferentes for-
mas de AP en el inicio y la progresién de la enfermedad de Alzheimer y que persiste el debate,
alimentado por los continuos descubrimientos, sobre la funcién y el procesamiento de la APP 3.
Ya se dijo antes lo complejo que es el mapa de interaccién proteina-proteina en esta prote6lisis.
Por ejemplo, tanto la enzima degradante de insulina como la neprilisina y la enzima conversora

de endotelina intervienen en el proceso %°.
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Las secretasas son un grupo variado de proteinasas que con toda légica son candidatos para
ser manipuladas en la correccién del procesamiento anémalo de APP en el Alzheimer ?°. Para la
o secretasa se busca la manera de estimularla y promover la via no amiloidogénica del metabo-
lismo de la APP. Se pretende inhibir las otras dos, B y 7 secretasas, responsables de la via amiloi-
dogénica **. Estas denominaciones genéricas con letras griegas persisten, a pesar de que la a/fz se
ha identificado ya como ADAM 9, ADAM10 y ADAM 17, la beta como BACEL y la gamma
como un complejo formado por presenilina, APH-1, PEN-2, nicastrina *°.

La diana més atractiva para inhibir la produccién de AP es la BACE, por su estructura ven-
tajosa, pero también es la mds dificil de atacar. El primer problema es que el inhibidor pase la
barrera hematoencefélica. El segundo es que ha de actuar solo sobre BACE1 y respetar BACE2,
que es muy importante para la vascularizacién 2. Los esfingolipidos estdn elevados en la enfer-
medad de Alzheimer. La ceramida, su componente central, incrementa los niveles de BACE v,
por tanto, de AP (www.alzforum.org 5 de abril de 2003).

La basqueda de 7y inhibidores se ha visto reforzada al estudiar el efecto de compuestos como
el DAPT, de la firma Pharmacia Co., que, inhibiendo tal enzima, modifica las concentraciones res-
pectivas de A en plasma, liquido cefalorraquideo y cerebro *. Tras tres horas de la administracién
de tal compuesto, se reduce la concentracién de AB en cerebro de ratones transgénicos (Lanz y cols.,
Soc Neuroscience 2002, Abstract 483.6). Asi, se podria pensar que el AB licuoral servirfa como bio-
marcador de eficacia de un determinado agente. La hipétesis del «sedimento periférico» de A estd
ganando adeptos. Consiste en retirar el AP cerebral de manera indirecta, administrando anticuer-
pos antiAB en sangre, que al unirse con el AP plasmdtico hacen bajar su concentracién cerebral >
(véase mds adelante). El agente que se une al AP plasmético puede no ser un anticuerpo, sino molé-
culas que realicen tal unién a nivel micromolar, tales como Gelsolin y gangliésido GM1 .

Hasta ahora solamente hay dos tipos de inhibidores de proteinasas que estdn en uso en la
préctica clinica con éxito terapéutico: unos son los inhibidores de la enzima conversora de angio-
tensina (ECA) para tratar la hipertensién arterial; otros son los inhibidores de la proteinasa del
VIH. Hay datos indicativos de que la ECA puede degradar el AR, retrasar su agregacién, inhibir
la formacién de fibrillas y reducir su citotoxicidad . Asi que los IECA han de usarse con pre-
caucién en enfermos con Alzheimer.

La prueba de fuego de todo firmaco potencial radica en los ensayos clinicos correspon-
dientes. Hay algunos inhibidores de secretasas que estdn ya en este camino, pero los resultados
no se conocerdn presumiblemente hasta pasados algunos afios . Hoy por hoy no se puede pre-
decir si tales inhibidores, usados de manera aislada o sinergisticamente con otros agentes, van a
ser una solucién firme para curar la enfermedad de Alzheimer.

Inmunoterapia

Las investigaciones iniciadas en 1998 en modelos murinos transgénicos de enfermedad de
Alzheimer han demostrado fehacientemente que la inmunizacién activa con AR humano sinté-
tico de 1-42 aminodcidos o la pasiva con anticuerpos antiAB puede purgar las placas neuriticas
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amiloideas a través de un mecanismo de activacién de la microglia. Los anticuerpos antiA} pue-
den ser detectados en suero y liquido cefalorraquideo. No se ha aclarado adn la influencia de tales
anticuerpos sobre el desarrollo o la progresién de la enfermedad experimental. Tampoco se cono-
ce todavia en qué condiciones se induce la formacién de los anticuerpos ni en qué grado son
especificos de este proceso. Sin embargo, hay datos indicativos de que algunos hechos de neu-
roinflamacién juegan un papel beneficioso en esta enfermedad %°.

La inmunizacién de ratones transgénicos que forman placas amiloideas en su cerebro ha
sido el nuevo camino descubierto por Schenck y su equipo de Elan Pharmaceuticals en 1999 4
para buscar un tratamiento de la enfermedad de Alzheimer *°. Ese es su mérito. El ratén trans-
génico PPA Y717F forma en su cerebro placas neuriticas tipo Alzheimer humano, siguiendo cir-
cunstancias de edad del animal y selectividad regional cortical por depésito de AR 1-40 y 1-42
aminodcidos. Sobreexpresan la mutacién humana del gen de la APP, que sustituye valina por
fenilalanina. A la edad de 6-9 meses aparecen placas amiloides en hipocampo, neocértex y cuer-
po calloso #!. Sin embargo, no se ven ovillos neurofibrilares, no hay otro tipo de taupatia ni se
aprecia demasiada pérdida neuronal, a diferencia con la enfermedad humana.

Estudios en animales

Tras la inmunizacién activa con dosis mensuales de AP 1-42 en animales jévenes que toda-
via no habian desarrollado placas, se redujo considerablemente la formacién de placas en hipo-
campo en comparacién con animales control de 13 meses de edad. Se encontraron altas canti-
dades de anticuerpos contra A humano, a lo cual se achacé la disminucién de la carga de ami-
loide #2. En animales de 11 meses de edad que ya habfan producido placas amiloides la inmuni-
zacién mensual condujo a una reduccién de la carga de amiloide tres meses después. Estos resul-
tados llevaron a la conclusién de que un mecanismo inmunitario mediado por anticuerpos habia
de ser la causa primaria de la disminucién de AP.

Mis adelante se comprobé que la administracién de AR humano por via nasal, pero no
por via oral, era también efectivo para reducir la carga de amiloide en estos ratones transgéni-
cos 4344, Esta administracién nasal consiguié también disminucién de la astrogliosis y de la acti-
vacién microglial, asi como infiltracién mononuclear cerebral.

Los esperanzadores resultados de la inmunizacién activa llevaron en seguida a investigar las
posibilidades de una inmunizacién pasiva administrando periféricamente anticuerpos monoclo-
nales contra AP %2, Las inyecciones intraperitoneales semanales de estos anticuerpos durante seis
meses a ratones transgénicos de 8-12 meses de edad consiguieron que, atravesando la barrera
hematoencefilica, se unieran a A, produjeran una activacién fagocitica y un aclaramiento de ese
péptido por la activacién microglial circundante de las placas %3.

Se puso en marcha otra variante de inmunizacién con anticuerpos contra el dominio cen-
tral de AP de 13-28 aminodcidos “#*°. Consiguié reducir el depésito de amiloide, pero el anti-
cuerpo no aparecia en el cerebro junto a AP, sino que estaba en grandes cantidades en el plasma.
La conclusién extraida fue que tal anticuerpo rompia el equilibrio de AP entre el cerebro y la
periferfa.
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La reduccién en un 50% de la densidad de placas se acompané de una sensible mejoria en
el test de Morris (water maze), que mide la memoria espacial del ratén . Con una disminucién
de s6lo un 15% del depésito de amiloide, se vio también mejorfa cognitiva/conductual de los
animales ¥/. Es decir, que los anticuerpos AP pueden mejorar la memoria de los ratones, inde-
pendientemente de su efecto sobre el depésito de AP 484,

No estd aclarado definitivamente cémo se degrada la AP tras la inmunizacién activa o pasi-
va. Se invocan tres hipétesis, que no son excluyentes entre si mismas. Por una parte, podria ocu-
rrir que el material que constituye la placa sea recogido por la microglia y subsiguientemente
hidrolizado. Por otra, cabe pensar también que la inmunizacién rompa el equilibrio dindmico
existente entre la AP cerebral, licuoral y plasmidtica. Si el péptido pasa del cerebro al plasma,
puede ser degradado en este compartimiento (hipétesis del «sedimento periférico»). Unos auto-
res son partidarios de una degradacién central: el anticuerpo se une a la placa e induce su degra-
dacién por hidrélisis °52. Otros postulan una degradacién periférica >>°%. Cabe, como tercera
posibilidad, admitir que los anticuerpos inhiban la fibrilogénesis de A o adicionalmente su
sinaptotoxicidad *°.

Estudios clinicos

Los ensayos clinicos de fase I con AN1792 (también conocido como AIP-001), antigeno
compuesto por el péptido AR humano completo de 1-42 amiodcidos, concluyeron el afio 2000
y fueron promovidos por Elan conjuntamente con American Home (Wyeth-Ayer) 3. Se admi-
nistré una unica dosis a 24 enfermos, que tuvieron buena respuesta y buena tolerancia. Poste-
riormente, en un ensayo también de fase I, se pasé a estudiar esta vacuna, aplicando dosis mul-
tiples a unos 70 pacientes, comprobdndose de nuevo buena seguridad y, en un subgrupo de suje-
tos, adecuada respuesta inmunoldgica; el ensayo no traté de medir eficacia.

En el otofio de 2001 comenzd el ensayo de fase Ila multicéntrico, aleatorio frente a place-
bo y doble ciego para medir la eventual eficacia clinica (funcién cognitiva, actividades cotidia-
nas, volumetria cerebral y concentracién de anticuerpos) de esta vacuna en 375 enfermos en fase
ligera 0 moderada. Trescientos de ellos recibieron el producto activo. Lamentablemente, en enero
de 2002 las compafifas promotoras (Elan y American Home) se vieron obligadas a interrumpir
temporalmente el ensayo porque cuatro enfermos, los cuatro vacunados con una a tres dosis,
desarrollaron meningoencefalitis *. Estas cuatro primeras complicaciones inflamatorias se obser-
varon en Francia, donde se habifan vacunado 97 pacientes en diversos centros participantes.
Nueve meses més tarde, en octubre de 2002, el nimero de sujetos que habiendo recibido la vacu-
na sufrié meningoencefalitis ascendié a 17, por lo que Elan suspendié el ensayo clinico con la
vacuna AN1792 de manera definitiva.

Interpretacion de la complicacion inflamatoria
Como escriben Dodel y cols. 2, cabria pensar en varios agentes y diversos mecanismos’
para explicar esta desdichada complicacién encefalitica que sufrié el 5% de los enfermos vacu-
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nados. En un principio se hablé de una posible contaminacién infecciosa a través de la puncién
lumbar exigida en el protocolo del estudio. También se achacé al adyuvante que contenia la vacu-
na como vehiculo de un virus. Pero ahora no se duda de que la encefalitis posvacunal es el resul-
tado de una reaccién autoinmune en respuesta al antigeno administrado.

Los mecanismos de esta reaccién autoinmune pueden ser de tipo diverso. Tras la activa-
cién del sistema inmune causada por AP, se puede desencadenar una reaccién inflamatoria por
la estimulacién de linfocitos T. Los epitopos de las células T frente a AP residen en la regién
media del terminal carboxilo °®%. Las lineas celulares T especificas para AP contienen un alto
porcentaje de células citotéxicas CD8-positivas capaces de lisar las neuronas que sobreproducen
AR %61, Tos anticuerpos antiAP reconocen los epitopos neuronales y desencadenan una reaccién
inflamatoria >%. A su vez, tales anticuerpos no reconocen la APP neuronal ¢+, El AR deposi-
tado como agregados insolubles necesita para ser eliminado una fagocitosis por parte de la micro-
glia reactiva, lo que causa una activacién de la cascada inflamatoria 66,

A nadie se le oculta la importancia de conocer en profundidad la naturaleza de esta ence-
falitis postvacunal causada por AN1792 puesto que contindan investigindose nuevas estrategias
de vacunacién con otros agentes anti Ap ¢/.

Datos necropsicos

Acaban de publicarse los resultados del primer estudio neuropatolégico llevado a cabo en
la Universidad de Southampton de una enferma vacunada con AN1792 dentro del ensayos cli-
nico de fase Ila que desarrollé una encefalitis ®. Se trataba de una mujer de 72 afios con una his-
toria de cinco afos que cumplia criterios internacionales diagndsticos de enfermedad de Alzhei-
mer. Se le habia prescrito tratamiento con rivastigmina, con lo que mejoré objetivamente en las
puntuaciones de diversas escalas, pero volvié a su situacién basal diez meses més tarde. Entré en
el ensayo con AN1792. Recibié la primera inyeccién de 50 microgramos en julio de 2000, la
cual se repitié a las 4, 12 y 24 semanas, con buena tolerancia. La quinta inyeccién se aplicé
36 semanas mds tarde de la primera, y esta vez el preparado administrado fue una dosis de
80 microgramos de una reformulacién del producto que contenia polisorbato (el mismo pro-
ducto que se administré a los enfermos del ensayo Ila multicéntrico). A las seis semanas de esta
quinta inyeccidn, es decir 42 semanas después de iniciar el tratamiento, comenzé a presentar
subitamente mareos, somnolencia, marcha inestable y fiebre. Una resonancia magnética cerebral,
realizada dos semanas mds tarde del inicio de estos sintomas, revelé imdgenes inflamatorias ence-
félicas difusas. Fue tratada con dexametasona, pero su situacién no cambié demasiado, hasta que
fallecié 10 meses mds tarde, en febrero de 2002.

Llamativamente su cerebro tenfa muy pocas placas en neocértex. No las habia en el 16bu-
lo temporal (los cerebros de enfermos no inmunizados controles tenfan mds o menos 100 placas
por mm?). Casi no habfa placas en corteza parietal, frontal y occipital. Se encontraron placas en
cerebelo y ganglios basales, zonas en donde sélo aparecen en estadios finales de la enfermedad.
En las dreas corticales vacias de placas se apreciaba una densidad de ovillos, hebras de neuropilo
y angiopatia amiloide semejante a los controles. Pero faltaban las neuritas distréficas asociadas a
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las placas y los actimulos de astrocitos. También en regiones sin placas se vio inmunorreactividad
AP asociada con microglia. Estaba presente una meningoencefalitis con linfocitos T. La sustan-
cia blanca estaba infiltrada por macréfagos. Estos hallazgos, segtin los autores, eran muy pareci-
dos a los que se ven en ratones transgénicos inmunizados con AN1792 y sugestivos de que la res-
puesta inmune generada en esta enferma contra el péptido administrado habia causado el acla-
ramiento de las placas.

Nicoll y cols. ® interpretan con cautela los resultados necrépsicos observados, descartan
que los hechos neuropatolégicos se expliquen por una enfermead de Alzheimer excepcional y se
inclinan a pensar que los cambios cerebrales vistos en esta enferma representan una modificacién
terapéutica de la cldsica patologfa Alzheimer con retirada de AP de su cerebro. Recalcan que lo
que se sabfa con los ratones inmunizados no permitia predecir lo visto en esta paciente: una
meningoencefalitis linfocitica CD4*, la persistencia de los ovillos neurofibrilares y las hebras del
neuropilo y la extensa infiltracién macrofégica de la sustancia blanca.

En un articulo acompanante de la publicacién se afirma que es sorprendente el potente
efecto de la vacuna para purgar las placas, sin dar demasiada importancia al resto de la observa-
cién (persistencia de ovillos, etc.) ©. El que no se vieran cambios en el nimero de ovillos neuro-
fibrilares hace afiicos la teorfa de que reducir las placas llevaria a eliminar los ovillos. Ha habido
comentarios abiertamente contrarios al camino de la inmunizacién, a la vista de estos resultados
neuropatolégicos 7°.

El autor tiene noticia de que en Barcelona ha fallecido otra enferma vacunada y que su
cerebro estd siendo estudiado por el doctor Isidro Ferrer (doctora Mercé Boada, comunicacién

personal).

cTiene futuro la inmunoterapia en la enfermedad

de Alzheimer?

En el futuro los estudios de neuroimagen de AP pueden permitir tratar mediante inmuni-
zacién a aquellas personas que, teniendo placas pero poco deterioro cognitivo, es muy probable
que vayan a desarrollar la enfermedad. Se trataria de eliminar las placas antes de que conduzcan
a la formacién de ovillos y a la muerte neuronal. Se menciona también la posibilidad de usar
vacunas que no desencadenen una respuesta inflamatoria inmune, y de esta manera evitar los
efectos colaterales deletéreos inflamatorios. Esto ya se ha logrado en modelos de ratones”!.

Es probable que prosigan los ensayos clinicos con inmunizacién para eliminar A} del cere-
bro de los enfermos con Alzheimer en combinacién con firmacos antiinflamatorios %. No se ini-
ciardn sin tener en cuenta el estadio de la enfermedad (minima existencia de ovillos), su grado de
progresién y sin haberse aclarado previamente el mecanismo intimo de cémo se eliminan las pla-
cas amiloideas, lo que exige la publicacién de todos los datos que obren en poder de la compa-
fifa promotora del ensayo clinico 72. Cabe pensar en disefiar un medicamento antiinflamatorio
que, sin interferir con la eliminacién de AP, pueda ser administrado en combinacién con una
vacunacién e impida la respuesta proinflamatoria asociada con la activacién microglial 7>74. Tam-
bién se van conociendo datos nuevos sobre modificaciones del antigeno inmunizante que carece
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de respuesta autoinmune 77, Es bien patente la necesidad de llevar a cabo una investigacién mds
profunda, cauta y juiciosa, tanto bdsica y clinica, antes de dar el siguiente paso. Se han encon-
trado en los sujetos con Alzheimer concentraciones llamativamente bajas de anticuerpos natura-
les antiAP en plasma y en liquido cefalorraquideo 7778, Es llamativo que en una bdsqueda biblio-
grifica (www.alzforum.org) sobre novedades farmacoldgicas en el periodo transcurrido entre el
1 de enero de 2002 y el 31 de marzo de 2003 se encuentren, entre 30 referencias, seis dedicadas
a diferentes aspectos de la inmunoterapia.

Asi pues, la inmunoterapia del Alzheimer ha sufrido un serio revés con el ensayo frustra-
do de AN1792, pero no ha detenido su progreso. Hay varios agentes para ser administrados por
via activa o pasiva, y la opinién autorizada es que uno o mds de los mismos alcanzara la fase de
ensayo clinico més bien pronto que tarde %°.

Reguladores del colesterol

Son muy notables los progresos que se estdn haciendo respecto a los mecanismos molecu-
lares que subyacen en la relacién entre colesterol y enfermed de Alzheimer y que apoyan firme-
mente el papel del colesterol en la generacién y depésito de AP 2°. Los datos son de orden epi-
demiolégico, bioldégico y bioquimico.

En la base de esta conexién entre el Alzheimer y el colesterol estd la apoliporoteina E
(ApoE), que es la proteina principal que transporta el colesterol hasta el cerebro. El factor de ries-
go mids prevalente de enfermedad de Alzheimer es, bien se sabe, poseer el alelo €4 del gen APOE.
Esta asociacién, a nivel de mecanismo, no estd todavia definitivamente aclarada. En ratones
transgénicos se ha demostrado que la apoE contribuye de modo dependiente de la dosis (hetero
u homocigético) al depésito de AR 7. La internalizacién de AR también se realiza mediante la
unién de ApoE a la proteina relacionada con el receptor de LDL (LRP) %. La ApoE también alte-
ra la homeostasis de colesterol cerebral. Los sujetos €4/€4 tienen niveles més altos de colesterol
plasmético y de 24S-hidroxicolesterol (metabolito mayor del catabolismo del colesterol cerebral)
en liquido cefalorraquideo. Es decir, que el papel de la ApoE en mantener tal homeostasis puede
contribuir al mayor riesgo de Alzheimer que estd asociado a €4 %°.

Argumentos epidemioldgicos

Las personas con cifras altas de colesterol plasmdtico tienen mayor susceptibilidad para
padecer esta enfermedad en relacién con su genotipo APOE €4, y los pacientes con Alzheimer
exhiben mayores niveles de colesterol plasmdtico total y de colesterol LDL, junto con menores
cantidades de colesterol HDL 8!, También se sabe que estos enfermos tienen reducida la acti-
vidad de la lecitina colesterol acetil transferasa (LCAT), enzima plasmdtica clave para eliminar el
colesterol de las células periféricas 3. Es decir, que los enfermos de Alzheimer presentan el mismo
perfil lipidico (elevacién de colesterol plasmético y de colesterol LDL y disminucién de coleste-
rol HDL) que los sujetos que tienen mayor riesgo de padecer ateroesclerosis avanzada ®.
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En el afio 2000 aparecieron dos publicaciones iniciales, sefalando que las estatinas prote-
gen frente a la enfermedad de Alzheimer 3% Este efecto protector era independiente de que
hubiera o no elevacién plasmatica de lipidos, lo que indicaria que las estatinas podfan prevenir
la aparicién de Alzheimer por un mecanismo desconocido no relacionado directamente con el
colesterol 8 que pudiera ser la activacién de la via o secretasa de procesamiento de APP. La reduc-
cién de riesgo que se alcanzaba con lovastatina y pravastatina llegaba al 73% *°. Estos resultados
fueron corroborados més tarde por otros estudios °*?!. Se comprobé también que la simvastati-
na, al cabo de 26 semanas de tratamiento, reduce la concentracién de AR, en liquido cefalorra-

quideo de enfermos con Alzheimer en fase ligera 2.

Argumentos bioldgicos y bioquimicos

Los estudios realizados en diversos tipos de animales de experimentacién han demostrado
una gran relacién entre los niveles de colesterol plasmatico y la produccién de AB. Las dietas ricas
en grasas y colesterol elevan el colesterol plasmdtico y cerebral en ratones transgénicos que so-
breexpresan APP y PS1. Los niveles de colesterol pueden regular el procesamiento de la APP y la
generacién de AP. En tales ratones la dieta rica en colesterol aumenta la produccién de placas
amiloideas®. Lo que es llamativo es que los agentes que reducen el colesterol pueden hacer desa-
parecer el efecto de las dietas ricas en grasas y colesterol sobre la acumulacién de AP en plasma y
los niveles de colesterol en plasma y cerebro *4.

Hay también una fuerte argumentacién bioquimica, 7z vitro, a favor de un papel directo
del colesterol intracelular en la produccién y depésito de AB. La APP y el AP tienen intima rela-
cién con los lugares donde el colesterol actda con la esfingomielina y los galactoesfingolipidos *°.
En cultivo de neuronas también se comprobé el papel regulador del colesterol sobre el procesa-
miento de APP y la biogénesis de AB *°. Sin embargo, lo que mds en concreto regula el procesa-
miento de APP y la produccién de AP no es el colesterol total, sino la distribucién del colesterol
intracelular 2. El colesterol celular se almacena bien como colesterol libre en la membrana, bien
como colesteril-ésteres en gotitas en el citoplasma, y es la acil-coenzima A colesterol aciltransfe-
rasa (ACAT) la que cataliza la formacién de colesteril-ésteres a partir del colesterol de la mem-
brana y de las largas cadena de 4cidos grasos. La ACAT regula la accién de la o, B y 7y secretasas,
por lo que la distribucién anormal del colesterol intracelular va a alterar la actividad de estas tres
secretasas y, en consecuencia, el procesamiento de APP. De ahi la importancia que tiene normali-
zar la homeostasis del colesterol para proteger a las neuronas del proceso alzheimeriano.

El cerebro es el 6rgano que contiene la méxima cantidad de colesterol en todo el cuerpo
humano (aproximadamente un 20%, cuando sélo representa un 2% de la masa corporal) ?’. La
mayoria del colesterol cerebral estd libre, no esterificado, situado sobre las membranas de mie-
lina, donde su recambio es muy lento y permanece casi inmovilizado . El resto procede de las
neuronas, la glia y las lipoproteinas extracelulares. Todo el colesterol extramielinico participa
en la homeostasis cerebral del mismo. Se cree que todo el colesterol cerebral se fabrica in situ.
No obstante, tanto el colesterol LDL como el VLDL pueden atravesar la barrera hematoence-
falica.
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Lo importante, al efecto de esta exposicién, es que, en contra de lo que convencionalmente
se crefa de que la homeostasis del colesterol cerebral no se influye por el colesterol plasmdtico,

hoy parece demostrada la opinién contraria ?.

Perspectivas terapéuticas

Hay fundamentos genéticos, epidemioldgicos y bioquimicos que avalan el tomar en con-
sideracién los firmacos que rebajan el colesterol y las dietas hipocolesterolémicas como medidas
prometedoras para prevenir y tratar la enfermedad de Alzheimer. Las estatinas, firmacos relati-
vamente seguros (salvo la cerivastatina, causante de rabdomidlisis y la rara neuropatia originada
por estatinas), que se vienen prescribiendo ampliamente para tratar la hipercolesterolemia, son
objeto actualmente de ensayos clinicos diversos con simvastatina y atorvastatina.

Acaban de publicarse los resultados del estudio angloescandinavo ASCOT con atorvasta-
tina, el primero que traté de demostrar la eficacia de esta estatina en la prevencién primaria de
enfermedad coronaria en unos 10.000 sujetos con hipertensién arterial y colesterolemia normal
o baja?’. Las personas que tomaron el firmaco durante més de tres afios mostraron una reduc-
cién de un 36% del riesgo de sufrir el primer infarto de miocardio, frente a quienes recibieron
placebo. También disminuyé la frecuencia de accidentes cerebrovasculares (ictus). Asi que el
beneficio de las estatinas en la prevencién de enfermedad coronaria puede ampliar ahora su
campo en los pacientes sometidos a tratamiento hipotensor. Hay autores que llegan a concebir la
enfermedad de Alzheimer como un trastorno vascular ?8. Evidentemente, tal idea es una defor-
macién exagerada de la realidad. Pero ya nadie tiene duda de que los factores de riesgo cardio-
cerebrovascular (ateroesclerosis, ictus, diabetess, hiperviscosidad sanguinea, hipotensién, hiper-
tensién, arritmias cardfacas, factores trombogénicos, hiperhomocisteinemia, tabaquismo, etc.)
facilitan per se la aparicion y el fenotipo de Alzheimer. Por tanto, todo lo que sea promover una
buena salud cardiocerebrovascular va en beneficio de la proteccién contra esta enfermedad. Este
es otro argumento para el uso de estatinas en prevencién primaria de esta afeccién neurodegene-
rativa.

Las alternativas para el uso de estatinas hasta el momento son la niacina de absorcién
prolongada, los inhibidores de la absorcién de colesterol, los inhibidores de ACAT vy los inhi-
bidores de la proteina que tansfiere el colesteril éster 2°. Los resultados in vitro sefialan que
los inhibidores de ACAT son los agentes mds prometedores para regular la biogénesis de AP.
El inhibidor CP113,818, de Pfizer, que estd en fase IIl para el tratamiento de la enfer-
medad vascular periférica, administrado en forma de liberacién continuada, disminuye en
un 86% los niveles de colesteril éster en ratones transgénicos tras 21 dias de tratamiento
(www.alzforum.org 3 de enero de 2003). Esta respuesta tan rdpida indica que el firmaco
penetra en el cerebro.

Las nuevas tecnologfas estdn permitiendo conocer mejor las relaciones entre el colesterol
plasmadtico y el colesterol cerebral. Asi que muy probablemente se dilucidard pronto el papel del
colesterol en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer y podrin surgir nuevas estrategias de
prevencién de la misma.
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Otras estrategias

Apoptosis y caspasas

Lo que caracteriza a las enfermedades neurodegenerativas es la existencia de muerte neu-
ronal. Ocurre esta pérdida neuronal en procesos aparentemente tan dispares como el ictus, trau-
matismo cerebral o medular, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington y enfer-
medad de Alzheimer 4. Pero es distinta la muerte neuronal por necrosis, que se ve en la isque-
mia aguda o en el dafio traumdtico, de la muerte neuronal por apoptosis (suicidio o muerte neu-
ronal programada). La muerte apoptdtica se comprueba también en lesiones agudas cerebrales de
indole isquémica o traumdtica, pero es caracteristica, sobre todo, de las enfermedades neurode-
generativas crénicas, constituyendo una diana terapéutica evitar este proceso y sus consecuencias.

La apoptosis se produce porque se inicia una cascada bioquimica que activa las proteasas
y destruye las moléculas necesarias para la supervivencia neuronal. Las consecuencias son una
condensacién del citoplasma, agregacién de mitocondrias y ribosomas, condensacién del nicleo
y agregaciéon de la cromatina. Tras su muerte, la neurona se fragmenta en «cuerpos apoptdti-
cos» y el ADN cromosémico se divide enzimiticamente en porciones intercromosémicas 4%,

La apoptosis es contagiosa (the kindergarten effect), de manera que la muerte de una neu-
rona altera la dindmica de la neurona vecina y la conduce también a suicidarse. Este concepto es
importante desde el punto de vista terapéutico antiapoptético, porque un inhibidor de apopto-
sis no solo retrasard la muerte de una neurona particular, sino que también puede inhibir los fac-
tores difusibles téxicos inductores de apoptosis en las neuronas vecinas 4.

Los responsables principales de la apoptosis son las proteasas llamadas caspasas (proteasas
especificas de aspartato y dependientes de cisteina). De los 14 miembros de la familia de caspa-
sas, 11 estdn presentes en el hombre. Las caspasas 3, 6 y 7 son efectoras de apoptosis; la 14 estd

implicada en la maduracién de citoquinas .

Posibilidades terapéuticas

La minociclina es una tetraciclina de segunda generacién que tiene notables propiedades neu-
roprotectoras. Inhibe la produccién de éxido nitrico a partir de la éxido nitrico sintasa. Se adminis-
tra por boca, atraviesa la barrera hematoencefélica y es muy bien tolerada. Inhibe la caspasa 1 y la
microgliosis reactiva. Ya estd siendo evaluada clinicamente en pacientes con esclerosis lateral amio-
tréfica y enfermedad de Huntington 4. Se estdn disefiando ensayos clinicos en pacientes con Al-
zheimer.

Agentes quelantes de metales
Parece ser que el AP no se agrega espontdneamente, sino que depende de un exceso de

metales (Cu, Fe y Zn) en el cerebro, que va aumentando con la edad, lo que provoca la precipi-
tacién de la proteina enriquecida en tales metales, formando las placas '%. La combinacién anor-
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mal de A con Cu o Fe induce la produccién de peréxido de hidrégeno e inicia el sutil proceso
de estrés oxidativo. Existen compuestos que se unen a tales metales e inhiben la peroxidacién cau-
sada por AP y corrigen su agregacién. Uno de ellos es el clioquinol, viejo antibiético ya en desu-
so por causar mielopatia subaguda con neuritis éptica debida a carencia de B, Ahora, con suple-
mento de cianocobalamina, tras comprobarse su efecto beneficioso en ratones transgénicos, se
estd probando en enfermos de Alzheimer administrado por via oral.

Neurotrofinas. Neurogénesis

Después del fracaso terapéutico de la administracién intraventricular de NGE ocurrido
hace muchos afos, y de sus andlogos por via oral (Neurotrofin), los resultados preliminares de
un estudio piloto de inyeccién uni o bilateral en el nicleo basal de Meynert de fibroblastos cuti-
neos autSlogos transfectados con el gen humano NGF son alentadores, aunque la técnica qui-
rirgica estereotdxica puede tener graves complicaciones hemorragicas ?%. Las neuronas colinérgi-
cas fueron alcanzadas por el autoinjerto, cuyas células expresaron NGE Quiz4 este protocolo de
injerto ex vivo sea mejorado con una técnica quirdrgica menos traumdtica de transferencia del
gen in vivo.

Los factores de crecimiento son estupendos estimulos para promover neurogénesis en
rodentes, aunque su aplicacién clinica es limitada porque la administracién sistémica no permi-
te que lleguen al cerebro en cantidades suficientes. Sobre la base de que los neuropéptidos pue-
den ser esnifados y pasar al cerebro humano '%!, se comprobé en ratones que la administracién
intranasal bien del factor 2 de crecimiento de fibroblastos, bien del factor de crecimiento epi-
dérmico ligado a heparina promueve neurogénesis en la zona subventricular cerebral 1%,

Insulina y antidiabéticos

Se estdn acumulando datos sobre el importante papel que juega la insulina en las regiones
cerebrales responsables del aprendizaje y la memoria y, lo que es mds importante, sobre sus alte-
raciones en la enfermedad de Alzheimer, tales como una excesiva regulacién de los receptores de
insulina y un defecto de la transduccién de sefial de los mismos !%%. Tanto la insulina como el
IGF-I regulan la fosforilacién de tau a través de la GSK3 1%, A su vez, la insulina eleva la secre-
cién de APP o soluble y reduce la acumulacién de AP intraneuronal '°. M4s adn, la insulina y
el AB comparten un sistema comun de degradacién y disposicién, con la posibilidad de que exis-
ta una interferencia reciproca. El enzima que degrada la insulina degrada también el AB y es muy
importante para mantener la sefializacién de insulina 1°. De manera que en el Alzheimer puede
existir una resistencia a la insulina cerebral y esto, si se puede corregir, da pie para un nuevo cami-
no terapéutico modificador de la biogénesis de AB. Los péptidos parecidos al glucagén (GLP-1)
o sus andlogos, que refuerzan la proliferacién pancredtica de las células beta de los islotes, pue-
den ser agentes apropiados a este fin 1.
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El IGF-], que se incrimina como responsable de la muerte de las neuronas del asta ante-
rior en la esclerosis lateral amiotréfica %, infundido a ratones viejos transgénicos, normaliza la
concentracién A en hipocampo y aumenta su cantidad en el liquido cefalorraquideo, dato
demostrativo de su salida del tejido cerebral hacia este compartimiento licuoral '%. La supresién
de IGF-I mediante manipulacién genética acarrea una amiloidosis cerebral prematura y pérdida
de capacidad de aprendizaje en estos ratones. Asi que la administracién sistémica de este factor,
que es un compuesto sin toxicidad, puede llegar a fase de ensayo clinico por su efecto antiami-
loide. La cuestidn serd comprobar su eficacia en los enfermos con Alzheimer.

Los receptores Y activados proliferadores de peroxisomas (PPAR-Y) son receptores hormo-
nales nucleares que inducen de novo la transcripcién del gen y hacen més sensibles las células a la
accién de la insulina ''°. Hay ya dos agonistas de estos receptores, pioglitazona y rosiglitazona,
ambos miembros de la familia de tiazolidinedionas (TDZ), que han sido aprobados para el tra-
tamiento de la diabetes tipo II. Los firmacos TZD-PPAR 7y tienen efectos antiinflamatorios
importantes que inhiben las respuestas proinflamatorias desencadenadas por AP en modelos ani-
males de enfermedad de Alzheimer . En la XXXII Reunién de la Society of Neuroscience, cele-
brada en Orlando en noviembre de 2002, se presentaron varios trabajos sobre el efecto de estos
agonistas de PPAR 7 en el Alzheimer, y comienza a disefiarse un protocolo de ensayo clinico de
medicamentos TDZ en esta afeccién ''°.

Antiinflamatorios

Los intentos con antiinflamatorios cerebrales (AINE, COXIB) prosiguen, aunque los resul-
tados de varios ensayos clinicos, como el ADAPT, no han sido favorables. Se ha iniciado ya en
Espana y Portugal el ensayo con triflusal, firmaco que une a sus propiedades antitrombédticas la
capacidad de inhibir la activacién de NF-kappaB, lo que le confiere una accién antiinflamatoria.
Se van a incluir 564 sujetos con deterioro cognitivo ligero, y la duracién de ensayo, conocido con
el acrénimo TRIMCI, va a ser de 18 meses. Este fAirmaco se estudia también en animales trans-
génicos que expresan la mutacién humana del gen APD, tanto para ver si impide la carga de AP
como si mejora el aprendizaje de los animales (Teresa Gémez Isla, comunicacién personal).

Minimoléculas de ARN

Ha levantado una gran expectativa la demostracién de que la inyeccién intravenosa de
millones de diminutas moléculas truncadas de ARN en ratones, con el fin de silenciar la expresién
de genes especificos, consigue una importante proteccién frente a la hepatitis 2. Se estd usando
esta técenica, llamada interferencia de ARN (ARNi), galardonada como el «avance del afio» por
parte de la revista Science, para combatir la infeccién con VIH. Han comenzado los estudios para
ver si este proceder es util en el tratamiento del Alzheimer familiar causado por mutaciones de los
genes de presenilinas, de las mutaciones que originan taupatias e incluso para evitar la hiperfosfo-
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rilacién de tau en el Alzheimer familiar o esporddico de inicio tardio 8. Hay que resolver el pro-
blema de cémo hacer llegar estas mindsculas moléculas de ARN hasta el cerebro. Una posibilidad
es utilizar vectores de lentivirus ', La aplicacién terapéutica de esta tecnologia rebasa a las formas
monogénicas autosémicas dominantes de diversas enfermedades neurodegenerativas (Hunting-
ton, Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica y Alzheimer). Si de lo que se trata es de silenciar
genes, su aplicacién en el Alzheimer puede radicar, por ejemplo, en anular el gen de BACEL.

Inhibidores de angiogénesis

Se ha avanzado hace muy poco una hipétesis sobre la patogenia de la enfermedad de Al-
zheimer que defiende que la célula endotelial vascular tiene un papel central en la destruccién de
las neuronas corticales . Segtin la misma, esta enfermedad ocurrirfa porque el endotelio cere-
bral segrega el sustrato precursor de la placa de A y un péptido neurotéxico que mata selectiva-
mente las neuronas corticales. Asi, grandes poblaciones de células endoteliales son activadas por
angiogénesis debido a hipoxia cerebral.

Abundan los estudios epidemioldgicos que favorecen la opinién de que el uso prolongado de
AINE, estatinas, bloqueadores de receptores histaminicos H2 y bloqueadores de canales de calcio
podrian prevenir el Alzheimer, aun cuando persisten las polémicas al respecto. Creen los defensores
de esta hipétesis que el presunto beneficio de estos firmacos se debe, sobre todo, a su capacidad de
inhibir la angiogénesis. Si el Alzheimer es un trastorno dependiente de angiogénesis exagerada, como
ocurre en el cdncer, entonces el desarrollo de agentes antiangiogénesis dirigidos a las células endote-
liales cerebrales anormales podrian ser preventivos y efectivos en el tratamiento de esta afeccién. Los
autores sugieren hipdtesis de trabajo de laboratorio y clinicos para probar dicha hipdtesis.

Conclusion

Queda claro en esta revisién que hay numerosos y prometedores tratamientos emergentes
que tratan de prevenir, curar o al menos detener la progresién de la enfermedad una vez diag-
nosticada. La mayorfa de ellos tratan de modificar la biogénesis de AP, dando por buena la hipé-
tesis AR o AB-T, que atn tiene detractores. La inhibicién de secretasas tropieza atin con serias
dificultades. La inmunoterapia mantiene las esperanzas. Los agentes reguladores del colesterol se
yerguen como firmes tratamientos. La inhibicién de caspasas antiapoptéticas, aunque signifique
una actuacién muy tardia en las cascadas patogenéticas de la enfermedad, serfa muy beneficiosa.
Si la minociclina tiene éxito en la esclerosis lateral amiotréfica, pasard sin duda a ensayarse en el
Alzheimer. Hay expectacién por conocer los resultados de los ensayos clinicos con clioquinol. El
recurrir a las neurotrofinas como factores promotores de neurogénesis constituye un nuevo cami-
no terapéutico. Corregir la deficiente funcién de la insulina va cobrando importancia tanto por
su modificacién de la biogénesis de AR como por la accién antiinflamatoria de los nuevos anti-
diabéticos. Por tltimo, la técnica de interferencia de ARN se ve como un desiderdtum.
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Capitulo 22

Intervenciones cognitivas

en la enfermedad de Alzheimer:
scudndo, cémo, dénde y a quién?

E. M.2 ARROYO-ANLLO

Introduccion

| diagnéstico precoz de los trastornos cognoscitivos se ha desarro-

llado desde hace algunos afos, permitiendo también tratamientos

precoces, a veces incluso desde los estadios predemenciales, de esos
pacientes. Ademis, el aumento de la incidencia de deterioros cognoscitivos y de patologias dege-
nerativas relacionadas con la edad, como la enfermedad de Alzheimer (EA), ha llevado a un cre-
ciente interés por las técnicas cognitivas en el manejo de estas patologias.

En nuestros dias es indiscutible el cardcter orgdnico de las demencias y, en general, de los
trastornos cognitivos y comportamentales. Pero a esta organicidad es conveniente afiadir factores
contextuales que afectan a la revelacién, modo de expresién, evolucién y que inscriben el curso
de dichos trastornos en un contexto de estimulacién o en un contexto de desaprendizaje !. Por
tanto, debemos actuar sobre, al menos, dos factores que determinan los sintomas de los trastor-
nos cognitivocomportamentales. Por un lado, actuariamos sobre las caracteristicas orgdnicas del
deterioro mental, a través de los tratamientos farmacoldgicos, y por otro lado, sobre los factores
contextuales a través de los tratamientos no-farmacolégicos (intervenciones psicocognitivas).
A la asociacién de esos tratamientos (farmacolégicos y no farmacolégicos) se les ha denominado
«terapias combinadas» o tratamientos integrales biopsicocognitivos.

Actualmente existen numerosos argumentos a favor de las intervenciones psicocognosciti-
vas en pacientes con demencia. Sin embargo, estarfamos equivocados si consideramos que esos
argumentos pudiesen utilizarse de manera generalizada y pudiesen conducir a estrategias de inter-
vencién generalizables a todos los pacientes. La heterogeneidad de los trastornos cognoscitivos en
las demencias conduce a considerar que una estrategia cognitiva no podrd ser aplicada sin reali-
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zar previamente un andlisis neuropsicolégico que permita pensar que el paciente serfa sensible a
dicha estrategia terapéutica.

Tabla 1 Caracteristicas de tres tipos de intervencion psicoterapéutica

Animacion
gerontoldgica

Reeducacion
neuropsicolégica

Estimulacion
psicocognitiva
0 neuropsicoldgica

Sujetos ¢ Ancianos sin deterioro e MCI y trastornos cognitivos | ¢ EA y otras demencias
mental predemenciales de severidad moderada
o AAMI * EA y otras demencias a severa
¢ Ancianos con depresion de severidad leve
N.° de 10-15 1 (sesiones individuales) 6-8

participantes

Lugar * Hogares de la tercera edad | * Centros de dia * Residencias
¢ Centros sociales * Clinicas de memoria * Centros de dia
* Residencias * Residencias
* Geriatricos * Hospitales de dia
Duracion 1-2 horas por sesion 1 hora por sesion 20-30 minutos por sesién

y frecuencia
de las sesiones

1-

2 sesiones por semana

3 sesiones por semana

2-3 sesiones por semana

Duracion

8-10 semanas

3 meses (renovables)

3 meses (renovables)

Responsables

Educadores sociales
Psicogerontélogos u otro
personal sociosanitario

Equipo multidisciplinar
(neuropsicologo, logopeda...)

Neuropsicoélogo, psicélogo
clinico, logopeda...

entrenado
Programas/ ¢ Método de entrenamiento * Facilitacion de la * ROT
técnicas de la memoria (Israél) codificacion * Terapia de reminiscencias
* Programa de memoria y de la recuperacion ¢ Terapia comportamental
(Montejo) * Recuperacion espaciada * «Activemos la mente»
¢ PAC-Senior y PAC-Eureka ¢ Difuminacién de los indicios (Pefna-Casanova)
¢ Actividades socioludicas de recuperacion * PPI (Boada y Tarraga)
y/o recreativas * Procedimentalizacién * Programa «Gradior»
de las rutinas en la vida (Franco)
cotidiana * Talleres de Estimulacién
¢ Acondicionamiento psico-cognitiva
del contexto y ayudas (Arroyo-Anli6)
externas
* Paradigma de aprendizaje
con el menor nimero
de errores
* Analisis de rupturas
conversacionales
Objetivos ¢ Reforzar capacidades * Optimizar la eficacia de los | * Mantener conductas
generales cognitivas rendimientos cognitivos independientes
* Aumentar autoestima * Mejorar la conducta  Paliar alteraciones
y animo y la calidad de vida comportamentales

Disminuir aislamiento social

AAMI: Deterioro de memoria asociado a la edad.
MCI: Deterioro cognitivo moderado.
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No obstante, podemos sefialar tres tipos de intervencién de los trastornos cognitivos en la
vejez, que podriamos denominar de la siguiente forma: animacién gerontolégica, rehabilitacién
neuropsicoldgica y estimulacién psicocognitiva.

A continuacién presentaremos los principios, indicaciones y limites de esos tres tipos de
intervencién psicoterapéutica (tabla 1).

Animacion gerontologica: «entrenamiento cognitivo»

Las animaciones gerontoldgicas van destinadas esencialmente a aquellas personas de la ter-
cera edad que no presentan deterioro mental o, al menos, sus quejas mnésicas no se objetivizan
en las evaluaciones de sus capacidades de memoria y de otras cognoscitivas. La queja mnésica es
cada vez mis frecuente con el aumento de la edad (50% de personas mayores de 50 afios se que-
jan de su memoria, y el 70% a los 70 afios). Dichas quejas han pasado de ser consideradas en
todos los casos como «olvidos benignos» a ser consideradas como «deterioros de memoria aso-
ciados a la edad» (AAMI: Aged Associed Memory Impairment, o AACD: deterioro cognitivo aso-
ciado a la edad, o ARCD: deterioro cognitivo ralacionado con la edad), indicadores de eventua-
les déficit. Debemos tener en cuenta que las deficiencias sensoriales, ciertos productos (por ejem-
plo, psicotropos) o la asociacién de varios, asi como ciertos trastornos del humor (depresién,
ansiedad...) pueden perturbar la cognicién de las personas mayores y son susceptibles también de
las «animaciones gerontoldgicas». Por ello, es necesario realizar evaluaciones neuropsicoldgicas
mids detalladas de dichas quejas mnésicas, realizar seguimientos de control y aportar una respuesta
terapéutica adaptada tanto a nivel tecnolégico (por ejemplo, audifono), a nivel farmacolégico
(por ejemplo, neuroprotectores, psicoestimulantes...) como a nivel pedagégico, como es el caso
de las «animaciones gerontoldgicas o entrenamientos cognitivos».

Emergieron en los afios ochenta ? distintos programas de animacién gerontolégica, debi-
do a las siguientes observaciones:

a) Disminucién de la queja mnésica bajo tratamiento con placebo en ensayos clinicos.

b) Repercusién negativa de la falta de uso de mecanismos o procesos mnésicos por cese de
la actividad sociolaboral.

c) Interpretacién segin la cual los trastornos mnésicos no serian mds que el sintoma de
una crisis de identidad consecuencia de la desaparicién de los roles sociales, jubilacién
y cambio de la imagen de si mismo.

Estos programas de animacién gerontoldgica o de entrenamiento cognitivo consisten en la
aplicacién de un conjunto de ejercicios de educacién cognitiva o de actividades socioludicas.
Dichos programas de animacion se realizan en un grupo de no mds de 10-15 personas mayores,
en sesiones de alrededor de 1-2 horas, durante un par de meses o un trimestre, a razén de una o
dos sesiones por semana. Esas actividades deberfan llevarse a cabo bajo la tutela de psicélogos
entrenados en los programas, y pretenden esencialmente llegar a conseguir objetivos a tres nive-
les diferentes:
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a) A nivel cognoscitivo, estimulando el estado mental de estas personas mayores, para
entrenar, potenciar y reforzar las capacidades cognoscitivas ya existentes (atencidn,
almacenamiento y recuerdo de informacién, célculo...)

b) A nivel psicolégico, restaurando la confianza en si mismos, aumentando la autoestima,
motivacién, dinamismo y dnimo.

¢) A nivel social, creando lazos sociales y relacionales a través de actividades grupales.

Existe un abanico de programas de animaciones gerontoldgicas o entrenamientos cogniti-
vos que tienen el propésito de «animar» a la realizacién de distintas actividades. Representa, en
cierto modo, un tipo de «gimnasia del cerebro», para ejercitar las capacidades mentales, asi como
la «gimnasia fisica» ejercita los musculos. Entre dichos programas podemos destacar el «Progra-
ma de memoria del Ayuntamiento de Madrid», de Montejo?, el cual ya se ha extendido a otras
provincias espafiolas; el Método de Entrenamiento de la Memoria de Israél 4, o el Programa de
Activacién Cerebral (PAC-Senior o PAC-Eureka) °.

El programa de memoria de Montejo tiene como objetivo general mejorar la calidad de
vida, mantener la capacidad funcional y conseguir la autonomia e independencia de los sujetos
mayores de 65 afios con trastornos de memoria. El método de entrenamiento de la memoria de
Israél incluye técnicas de memorizacion y ejecicios de aprendizaje, con el fin de preservar el fun-
cionamiento mental y, asi, la autonomia psicoldgica de las personas de edad. Dicho método ha
mostrado tener efectos beneficiosos en las personas con AAMI, tanto en aspectos psicoterapéu-
ticos como en socioterapéuticos. Ademds, Israél ha comprobado que dicho entrenamiento cog-
nitivo era mds eficaz si se combinaba con un tratamiento farmacolégico, en particular con Pira-
cetam ®, y con el extracto de Ginkgo biloba (Egb 761). El PAC-Senior o el PAC-Eureka fue con-
cebido en Francia en 1987 para identificar a los sujetos con quejas de memoria y verificar la efi-
cacia de dicho programa de entrenamiento mental, consistente en ejercicios de atencién, memo-
ria, percepcidén, motivacion... llevados a cabo en talleres de dindmica de grupo, donde, sobre
todo, se pretende desdramatizar esas dificultades de memoria y aumentar la autoconfianza. Los
resultados preliminares parecen demostrar cierta mejorfa significativa en aquellos ancianos que
recibieron un entrenamiento cognitivo basado en actividades de memoria asociativa, frente a un
grupo control 7.

No obstante, en la actualidad se han realizado pocos estudios sistematizados y controlados
sobre la eficacia de estos programas de animacién gerontolégica o de entrenamiento cognitivo.
Podemos destacar el trabajo realizado por Ball y su equipo ®, que demuestra la eficacia significa-
tiva de tres tipos de entrenamiento cognitivo (entrenamiento de memoria, de razonamiento y de
velocidad en el procesamiento de la informacién) sobre las capacidades cognoscitivas en ancia-
nos sin deterioro mental. Sin embargo, otros estudios, como el de Salthouse®, muestran que exis-
te poca evidencia de la eficacia del entrenamiento cognitivo sobre el funcionamiento mental en
ancianos sin deterioro.

Estos programas de animacién gerontolégica y otras actividades socioltdicas (bingo, lec-
tura del periddico, etc.) se estdn aplicando cada vez mds en centros gerontoldgicos, residencias de
personas mayores y en hogares de la tercera edad. Asi, el estudio de Wilson y su equipo '° sugie-
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re que actividades como la lectura del periédico estin asociadas con un riesgo reducido de
demencia de tipo Alzheimer. También estas actividades recreativas se han usado en pacientes con
demencia '"!? y con demencia dudosa '°.

Por otro lado, serfa deseable que los centros donde se realizan estas animaciones geronto-
légicas estuviesen llevados por personal sociosanitario entrenado no sélo para poner en marcha
estos programas de entrenamiento gerontoldgico, sino también para que dichos centros sirviesen
de «antena» para captar y detectar a las personas mayores con riesgo de sufrir una demencia, y
asi, derivarlas a servicios clinicos especializados, con el fin de instaurar lo antes posible los trata-
mientos farmacoldgicos necesarios y distintas técnicas de intervencién neuropsicolégica como las
que vamos a desarrollar a continuacién. Asi, han surgido cursos especializados sobre «animacio-
nes en psicogerontologia» desde hace alrededor de cinco afios, debido a la necesidad de forma-
cién de los responsables de estos programas de entrenamiento cognitivo.

Reeducacion neuropsicologica

Esta segunda intervencién cognitiva, denominada «reeducacién neuropsicoldgica», se fun-
damenta en los principios de la rehabilitacién neuropsicoldgica y utiliza algunas técnicas especi-
ficas desarrolladas para la EA. Los sujetos a los que van destinadas las técnicas de reeducacién
neuropsicoldgica son pacientes con EA mds bien de intensidad leve o pacientes con «deterioro
cognitivo moderado» (MCI), término este tltimo que engloba «trastornos cognitivos predemen-
ciales» %15, sin identificar, por supuesto, la afeccién que los ocasiona. Sabemos que antes de que
la demencia se evidencie la EA ya se encuentra en el cerebro. Datos neuropatolégicos y bioqui-
micos recientes indican que las lesiones neuronales en estadios predemenciales se encuentran en
las estructuras temporales internas, de las que conocemos la funcién importante que desempe-
fian en la memorizacién a corto y largo plazo. Asi, podemos sospechar actualmente la presencia
de la EA pre-demencial gracias a instrumentos neuropsicolégicos especificos, como test de
memoria, que permiten controlar el registro de la informacién y de facilitar la recuperacién por
indicios semdnticos.

Por otro lado, ha surgido un conjunto de técnicas y estrategias cognitivas de reeducacién
neuropsicoldgica, basadas en teorias cientificas neuropsicolégicas. Dichas técnicas no son mutua-
mente excluyentes y se aplican segun las caracteristicas individuales cognitivas y comportamen-
tales del paciente, ya que su aplicacién debe ser personalizada y flexible. El objetivo principal es
el de optimizar la eficacia de los rendimientos cognitivos de los enfermos, mejorando su conducta
y la calidad de vida de ellos y de sus cuidadores. Estos métodos neuropsicoldgicos se fundamen-
tan en un andlisis detallado de las capacidades mentales y comportamentales, a fin de establecer
las estrategias de reeducacién neuropsicolégica més adecuadas. Por tanto, es necesario previamen-
te realizar una evaluacién neuropsicolégica por un neuropsicélogo, con el fin de determinar ':

— Las funciones cognitivas, comportamentales y funcionales deterioradas (memoria, len-
guaje, funciones «ejecutivas»...), asi como su tipo y grado de alteracién.
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Las funciones cognitivas, comportamentales y funcionales preservadas sobre las que se
apoyarén las técnicas de reeducacién neuropsicoldgica. Por ejemplo, en la EA podria-
mos utilizar ciertos procesos mnésicos de memoria procedimental e implicita !, proce-
sos de la atencién sostenida y no dividida '8...

Las competencias especificas de cada sujeto relacionadas con la actividad profesional
anterior, sus aficiones, intereses... en el que era mds «experto».

Las quejas subjetivas del paciente.

Observacién directa y ecoldgica de las dificultades en las actividades de la vida cotidia-
na, junto con la familia y/o cuidador principal.

Dicha evaluacién neuropsicoldgica previa a la intervencién nos puede ser también dtil
como «linea de base» para el seguimiento de las intervenciones, en funcién de medidas repetidas.
La reeducacién neuropsicoldgica va a consistir en identificar una «diana» terapéutica entre las
dificultades que presenta el paciente, con el fin de optimizar el funcionameinto de dicho enfer-
mo en la vida cotidiana, valiéndose de las funciones cognitivas preservadas. Por ello, este tipo de
intervencién psicoterapéutica es mds recomendable realizarlo de forma individual. Asi, desarro-
llarfamos una «neurospicologfa cognoscitiva de la vida cotidiana» desde las teorfas de la neurop-
sicologfa cognoscitiva cldsica.

Entre dichas técnicas de reeducacién neuropsicoldgica podemos destacar las siguientes

a)

b)

16,19,20.

Facilitacion de la codificacion y de la recuperacion de la informacién: consiste en almace-
nar la informacién utilizando un gran ndmero de tipos de codificacién, como la moto-
ra, emocional, semdntica o multimodal, con el fin de utilizarlas posteriormente en el
proceso de recuperacién de esa informacién. Por ejemplo, para aprender mejor las pala-
bras «manzana y pera» podrfamos potenciar una codificacién de tipo lexicosemantico
(«frutas»), préxico («pelarlas»), gustativo («comerlas»), etc. Ademds, el beneficio de
dicha codificacién serfa mayor si el paciente Alzheimer generase por si mismo esos tipos
de codificacién y si ellos fuesen usados también en el momento de la recuperacién (fru-
tas, se pelan...). Ciertos trabajos han mostrado la utilidad de esta técnica para la facili-
tacién de nombres propios inducida por imagen mental ?', pero el cardcter evolutivo de
la EA hace que sea dificil obtener una mejoria del funcionamiento mnésico. También
esta técnica se utiliza para el manejo de trastornos praxicos *.

Recuperacion espaciada («spaced retrieval»). trata de evocar la informacién después de
intervalos de tiempo cada vez mds largos. Cuando existe un fracaso en la recuperacién
el intervalo de tiempo entre dos recuperaciones es llevado al nivel anterior. Parece ser
que este método requiere poco esfuerzo cognitivo, ya que se relaciona con la memoria
implicita. La mayorfa de las intervenciones utilizando esta técnica de recuperacién
espaciada han encontrado una mejoria en el aprendizaje de nombres de objetos, aso-
ciaciones de nombre-cara y objeto-lugar. Pero estos estudios se han realizado con pocos
pacientes, sin asignacion arbitraria a varias condiciones experimentales y sin un grupo
control, excepto (a nuestro conocimiento) el trabajo de Davis y su equipo *°.
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<)

d)

f)

)

Difuminacién de los indicios de recuperacion («vanishing cues»): consiste en la disminu-
cién progresiva del ndmero de claves dadas al paciente en el momento de la recupera-
cién. Esta técnica se ha utilizado con éxito en pacientes con EA para el aprendizaje de
asociaciones de nombre-profesién, asi como para el manejo de trastornos préxicos y
de la desorientacién espacial 22

Procedimentalizacion de las rutinas de la vida cotidiana: consiste en aprender una
secuencia muy esteriotipada de una actividad de la vida diaria que presente algtin pro-
blema, a través de la repeticién de la misma secuencia, de forma ritualizada. Varios tra-
bajos, como los de Zanetti 24y Lim %, han evidenciado la utilidad y «probable eficacia»
de esta técnica, basindose en la teorfa de la memoria procedimental de Schacter 2°.
Acondicionamiento del contexto y uso de ayudas externas: trata de modificar el contexto
donde el paciente se desenvuelve, implantando, por ejemplo, etiquetas con los nombres
de las habitaciones de su hogar, etc., con el fin de permitirle reconocer espacios fami-
liares y orientarse mejor en su hogar.

Paradigma de aprendizaje con el menor nikmero de errores («errorless learning»): Clare y su
equipo han mostrado la eficacia de este tipo de intervencién cognitiva en tareas de
aprendizaje de asociacién «nombre-cara». Dicho aprendizaje se mantenfa después de
varios meses de practica, pero no se generalizaba a otros items 2?5, Se postula que el
beneficio de esta técnica podria ser debido a que restablece lentamente relaciones entre
las representaciones fonolégicas y semdnticas, situadas en regiones neocorticales, menos
deterioradas en las primeras etapas de la EA.

Andlisis de las rupturas conversacionales (TIB: « Trouble Indicating Behavior»): es una téc-
nica de reeducacién del lenguaje y de la comunicacién que se basa en el andlisis de las
interrupciones que se producen en una conversacion y las estrategias que se ponen en
marcha para reestablecerla. Asi, el trabajo de Watson y su equipo ** ha demostrado que
la estrategia mds eficaz de restablecimiento de la conversacién con pacientes de EA es
que el interlocutor sefale al paciente el hecho de no haberle comprendido, a través de
la formulacién de una hipétesis o de una parafrase, en vez de requerir informaciones
complementarias.

En general, dichas técnicas han sido aplicadas con éxito a pacientes con patologfas dege-

pacional.

nerativas de leve intensidad, siendo particularmente eficaces sobre la calidad de vida del pacien-
te y de su entorno *. Estas intervenciones de reeducacién neuropsicoldgica se hacen cargo de los
trastornos del paciente de forma individual y especifica, fundamentdndose en exigencias tedricas
neurospicoldgicas, pragmdticas y éticas. No obstante, poseen una serie de limitaciones, como las
de exigir un equipo multidisciplinar (neuropsicélogo, psicélogo clinico, logopeda, terapeuta ocu-
..) con una fuerte carga y coste de trabajo para el manejo del paciente, la participacién
del cuidador para que los resultados de la reeducacién neuropsicolégica se transfieran a su vida
cotidiana y destinada esencialmente a pacientes con MCI o con demencia leve, ya que cuando la
demencia evoluciona el tipo de intervencién psicoterapéutica mds adaptado seria el de «estimu-
lacién psicocognoscitiva», que describiremos a continuacién.
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Estimulacion psicocognoscitiva
o estimulacion neuropsicoldgica

Hasta hoy en dia las estimulaciones cognitivas en grupo han estado dominadas principal-
mente por tres intervenciones que se desarrollaron durante los afios setenta y ochenta: la «tera-
pia de orientacién a la realidad» (ROT), la «terapia de reminiscencias» y la «terapia comporta-
mental». Estas intervenciones se inscribian también en el contexto neuropsicolégico de esa época,
segtin la cual los pacientes con EA manifestaban un disfuncionamiento cognitivo generalizado y
homogéneo. Ademds, en esa época no existian instrumentos validos para realizar un diagndstico
precoz y los enfermos que se diagnosticaban presentaban demencias muy avanzadas.

a) La terapia de orientacion a la realidad (TOR): tiene como objetivo la reorientacién tem-
poroespacial y restablecer los rasgos de la identidad personal del paciente, a través de la
presentacién continua de informaciones de orientacién y de la utilizacién de ayudas
externas diversas.

b) La terapia de reminiscencias: tiene como objetivo que los pacientes dementes recuperen
recuerdos personales antiguos. Esta terapia se desarrollé en un principio para las perso-
nas mayores que no sufrfan una demencia, con el fin de ofrecerles una ocasién para
recordar y organizar los hechos mds significativos de su vida.

c) La terapia comportamental- trata de reforzar, mantener o disminuir la frecuencia de apa-
ricién de una conducta, modificando las relaciones existentes entre dicha conducta, los
hechos precedentes y los consecuentes.

Estos tres métodos se han intentado validar empiricamente y su eficacia se ha discutido en
diferentes sintesis '3!. En general, los limites esenciales de estos métodos de estimulacién cogni-
tiva son, por una parte, la ausencia de una reflexion tedrica sobre la naturaleza de los trastornos
que se desean rehabilitar y, por otra parte, la ausencia de individualizacién de esas terapias. Mds
especificamente, esas estrategias estimulativas privilegian el andlisis funcional y la deteccién feno-
menoldgica de las conductas, minimizando la reflexién tedrica sobre la naturaleza de los déficit
cognoscitivos subyacentes a los trastornos. Ademds, no se ha mostrado la transferencia de los
resultados de la estimulacién a la vida cotidiana ni el mantenimiento de los resultados a largo
plazo 1.

Actualmente existen otros programas de estimulacién psicocognoscitiva para los pacientes
que sufren una EA, como el programa del manejo cognitivo de las actividades de la vida coti-
diana de Adam y cols. **; Programa Integral de Psicoestimulacién (PPI), de Boada y T4rraga 3
el programa «<AIRE o GRADIOR», de la Fundacién INTRAS Moyl programa «Activemos la
mente», de Pefia-Casanova ®'. El programa de Adam pretende asentar las actividades cotidianas
del paciente, fundamentindose en estrategias neuropsicolégicas. El PPI tiene como objetivo el
favorecer las capacidades funcionales del enfermo y mantener su autonomia. El programa de la
Fundacién INTRAS consiste en un entrenamiento cognoscitivo capaz de adaptarse a distintas
perturbaciones neuropsicoldgicas individuales de cada paciente, a través de la utilizacién del
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ordenador. Pefia-Casanova fue uno de los primeros autores que presentaron las bases racionales
de una estimulacién neuropsicolégica en su proyecto «Activemos la mente», presentando una
estructuracién de actividades neurofuncionales adaptadas, incidiendo repetida y plurimodal-
mente sobre las capacidades cognitivas preservadas.

Por dltimo, hay que mencionar que existen pocos programas de estimulacién destinados a
pacientes con EA de intensidad moderada a severa. El trabajo con este tipo de enfermos puede
parecer sin interés, puesto que los objetivos y las mejoras terapéuticas son limitadas por varios
factores. Entre ellos destacamos, por un lado, el cardcter evolutivo de la enfermedad vy, por otro,
su heterogeneidad. El cardcter evolutivo de la patologia demencial, una fuerte heterogeneidad de
los cuadros clinicos en el seno de un grupo de pacientes y la combinacién de distintos déficit cog-
noscitivos con relacién a diferentes funciones simultdneamente en el mismo paciente, tienen un
gran impacto sobre la puesta en marcha de programas de estimulacién cognoscitiva y en la eva-
luacién de su eficacia, asi como por la variabilidad de los ritmos de evolucién entre los diferen-
tes pacientes e incluso entre las diferentes funciones cognoscitivas en un mismo enfermo.

A continuacién describimos una metodologia basada en teorfas cognitivoconductuales,
para llevar a cabo programas de estimulacién psicocognoscitiva en enfermos con demencias més
avanzadas, donde las intervenciones neuropsicoldgicas individuales, descritas antriormente, ya no
son eficaces '°. Dicha metodologfa estd basada en la «ritualizacién», secuencialidad, funcionali-
dad, globalizacién, activismo y socializacién de las sesiones de cada taller de estimulacién: taller
de memoria, musicoterapia, taller de automatismos, etc. (ver los programas de esos talleres, asi
como sus correspondientes fichas de evaluacién en la referencia nimero 16). Los factores comu-
nes de esa metodologia que consideramos mds adecuados para llevar a cabo cualquier programa
o taller de estimulacién psicocognoscitiva son los siguientes:

a) Creacidn de grupos de pacientes que posean dentro de lo posible una relativa homoge-
neidad de las capacidades preservadas y deterioradas. Serfa recomendable que el grupo
no fuese superior a seis u ocho enfermos.

b) Mantenimiento de dos psicoterapeutas para un mismo taller. Es necesario que sean como
minimo dos psicoterapeutas y siempre los mismos, ya que en el momento en que exis-
ta una «crisis» de cualquier tipo en un paciente, ésta puede ser controlada por uno de
los terapeutas, mientras que el otro puede continuar la dindmica del taller.

c) Conservar la misma sala para la realizacién de las estimulaciones psicocognoscitivas,
para ofrecer a los pacientes puntos de referencia que les permitan orientarse progresi-
vamente.

d) Disposicén del grupo de enfermos y de los psicoterapeutas en la sala: tratando que sea un
semicirculo o una «U» para potenciar la socializacién y para una facilitacién del control
de la sesién del taller por parte de los psicoterapeutas. Los terapeutas deberfan estar
frente a la luz, en una posicién que les permita ser accesibles al material y a cada uno
de los pacientes. Se debe también respetar y mantener la disposicién elegida por cada
uno de los pacientes para la realizacién del taller, ya que existen amistades o empatias
entre los enfermos. Ademds, el lugar que ocupen en la sala deberfa ser confortable. Por
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ejemplo, si el paciente padece una hipoacusia, debemos procurar que se siente cerca de
la fuente sonora, o si le molesta mucho la luz directa, situarle por delante de ella.

e) Fijar los mismos horarios para cada uno de los talleres a lo largo de la semana, reforzan-
do asi los puntos de orientacién que se van dando a lo largo del periodo de estimu-
lacién. La duracién de las sesiones deberia no exceder de los 20-30 minutos.

£) Iniciary finalizar cada taller con una «senal» que identifique el taller, una para el inicio
de las sesiones y otra para su cierre. Dichas sefiales deberfan ser muy significativas y
estar muy relacionadas con el taller. Por ejemplo, un simple saludo para iniciar una
sesién del taller de lectura no serfa pertinente ni significativo, ya que podria identifi-
carse ese saludo con la apertura de cualquier sesién de otro taller. Asi, serfa mds ade-
cuado como sefial de inicio «abrir el libro», y como sefial de finalizacién de la sesidn,
«cerrar el libro».

g) Control de variables externas perturbadoras (ruidos, cambios conductuales abruptos...).

Todos estos factores comunes, que consisten, esencialmente, en mantenerlos fijos durante
la realizacién de los programas de estimulacién psicocognoscitiva, tienen como fin el proporcio-
nar a los pacientes puntos de referencia y de guia que les permitan una seguridad fisica y afecti-
va, inhibiendo o disminuyendo conductas de agitacidn, irritabilidad, agresividad, deambula-
cién... *. No obstante, ello no significa que exista un control extremo donde no haya lugar para
las acciones esponténeas o deseos de los pacientes. El respeto y la defensa de la dignidad huma-
na estdn antes que todo programa de trabajo.

Conclusion

Los tres tipos de intervencién psicoterapéutica para el manejo de los trastornos cognitivos
y comportamentales de las demencias que hemos descrito en este capitulo tienen, a nuestro pare-
cer, su propia especificidad en funcién de a quién van destinados, con qué finalidad, en qué lugar
se realizan, supervisados por qué nivel de cualificacién de los profesionales... No obstante, lo
deseable serfa una institucién que diese cabida a todas estas intervenciones neuropsicolégicas, en
un estructura flexible donde el anciano con quejas de memoria pueda tener una asistencia mds
especializada en el momento en que sus quejas se transformen en verdaderos trastornos cogniti-
vos y desemboquen en una demencia. Dicha asistencia sociosanitaria deberia no s6lo cubrir las
necesidades cognitivas y conductuales, sino también las farmacoldgicas, psicosociales, sociojuri-
dicas..., intentando no la superposicién de ellas, sino la buena coordinacién de toda la cadena
asistencial. De esta manera, también se evitaria la segregacién social de los pacientes que sufren
una demencia, sin relegarlos ni descalificarlos de los circuitos sociales. Asi, existen iniciativas
innovadoras en Estados Unidos, donde los establecimientos gerontoldgicos se insertan en la
sociedad, a través de programas donde los pacientes dementes interactian con nifos preescola-
res, mostrando su funcién pedagégica, por supuesto dentro de un contexto muy bien estruc-
turado.
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En la actualidad existen datos suficientes que indican que la intervencién psicoterapéuti-
ca cognitiva puede ser eficaz en pacientes con EA, con independencia de la severidad de la
demencia, a pesar de las imperfecciones metodolégicas. Pero son necesarias todavia mds investi-
gaciones para intentar comprender los mecanismos subyacentes a la eficacia y al fracaso de las
técnicas cognitivas utilizadas, con el fin de poder determinar qué pacientes responderdn mejor a
uno u otro tipo de intervencién o técnica psicoterapéutica. Por ello, las evaluaciones neuropsi-
colégicas previas a las intervenciones deberfan centrarse también en examinar las actividades coti-
dianas del paciente de forma ecolégica, para intentar prolongar su autonomia personal.

Por otro lado, cualquiera de las intervenciones cognitivas descritas suponen, por supuesto,
la colaboracién activa del cuidador principal. El cuidador principal deberd, sobre todo, jugar una
funcién de intermediario para la puesta en marcha a domicilio de las estrategias aprendidas en
las sesiones de las intervenciones.

Por dltimo, se estd dando mucha importancia al «estilo de vida» de una persona en la pro-
teccién contra la EA y otras demencias. Asi, se postula que el pesimismo es un factor de riesgo
sensiblemente mds importante que otros factores como la tensién arterial o el colesterol *°. Pero
seguramente es mds probable modificar el nivel de colesterol que el nivel de 4nimo. Es indtil decir
que ignoramos la fisiologia del optimismo y sus consecuencias, aunque podemos suponer la
intervencién de factores genéticos en la aptitud del «buen humor», asi como en la longevidad (los
pesimistas tienen un riesgo mayor de mortalidad)... ;Podrian estar implicados los mismos siste-
mas genéticos tanto en el buen humor como en la longevidad? Ello conlleva grandes problemas
metodoldgicos, ya que Caenorhabditis elegans exhibe bien su longevidad, pero no su alegria de
vivir... Asi que serd mejor que procuremos ser felices y estar alegres que tristes, pero... ;podemos
hacer algo al respecto?
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Capitulo 23
Anilisis sociosanitario
y calculo de costes
de la enfermedad de Alzheimer.
Estudios en La Rioja

M. OtAL CASTAN
E ANTONANZAS VILLAR
J. R. Ara CALLIZO

n aspecto fundamental en la atencién de la enfermedad de Al-

zheimer (EA) es el reto que supone, como carga, para la familia

que atiende a uno de sus miembros afectados y, como una amena-
za, para el sistema de salud.

La magnitud y la relevancia de la EA como problema econémico y sociosanitario procede
de los cambios demograficos habidos en las dltimas décadas, ante todo por la disminucién del
indice de natalidad y el gran aumento de la supervivencia. El consecuente envejecimiento de la
poblacién es la causa principal del aumento de las patologias crénicas y de situaciones de depen-
dencia psicofisica que generan. Porque no se ha cumplido la «teoria de la compresién de la mor-
bilidad» de Fries !, sino que, por el contrario, el envejecimiento implica una expansién en la
morbilidad y en la dependencia de las personas.

La EA supone un problema para el sistema de atencién sociosanitario por tratarse de una
enfermedad en relacién directa con el envejecimiento. El importante incremento del grupo de
poblacién de los ancianos es lo que ha disparado las incertidumbres para el futuro. Ante el cre-
cimiento de las enfermedades crénicas del anciano, es evidente su repercusién en el consumo
sanitario y en la atencién social.

El envejecimiento demografico

Conocer los cambios demograficos habidos en las tltimas décadas nos permite compren-
der mejor la situacién ante la que estamos y el futuro previsible con las tendencias actuales.
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La ONU ? estima la poblacién mundial de mds de 60 afios en un 1/10 del total, y para el
2050 serfa de 1/5. En muchos paises desarrollados pasaria del actual 1/5 a 1/2 en iguales perio-
dos. También hace una previsién para los mayores de 80 anos, que de suponer actualmente el
11% de los mayores de 60, alcanzarian el 19% en el 2050. En esa fecha, con las tendencias actua-
les, el indice entre los mayores de 65 afios y los menores de 15 serfa de 2/1 en los paises desa-
rrollados.

En el Informe 2000 del IMSERSO se estimé una poblacién total en nuestro pais de
39.852.651 habitantes y una proporcién de 16,3% de mayores de 65 afos, es decir, 6.503.395
personas’. Para La Rioja se cuantific, para una poblacién de 263.644, un porcentaje de 18,6%
mayores de 65, es decir 49.115 personas. En 1998 la poblacién espafola que superaba los
65 afios era el 16,1%, habiendo evolucionado desde un 7,2% en 1950 y un 9,7% en 1970. Con
un crecimiento de poblacién total de 1970 a 1998 del 0,52%, el grupo de ancianos crecié en ese
periodo mds del 3%. A la vez que en 1970 la expectativa de vida era de 69,2 anos para los hom-
bres y de 74,8 para las mujeres, pasando en 1997 a 74 y 81,5 afios respectivamente, y en La Rioja
es de 75,55 y 80,03 afios (Instituto Nacional de Estadistica, 1998). En este momento ya se habria
alcanzado a nivel nacional el 17,1% de la poblacién anciana, y estarfamos préximos a los siete
millones de personas de mds de 65 afios *.

La tasa de nacimientos en el 2000 para Espafia fue de 9,91 por cada 1.000 habitantes,
y la de defunciones de 8,33; esto supone un saldo vegetativo (diferencia entre el nimero
de nacimientos y el de defunciones por mil habitantes) de 0,2 . Para La Rioja el saldo vegeta-
tivo fue negativo, con una tasa de defunciones de 9,42 y de nacimientos de 8,69. En Espafia,
en el afio 2000, el nimero medio de hijos por mujer era de 1,23 (el mds bajo en la Unién
Europea, que de promedio alcanzé un 1,45). Para La Rioja la media fue de 1,14. Se estima
que el grado de estabilidad en la descendencia de una poblacién estd en torno a 2,1 hijos por
mujer.

Resalta con claridad la dimensién del envejecimiento de nuestra poblacién, cémo destaca
ante paises de nuestro entorno y cémo las perspectivas son de una tendencia imparable a em-
peorar. Si es asi para Espafia, en La Rioja se superan los peores promedios y tendencias. En La
Rioja el patrén de envejecimiento es acusado desde hace mds de diez afios. En 1992 la tasa de
natalidad fue de 8,58%o, y la de mortalidad de 9,21%o0°. En 1991 la poblacién total era de
263.434, y los mayores de 65 afos representaban el 16,48%. Lo mds llamativo es que, entre 1991
y 1999, los mayores de 65 afios aumentaron un 2,9%, mientras que los de mds de 80 afios lo
hicieron en un 24,8%. Porque, creciendo la poblacién senil, es el grupo de «los viejos entre los
viejos» (de mds de 80 afios) el que tiene un crecimiento mds rdpido °.

Ante la vejez hoy estamos en una conquista de nuestro tiempo y también con un serio pro-
blema de futuro. Cuando la poblacién activa no pueda ser soporte de la inactiva, estaremos ante
una inflexién dramdtica. La ONU prevé que en el 2050 la poblacién mundial de menores de
15 anos igualard a la de mds de 60. Con el actual ritmo y tendencias en defunciones y naci-
mientos, y de no haber correcciones, Espafia empezarfa a perder poblacién absoluta en torno al
2010. Una vez més, en La Rioja, y yaen 1991, el grupo de edad entre 0-15 afios (16,6%) es supe-
rado por el de més de 65 afios (17,5%) .
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En definitiva, estamos ante una crisis por sobreenvejecimiento de la poblacién y por los
cada vez mayores costes de salud. Esta alarma demografica estd en auge y de moda en todos los
medios de comunicacién, sobre todo por cuatro aspectos principales ®: la amenaza de que el cre-
cimiento de la poblacién se haga negativo; que las menguadas generaciones de jévenes no podrin
reemplazar a las jubiladas; el crecimiento insostenible de los jubilados, y la necesidad de mano de
obra extranjera (migraciones de reemplazo).

La EA es un problema de salud publica, entre otros aspectos por los costes en cuidados,
costes econdmicos y ocultos o de sufrimiento. Esta realidad, en el reto de su magnitud, sélo evo-
lucionard a peor, por dos razones fundamentales: el progresivo envejecimiento de la poblacién y
el aumento en la duracién de la supervivencia de los pacientes con EA.

Desgraciadamente, las previsiones efectuadas en décadas pasadas se han cumplido, y la rea-
lidad presente alcanza unas dimensiones desafiantes para el sistema de salud y de apoyo social
publicos, asi como para la familia, que asume la carga mayor, en lo econémico y de sufrimiento,
cuando uno de sus miembros padece la enfermedad de Alzheimer.

Es un reto presente ante el que abordamos acciones contra los multiples efectos de una
enfermedad (coste sanitario, coste en el 4mbito familiar, sufrimiento del paciente y su familia),
de la cual ignoramos su etiopatogenia y, por tanto, su tratamiento. Porque estamos ante una
enfermedad crénica de larga supervivencia y con alto grado de incapacidad y necesidad
de apoyo familiar en su domicilio. La demencia es una realidad compleja con una persona
que la sufre y una familia impactada, pues golpea al cerebro del paciente y al corazén de su
familia.

Los cuidadores en la enfermedad de Alzheimer

Durante mucho tiempo los profesionales que atendian a una persona con EA se ocupa-
ban de la enfermedad y de la persona que la padecia, pero dificilmente se alcanzaba a ver el
espacio humano en el que estaba el paciente. Es por esto que ha costado tanto reconocer la
importancia de las personas que, préximos al enfermo, sufren su enfermedad y son su princi-
pal soporte. Ninguna estrategia terapéutica se concibe sin actuar en consecuencia de esta con-
sideracion.

Una de las caracteristicas fundamentales de la EA, en su evolucién crénica y progresiva, es
la pérdida de capacidad funcional con creacién de dependencia y necesidades de apoyo familiar
en su domicilio. La demencia es una realidad compleja que comprende a una persona que la sufre
y a una familia impactada. La familia, en nuestro medio, todavia es soporte y marco de referen-
cia social bésico del anciano.

Entran las familias, ante el cuidado de una persona con EA, en un territorio desconocido.
Unos actdan como un reto, otros como una obligacién ante una persona con EA. Las principa-
les reacciones que se dan en la familia y en el cuidador principal ante una persona con EA son
de sorpresa, perplejidad y angustia; miedo e impotencia; soledad, cansancio y aislamiento; difi-
cultades econémicas y legales; tensién familiar y sentimientos de culpabilidad. Cuando nos halla-
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mos ante una familia con un paciente con EA se debe trabajar en ayudar a encontrar y estable-
cer un nuevo modelo de normalidad. La carga puede ser muy pesada, la informacién insuficien-
te y las dudas excesivas ?. Todo ocurre en una gran diversidad de factores individuales, familiares,
sociales y de situacidn.

La familia constituye el principal sistema de prestacién de cuidados crénicos, como ocu-
rre a lo largo de la demencia. EI 70% de los que sufren EA es atendido en su domicilio, princi-
palmente por su esposa o por una hija, y més del 50% de los cuidadores viven con el paciente
durante toda su enfermedad '°. La familia inicia el proceso diagndstico y de atencién y soporta
el 80-90% de los costes de la EA de su familiar.

La familia es el auténtico colchén en la demanda de cuidados y servicios sanitarios ', pero,
en contrapartida, sufre la carga emocional y de trabajo que representa este cuidado '2. En Espa-
fia la familia es actualmente el elemento subsidiario mds importante para la asistencia social del
anciano '%, y més del 80% de las personas con demencia estdn a cargo de su pareja o hijos '. El
sector formal de cuidadores pagados es un mero apéndice, tanto por su bajo impacto social como
por su escasa demanda. En nuestra sociedad todavia estd interiorizado que el cuidado de las per-
sonas mayores es parte de los deberes de la familia.

Relacién de cuidados es la que tiene lugar entre la persona aquejada de una enfermedad
que produce limitaciones en su autonomia y la que le ayuda a superar dichas limitaciones. Cui-
dador principal es la persona que asume la mayor parte de la responsabilidad en el cuidado del
sujeto con demencia u otra patologia que genere dependencia. Carga es el conjunto de proble-
mas fisicos, mentales y socioeconémicos que experimentan los cuidadores de pacientes con enfer-
medades crénicas y que puede afectar a sus actividades de ocio, relaciones sociales, amistades,
intimidad, libertad y equilibrio emocional. Son los efectos negativos de la relacién de cuidados
sobre los familiares. Hay una sobrecarga subjetiva (o reaccién emocional del cuidador), y otra
objetiva (cambios comportamentales y de autonomia del paciente, con los problemas practicos
consecuentes) 1°. Pero ni todos los cuidadores se estresan ni todos lo hacen por la misma causa,
pues la misma circunstancia no estresa por igual a todos.

La EA produce un impacto en el entorno familiar, sobre todo en el cuidador principal, que
modificard su calidad de vida '°. Es en este contexto donde surge el concepto de carga del cuida-
dor, que incluye aspectos fisicos, emocionales y econdmicos derivados de la atencién de pacien-
tes con discapacidad 7. Gran nimero de estudios ponen de manifiesto que cuidar a un paciente
con EA implica un conjunto de riesgos para la salud fisica y mental de los cuidadores, siendo una
fuente importante de estrés '#17. Se trata de un grupo de poblacién que presenta niveles de ansie-
dad y depresién superiores a la poblacién general, con un consumo de psicofirmacos mayor %°,
y presentan una peor salud autopercibida ?!. Se experimenta una carga mayor al cuidar pacientes
con demencia que si padecen otras enfermedades fisicas ?>?* o si se atiende a un discapacitado
fisico 4. Los motivos serfan la necesidad de introducir mayores cambios en el estilo de vida, la
alteracién en las relaciones interpersonales cuidador-enfermo, el deterioro en el nivel de intimi-
dad y la disminucién en la gratificacién por parte del receptor de cuidados **. Est4 constatada la
mayor prevalencia de trastornos depresivos * y la mayor limitacién social #* entre los cuidadores
de ancianos enfermos psiquicos.
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Economia y enfermedad de Alzheimer

Ante el proceso del envejecimiento la sociedad adopta una actitud ambivalente, mientras
aprecia el éxito del aumento del tiempo en la expectativa de vida, no se aborda tanto el desafio
de cémo atender a los ancianos enfermos y discapacitados.

Los cambios demogrificos por el envejecimiento tienen consecuencias en todos los 4mbi-
tos de la sociedad, familia, empleo, pensiones y, por supuesto, sanidad. La sociedad cada vez
manifiesta un mayor interés por la salud, ante la mayor supervivencia y la calidad de vida que se
la exige. La preocupacién social por la EA procede, de una parte, por su repercusién econémica
y, de otra, por su capacidad generadora de discapacidad, pues la demencia es la condicién mér-
bida crénica mds incapacitante entre los ancianos %°.

Los servicios de salud se enfrentan en los dltimos afios a retos como la complejidad de sus
prestaciones y organizacién, los recursos limitados, la rapidez de la innovacién, el envejecimien-
to de la poblacién, las presiones sociales y de los profesionales de la salud en la demanda de ser-
vicios y el desconocimiento de los efectos que tiene en los costes y en el nivel de salud exigido
por la sociedad.

Los sistemas de salud son organizaciones cuya misién es contribuir a mejorar la salud del
individuo y de la sociedad. A un coste méximo que serd el que la sociedad esté dispuesta a pagar,
es decir, se establece un limite a los recursos dedicados a la salud, porque esos recursos son limi-
tados.

Pero en el marco actual se plantean cambios en la atencién sanitaria, cuyas causas princi-
pales son el envejecimiento de la poblacidn, el desarrollo de la costosa tecnologia médica y, en
nuestro pafs, la universalizacion de la asistencia sanitaria.

Es en este panorama, de amenaza sobre el gasto sanitario, donde se plantean politicas de
contencién y, en consecuencia, emerge la actividad cientifica en investigacién de formas alterna-
tivas de proveer atencién a la salud. El paisaje es de encrucijada entre gestidn sanitaria y préctica
clinica.

El objetivo de los servicios de salud serd el maximizar el impacto sobre la salud de la pobla-
cién con los recursos que la sociedad pone a su disposicién. Y se deduce que es ético ser eficien-
te (conseguir la mejor relacién posible entre los recursos consumidos y los resultados obtenidos).
Y no es ético ser ineficiente (dedicar recursos sociales en actividades que no producen beneficio
o ese beneficio es menor que si esos recursos se dedicasen a otras actividades). El objetivo ético
es maximizar los beneficios de salud a partir de los recursos disponibles.

La equidad supone un acceso igual y por sus necesidades de cualquier ciudadano a la tec-
nologia efectiva (igual acceso por igual necesidad). Ante recursos escasos, las opciones destinata-
rias compiten entre si. Y los servicios de salud deben proveer su atencién con criterios de efi-
ciencia y equidad.

Asi se configura el campo de investigacién de evaluacién econdémica para la toma de deci-
siones en la asignacién de recursos, porque el andlisis econémico estd intimamente relacionado
con la eleccién. Eleccién entre opciones con repercusién en la salud y en los recursos. La eva-
luacién econémica (EE) se define como el andlisis comparativo de las acciones alternativas tanto
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en términos de costes como de beneficios. La EE es el nombre genérico que se da a un conjun-
to de procedimientos o técnicas de andlisis dirigidos a evaluar el impacto que tienen las opciones
o los cursos de accién alternativos sobre el bienestar de la sociedad #/. Los efectos de las opciones
evaluadas se denominan normalmente costes y beneficios, de acuerdo a su relacién con el bie-
nestar; un efecto que mejora el bienestar es un beneficio, mientras que otro que lo reduce o
empeora es un coste.

La EE ante los recursos limitados, es trascendente, con opciones en bisqueda de mayor
eficiencia social (efectividad en relacién a los recursos que requieren). La razén de ser de la EE es
la limitacién de los recursos. Se evalda cualquier decisién que implique una eleccién entre dos o
mds y con repercusion sobre la salud y los recursos. Se puede equiparar EE a medicién de la efi-
ciencia. Un objetivo del gestor sanitario serd maximizar la eficiencia social (obtencién de un
beneficio de salud a un coste razonable y conocido).

La EE considera los efectos sobre recursos (costes) y efectos sobre la salud (beneficios)
como dos caras de la misma moneda. La EE supone que la decisién se toma al conocer la rela-
cién coste/beneficio y que el andlisis econdmico estd intimamente relacionado con la eleccién.

Los estudios de costes de enfermedad no constituyen auténticos estudios de EE, limi-
tdndose a describir la cuantificacién de los costes atribuibles a una enfermedad determinada y por
un tiempo dado.

Una enfermedad tiene una serie de efectos sobre el bienestar de las personas afectadas y de
la sociedad en su conjunto, que pueden clasificarse en diversas categorfas %’

* Efectos directos sobre la salud, en forma de muertes prematuras (o pérdida de afios de
vida) y de reduccién de la calidad de vida.

* Efectos sobre la utilizacién de recursos para la provisién de bienes y servicios sanitarios
y sociales o de otro tipo (como educacién especial) destinados a prevenir y tratar la
enfermedad o paliar sus efectos.

* Efectos indirectos sobre la capacidad productiva y, eventualmente, sobre la produccién
derivada de los cambios en el estado de salud.

* Efectos sobre el consumo de bienes y servicios sanitarios y no sanitarios no relacionados
directamente con la enfermedad concreta; por ejemplo, la variacién en el consumo deri-
vado de una menor supervivencia.

* Pago de subsidios para compensar las consecuencias negativas de la enfermedad sobre la
situacién econémica del enfermo o de la unidad econémica a la que pertenece.

* Efectos intangibles sobre el bienestar de personas distintas al propio enfermo.

Los estudios de coste econémico o socioeconémico de la enfermedad intentan cuantificar
algunos de dichos efectos. La cuantificacién de los efectos sobre los recursos se hace normalmente
en términos monetarios.

Los estudios de coste de la enfermedad consisten en una estimacién cuantificada y valora-
da en unidades monetarias de un conjunto de efectos de una enfermedad sobre los recursos y
sobre otras variables que tienen un efecto presumible sobre el bienestar de los individuos y de la

310



Andlisis sociosanitario y calculo de costes de la enfermedad de Alzheimer. Estudios en La Rioja

sociedad. Las categorias de costes consideradas en el andlisis, asi como los métodos de valoracién
y agregacién y el marco temporal, son aspectos cruciales de una estimacién de los efectos eco-
némicos de la enfermedad.

No constituyen una auténtica evaluacién econémica, en la medida que no se comparan
tecnologias y tampoco se analizan efectos sobre el estado de salud.

Es importante distinguir dos enfoques de la estimacién del coste de la enfermedad, real-
mente distintos, tanto en el objetivo y delimitacién del fenémeno analizado como en la meto-
dologia y fuentes de datos utilizados.

Coste de enfermedad basado en la prevalencia

El enfoque de prevalencia intenta estimar los efectos globales de la enfermedad que tienen
lugar en un periodo de tiempo dado, por ejemplo un afio; en un 4mbito geografico dado, por
ejemplo un pais; basdndose en datos agregados, por ejemplo las estadisticas de utilizacién de ser-
vicios hospitalarios. Se trata de un enfoque que podria calificarse de contable y macroeconémi-
co o sectorial. El gasto sanitario que determina una enfermedad crénica depende esencialmente
de su prevalencia.

Coste de enfermedad basado en la incidencia

El enfoque de incidencia intenta contabilizar todos los efectos a lo largo del tiempo que
genera la incidencia de un caso de la enfermedad (o el conjunto de casos nuevos de dicha enfer-
medad aparecidos en un periodo de tiempo dado). Este enfoque requiere un andlisis detallado
del curso de la enfermedad, que podria calificarse de microeconémico y epidemiolégico.

Tipos de costes por enfermedad
Normalmente se suelen estimar las siguientes clases de efectos:

* Costes directos. Los costes directos sanitarios y no sanitarios de la enfermedad, es decir el
valor de los recursos sociales que se pierden para otros usos alternativos posibles como
consecuencia de la enfermedad.

e Costes indirectos. Los costes indirectos, que consisten en la pérdida de productividad
debida a la mortalidad prematura y a la incapacidad laboral atribuible a la enfermedad.

o Costes intangibles. Los costes intangibles (o psicosociales) engloban aquellos efectos de la
enfermedad que suponen una pérdida de bienestar para la sociedad, pero que no se con-
sideran susceptibles de ser valorados en unidades monetarias. Suponen coste, pero no
gasto, es decir, no ocasionan desembolso.

Los costes de la enfermedad constituyen un valor informativo de los recursos utilizados por
una enfermedad, desde la perspectiva de poder utilizar estos recursos para otros fines. Son estu-
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dios descriptivos, aunque para su elaboracién es necesario un andlisis en profundidad de nume-
rosas variables sociosanitarias.

Los objetivos en los estudios de costes de la enfermedad son medir el impacto econémico
de la enfermedad para alertar a las administraciones como gestoras, y proporcionar una linea de
partida de estimacién de costes con miras al establecimiento de politicas sanitarias.

La EA es una costosa enfermedad en términos de recursos materiales usados en su aten-
cién, pero también en términos de sufrimiento de los enfermos y de sus familias. Los costes son
relativamente reducidos desde la perspectiva sanitaria y muy elevados desde el contexto familiar
y social. En Espafia, a diferencia de los paises nérdicos, el gasto se modera por la colaboracién de
los cuidadores informales o no pagados.

En grado leve, el coste es discreto y debido al diagnéstico y terapia farmacolégica, y se
incrementa de forma importante en los grados moderado (por el cuidado informal, el formal y
el centro de difa) y severo (sobre todo por la institucionalizacién).

Los costes farmacéuticos son relativamente bajos. Los de atencién y cuidado suponen la
carga mayor econdmica, es decir, el cuidado es la fuerza mayor del coste.

Los cuidados informales representan el 70-90% del total de costes en el domicilio y debe
ser incorporado a la evaluacién econémica. Sea un cuidado pagado o no. Parece claro un coste de
oportunidad, por lo que dedica y deja de hacerlo, en tiempo y recursos, en otras cosas. Se calcula
como si ese trabajo lo hiciese un trabajador remunerado. Incluyendo el valor del tiempo perdido.

No suelen cuantificarse en los estudios los costes por pérdida de productividad y mortali-
dad prematura. Cuando se ha hecho, el importe total aumenta sustancialmente.

El mayor coste se produce en las fases moderadas y, sobre todo, severas de la enfermedad,
por los elevados costes de la institucionalizacién ?%. La institucionalizacién multiplica por dos o
tres el coste de la atencién en la EA?. Aunque todos los estudios asumen que el cuidado en el
domicilio es mds barato y adecuado, también los hay en que si cuantifican los costes de toda la
dedicacién familiar, para la afectacién moderada y severa, superaria al coste en residencia *°.

El coste total de la demencia se estima en el 3,5-5,6% de los costes totales de la salud 3132,
En Suecia se cuantifica en el 19% *. En general, en cuanto a la estructura del gasto, los resultados
son similares en los diversos estudios *%. En datos de Estados Undidos de 1994 %8 el coste para la
EA fue de 100.000 millones de délares. Sélo superada por las enfermedades vasculares y el cincer.

No son numerosos los estudios de costes en EA y vamos a revisar a continuacién los més
relevantes.

* Hu?>, en 1986, publica un estudio basado en prevalencia y sobre 44 pacientes, 25 ins-
titucionalizados y 19 residentes en la comunidad. En el primer grupo estimé los costes
en las residencias de los cuidados informales y los servicios sociales; en el segundo grupo,
el coste de cuidados formales e informales. Eran pacientes con EA y demencias relacio-
nadas, como la demencia vascular.

* El estudio de Hay y Ernst %, en 1986, estuvo basado en incidencia. Usé datos de otras
fuentes y sélo demencia tipo EA. En 1994 actualizan ?® sus datos e incluyen el coste de
la mortalidad prematura. Cuantifican también el coste del diagnéstico.
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* Ricey cols.?, en 1993, cuantifican costes sobre datos de 94 casos de EA en residencias
y 93 en domicilios, basindose en prevalencia.

* Weinberger %%, en un estudio de 1993, estima el coste del cuidado para personas con
demencia y residentes en la comunidad, sobre una muestra de 141 cuidadores.

* El estudio de Stommel *°, en 1989, cuantifica el coste para las familias en el cuidado en
el domicilio, incluyendo el de tipo informal, sin incluir los costes por hospitalizacién e
institucionalizacién.

e Souétre 40, para Francia en 1991, valora el impacto de la severidad sobre el coste. Se basa
en la prevalencia y en una muestra de 51 casos de EA.

* Wimo % determina los costes para Suecia en 1991. Estudio basado en prevalencia y
sobre revisién de otros estudios, incluyendo costes directos y por pérdida de ingresos.

* Ostbye ! determina, para Canadd y en 1991, los costes de demencia en la comunidad
y los institucionalizados, basindose en el Canadian Study of Health & Aging; incluye cui-
dados informales en la comunidad. Cuantifica el coste total para el pais, sin determinar
por persona.

* Gray *! basa su estudio de coste anual para los pacientes en Gran Bretafia y por EA,
en 1993, para cuidados formales e informales y por una revisién de estudios publi-
cados.

* En nuestro pais el estudio de Boada y cols. 4 se realizé entre pacientes no instituciona-
lizados, incluyendo costes sanitarios y sociales. En el de Gutiérrez se estima para el Pais

Vasco y desde informacién de bases de datos %3.

Cuando se averigua, en todos los estudios es notable la diferencia de coste segtin los gra-
dos de afectacién en la EA. Se evidencia en un estudio espafiol 2 y en otros que también lo han
analizado 224445,

Entre las enfermedades neurolégicas mds prevalentes, en el trabajo de Gray y cols. 4!, se
comparan en el Reino Unido los costes anuales en millones de libras en 1991 y entre la EA
(1.039), el ictus (791), la epilepsia (130), la esclerosis multiple (34) y la migrana (26). La diabe-
tes suponia 623 millones de libras esterlinas. Conocida la repercusién de la EA sobre la econo-
mia en general y los sistemas de salud en particular, se cuestiona también la importancia de la
enfermedad de Alzheimer entre otras enfermedades muy costosas y prevalentes. Hasta ahora se
acepta que ocupaba el tercer lugar en la escala de gasto sanitario, después de las enfermedades
cardiovasculares y el cdncer 28, En 1987 la Oficina de Evaluacién Tecnolégica de Estados Unidos
ya llamé la atencién sobre la importancia econémica de la EA y que su impacto podia superar al
del gasto por enfermedades cardiovasculares y el cdncer . Lowin, en 2001, en una revisién de la
literatura 7, compara, para el Reino Unido y en millones de libras, el coste por EA (7.060), por
enfermedades cardiacas (4.050), por cdncer (1.600) y por el ictus (3.200). Y lo que comprobé
también fue que la inversién en investigacién para la EA suponia el 57% de la del ictus, el 10%
de la realizada en cardiopatias y el 30% de la dedicada al cdncer. Deberdn confirmarse estos datos
por otros estudios, para esperar cambios de actitud y conceder a la EA el impacto presente que
ya tiene sobre la sociedad.
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Analisis sociosanitario y calculo de costes de la enfermedad
de Alzheimer en La Rioja

Es en este marco donde situamos el estudio de la repercusién econémica y social de la
enfermedad de Alzheimer en la Comunidad Auténoma de La Rioja. Hemos querido situar la
problemadtica de esta enfermedad en la relacién del envejecimiento de las personas con la demen-
cia y del envejecimiento poblacional con la enfermedad de Alzheimer y el consecuente riesgo para
el sistema sociosanitario y las familias.

Es un estudio descriptivo sobre costes basados en la prevalencia y sobre la carga familiar
no econdmica de la enfermedad de Alzheimer en la Comunidad Auténoma de La Rioja, en el
afio 2000.

La muestra fue de 180 personas con EA; de ellas, 120 que vivian en la comunidad y 60 en
residencia. De los residentes en la comunidad, 60 procedian de la ciudad de Logrofio y otros 60
vivian en el medio rural. En cada uno de todos los grupos la mitad estaban afectados en grado
leve-moderado y la otra mitad en severo.

Principales resultados sociosanitarios

En Atencion Primaria
En la atencién médica en el seguimiento hubo mds nimero de visitas dedicado en los
pacientes afectados en grado leve-moderado (8,8) que en los pacientes en grado severo (16,3).

En atencion especializada

El 70% se diagnosticé en grado moderado. De los 60 casos diagnosticados, fueron trata-
dos farmacolégicamente 46 (el 30% con calcioantagonistas y a un tercio de los casos que podia
tomar JACE no se le indicaron). Recibieron informacién suficiente el 29,7% de las familias.

En residencia asistida

El motivo principal de institucionalizacién fue el vivir solo, seguido de la mala salud del
cuidador. En un 61% su referencia principal era un familiar en primer grado y la familia pagaba
el importe de su institucionalizacién en el 83,4% de los casos. En el 74% del que recibia visitas,
éstas eran sus familiares directos.

En atencion hospitalaria por comorbilidad

Presentaron delirio el 33,3% de los casos con EA y el 10% de los casos control y sin
demencia. La estancia media fue de 11,5 dias para los casos con EA leve-moderada, de 22,2 para
los de grado severo y de 10,4 dias en los controles sin EA.
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Atencion no médica de los pacientes que viven

en la comunidad

Vivian con sus familiares en primer grado el 84,3%, y el cuidador principal era un fami-
liar directo en el 88,7%. Presentaban alteraciones de conducta el 61,7%, y acudfan a un centro
de dia el 13%. Recibian ayuda formal el 36,5%, con una media semanal de 12,45 horas. La
ayuda media informal fue de 14,8 horas por dia. Realizaron cambios en el trabajo el 41,7% de
los cuidadores que trabajaban.

Medida de la carga familiar no economica

El 64,3% de los cuidadores principales era mujer. De entre los cuidadores, definfan su
salud subjetiva como buena en el 57,4% y regular el 27%; la salud comparada era peor para el
35,7% e igual en el 52,2% de los cuidadores. Tenfan relacién con grupos de autoapoyo el 9,6%
y con la asociacién especifica para la EA el 21,75%. El 49,6% de los cuidadores valoraba que el
cuidado de su familiar habfa repercutido en su salud fisica, y el 75,7% en la psiquica. Se habia
resentido su relaciéon con la familia y/o amigos en el 48,7%, y el 67,8% de los cuidadores referia
no haber recibido informacién suficiente. Ademds, el 65,2% habia quedado sin su tiempo libre.

La carga media global en el test de la carga del cuidador de Zarit fue de 26,33 o ligera-
moderada, con una mayor carga percibida en los de medio urbano que en el rural y sin relacién
con el grado de enfermedad. En relacién con la carga global, el 60,3% de los cuidadores encues-
tados la expresa como mucha.

Tabla 1 Relacién directa de algunas variables con el grado de enfermedad

Variable Significacién estadistica

MMSE en residencia p < 0,001
Indice Katz en residencia p < 0,001
Gasto ortopedia en residencia p =0,01

Funcionalidad basica en hospitalizados p < 0,001
Estancia hospitalaria p = 0.045
Edad paciente en comunidad p = 0,002
Indice Katz en comunidad p < 0,001
Ayuda formal en domicilio p=0,013
Ayuda informal en domicilio p = 0,005
Cambios en trabajo del cuidador p=0,011
Gasto en farmacia y ortopedia en comunidad p < 0,001
Visitas a Urgencias desde la comunidad p = 0,04

Pérdida tiempo libre p < 0,001
Carga global de Zarit p =0,01
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En la tabla 1 se resumen los principales datos de algunas variables en relacién directa con
el grado de enfermedad, y en la tabla 2 el papel de la familia en la atencién de las personas

con EA.

Tabla 2 Papel de las familias en la atencién de la enfermedad de Alzheimer

Variable Valor
Cuidado previo a institucionalizacion 60,8%
En institucién reciben visitas de familia 74,0%
Pago residencia 83,4%
Vivian en comunidad con familia 84,3%
Eran sus cuidadores en comunidad 88,7%
Cambios en trabajo de los que trabajaban 41,7%
Cuidador principal familiar mujer 64,3%
Repercusion en salud fisica cuidador 49,6%
Repercusion en salud psiquica 75,7%
Resentidas sus relaciones 48,7%
No tiene tiempo libre 65,2%
Escala de Zarit Ligera-moderada
Carga global de Zarit 60,4% mucha
Tiempo diario en cuidado informal 14,8 horas

Resultados de los costes de la enfermedad de Alzheimer
en La Rioja

De los costes del diagnostico de la EA
Para una media de 335,80 euros, resulté un 15,6% mads costoso en el medio rural (347,70)

que el urbano (301,70).

Del coste por diagnostico/seguimiento médico

y por hospitalizacion del paciente en la comunidad

De un total comin anual de 794,50 euros, el coste incremental en hospitalizacién por
padecer EA fue de 622,52 euros. Por grados, 493,75 euros en el leve-moderado y 1.173,93 en el
severo. Por hébitat, 767,58 euros en el urbano y 811,65 en el rural.
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De los costes asistenciales en residencia asistida
Para una media sin diferenciar de 13.962,55 euros, el grado severo supuso sélo un 1,8%

mis costoso que el grado leve-moderado.

De los costes sociosanitarios anuales en los pacientes

en la comunidad

En el grado leve-moderado alcanza los 15.115,22 euros y 19.188,98 en el severo, lo que
supone el 27% mds. Para ese apartado el concepto del cuidado informal supuso el 74,7% del
total. Sin apenas diferencia de gasto al considerarlo por hébitat. El gasto en farmacia era el 5,8%

del coste total de este apartado.

Coste de la EA por componentes de gasto y habitat
No hubo diferencias importantes entre los componentes que més coste suponian (tabla 3).

Tabla 3 Coste de la enfermedad de Alzheimer por sus componentes de gasto y habitat (en euros)

Concepto Urbano Rural Total
Diagnéstico 301,70 348,70 335,80
Diagnostico (1) y seguimiento en afo 145,06 189,13 171,98
Hospitalizacion 622,52 622,52 622,52
Residencia 13.962,00 13.962,00 13.962,00
Sociosanitarios en Comunidad 16.626,56 17.337,84 No

(1) Se aplica 1/10 del total por ser coste al afio.

Coste de la EA por sus componentes de gasto

y grado de afectacion

Aumenta para el grado severo en todos sus componentes (tabla 4). En la tabla 5 se reco-
gen algunos estudios que relacionan la evolucién de grado de afectacién con el coste de la enfer-

medad.

Tabla 4 Coste de la enfermedad de Alzheimer por sus componentes de gasto y grado de afectacion (en euros)

Concepto Leve-moderado Severo
Diagnéstico (1) y seguimiento 148,60 195,99
Hospitalizacion 345,15 977,94
Residencia 13.838,80 14.085,99
Sociosanitario en comunidad 15.115,22 19.118,98

(1) Se aplica 1/10 del total por ser coste al afio.
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Tabla 5 Relacion entre severidad y coste anual de la EA

Autor y referencia Grado leve Grado moderado Grado severo
Boada #? 2.119.889 pesetas 2.723.159 pesetas 3.676.707 pesetas
Leon ?® 18.408 $ 30.096 $ 36.132 $
Souétre 4 26.464 libras 41.000 libras 54.372 libras
Hux 44 9.451 $ canadienses | 16.054 $ canadienses | 36.794 $ canadienses
Kronborg %° 93.000 DKK (1) 138.000 DKK 206.000 DKK

(1) Coronas danesas.

Coste anual de Ia EA en la Comunidad autéonoma de La Rioja

por paciente y grado y para toda la poblacion

Los datos a los que se ha llegado en nuestro estudio, para el coste de caso de EA, y dife-
renciando por grados, asi como el importe para todos los casos de la poblacién estudiada, que-
dan reflejados en la tabla 6. Sabiendo que son valores ponderados, desglosados de los costes tota-
les, los sanitarios son el 20,31%, el 29,72% los de institucionalizacién y los imputados a los gas-
tos en la comunidad y no sanitarios suponen el 49,96%. En el grado LM esos mismos concep-
tos son de 18,49%, 20,77% y 60,72%, respectivamente. En el grado S el capitulo sanitario es el
21,53%, el institucional 41,77% y el de la comunidad 36,69%. Al pasar de grado LM a S los
costes sanitarios aumentan 31,69%, los correspondientes a la institucionalizacién 127,52% y
los correspondientes a la comunidad no sanitarios disminuyen el 31,64%. Para un coste total, sin

diferencia de grado, de 19.773,86 euros al afio por paciente, el grado S supera al LM en 13,13%.

Tabla 6 Coste total de la enfermedad de Alzheimer por paciente y afio (en euros)

Sin diferenciar por
grado de EA

794,50 (4,81%)

Leve-moderado Severo

Costes sanitarios 493,70 (3,23%) 1.173,90 (6,8%)

Residencia (ponderacién por el nimero

de pacientes ingresados en residencias) 5.876,84 (35,50%) 3.764,15 (24,66%) 8.564,28 (49,61%)

En comunidad (ponderacién por el nimero

de pacientes que viven en domicilio) 9.880,67 (59,69%)

16.552,01

11.003,88 (72,10%)
15.261,78

7.522,08 (43,58%)
17.260,29

Coste total

Ast, el coste por paciente, en nuestro estudio, se estimé en:
* Sin diferencia de grado: 16.552,01 euros o 2.754.088,90 pesetas.

* En el grado LM: 15.261,78 euros o 2.539.407,50 pesetas.
* En el grado S: 17.260,29 euros 0 2.871.939,60 pesetas.
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Tabla 7 Coste de la enfermedad de Alzheimer en La Rioja (en euros)

Concepto de coste

Coste Coste total Coste Porcentaje Porcentaje
por paciente por habitante sobre PIB gasto salud
16.552,01 34.957.845 132,60 0,74% 0,81%

Los costes totales de la enfermedad de Alzheimer en la Comunidad Auténoma de La Rioja,
considerando al total de pacientes, ascenderfan a 34.957.845 euros anuales en el 2000. Confor-
me a la epidemiologfa de la enfermedad, y aplicando las proporciones debidas, los costes corres-
pondientes a los pacientes de grado LM ascienden a unos 19,5 millones de euros, y los de los
pacientes S, a unos 15,5 millones de euros.

Sobre el PIB en La Rioja para el afio 2000, de 787.000 millones de pesetas 48 ¢l coste de
la EA supuso el 0,74%.

Dado que el coste sanitario fue el 4,81% del total, ese capitulo econémico alcanzaria los
1.681.472,3 euros en La Rioja. Lo que represent6 el 0,81% de los 206,69 millones de euros del
gasto de funcionamiento de los sevicios sanitarios en La Rioja en el afio 2000 #.

Para los 263.644 ciudadanos en La Rioja, en el afio 2000, el reparto de lo que supone el
coste de la EA por ciudadano, con los datos obtenidos, es de 132,6 euros (22.062 pesetas) al afio
(tabla 7).

En la tabla 8 se presentan algunos estudios de coste por paciente y por habitante, inclu-
yendo nuestros datos.

Tabla 8 Coste econdmico de la enfermedad de Alzheimer en cuatro paises, en délares americanos de 1993
y en un afo %!, comparando con nuestro estudio

Ao | Cosepor | Costeper
Estados Unidos 1991 46.700 300
Canada 1991 13.200 140
Suecia 1991 22.200 400
Reino Unido 1995 6.660 50
Espafa - La Rioja (1) 2000 16.552 132,6

(1) En euros.
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