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1. INTRODUCCION

1.1.BREVE RESENA HISTORICA DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las formas mas comunes de
demencia. En 1970, Alois Alzheimer describié un caso de demencia en una mujer
en el que incluy6, como datos mas significativos, la demencia progresiva, sin
causa aparente, en su curso clinico, y la aparicion de alteraciones
anatomopatolodgicas, en el estudio postmortem del cerebro. Este caso “especial”,
en su momento, ha pasado a ser el prototipo de una enfermedad
neurodegenerativa, muy frecuente que amenaza con ser una de las mayores
“epidemias” del siglo XXI, pues el porcentaje de “enfermedad de Alzheimer” en
los mayores de 65 afios asciende progresivamente hasta alcanzar valores del 50%
en los centenarios. Por ello, el estudio de las causas y de los mecanismos
patogénicos de este proceso patologico tiene no sélo un interés médico sino

también una gran importancia social, econdémica y politica.

Sobre este tema se han publicado en el mundo miles de articulos
cientificos cada afio en los ultimos cinco afios, pero todavia se sigue sin tener un
conocimiento exacto de las causas que producen la EA ni de los mecanismos por
los que se llega a esta demencia. Una razon de peso para no haber resuelto la
etiopatogenia radica en el hecho de que esta enfermedad sélo la padece el hombre,
y no hay sustancia 0 mecanismo capaz de reproducirla en un modelo animal
(Toledano, 1992; Toledano, 1992). Sin embargo, se han podido estudiar muchos
aspectos de la enfermedad en los cerebros humanos postmortem y, tambien,
muchos mecanismos patogenicos propuestos se han comprobado en modelos
animales en los laboratorios de investigacion (Bartus y cols., 1982; Toledano,
1992; Toledano, 1992).

Desde el punto de vista etimoldgico, el término demencia se deriva del
latin demens, dementatus, “sin mente”. Desde que aparecid por primera vez en el
ambito cultural —en el poema De rerum natura de Tito Lucrecio (siglo I a.C.) y en

el ensayo de Cicerdn (106-43 a.C.), De senectute- y en el contexto médico, en la
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enciclopedia de Celso (siglo | a.C.), este concepto se ha aplicado de forma
imprecisa para describir cualquier estado de deterioro cognitivo y la conducta
anormal e incomprensible. Durante siglos, la relacion entre los conceptos de
demencia y envejecimiento ha sido ambigua y confusa; de hecho no fue hasta el
siglo XIX, con la implantacion del método anatomopatologico en el estudio de las
enfermedades, cuando se pudieron diferenciar ambos procesos y se definid el
concepto de demencia (Berrios, 1990).

El primer diccionario que recogio6 una definicion del término demencia fue
el Physical Dictionary de Blancard (1729, pag. 21), en él aparecia con el
significado de “deficiencia mental extrema, sin mente o extincion de la
imaginacion o el juicio” Berrios (1994). Unos afios mas tarde, en 1754, la famosa
Enciclopedia Francesa de Diderot y d’Alambert, presentd una definicion médica y
legal de demencia como sindrome, con mudltiples etiologias, con posibilidad de
curacion en algunos casos y sin una edad determinada de padecimiento. Sin
embargo, no sera hasta 1822, fecha en la que Bayle demostro la relacion existente
entre los sintomas fisicos y mentales de la parélisis con una aracnoiditis crénica.
A raiz de estos trabajos, Esquirol (1772-1840) cambi6 la concepcion de demencia
que aprendio de Pinel (1745-1826), y en su tratado sobre las enfermedades
mentales aparecia definida desde un punto de vista muy parecido al actual, como
un trastorno cerebral cuyas caracteristicas mas importantes eran los trastornos de
memoria, atencién y juicio, distinguiéndose tres variedades de demencia: aguda,
cronica y senil. Martinez - Lage y col., (1996) recogen la frase que escribio
Esquirol en 1938 para diferenciar la persona con demencia de la persona
discapacitada mental: “El demente es un hombre que se ve privado de las
facultades que anteriormente disfrutd, es un hombre rico que va a ser pobre. Sin
embargo, el discapacitado mental ha vivido sin un duro y en la miseria mental
toda su vida”. Otro autor destacado de finales del siglo XIX fue Kraepelin. Utilizé
el término de “demencias orgéanicas” para referirse a las psicosis con origen de
alteraciones en el sistema nervioso, lo que le ha valido la critica de diferentes
autores por crear una gran confusion terminologica, que dada la gran influencia de
su obra, ha llegado practicamente hasta nuestros dias reflejada, por ejemplo, en la

Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial de la
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Salud (OMS) (CIE-9), donde las categorias de los trastornos mentales organicos

van precedidas siempre del término psicosis (Sanjuan Arias y col., 1990).

En los altimos afios del siglo XIX y primeros del siglo XX comenzaron a
definirse diferentes variedades de demencia, como la demencia senil, la demencia
arterioesclerdtica y algunas formas de demencia subcortical. En 1872 se describio
la enfermedad de Huntington. Binswanger introdujo, en 1898, el término de
demencia presenil. Pick en 1904 caracterizo la enfermedad de Pick como un tipo
de demencia senil con trastornos amnésicos y emocionales. En 1907, A.
Alzheimer presentd el caso de una mujer que con s6lo 51 afios presentaba los
sintomas clasicos de la demencia senil; algunos autores consideraron el hallazgo
como la presentacion de una nueva enfermedad que fue bautizada por Kraepelin
en 1910 como la enfermedad de Alzheimer (Berrios, 1994). Nogughi presento, en
1913, la sifilis como causa etiologica de la paralisis general, con lo que se
establecio ésta como un tipo diferenciado de demencia. En la década de los 20 se
conoci6 el sindrome de Creutzfeld-Jakob. Todos estos estudios, y sobre todo la
implantacion del modelo cognitivo a comienzos de 1900, fueron delimitando el
concepto de demencia, cuyo rasgo esencial era el deterioro intelectual (Berrios,
1989; Berrios, 1990). Algunos investigadores intentaron explicar este fendomeno
de cardcter irreversible, considerando que este deterioro mental de la vejez era la

consecuencia de la deficiente duracion de las neuronas corticales superiores.

Durante la primera mitad del siglo XX hubo un cierto abandono del tema
de las demencias, que se vio reflejado en las pocas referencias que tenian los
tratados de neurologia y psiquiatria de la época. Este desinterés se vio subsanado
con la aparicion del trabajo de Sir Martin Roth en 1955. Este autor recopilé toda
la informacion disponible sobre dos cohortes de ancianos que estaban ingresados
en el Graylingwell Hospital. Dividié a los pacientes en cinco grupos y tras
estudiar la evolucién de los mismos, llegd a la conclusion de que los trastornos
mentales de las personas mayores eran heterogéneos, con condiciones definibles y
con pronosticos distintos. Habia, por tanto, que separar la demencia senil, la
demencia presenil o la enfermedad de Alzheimer, la demencia arterioesclerdtica,
la depresion o los estados confusionales (Lishman, 1994). Esta investigacion abrid
la puerta al estudio cientifico que relaciona los datos clinicos, que presenta el

paciente durante su vida, con los datos histologicos de los cerebros despues de la
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muerte. Siguiendo esta linea, su grupo de colaboradores en Newcastle
demostraron, por una parte, que el ndmero de placas seniles y ovillos
neurofibrilares en determinadas areas corticales correlacionaban con la severidad
de la demencia y, por otra parte, que el volumen de tejido cerebral afectado por
los infartos correlacionaba con la intensidad de la demencia arterioesclerotica.
Otra linea de investigacion que se desarrollo en los afios 50 y 60 fue el estudio de
las afinidades genéticas de las demencias. Entre estos trabajos cabe destacar los de
Kallmann, en 1956, y los de Larsson y su grupo en 1963, sobre la demencia senil

parenquimatosa (Lishman, 1994).

Los estudios que se realizaron durante la década de los 70 sefialaron a la
enfermedad de Alzheimer como la causa mas frecuente de demencia en los paises
occidentales, y la convirtieron en el modelo para estudiar los aspectos
bioquimicos, etiopatogénicos, epidemioldgicos, clinicos, sociales, etc., de las
demencias. En 1977, el Medical Research Council (MRC) (Consejo de
Investigaciones Médicas), de Gran Bretafa, declaro el estudio de las demencias
como area prioritaria, gesto que ha sido seguido por todas las instituciones
cientificas, incluidas las espafiolas. Todo esto ha favorecido que el mayor interés
de los investigadores se haya visto reflejado en el crecimiento vertiginoso del
numero de revistas, libros, conferencias, congresos y jornadas que se publican y

celebran cada afio.

1.2. ASPECTOS GENERALES DE LAS DEMENCIAS

La demencia es uno de los mayores problemas de salud a los cuales nos
enfrentamos en el presente siglo, aunque en cierta manera el problema siempre ha
existido. Sin embargo, el factor que da la presente importancia a las demencias es
el demografico. En efecto, el nimero total de personas ancianas se incrementa en
las naciones industrializadas. Entre 1900 y 1980, la esperanza de vida en los
paises industrializados ha crecido en un 50%, produciendo un incremento del 20-
40% en el numero de personas con méas de sesenta y cinco afios (Bergener y col,
1989).
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Los datos mas relevantes de la frecuencia en que aparece la EA y otras
demencias y sus factores de riesgo estan bien documentados en grandes estudios
epidemioldgicos de carécter longitudinal, como el Framingham Study, East
Boston Community-Based, Nottingham Longitudinal Study, o el The Rotterdam
Study, los cuales constatan que tanto la prevalencia como la incidencia de la EA
se incrementan a partir de los 65 afios, y se duplican a partir de los 85 afios
(Bachman y cols., 1993; Hebert y cols., 1995; Morgan y cols., 1993; Breteler y
cols., 1992; Van Dujin, 1996; Ott y cols., 1998).

Si analizamos la cifra de incidencia de demencia desglosada por grupos
etarios, ésta se situa en el 1,3/100/afio para el grupo de edad de 75-79 afios;
3,5/100/afio para el grupo de 80-84, y para el de 85 afios y mas se incrementa
hasta el 6,0/100/afio, pudiendose observar un evidente aumento exponencial
relacionado con la edad. El 70% de esta cifra de incidencia corresponde a la EA,
(Bachman y cols., 1993; Hebert y cols., 1995; Aronson y cols., 1991).

La revision de los estudios poblacionales clinicoepidemioldgicos, en
personas mayores de 65 afios en el ambito estatal, cifran la prevalencia del
trastorno cognitivo y demencia en Espafia entre el 10 y el 14% (Bermejo y col.,
1990; Boada y cols., 1995; Lobo y cols., 1990; Lépez-Pousa y cols., 1995; Lopez-
Pousa y cols., 1995; Manubens y cols., 1995; Pi y cols., 1996).

Esta prevalencia sobrepasa el 50% cuando se trata de grupos poblacionales
institucionalizados, bien en centros residenciales asistidos o en centros
sociosanitarios de convalecencia y de larga estancia (Boada y cols., 1995; Boada y
cols., 1998).

Segln diversos autores, la prevalencia de probable EA se cifra alrededor
del 18,7% de entre los 75 a 84 afios y del 47,2% en poblaciones de més de 85 afios
(Evans y cols., 1989; Fratiglioni y cols., 1991; Bachman y cols., 1992; Liu y cols.,
1995).

La prevalencia de la EA presenta una tendencia a aumentar en los Gltimos
afios, pero lo méas probable es que este dato se relacione con la mejoria de los
cuidados y la mayor supervivencia de los pacientes, y no con un aumento de la

incidencia de la enfermedad.
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En la actualidad un nuevo factor que cambia todos los datos
epidemioldgicos es la demencia en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Todas las estadisticas de prevalencia de demencia estdn confeccionadas
sin contemplar el deterioro cognitivo que afecta a un grupo de los pacientes con
SIDA. Si afadiéramos este grupo, la prevalencia aumentaria aunque claro esta

sobre todo para los grupos de edad mas jovenes.

Demencia es el declive de las funciones cognitivas en comparacion con el
nivel previo de funcionamiento del paciente, determinado por la historia de
deterioro y por las alteraciones apreciadas en el examen clinico y mediante tests
neuropsicoldgicos. Un diagnostico de demencia no se puede realizar cuando el
nivel de conciencia estd alterado por delirium, estupor o coma, o cuando otras
alteraciones impiden el adecuado examen del estado mental. El diagndstico de
demencia es conductual y no se determina por la tomografia computerizada (TC),
el electroencefalograma (EEG) u otras pruebas de laboratorio, aunque ciertas
causas especificas de demencia pueden ser identificadas por estos medios
(McKhann y cols., 1984).

Hay dos creencias erroneas, relativas al concepto de demencia, que a
menudo se encuentran en algunos libros que me gustara aclarar. La primera es que
la definicion requiere que el defecto cognitivo sea suficientemente grave como
para impedir una vida social o laboral normal, si se es estricto en exigir que
impida una vida normal, estaremos diagnosticando a los pacientes en un estado
evolutivo excesivamente avanzado como para poder adoptar medidas terapéuticas
en el momento en que tienen su mayor eficacia; aspecto que hemos observado en
nuestra investigacion, ya que cuando hubo que seleccionar a pacientes con niveles
I 'y Il de FAST (Functional Assessment Staging) nos fue bastante dificil y entre
otras razones los profesionales de la salud nos aclaraban que habitualmente los
enfermos acudian muy tarde a las consultas; cuando el deterioro estaba muy

avanzado.

El otro hecho es la palabra “memoria”. Si bien es verdad que la EA
presenta como sintoma predominante e inicial la pérdida de memoria, este hecho

no es aplicable a la totalidad de las demencias, degenerativas o no.
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Las demencias pueden ser clasificadas segun diferentes criterios; la edad
de inicio, la etiologia, los signos neurol6gicos acompafiantes o si son 0 no
tratables. La clasificacion etiologica distingue entre las demencias y las
enfermedades que cursan con demencia. Las primeras serian las primarias, como
Alzheimer o Pick, y las segundas las secundarias, asociadas a hidrocefalia,
enfermedades metabdlicas, etc. Las demencias tratables son aquellas cuyo curso
de deterioro puede ser detenido; en ciertos casos son potencialmente reversibles
como las causadas por enfermedades vasculares, intoxicaciones, infecciones,

tumores y otras.

El concepto de demencia degenerativa primaria hace referencia a aquellas
demencias que no tienen en la actualidad una etiologia conocida y que son

enfermedades propias del sistema nervioso central.

Dentro de este esquema pueden encuadrarse diferentes subclasificaciones,
pero en el epigrafe de las demencias degenerativas la mas préactica es la que

clasifica la enfermedad por la sintomatologia predominante (cuadro 1)

Cuadro 1: Demencias primarias

Enfermedades degenerativas en las que predomina la demencia
» Enfermedad de Alzheimer.
» Demencia con cuerpos de Lewy.

» Degeneracion frontotemporal.

Enfermedades degenerativas con trastorno del control motor
e Enfermedad de Huntington.
» Enfermedad de Parkinson.

e« Forma familiar con parkinsonismo de la degeneracion

frontotemporal.
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 Parélisis supranuclear progresiva.
» Degeneracion corticobasal.

o Atrofias multisistémicas.

Otras
* Heredoataxias.

» Degeneraciones cerebrales focales.

De todas ellas, probablemente por ser la que desde hace méas tiempo ha
centrado la atencion de los investigadores, los criterios mejor validados son los de
la EA, ya que el resto de las demencias degenerativas primarias comienzan a ser
bien conocidas en los Ultimos veinte afios. En este sentido, los criterios DSM-IIIR
y del National Institute of Neurologic, Communicative Disorders and Stroke-AD
and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (McKhann y cols., 1984)
han demostrado en direrentes estudios una buena sensibilidad para el diagnostico
de EA probable (81%, con un rango entre 49-100%), con una menor especificidad
(70%, con un rango entre 47-100%). Si el diagndstico es de EA posible, mejora la
sensibilidad (93%, con un rango entre 85-96%), empeorando notoriamente la

especificidad (48%, con un rango entre 32-61%).

Para el resto de las enfermedades degenerativas que presentan como
sintoma fundamental la demencia, la sensibilidad y especificidad de los criterios
elaborados son peores; asi, en el documento citado anteriormente, elaborado por
el subcomité de estandares de calidad de la Academia Americana de Neurologia
(Practice parameter, 2001), consideran que son criterios aplicables, pero que

deben ser mejorados.

Como datos representativos hay que citar que la sensibilidad para el
diagndstico de enfermedad por cuerpos de Lewy difusos utilizando los criterios
del Consorcio de Lund y Manchester (McKeith y cols., 1996) es baja (58%, con
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un rango entre 34-75%), con una buena especificidad (87%, con un rango entre 71
y 94%).

Si se utilizan los criterios del Consorcio de Lund y Manchester para el
diagndstico de demencia frontotemporal (Miller, y cols., 1997), la sensibilidad
también es baja, entre un 63% y un 73%, con una especificidad bastante mejor,
entre un 97% y un 100%.

Demencias secundarias hacen referencia a dos apartados: la demencia

vascular, individualizada por su frecuencia, y las restantes demencias secundarias.

La demencia vascular también puede subclasificarse desde diferentes
puntos de vista, pero la més adecuada nos parece relacionada con el mecanismo
de produccioén, siendo fundamentalmente las provocadas por mecanismos

isquéemicos o hipoxico-isquémicos y las de causa hemorragica.

Sin embargo, es necesario recordar que independientemente del
mecanismo de produccion de la lesion en la patologia cerebrovascular, la propia
topografia lesional es un condicionante fundamental en la aparicion de los
sintomas. Por tanto, la clasificacion de la demencia vascular engloba tres grandes
mecanismos para causar la aparicion del sindrome demencia. Si se considera que
la demencia es secundaria a mecanismos isquémicos, existen tres grandes grupos.
El primero seria el que se relaciona con la aparicion de una demencia
relativamente aguda en los tres meses siguientes a un infarto cerebral localizado
en lo que se ha denominado “areas criticas” (como cabeza del caudado y talamo)
(Martinez Lage y col., 2001). La peculiaridad de este fenomeno es que la
demencia puede aparecer tras un infarto unico. EI segundo mecanismo seria la
presencia de mudltiples infartos que sumen un volumen suficiente de corteza
cerebral dafiada. El tercer mecanismo seria la presencia de infartos lacunares
maultiples en sustancia blanca o lesiones extensas periventriculares, causadas por
enfermedad de pequefio vaso (cuadro 2). Desde el punto de vista clinico es facil
deducir que los sintomas en estos pacientes pueden ser muy diferentes, adoptando
un patron semioldgico de demencia cortical, demencia de perfil frontosubcortical

0 un patrén mixto entre ambos.
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Cuadro 2: Demencias secundarias

Isquémicas
» Demencia por infarto estratégico.
» Demencia multiinfarto.

» Demencia por enfermedad de pequefios vasos.

Isquémico-hipdxicas
» Encefalopatia anoxicoisquémica.
» Infartos incompletos de sustancia blanca.

* Infartos de territorio frontera.

Hemorréagicas
e Hemorragia subaracnoidea.
» Hematoma cerebral.

* Hematoma subdural crénico.

Los criterios que se recomiendan para el diagnéstico de demencia vascular
son los del National Institute of Neurologic Disorders and Stroke and the
Association Internationale pour la Recherche et I’Enseignement en Neurosciences
(NINDS-AIREN), que presentan una sensibilidad escasa en los diferentes estudios
(50%, con un rango entre 20-89%), pero con alta especificidad (87%, con un
rango entre 64-98%).

La clasificacion de las demencias secundarias no vasculares es larga y

compleja, por lo que mencionaremos las causas mas importantes.
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En el anciano se calcula que hasta un 5% de los sujetos pueden ser
portadores de alteraciones metabolicas como niveles moderadamente bajos de
vitamina B12 aunque la etiologia de su demencia puede ser degenerativa primaria
tipo Alzheimer. El hallazgo de anomalias analiticas debe ser corregido, ya que

estos factores de comorbilidad asociada empeoran el pronostico de la enfermedad.

Las méas frecuentes son las que se relacionan con una causa
endocrinometabolica, carencial y toxica, incluida la toxicidad inducida por
farmacos, que probablemente como causa de empeoramiento del rendimiento
cognitivo en sujetos dementes sea mas frecuente de lo que reflejan las series
(Martinez Lage y col., 2001).

De las demencias de origen infeccioso presumiblemente la méas frecuente
en este momento sea la relacionada con la infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana y sus complicaciones.

Considerando en este epigrafe la demencia por priones, por su
caracteristica de transmisibilidad, se recomienda la utilizacion de los criterios de
Masters y cols., (1979) ya que cuando se utilizan para el diagnostico de probable

enfermedad de Jackob-Creutzfeldt era de un 97%.

Aunque son poco frecuentes, no hay que olvidar la posibilidad de
encontrar hidrocefalias disreabsortivas, por su caracter parcialmente reversible
(Martinez Lage y col, 2001). Al igual que se decia en el caso de las metabdlicas,
es importante considerar que muchos pacientes con demencia presentan atrofia de
predominio subcortical que pueden hacer dificil el diagnostico diferencial con la
hidrocefalia utilizando pruebas de neuroimagen convencional. Se recuerda,
asimismo, que no todos los pacientes con hidrocefalia mejoran tras la colocacion
de una valvula, por lo que hay que asegurar razonablemente el diagndstico y
plantearse la evacuacion de liquido cefalorraquideo por puncién lumbar para
valorar la respuesta clinica antes de plantearse un tratamiento neuroquirdrgico que

presenta morbimortalidad.

Una de las demencias que aparece en el adulto joven es la relacionada con

traumatismos craneoencefalicos, ya sea postraumatica o pugilistica, tal y como se
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denomina a la demencia asociada a traumatismos craneoencefalicos de repeticion
(Martinez Lage y col., 2001).

Las otras etiologias, como son los defectos congénitos del metabolismo en
el adulto, tumorales, paraneoplasicas o las asociadas a vasculitis, son raras.
Aunque la demencia asociada a enfermedades desmielinizantes son escasas, es
relativamente frecuente la aparicion de trastornos del &nimo y de la conducta en
pacientes con lesiones extensas de sustancia blanca, como expresion de sintomas
asociados a deterioro de funciones cognitivas de perfil frontosubcortical (Martinez
Lage y col., 2001).

Hay que mencionar especificamente las demencias relacionadas con
patologia psiquiatrica, ya que existe la impresion (que sostiene el Grupo de
Neurologia de la Conducta y Demencias de la Sociedad Espafiola de Neurologia,
1999) de que la demencia depresiva no debe considerarse una “pseudodemencia”;
seria una demencia que causaria en el paciente una alteracion de sus funciones
cognitivas, dificultdndole realizar una vida normal, reversible con tratamiento
farmacoldgico. Se ha de recordar nuevamente que los pacientes con demencia
degenerativa primaria pueden presentar depresion como comorbilidad que debe
tratarse siempre. Asi lo aseguran Costa (2002); Cervilla (2002); Aguera y col.,
(2002) en la 18 th International Conference of Alzheimer’s Disease Internacional

celebrada en Barcelona en Octubre de 2002.

Cada una de estas causas en si misma es muy poco frecuente e incluso la
suma de todas ellas constituye una causa rara de demencias. Realmente no existen
cifras fiables sobre la incidencia y prevalencia real de cada una de estas
enfermedades, ya que existe un sesgo importante segun la procedencia de las

mismas.

Las entidades principales de las cuales se ha de diferenciar las demencias
(Cuadro 3) son el deterioro normal para la edad, la pseudodemencia depresiva, las
disfunciones neuroldgicas focales y el estado confusional. El estado confusional
agudo o delirio es un estado mental anormal con alteracion de conciencia. El
inicio es usualmente agudo y es reversible. En él, destaca la alteracién global de la
atencion, que se muestra fluctuante. Pueden darse incoherencia, alucinaciones,

insomnio o0 somnolencia y actividad psicomotora incrementada o disminuida.
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Suele estar en relacion con una causa organica. El delirio puede sobreponerse a la
demencia implicando cierta dificultad diagnostica. Se habla de pseudodemencia
depresiva cuando tenemos una enfermedad depresiva con hallazgos clinicos
sugestivos de demencia tales como retardo psicomotor, fallos de concentracion,
fatiga o alteraciones de memoria. Las lesiones cerebrales focales dan lugar a
sindromes neuropsicolégicos focales que pueden producir una alteracion cognitiva
y conductual grave que simule una demencia. Sin embargo, el caracter focal de los
sindromes debe constatarse tanto en la exploracion neuropsicoldgica
(preservacion de las otras funciones) como en un mayor funcionalismo social,

laboral y familiar.

Cuadro 3: Esquema de los criterios DSM-111-R de demencia

A. Pruebas evidentes de deterioro de la memoria a corto y largo plazo.

B. Al menos uno de los siguientes sintomas:

Deterioro del pensamiento abstracto.
» Deterioro de la capacidad de juicio.

» Otros trastornos de las funciones corticales, como afasia, apraxia,

agnosia y “dificultades constructivas”.
» Modificaciones en la personalidad.

C. La alteracion en A y B interfiere de forma significativa en las actividades
laborales o sociales habituales, o en las relaciones con los demas.

D. No aparece exclusivamente durante el curso de un delirium.
E. Ademas 1) 0 2):

1) Demostracion de una causa (o factor) orgénica especifica que se estima

etiol6gicamente relacionada con la alteracion.

2) En ausencia de tal evidencia, puede presuponerse un factor etioldgico
organico si la alteracion no puede atribuirse a ningun tipo de trastorno

mental no organico.
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1.3. FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El que el 75% de las personas mayores de 80 afios no padece demencia
puede ser reflejo de que la importancia de la dotacion genética individual es
relativa en esta enfermedad probablemente la interactuacion con el ambiente,
medio externo y estilo de vida de cada uno sea méas determinante. Aparte de que
los genes constituyen solamente una pequefia proporcion del genoma total y de
que la expresion de los mismos esta controlada por hechos no codificados en el
ADN -la evolucién epigenética- las enfermedades complejas, multifactoriales y
poligénicas, como es el Alzheimer, dependen sustancialmente en su aparicion de
factores exogenos (Riddihough y col., 2001). De ahi que no sea asumible que la
heterogeneidad  sintomética, evolutiva y de respuesta a farmacos
anticolinesterasicos sea reflejo real de variaciones genotipicas (Martinez Lage,
1999).

Para asociar fenotipos y genotipos es fundamental la informacion clinica
especifica definida y mensurable. Estas cuestiones son la base del estudio de los
factores de riesgo (también de los factores protectores) del Alzheimer. Si llegan a
ser bien conocidos, cabe actuar para reducirlos y aun eliminarlos; cabe también la
posibilidad de promover los factores protectores. Ningun factor de riesgo aislado
es suficiente ni necesario por si solo para causar EA, que siempre seré el resultado
de un genotipo concreto actuando sobre un fenotipo determinado. Un ejemplo
muy ilustrativo al respecto es considerar la relacion tabaco/cardiopatia isquémica.
No todo fumador padece enfermedad coronaria ni todo enfermo coronario ha sido
fumador. Sin embargo, el tabaquismo es un rotundo factor de riesgo para sufrir

cardiopatia isquémica (Martinez Lage y col., 2001).

Hay dos métodos diferentes para descubrir estos factores de riesgo: uno es
el estudio caso-control; otro es el estudio longitudinal de cohortes, siempre mas

fiable, aunque mas costoso y mas dificil de realizar.

Nosotros revisaremos los factores de riesgo de EA conforme a la
sistematica de Anthony Jorm (Jorm, 2000) que se esquematizan en la (Cuadro 4).
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Cuadro 4: Factores de riesgo de enfermedad de Alzheimer

Factores sociodemograficos
- Edad

- Género

- Etnia y nacionalidad.

- Geografia.

Factores geneticos y familiares

- Historia familiar

- Mutaciones causales.

- Genotipo apoE.

- Nuevos genes de susceptibilidad.

- Sindrome de Down.

Condiciones premdrbidas

- Cociente intelectual y capacidad
linguistica.

- Nivel educativo, escolarizacion y

reserva cerebral.

- Reserva cognitiva y reserva cerebral.

- Otros factores variados de riesgo.

Historia médica anterior

- Traumatismo craneal.

- Uso de antiinflamatorios.
- Hormonas sexuales.

- Virus del herpes simple.

Factores de riesgo cardiovascular

- Hipertensidn arterial.

- Colesterol.

- Diabetes.

- Homocisteina, vitamina B12 y folato.
- Obesidad.

- Tabaco.

- Uso de estaninas.

Estilo, habito de vida y riesgos laborales
- Alcohol.

- Alimentacién, dieta y antioxidantes.

- “Envejecer con gracia”.

- Riesgos profesionales.



Introduccion 19

- Personalidad premdrbida, estrés y

Depresion.

1.3.1. Factores sociodemograficos
Edad

El envejecimiento personal, el cumplir muchos afios, no es una
enfermedad, pero la condicion de ser mayor de 65-70 afios es un terreno abonado
para que surjan las enfermedades neurodegnerativas (Martinez Lage y cols.,
2001). Al dia de hoy no hay una explicacion biogerontoldgica definitiva de esta
conexion. Hay personas mentalmente sanas con edades entre 100 y 104 afios cuyo
cerebro muestra en la necropsia placas neuriticas y ovillos neurofibrilares en
namero y localizacion que cumplen criterios de EA (Newell y cols., 2001). Aparte
de que este dato revela la insuficiencia de tales criterios en su redaccion actual, el
descubrimiento reciente de posibles interacciones entre depositos de A-beta y
ovillos tau obliga a incluir en el diagnostico neuropatoldgico de Alzheimer la
existencia de ovillos prefibrilares iniciales de neurodegeneracion y ovillos
“secundarios” al depdsito de A-beta. Asi se aclarardn mas las bases
histopatoldgicas del envejecimiento cerebral sin EA por muy preclinica que sea. A
la luz de los estudios epidemioldgicos, la edad es el factor de riesgo mas
importante para sufrir Alzheimer. Hay unanimidad en que existe un aumento
exponencial de las cifras de incidencia y prevalencia a medida que se cumplen

afios (Launer y col., 2000).

Si la incidencia de Alzheimer continuara aumentando exponencialmente
en los nonagenarios y centenarios, entonces toda la poblacion padeceria esta
enfermedad caso de que viviera los afios suficientes. Mientras que si los niveles de
incidencia se estancan entre los muy viejos, habria personas con 110-120 afios que
nunca desarrollaran tal afeccion (Jorm, 2000). La sefiora Jeannet Calmet murié a

los 123 afios sin sintomas de demencia.

Género
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Se admite tradicionalmente que la prevalencia de Alzheimer es mayor en
las mujeres que en los hombres. Se achaco esta diferencia a que las mujeres vivian
mas afios una vez desarrollada la enfermedad. Pero los estudios de incidencia,
siempre mas validos y consistentes, han confirmado esta preferencia de la
afeccion por el sexo femenino. Los estudios de EURODEM, basados en 528 casos
incidentes entre una cohorte de 28.768 personas seguida longitudinalmente
demostraron fehacientemente que las mujeres tienen un riesgo relativo mayor para

sufrir demencia y en particular Alzheimer (Launer y cols., 1999).

El hecho de que las mujeres vivan el ultimo tercio de su existencia en
situacion de deficiencia estrogénica podria explicar la mayor prevalencia e
incidencia en las mismas (Martinez Lage y cols., 2000). No son todavia
concluyentes las eventuales diferencias clinicas, de historia natural, respuesta a
farmacos anticolinesterasicos y neuropatoldgicas entre mujeres y hombres (Evans
y cols., 1999). El factor escolarizacion (educacion) no influye en el mayor riesgo
femenino, aunque si parece que el estatus APOE e4 positivo es méas frecuente

entre las mujeres.

Ahora que el metabolismo del colesterol estd cobrando importancia en la
patogenia del Alzheimer porque un factor de transcripcion del mismo esta ligado a
proteasas, las diferencias hombre/mujer en cuanto a frecuencia de esta enfermedad
podrian también radicar en el distinto metabolismo lipidico que hay entre uno y

otro género (Esler y col., 2001).

Etnia

La poblacion de afroamericanos mayores de 65 afios estd aumentando mas
rapidamente que el mismo segmento de poblacion de raza blanca. Se creia que la
prevalencia de demencia era igual entre ambas etnias o incluso un poco mayor en
los afroamericanos (Farrer, 2001). Los efectos del estatus APOE e4 entre
diferentes etnias no estaba aclarado. Los estudios transculturales (Japén, Hawai) y
migratorios indicaron una interaccion dindmica entre genes y ambiente. El primer
estudio que demostrd que la incidencia anual de Alzheimer ajustada por edades
fue significativa y llamativamente mas baja en los habitantes yoruba de Ibadan
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(Nigeria) que en los afroamericanos de Indianapolis (Indiana) (yoruba, 1,15%, y
afroamericanos, 2,52%, con semejantes intervalos de confianza) (Hendrie y cols.,
2001). Si estos datos se confirman en el distrito de Nyeri (Kenia) y en otras
poblaciones africanas, fortalecerian el argumento de que los factores ambientales
y culturales, junto con los de predisposicion genética, influyen notablemente en la

incidencia de Alzheimer.

La frecuencia del alelo APOE e4 es semejante en Indianépolis, Nigeria,
Tanzania y Kenia (Farrer, 2001). Mas aln, la asociacion e4/Alzheimer es
insignificante entre los yoruba o tanzanianos, mientras que el estatus
homocigdtico ed/ed esta significativamente asociado con la EA en los
afroamericanos, aunque en menor proporcion que en los blancos. La dieta y el
ejercicio pueden ser dos de ellos. (Hendrie y cols., 2001) encontraron menor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular entre los nigerianos que entre los
afroamericanos. Si un factor modificable como es la dieta modula el riesgo, habria
que aceptar un mayor peso de los factores ambientales en la aparicion de
Alzheimer y una mayor influencia de éstos en las complejas interacciones entre
predisposicion genética y desencadenantes ambientales (Farrer, 2001). Estos
estudios son acicate para seguir buscando factores de riesgo en la aclaracion
etioldgica de la enfermedad, singularmente el papel de la hipertension arterial,
arterioesclerosis e ictus de repeticion, asi como estilo de vida y el efecto deletéreo
de ver mucho tiempo television (Different letters, 2001), teniendo siempre en
cuenta que el diagndstico de demencia y Alzheimer estd muy sujeto a sesgos y

errores entre los negros americanos (Stephenson, 2001).

Geografia

Los estudios EURODEM, ya mencionados anteriormente, sefialan las
diferencias geograficas regionales en la incidencia de demencia en Europa con
indices mas altos en los paises del noroeste que en los del sur (Launer y cols.,
1999). En los paises occidentales del continente europeo la frecuencia del alelo
APOE e4 disminuye en sentido norte-sur (Roses, 1999). En Espafia la frecuencia
de este alelo es semejante en Catalufia, Madrid y Asturias, aunque es mayor en

Cantabria (0,11) (Martinez Lage, 1999). Hay reservas poblacionales como la de
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Manitoba en que la prevalencia de Alzheimer es muy baja, lo mismo que en la
India (Different lettres, 2001).

1.3.2. Factores genéticos
Historia familiar

Es importante definir el significado de antecedentes familiares positivos
ante un enfermo concreto que padece EA. Se refiere a la constatacion de un
diagndstico de este tipo, realizado por un especialista, en al menos un familiar en
primer grado (padres o hermanos) del paciente en cuestion. No se refiere ni
mucho menos a un arbol genealégico con miembros varios afectados en cada
generacion, como es propio de enfermedades monogénicas con herencia

mendeliana autosomica dominante.

La historia familiar asi entendida es un factor de riesgo importante de
Alzheimer. En el 50-60% del 99% de casos, que constituyen la enfermedad de
inicio tardio (después de los 65 afos), existe un familiar de primer grado que

también padece o padecié la misma enfermedad (Selkoe, 2001).

La comprobacion de historia familiar positiva depende naturalmente de la
edad que alcancen sus miembros, puesto que si fallecen antes de los 65 afios no

habr& margen para desarrollar la enfermedad.

La influencia de historia familiar positiva depende de la edad del paciente.
El riesgo es del 5% hasta los 70 afios, 16% hasta los 80 y 33% hasta los 90 (Jorm,
2000).

Mutaciones causales

En rigor estas mutaciones causales no deberian considerarse como factor
de riesgo porque tales mutaciones patogénicas son causa suficiente (con su
penetrancia del 100% en practicamente todos los casos), aunque no necesaria para
originar EA. Un factor de riesgo determinado ni es suficiente ni es necesario para

que aparezca esta afeccion.
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Estas mutaciones responsables directas de Alzheimer familiar de
presentacion autosomica dominante de inicio precoz (antes de los 65 afios) —las
del gen de la proteina precursora de la amiloide en el cromosoma 21, descubiertas
en 1991; las del gen de la presenilina 1 en el cromosoma 14, dadas a conocer en
1995, y las del gen de la presenilina 2, encontradas en el mismo afio- son muy
raras. Hay unas 24 familias en el mundo en las que se encontraron mutaciones del
gen APP y unas 500 familias en las que se demostraron mutaciones del gen PS1.
Sin embargo, el estudio de las mismas, de los productos del gen y de la
conversion de estos genotipos en fenotipos neuropatolégicos y bioldgicos (células,
moléculas y proteinas) ha significado el hecho mas trascendental para desentrafiar
la génesis, el mecanismo y las dianas terapéuticas del Alzheimer (Martinez Lage y
col., 2001).

Genotipo APOE

La asociacion entre el alelo APOE e4 y la EA no tiene replica (Myers y
col., 2001). Sin embargo, desde hace tiempo han aparecido datos a favor de que el
alelo e4 por si solo no explica todo el riesgo de Alzheimer atribuido a este locus.
Hay polimorfismos dentro del promotor del gen APOE que afectan su expresion
(Artiga y cols., 1998). Hay una asociacién entre el genotipo —491A/A, que es
independiente del genotipo APOE, y, en enfermos mayores de 80 afios, también el

genotipo —219 se asocia con la enfermedad (Myers y col., 2001).

Genes de susceptibilidad

El dato de que un 42-68% de enfermos de Alzheimer no son portadores del
alelo e4 es indicativo de que otros factores genéticos y ambientales han de estar

implicados en la forma de inicio tardio de la enfermedad (Myers, y col., 2001).

La basqueda de estos nuevos genes de susceptibilidad se esta realizando
mediante estudios de genes candidatos y mediante rastreo del genoma completo.
Los resultados aun no son definitivos (Myers y col., 2001). Hay investigaciones

demostrativas de ligamiento en los cromosomas 6, 9, 10 y 12. También se implica
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a los polimorfismos de la interleucina -1, sobre todo la 1 alfa. La secuenciacion

del genoma humano es un punto de partida muy importante en este terreno.

Sindrome de Down

Virtualmente todas las personas con sindrome de Down presentan en sus
cerebros a la edad de 40-50 afios lesiones caracteristicas del Alzheimer. Sin
embargo, la prevalencia de demencia en estos sujetos a tales edades no es ni
mucho menos del 100%. Se van esclareciendo las razones de esta relacion
sindrome de Down y EA. La beta-secretasa BACE2 (pepsina de la familia de las
aspartil proteasas) se codifica en el cromosoma 21 —extracopiado en el sindrome
de Down-, lo que levanta la posibilidad que tal proteasa contribuya a la aparicion
del fenotipo patoldgico del Alzheimer en los pacientes downianos por producir en
los mismos mas A beta desde su nacimiento. Pero BACE2 existe en poca cantidad
en el cerebro, por lo que es mas probable que sea la duplicidad del gen APP,
también en el cromosoma 21, la responsable de la asociacion que hay entre estas
dos entidades. Argumenta en este sentido la observacion de un paciente con Down
por traslocacién en el cual la porcion distal del cromosoma 21 estaba duplicada,
pero el punto de corte era telomérico al gen APP. Su fenotipo era downiano tipico,

pero en su cerebro no habia depdsito de A beta (Selkoe, 2001).

Por otra parte, se discute aun si una historia familiar de sindrome de Down
0 las madres de estos sujetos tienen mayor riesgo de padecer Alzheimer (Jorm,
2000).

1.3.3. Condiciones premorbidas
Cociente intelectual

Produjo mucho impacto el trabajo de Snowdon y cols., (1996) de
correlacionar la capacidad linglistica en la juventud con la aparicion de
Alzheimer en la vejez. Las monjas de la orden de Notre Dame, de Kentucky,
acordaron someterse a revisiones neuroldgicas longitudinales y donaron sus

cerebros para examen neuropatolégico tras su muerte. Todas ellas habian escrito
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una carta autobiografica cuando tenian alrededor de 20 afios, en el momento de la
postulacion de ingreso al convento. La menor densidad de ideas en tal texto se
correlacionaba positivamente con la presencia de EA y con la carga de ovillos
neurofibrilares en sus cerebros. Se encontrd asi una asociacion reciproca entre

nivel cognitivo-educativo bajo en la juventud y padecimiento de esta enfermedad.

Mucho mas elocuente ain fue el estudio de la relacion entre la capacidad
mental de los nifios escoceses de Aberdeen nacidos en 1921 —medida con el
Moray House Test, administrado al pasar de la ensefianza primaria a la
secundaria- y la subsiguiente aparicion de demencia en la vejez (Whalley y cols.,
2000). La demencia de inicio antes de los 65 afios, la que teéricamente es “mas
genética”, no guardaba relacion con las puntuaciones del test de capacidad mental
realizado a los 11 afios. Sin embargo, cuando tales puntuaciones eran bajas
correspondian a las personas que padecieron demencia de inicio tardio, despues de
los 65 afios, la forma “menos o no genética”. La poblacién estudiada tuvo
probablemente en su infancia condiciones de vida, alimentacién, circunstancias
socioeconémicas, oportunidades educativas, nivel de salud, etc., bastante
semejantes. Estos datos apoyan solidamente que la capacidad mental en la
infancia modifica la propension a padecer demencia en la edad senil, aun cuando
se desconozcan los mecanismos bioldgicos subyacentes. Quizas una capacidad
mental infantil baja configura un estilo de vida en la edad adulta y determina una
situacion socioeconémica en la que los factores de riesgo cerebrovascular puedan

aparecer mas facilmente (Martinez Lage y col., 2001).

Si se afirma que la etiologia del Alzheimer actla ya en la etapa de la
maduracion y el desarrollo cerebrales entonces las puntuaciones bajas en los test
de inteligencia infantil pueden ser reflejo de inicio de la enfermedad en tal
momento (Letteneur y cols., 2000). Tal eventualidad, a su vez, determinaria un
escaso rendimiento escolar, una menor oportunidad de acceder a niveles de
ensefianza superior y aun influiria en el estilo de vida adulta. Es decir, un nivel
educativo bajo seria la consecuencia de una presunta EA infantojuvenil, no su

causa en la vejez.

Nivel educativo
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Hay datos epidemioldgicos consistentes a favor de que cuanto mayor sea
el nivel educativo que se alcanza en la vida, menor sera la probabilidad de sufrir
demencia en edades avanzadas (especialmente en las mujeres) (Letteneur y cols.,
2000). Los mecanismos bioldgicos implicados en esta beneficiosa asociacion
pueden ser varios, pero entre ellos destaca que a mejor educacion y estado
socioecondémico corresponde menor enfermedad vascular cerebral (Del Ser y
cols., 1999).

Estudios epidemioldgicos realizados en Appignano (ltalia), sur de Francia
(PAQUID), Estocolmo, Finlandia y Askhelon (Israel) confirmaron parcialmente la
hipdtesis de que un mayor nivel educativo podia proteger frente a la demencia.
Katzman comprobd en un estudio realizado en la peculiar poblaciéon china de
Shangai que los mayores de 75 afios sin escolarizacion alguna, o con muy bajo
nivel educativo, tenian demencia con méas frecuencia; la prevalencia se duplicaba
entre los analfabetos frente a los que habian recibido ensefianza elemental o media
(Katzman, 1993).

Para Katzman (1993) el efecto protector de la instruccion y educacion
cumplia los criterios de consistencia, solidez y dosis-respuesta exigidos para tal
catalogacion, llegando a afirmar que los “hallazgos recientes de que los cambios
cognitivos en la EA son ampliamente dependientes de la densidad sinaptica
neocortical proporcionan una base especifica para el concepto de “reserva
cerebral”. Proponemos —afiadia- que la educacion (escuela secundaria comparada
con ausencia de estudios) aumenta la reserva cerebral al incrementar la densidad
sinaptica en la corteza de asociacion, lo que conduce a retrasar los sintomas entre
cuatro y cinco afios en los sujetos con Alzheimer (y probablemente otras

demencias) y, por consiguiente, a reducir a la mitad la prevalencia”.

Han sido estudiadas mé&s rigurosamente desde entonces las nociones de
reserva cerebral y cognitiva premorbida. Del Ser y cols (1999) estudiando una
serie de 87 enfermos con demencia con confirmacion necrépsica del diagnostico
especifico, proponen lo que llaman la hipdtesis brain battering como alternativa a
la de reserva cerebral. Ellos asumen que las personas con niveles educativos mas
altos y estatus socioeconémico méas elevado estan expuestas a menos agresiones

repetidas de toda indole contra la salud, gozan de un estilo de vida méas saludable
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y reciben cuidados médicos de mejor calidad. Todo ello consigue que sus cerebros
sean mas sanos, especialmente con menos lesiones de pequefio vaso que tanto
contribuyen a la aparicion de demencia (Neuropathology Group of the Medical
Research Council Cognitive Function and Ageing Study, 2001).

A la hipdtesis que sostiene la existencia de una relacién
educacion/demencia y Alzheimer se le ha querido dar nuevo impetu recurriendo a
los estudios de imagen cerebral. Ya se habia dicho que los sujetos con menor
perimetro cefalico tenian mayor riesgo de presentar la enfermedad segun
Schofield y cols., (1997) y tendian a iniciar los sintomas mas tempranamente
segun Schofield y cols., (1995). Se queria ver en el tamafio craneal un indice
indirecto del desarrollo cerebral hasta la adolescencia y en él un factor de
susceptibilidad. Se recurrid al estudio mediante resonancia magnética cuantitativa
y se encontré una relacién entre el nivel educativo y el grado de atrofia cerebral
asociado a la edad compatible con la hipotesis de la reserva (Coffey y cols.,
1999).

Sin embargo, cuando en lugar de tomar en consideracién el grado de
atrofia cortical se estimoé el volumen intracraneal total (que es independiente del
grado de atrofia) mediante RM semiautomatica, no se aprecié diferencia entre los
enfermos y los controles (Jenkins y cols., 2000). Esto esta en contra de que un
mayor volumen cerebral conseguido por una mejor y mayor educacion signifique
una mayor reserva cerebral protectora de Alzheimer. En definitiva, la hipotesis de
la reserva cerebral o cognitiva entendida como condicionada por factores
genéticos y ambientales, tal como la explican Cummings y cols., (1998), ha de
tomarse en consideracion en las enfermedades cerebrales, pero no como un
mecanismo especifico de una enfermedad concreta, sino como un umbral que
cada uno tiene para que ante una lesion/disfuncion cerebral aparezcan o no
sintomas, 0 sean ma&s 0 menos intensos. Los genes gobiernan la densidad
sinaptica, capacidad intelectual congénita, tamafio y peso cerebrales, eficiencia
neuronal, etc. EI ambiente, a traveés de la educacion recibida, el medio en el que se
vive, las infecciones de la infancia, las condiciones de nutricion, la riqueza o
deprivacién sensorial y emocional, etc., interactlan decisivamente con los genes.

Puede decirse que ni todo es genoma ni nada esta fuera de su alcance.
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Personalidad premorbida

La personalidad premorbida, méas que influir sobre el riesgo de Alzheimer,
predice el curso sintomatico conductual y psicologico de la misma (Dawson y
cols., 2000).

Hay familiares de pacientes que, en una entrevista adecuada y ante un
cuestionario pertinente, aseguran fehacientemente que lo que le sucede al enfermo
en su manera de ser ya estaba presente en él muchos afios antes del inicio abierto
y completo de su afeccion. Todos apuntaban hacia una cierta fragilidad de la

personalidad.

A pesar de la relacion entre liberacion de glucocorticoides y
envejecimiento, no hay pruebas claras a favor de que estrés, acontecimientos
vitales adversos, estrés postraumatico, prisién o participacion en guerras, etc.

predispongan para padecer esta enfermedad (Jorm, 2000).

Se dedicé bastante atencién al estudio de la posible asociacion
depresion/Alzheimer. Aparte de que la depresion puede ser sintoma prodrémico
del proceso, hay consenso general de que existe asociacion positiva entre la
historia anterior de depresion que requirio tratamiento médico y ulterior desarrollo
de Alzheimer (Jorm, 2000). Esto da especial relieve al deterioro cognitivo
inducido por trastornos depresivos, incluidos los cuadros bipolares (Rabins y col.,
2000). Lo mas probable es que la depresion sea en realidad manifestacion inicial
de Alzheimer, aun afios antes de la aparicion de déficit cognitivo, como expresion

de una neuropatologia con placas inmaduras o preamiloides.

Otros factores de riesgo

La EA puede estar condicionada por factores ambientales que actian
durante la infancia y aun en el momento de la concepcion. Sorprendentemente, el
numero Yy el orden de nacimiento en la fratria aumentan el riesgo de Alzheimer en
un 8% para cada hijo que va naciendo, mientras que vivir hasta la adolescencia en

un lugar suburbano (tedricamente mas sano) protege frente a este proceso
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patolégico (Moceri y cols., 2000). Estad bien documentado el mayor riesgo de

demencia y de EA en el medio rural (Hall y cols., 2000; Ganguli y cols., 2000).

Los estudios de cohortes de base poblacional proporcionan datos
singulares; por ejemplo, en el estudio PAQUID la condicién de soltero,
diferenciada de la de casado o cohabitante, aumenta el riesgo de Alzheimer o
demencia (Helmer y cols., 1999). Las explicaciones a este hecho pueden ser
varias, pero para estos autores franceses la mas verosimil seria la de que los
individuos que no se casan tienen menos lazos sociales y estados nutritivos menos
satisfactorios. En Suecia se ha comprobado también que entre las personas
mayores que, aun viviendo solas, tienen amplias relaciones sociales y frecuentes
visitas de o a familiares, la incidencia de demencia es menor que en aquellas otras
que, viviendo también en solitario, carecen de relaciones familiares y estan

socialmente aisladas (Fratiglioni, y cols., 2000).

1.3.4. Otros factores
Traumatismo craneal

La asociacion entre antecedentes de traumatismo craneoenceféalico con
pérdida de conciencia y Alzheimer. Nada menos que tal antecedente incrementaba
el riesgo en un 80% (Jorm, 2000). El riesgo era tanto mayor cuanto mas cercano
estaba el traumatismo al inicio de los sintomas de la enfermedad. En la misma
época se publicaron trabajos indicando que tras una contusion cerebral se producia
deposito de A beta. Sin embargo, las investigaciones més objetivas, revisando
historias clinicas y no actuando sobre respuestas retrospectivas de familiares de
los enfermos, no han confirmado la asociacion trauma craneal/Alzheimer ni los
trabajos de EURODEM (Launer y cols., 1999) ni el estudio de Rotterdam (Mehta
y cols., 1999). Este ultimo descarta ademés que el genotipo APOE interactle con
el no probado factor de riesgo, que en tiempos se creyo era el antecedente de

lesion traumatica encefalica.

Uso de antiinflamatorios
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La hipotesis de que en el Alzheimer existe un estado inflamatorio crénico
en torno a las placas neuriticas se ha visto rotundamente confirmada por los
estudios neuropatologicos pertinentes (Mufioz, 2001). La activacién microglial
puede verse in vivo mediante PET usando ligandos apropiados, puesto que tal
activacion aumenta la expresion de ciertos receptores (lugares periféricos de union

a benzodiacepinas) (Jones, 2001).

Hay muchos estudios epidemioldgicos que apoyan la posibilidad de que el
uso crénico de antiinflamatorios retrasa el inicio y quiz& la progresion de la
enfermedad. La mayoria de estos trabajos han usado la metodologia de tipo corte
transversal o de tipo caso-control. En un trabajo prospectivo el riesgo relativo de
padecer Alzheimer caia con el uso de AINES, especialmente si su toma se habia

prolongado dos 0 mas afios (Stewart y cols., 1997).

La eficacia clinica del tratamiento de la afeccion con agentes

antiinflamatorios no esta adn bien demostrada.

Hormonas sexuales

Las hormonas ovéricas foliculares tienen efectos pleiotropicas en el
cerebro (Martinez Lage y cols., 2000). Participan en todo los procesos que
mantiene la fisiologia neuronal: aporta y consumo de oxigeno y glucosa, sintesis y
degradacion de proteinas y comunicacion interneuronal. Los esteroides gonadales
son neuroprotectores por su accion estimuladora de supervivencia neuronal,
crecimiento dendritico-axonal y neuroplasticidad. Hay una selectividad regional
en la existencia de receptores de estrogeno en las neuronas. Ademas de estar en
las areas neuroendocrinas, la méaxima concentracion ocurre en las células
colinérgicas del sistema limbico (amigdala, corteza entorrinal y zona CA 1 del
hipocampo), asi como en todo el manto neocortical — asientos iniciales de las
lesiones de la EA. Se ha encontrado asociacion entre esta enfermedad y los
polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion del gen del receptor
estrogenico alfa, pero este hallazgo no ha sido confirmado posteriormente al

estudiar la actividad de transcripcién de este gen (Maruyamay cols., 2000).
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La edad de la menarquia se correlaciona negativamente con la de inicio de
Alzheimer. Al contrario, la edad de la menopausia se asocia con el tiempo en que
se manifiestan los primeros sintomas de la enfermedad, argumento indirecto de
que el momento de deprivacion estrogénica puede influir y anticipar la expresion
clinica del proceso. La edad de la menarquia y, sobre todo, de la menopausia
podrian ser marcadores clinicos de la influencia de los esteroides ovaricos sobre la
funcion cerebral. El estudio britnico de una cohorte nacida en 1946 revel6 que
las puntuaciones en los test cognitivos en edades juveniles eran tanto mas altas

cuanto mas tarde ocurria la menopausia (Jorm, 2000).

Desde 1994 se han publicado diversos trabajos que abogan a favor de que
la hormona estrogénica sustitutoria (THS) reduce el riesgo de padecer Alzheimer
al tiempo que insisten en que la mayor incidencia de esta enfermedad en las
mujeres puede ser debido a la deficiencia estrogénica postmenopausica (Paganini
y col., 1994; Brenner y cols., 1994; Henderson y cols., 1994). Todos ellos son
criticables metodoldgicamente por su disefio y hay que tener cautela en la
interpretacion de estos resultados (Mortel y col., 1995; Paganini y col., 1996;
Tang y cols., 1996). Se han realizado otros estudios longitudinales que, en gran
parte, corrigen los defectos metologicos de los anteriores al recoger mas
correctamente los datos concernientes al uso de THS y hacer un seguimiento
prospectivo de la muestra antes del desarrollo de la enfermedad y tras la aparicion
de la misma (Kawas y cols., 1997). En el estudio italiano se defiende la hipétesis
de que la THS reduce la prevalencia en mujeres postmenopausicas (Waring y
cols., 1999), lo mismo que en el estudio epidemioldgico de Rochester (Minnesota)
(Baldereschi y cols., 1998). Un estudio holandés fijo su atencion en la influencia
del uso de estrégenos sobre la aparicion de Alzheimer antes de los 65 afios. Quedd

demostrado el papel neuroprotector de la THS (Slooter y cols., 1999).

Han comenzado los ensayos con moduladores selectivos de los receptores
estrogenicos (SERMS) para conocer su efecto sobre la cognicion y prevencion de
demencia. El raloxifeno esta siendo investigado, dentro de un ensayo disefiado
para conocer su efecto sobre la osteoporosis, para ver si ademas influye o no sobre
la aparicion de deterioro cognitivo asociado a la edad o sobre la incidencia de

demencia (Santanam y cols., 1998).
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Los datos a favor de la relacién hormonas sexuales/Alzheimer se siguen
acumulando. Recientemente se ha encontrado que las concentraciones séricas de
A beta son paralelas a las de 17-beta-estradiol y testosterona, como si estas
hormonas controlaran los niveles circulantes de tal péptido (Gandy y cols., 2001),
cuya elevacion indica inicio de la enfermedad (Mayeux y cols., 1999). La pérdida
de memoria asociada a la edad puede explicarse si la menopausia o la andropausia
se acomparfian de un aumento de A beta en suero y liquido cefalorraquideo en el

sentido de que tal sintoma seria ya prédromo de EA.

La THS no trae beneficios para tratar la enfermedad ya declarada, lo
mismo que no se recomienda para la prevencion secundaria de la enfermedad
cardiovascular (Mitka, 2001).

Virus del herpes simple

Jorm (2000) hace referencia a la posible presencia del virus del herpes
simple tipo 1 en el cerebro de pacientes fallecidos y autopsiados con Alzheimer
sobre la base de alguna publicacion al respecto. Se postulé que tal virus estaba
latente y que se reactivaba, por ejemplo, por influencia del alelo e4.

1.3.5. Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial

Va creciendo el numero de investigadores que estan convencidos de que
en la patogenia del Alzheimer influye de forma decisiva la patologia vascular. Ya
en 1996 tuvo lugar una primera conferencia sobre enfermedad cerebrovascular y
Alzheimer (De la Torre y col., 1997). La revista Neurobiology of Aging (2000)
dedicé un numero especial a la fisiopatologia vascular del Alzheimer con una
puesta al dia muy detallada sobre los argumentos epidemioldgicos, estudios
experimentales, investigaciones hemodinamicas y hemorreoldgicas, datos de
neuroimagen e investigaciones clinicas que dan base racional a la coexistencia y

posible interaccion entre accidente cerebrovascular y EA (De la Torre, 2000).
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La enfermedad cerebrovascular, sobre todo los infartos lacunares en
ganglios basales, aumentaba sustancialmente el riesgo de padecer demencia en las
personas que cumplian criterios neuropatolégicos de Alzheimer (Snowdon y cols.,
1997).

Tambieén el estudio del Medical Research Council Cognitive Function and
Ageing Study (MRC CFAS) ha prestado atencion a la importancia de la
angiopatia congdfila propia del Alzheimer aportando datos a favor de que haya
una interaccién entre cambios vasculares y patologia alzhemeriana en la patogenia
de la demencia. El hallazgo mas importante de este trabajo ha sido que, a igualdad
de patologia vascular, hay un solapamiento grande de patologia entre los
dementes y los no dementes, lo cual hace reflexionar sobre la validez de hipétesis
simples en la patogenia del Alzheimer y reconsiderar la validez de esquemas
diagnosticos. En suma, los hallazgos de este trabajo desafian la aplicacion y la

operatividad de los criterios diagnosticos convencionales y vigentes de demencia.

La cuestion es saber si se controlan los factores de riesgo vascular se
reduce la prevalencia e incidencia de demencia/Alzheimer. En los ultimos afios
son cada vez més los trabajos en los que se muestra como el tratamiento de la
hipertension arterial reduce la aparicion de deterioro cognitivo y el riesgo de

demencia (Forette y cols., 1998).

En un estudio poblacional finlandés (FINMONICA) se demostrd que la
hipertension arterial sistolica a los 40-50 afios predecia deterioro cognitivo 20-30
afios mas tarde, confirmando hallazgos anteriores (Honolulu-Asia Aging Study,
Uppsala Study, Framingham Study y National Heart, Lung, and Blood Institute
Twin Study) (Kivipelto y cols., 2001). Este deterioro cognitivo ligero se convierte

en franca EA a un ritmo de 10-12% anual de quienes lo padecen (Petersen, 2001).

Colesterol

Tras el estudio clinico adecuado y la determinacion de lipidos sericos en
106 pacientes demenciados, ingresados en Jewish Home and Hospital, en
Manhattan, genotipados para APOE, se realizd necropsia que demostré que 84 de

ellos padecian Alzheimer y 22 no. El colesterol total y el LDL-colesterol estaba
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francamente elevado en todo el grupo Alzheimer, con correlacion positiva entre
sus cifras y la intensidad de las lesiones (Lesser y cols., 2001). Esta relacion no
varié tras el ajuste con respecto al estatus e4. Esto lleva a considerar que puede
haber factores asociados con el metabolismo lipidico en la génesis o desarrollo del
Alzheimer (Esler y col., 2001). Una cifra de colesterol elevado (=> 6,5 mmol/1)
hacia los 50 afios es un factor de riesgo de deterioro cognitivo ligero hacia los 70,
asociada o no a hipertension arterial (Petersen, 2001; Kipivelto y cols., 2001).

El conocimiento creciente de las cuatro enfermedades monogeénicas que
elevan las LDL plasmaéticas trae consigo optimismo de encontrar nuevas vias para
aumentar la actividad de los LDLR y disminuir las LDL plasmaticas (Goldestein y
col., 2001). Entre tanto hay que seguir las orientaciones vigentes sobre programas
de deteccion, evaluacion y tratamiento de la hipercolesterolemia en adultos
(Expert Panel on detection, evaluation and treatment of high blood colesterol in
adults, 2001; Lauer y col., 2001).

Homocisteina, vitamina B12, y folato

La homocisteina es un aminodcido intermediario derivado del
metabolismo de la metionina. Las deficiencias en folato, cobalamina y piridoxina
—vitaminas que actuan en el metabolismo de la homocisteina- aumentan la
homocisteinemia. El incremento de edad, género masculino y defecto de funcion
renal producen hiperhomocisteina, que es factor de riesgo de enfermedad vascular
(Hankey y col., 1999).

En 1990 se observd por primera vez una relacion directa entre
hiperhomocisteinemia y demencia degenerativa primaria (McCaddon y cols.,
2001). El nivel de homocisteina sérica estd elevado en enfermos de Alzheimer
tanto con diagndstico clinico de esta afeccion (McCaddon y cols., 1998) como con

diagnostico verificado neuropatologicamente (Clarke y cols., 1998).

Son necesarios méas estudios longitudinales para determinar la relevancia
de la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo de Alzheimer, inicio de los
sintomas y progresion de la enfermedad (McCaddon y cols., 2001). Lo mismo que

para aclarar si hay diferencias entre géneros, puesto que hay datos a favor de que
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la concentracion de homocisteina aumenta en las mujeres postmenopausicas

(Fernandez-Miranda y cols., 2001).

Por otra parte, hay mucha bibliografia que afirma que los enfermos de
Alzheimer tienen con frecuencia deficiencia de B12 y bajos niveles de folato, que
son altamente interdependientes. Los resultados en general son contradictorios
tanto en la estimacion de estas deficiencias como en la valoracion del beneficio

que puede traer corregirlas con suplementos (Martinez Lage y col., 2001).

En un muy reciente estudio realizado en Suecia se encontré que,
efectivamente, los niveles séricos bajos de B12 y folato constituyen un factor de
riesgo de demencia en general y de Alzheimer en particular, por lo que se
recomienda vigilar estos pardmetros (siempre ambos a la vez) en las personas
mayores y corregirlos si es necesario para prevenir la aparicion de esta

enfermedad (Wang y cols., 2001).

Recuerda muy bien Aguirre la necesidad de medir, al mismo tiempo que la
B12, los metabolitos (&cido metilmalonico y homocisteina total) (Aguirre, 2001).
Si tales metabolitos son normales, se puede descartar casi con un 100% de certeza
el déficit de B12. El aumento de metilmalonico en personas con funcion renal
normal es altamente especifico de carencia de B12, especialmente si se normaliza
al cabo de 7-15 dias de tratamiento vitaminico. La hiperhomocisteinemia es
multicausal: deficiencia de folatos, genotipo, funcién renal o tiroidea, etc. Si es

secundaria al déficit de B12, también se normaliza pronto tras tratamiento.

Los mecanismos bioldgicos implicados en este factor de riesgo
(hiperhomocisteinemia-carencia de B12-niveles bajos de folato) son la necesidad
de B12 para convertir la homocisteina en metionina, la hiperhomocisteinemia
resultante de la carencia de B12 y folato y el efecto neurotoxico de la

homocisteina (Wang y cols., 2001).

Desde 1998 la FDA americana exige que todos los alimentos de grano
enriquecidos contengan 140 microgramos de acido folico por 100 gramos para
rebajar el nivel de homocisteina, junto con 0,5 mg de cianocobalamina. Estos
suplementos alimenticios pueden ser coste-efectivos si se demuestra que

previenen la enfermedad coronaria, y no se diga el Alzheimer (Tice y cols., 2001).
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Obesidad

Tipicamente se asocia la obesidad con enfermedad cardiovascular e ictus.
Pero comienza a demostrarse su relacion también con deterioro cognitivo y

demencia (Trakas y cols., 2001).

La reduccion de la ingesta calorica puede prevenir la aparicion de
Alzheimer (Lee y cols., 2000). Se sabe bien que esta disminucion en la ingesta es
la medida mejor demostrada para retrasar el envejecimiento cerebral causado por
genes que codifican respuestas de estrés inflamatorio y generacion de radicales
libres. La longevidad genéticamente determinada depende de un receptor de
insulina, lo que une fenotipo (restriccion caldrica) con genotipo (gerontogenes)
(Gems, 2001; Tissembaum y col., 2001). Las altas dosis de salicilatos corrigen la
hiperglucemia, hiperinsulinemia y dislipemia en roedores obesos, lo que puede
implicar un proceso inflamatorio en la patogenia de la resistencia a la insulina en

la obesidad y en la diabetes mellitus tipo 2 (Yaung y cols., 2001).

Tabaco

Un metaandlisis realizado en 1991 concluy6 que los fumadores de tabaco
tenian un riesgo reducido en un 20% de tener Alzheimer (Jorm, 2000). Tal
asociacion inversa era bioldgicamente plausible porque la nicotina aumenta la
densidad de los receptores nicotinicos cerebrales, 1o que podria ser beneficioso
ante esta enfermedad. Se ha de distinguir entre nicotina y tabaco. Quiza la primera
llegue a tener valor terapéutico usada fuera del humo del tabaco. Los estudios de
casos incidentes de EURODEM han demostrado sdélidamente que el ser fumador
en el momento de inicio de los sintomas de Alzheimer o el haberlo sido con
anterioridad multiplica por cinco el riesgo de padecer esta afeccion (Launer y
cols., 1999). Este riesgo puede estar modulado por el alelo e4 (Caermelli y cols.,
1999). El consumo de tabaco es un factor de riesgo prospectivo de incidencia de
deterioro cognitivo, lo cual es una motivacion mas promover el abandono del

mismo (Cervillay cols., 2000).
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Uso de estatinas

A lo largo del afio 2000 se fueron publicando diversos trabajos que
invocaban efectos terapéuticos de las estatinas independientes de su inhibicion
enziméatica crucial de la sintesis de colesterol. Se les adjudico un efecto
inmunomodulador (Kwar y cols., 2000) antiinflamatorio (Chawla y cols., 2001),
etc. Era logico que, conociendo el papel tan cualificado que tiene la respuesta
inmunoinflamatorio en la patogenia en el Alzheimer, se estudiara la relacién de su
prevalencia con el uso de estatinas. Se encontré una menor prevalencia en sujetos
que recibian lovastatina y pravastatina (Wolozin y cols., 2000). Igualmente se
comprobd que las personas de 50 afios 0 mas que tomaban estatinas tenian un
riesgo considerablemente menor de desarrollar demencia, independientemente de
la presencia o ausencia de hiperlipemia no tratada o de la administracion de
agentes hipolipemiantes distintos de las estatinas (Jick y cols., 2000). Esto ha
dado lugar a réplicas (Muldoon, 2001), pero el uso de las estatinas en neurologia

ha cobrado nuevo impulso (Golomb, 2001; Cucchiaray col., 2001).

1.3.6. Estilo de vida
Alcohol

Un estudio francés, concretamente en la regiéon de la Borgofia y Garona,
encontré que el vino tinto de Burdeos protegia frente a la EA (Orgogozo y cols.,
1997). El riesgo se reducia un 80% entre los bebedores moderados frente a los
abstinentes. Se achaco este efecto protector a las propiedades antioxidantes del
vino tinto y no al alcohol.

En otro estudio londinense se compard la influencia entre consumidores
moderados de alcohol (1-3 cafias de cerveza, 1-3 vasos de vino 0 una pequefia
copa de licor al dia) frente a los abstemios y bebedores fuertes. En los moderados
no se asociaba la costumbre con deterioro cognitivo, aunque tampoco era claro su

papel protector (Cervilla y cols., 2000).
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Dentro de los datos del Framingham Heart Study (1999) se aprecié que las
mujeres que bebian moderadamente (2-4 bebidas al dia) tenian mejor rendimiento
cognitivo que los abstemios. En los hombres este rendimiento cognitivo superior
ocurria entre los que ingerian 4-8 bebidas/dia (Elias y cols., 1999). Estos datos se
confirmaron en analisis prospectivos de una historia de consumo de alcohol de 24
afios. Esta misma asociacion positiva entre consumo moderado de alcohol y
superior rendimiento cognitivo en edades mayores se comprob6 en el Honolulu-
Asia Aging Study (Galanis y cols., 2000).

Asi, puede afirmarse que el alcohol, cuando menos, no es un factor de
riesgo de Alzheimer y que su uso social puede ser beneficioso para el enfermo y

su cuidador en las fases iniciales de la enfermedad (Wiscott y cols., 2001).

Alimentacion

Hace afios se prestd mucha atencion al papel del aluminio en el origen del
Alzheimer. Al dia de hoy so6lo cabe afirmar que es prudente mantener el agua

potable tan baja en aluminio como sea posible (Jorm, 2000).

La dieta alimenticia ha sido sorprendentemente muy poco estudiada ni
como factor de riesgo ni como factor protector. Lo méas popular es conceder a la
combinacion de vitamina E, vitamina C, acido lipoico, coenzima Q10 y glutation
—ingeridas conjuntamente y en cantidades apropiadas- propiedades protectoras

contra el Alzheimer por su accién antioxidante (Packer y col., 1999).

La base racional bioldgica del uso de multioxidantes en la prevencion y
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas esta bien asentada (Prasad y
cols.,, 1999). La terapéutica con antioxidantes se recomienda en varias
enfermedades neuroldgicas (Delanty y col., 2000). Engelhart y cols., del Erasmus
Medical Center, en Rotterdam, comunicaron en el Congreso Mundial de
Alzheimer 2000, celebrado en Washington DC, en el mes de julio de 2000, que
los vegetales ricos en antioxidantes ingeridos en grandes cantidades, junto con

vitaminas E y C, reducian sensiblemente el riesgo de padecer Alzheimer.
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Sin embargo, hay necesidad de realizar estudios epidemiolégicos
prospectivos adecuados para aclarar el papel de la alimentacion en el riesgo o
proteccion de Alzheimer. Otro tanto cabe decir de la Ilamada dieta mediterranea.

Riesgos laborales

No se ha encontrado relacion entre un oficio o trabajo determinado y la
prevalencia de Alzheimer (Jorm, 2000). Una excepcion puede estar en la
exposicion a campos electromagnéticos: motores eléctricos cerca del cuerpo en el
caso de carpinteros, electricistas, maquinistas y costureras. Los campos
electromagnéticos pueden alterar la homeostasis calcica, que favorece la
produccion de A beta. Habra que estudiar la influencia de las antenas y aparatos

de telefonia movil.

1.4. TEORIAS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Los estudios anatomopatoldgicos muestran la existencia de alteraciones
neurofibrilares muy caracteristicas tanto dentro de las neuronas (“ovillos
neurofibrilares™) como fuera de ellas (acumulaciones de “amiloide”) (Alzheimer,
1907; Coria y cols., 1994). Las descripciones mas precisas sobre la EA insisten,
ademas, en la disminucion del nimero de neuronas de determinadas regiones y en
la existencia de otras alteraciones morfoldgicas en las neuronas supervivientes
(Callahan y col., 1995; Cowburn, 1995):

* A nivel de la microscopia dptica, se demostro que las alteraciones
ocurrian selectivamente en zonas como el Iébulo limbico
(especialmente el hipocampo y la corteza prefrontal) y el cerebro

basal relacionado con la regulacion de esas zonas.

e A nivel de la microscopia electronica, se vié que existia una
disminucion de las sinapsis y una acumulacién de una proteina
fibrilar, el beta-amiloide, fuera de las neuronas mientras otras
proteinas formaban las “fibrillas helicoidales apareadas” dentro de

las neuronas.
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En el terreno de la histoquimica se demostrd que las células principales de
estas regiones basales que regulaban la funcion cortical eran colinérgicas, siendo
esto la base de la primera gran teoria etiopatogénica de la EA (“teoria
colinérgica”) (Coyle y cols., 1983). Bioquimicamente se encontré posteriormente
que existian involuciones de otros sistemas neurotransmisores reguladores que
son especificos de diversas neuronas del sistema reticular del tronco cerebral

(sistemas aminérgicos y peptidérgicos) (Rossor y col., 1986).

Las investigaciones mas modernas siguieron profundizando, mediante
técnicas bioquimicas, histoquimicas y de biologia molecular, para caracterizar
bien estas anomalias, aislandose y purificAndose tanto la proteina amiloide y sus
proteinas precursoras (APP) (Beyreuther y col., 1991) como la proteina tau base

de los ovillos intraneuronales (Vermersch y cols., 1992).

Los altimos hallazgos importantes han sido el descubrimiento de déficit de
una serie de “factores de crecimiento” y de aumentos de otros”factores de
envejecimiento” (Hefti y cols., 1992; Rylett y col., 1994; Toledano, 1994), asi
como la demostracion de que la alteracion de determinados genes aumenta el
riesgo de padecer la EA (American College of Medical Genetics, 1995; Amouyel
y cols., 1994; Pericak-Vance y col., 1995).

En el plano clinico, el primer diagndstico que se hace de un enfermo de
EA es el de “demencia” y solo se llega a tipificar de “tipo Alzheimer” por sus
caracteristicas de presentacion, su evolucidn progresiva, la falta de otra patologia
que responda del estado clinico, etc. El diagnéstico de EA, por tanto, es por
exclusion de otra causa de demencia tal como lo definen la CIE-10 o la DSM-IIIR
(American Psychiatric Association, 1994; OMS, 1993). En los casos estudiados
postmorten, en las primeras fases de la enfermedad, se han encontrado diferencias
morfologicas y funcionales muy pequefias frente a los ancianos no dementes, pero
cuando avanza la enfermedad la diferencia es notable tanto clinica como
anatomopatoldgicamente (Bartus y cols., 1982; Pepeu y col., 1994; Probst y cols.,
1991; Toledano, 1988).

Puede ser una importante caracteristica definitoria de la EA, frente al
envejecimiento normal y a otras demencias, el aumento de los factores de

envejecimiento, la disminucion de los factores de crecimiento, la vulnerabilidad
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de algunas células y la pérdida de los fendmenos adaptativos propios de la
senilidad fisioldgica (Hefti y cols., 1992; Thoenen, 1995; Toledano, 1994). Como
ejemplo ya clésico se puede citar que en la EA no existe crecimiento de las
dendritas de las células supervivientes del hipocampo, hecho que se observa en
los ancianos (hasta edades muy avanzadas) y que es comunmente aceptado como
la expresion de un fendmeno compensatorio a la pérdida de otras neuronas debida

a la involucion senil (Buell y col., 1981).

Las teorias que se han enunciado sobre la EA son muy variadas y se

pueden agrupar en dos grandes apartados (Cuadro 5):

1. Las que describen las causas internas o externas que dan lugar al

proceso patoldgico (teorias etioldgicas); y

2. las que, con independencia de la causa, intentan explicar los
mecanismos patogénicos por los que se llega al estadio final de la

neurodegeneracion (teorias etiopatogénicas).

Las primeras, se pueden describir en tres: las teorias toxicas, las
infecciosas y las genéticas. Las segundas son mas dificiles de agrupar, pero
pueden resumirse en seis atendiendo a los mecanismos alterados sobre los que
cada teoria hace mayor hincapié (senilidad acelerada, alteraciones neurofibrilares,
cambios metabolicos, déficit neurotransmisores, vulnerabilidad neuronal selectiva

y modificaciones de los factores de crecimiento y/o envejecimiento).

Cuadro 5: Teorias sobre la enfermedad de Alzheimer

Etioldgicas

* Toxicas: cationes y aniones (aluminio, zinc, silicatos...), toxicos vegetales

(cicadinas...)
* Infecciosas: virus lentos, priones

* Genéticas: alteraciones de diversos genes los cromosomas (Alzheimer, 1907;
Amouyel y cols., 1994; Frolich y col., 1995; Gajdusek, 1994)
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Etiopatogénicas
* Envejecimiento prematuro: pérdida de neuronas y sinapsis

* Degeneracion neurofibrilar: fabricacion y acumulaciéon de proteinas fibrilares
dentro y fuera de las neuronas: amiloide, tau y ubiquitinas anormales,

chaperoninas...

* Alteraciones metabolicas:
- Disminucién/aberracién consumo de drogas
- Disminucidn/aberracion sintesis proteica
- Alteraciones metabolismo lipidico

- Alteraciones vascularizacion/respiracion/metabolismo  (alteraciones

barrera hematoencefalica, alteraciones mitocondriales...)
* Alteraciones neurotransmisoras:
- Teoria colinérgica (déficit colinérgico)
- Teoria del déficit aminérgico/peptidérgico
- Teoria de la toxicidad neurotransmisora excitadora
* Involucion neuronal selectiva o vulnerabilidad celular:
- Neuronas colinérgicas y otras reticulares ascendentes
- Neuronas corticales con funciones cognitivas: corteza, hipocampo, etc.
- Neuronas de areas de asociacion
* Alteraciones factores crecimiento/envejecimiento:
- Disminucidn de factores de crecimiento

- Aumento de factores de envejecimiento
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1.4.1. Teorias etioldgicas
Teorias toxicas

Se han buscado con ahinco agentes externos que puedan producir
alteraciones fibrilares en el SNC. Se ha visto que el AI3+ provoca,
experimentalmente, degeneracion neuronal y acumulacion de proteinas (Meiri y
cols.,, 1991). Otros autores dicen que puede existir una intoxicacion por
concentraciones andmalas de cationes (Al3+, Zn2+, Mg2+, Ca2+) o aniones
(silicatos) en el agua y/o la dieta porque se ha observado la coexistencia de
alteraciones cognitivas y beta-fibrilosis cerebral en ciertos casos (demencias de las
islas del Pacifico) (Duncan y cols., 1992; Spencer y cols., 1991). Se han buscado
otros contaminantes ambientales pero sin resultados concluyentes, como unas
toxinas de origen vegetal procedentes de plantas frecuentes en zonas del Pacifico
(cicadinas) (Duncan vy cols., 1992; Gajdusek, 1987; Gajdusek, 1994; Spencer y
cols., 1991).

Teorias infecciosas

Se ha descrito la EA como una enfermedad causada por ciertos tipos de
virus “lentos” desconocidos (aunque todavia no se ha podido probar esta teoria)
(Gajdusek, 1987; Spencer y cols., 1991) o por algun tipo de “prion” (o proteina
capaz de replicarse) (Gajdusek, 1994; Hayward y cols., 1994; Jeffrey y cols.,
1995; Liberski, 1994). Se supone que estos agentes infecciosos producen
alteraciones neurofibrilares y muerte celular. En estas teorias sobre el Alzheimer
se sugiere que ocurriria lo mismo que en algunos procesos patoldgicos
neurodegenerativos mal conocidos que se presentan en otros representantes del
reino animal y que se sabe que son contagiosos (aunque no se haya caracterizado
ni el agente ni se sepa su patogenicidad real). ElI ejemplo mas conocido es el
“scrapie” o “prurito lumbar” de las ovejas, aparte de algunas encefalopatias en
bovidos o en alces. En la actualidad, existe una gran preocupacion con el
sindrome de las “vacas locas” (encefalopatia espongiforme bovina) producida por
priones y que parece que ha pasado de las ovejas a las vacas y a los visones, y, en

casos concretos, al hombre, produciendo una variante de la demencia de
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Cretzfeldt-Jackob (Amouyel y cols., 1994; Gajdusek, 1994; Hayward y cols.,
1994; Jeffrey y cols., 1995; Liberski, 1994).

Teorias genéticas

Hoy dia esta claramente demostrado que existe una pequefia proporcion de

casos de EA que se heredan de manera dominante (EA familiar o EA juvenil) y

una gran mayoria de casos de EA esporadica. En este ultimo grupo, la importancia

de la herencia es discutible.

Siguiendo algunas clasificaciones clasicas, la EA puede ser considerada en

varios subtipos con diferente causa genética:

Una enfermedad cromosomica, ya que se desarrolla una demencia o
proceso neurodegenerativo tipo Alzheimer en la mayor parte de
enfermos de Down cuando alcanzan ciertas edades. La existencia de
una trisomia en determinados genes del brazo largo del cromosoma 21
parece ser la causa tanto del Down como de la posterior demencia.
AUn sin existir una trisomia, (Rapoport, 1988) consideraba que habia
una “optimizacion” normal de los genes de este cromosoma para lograr
el desarrollo de las areas cerebrales de asociacion en el hombre y que
esto, en muchos casos, podria producir a la larga una patologia de estas
regiones cerebrales conduciendo a la EA. Estos hechos darian cuenta
tanto de casos de EA familiar (familias con un alto indice de Down y
EA, de herencia casi siempre dominante) como de EA esporadica.

Una enfermedad mendeliana, ya que, por ejemplo, de los genes que
dirigen la sintesis de la apolipoproteina E en el SNC se conocen tres
alelos (E2, E3, E4) y si coexiste la pareja E4/E4 el riesgo de padecer la
EA puede alcanzar el 100% por encima de los 85 afos (Dewiji y col.,
1996; Pericak-Vance y col., 1995).

Una enfermedad poligénica, ya que existen otros genes, ademas de la
APOE, implicados en la génesis de la EA, concretamente los genes de

la “presenilina 'y 11’ del cromosoma 1.
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También puede haber casos que no tengan causa genética heredable, y
deberse tanto a alteraciones genéticas personales no heredables como a factores
inductores no genéticos que causen dafios en el genoma o su expresion. El que se
posean algunos genes mutantes es causa de EA familiar (o forma juvenil), que
solo da cuenta de un minimo porcentaje de casos, pero la EA esporadica puede o
no ser genética, siendo en este Gltimo caso necesaria la cooperacién de otros
factores predisponentes (externos/internos) (American College of Medical
Genetics, 1995; Pericak-Vance y col., 1995; Scacchi y cols., 1995). Mientras no
exista forma de prevencion de la EA, tanto la OMS como los organismos
internacionales sobre salud, recomiendan no realizar estudios genéticos a la
poblacion en general salvo en casos muy concretos (como el estar incluido en un
proyecto de investigacion) (Cuadro 6). Para estos casos, la ética médica exige que
los estudios sean confidenciales, que tengan apoyo psicoldgico los pacientes, que
sean gratuitos, etc., tal como se pone de relieve en numerosos manifiestos
cientificos emanados de importantes organizaciones y expertos mundiales
(American Psychiatric Association, 1994; Breitner y col, 1995; Dewji y col.,
1996; Pericak-Vance y col, 1995; Scacchi y cols., 1995).

Cuadro 6: Conclusiones mas importantes de las revisiones hechas por expertos y
reuniones de consenso para dar directrices sobre el valor del analisis genético en

la enfermedad de Alzheimer.

La existencia de genes APOE 4 representa un importante factor de riesgo

de padecer EA. Sin embargo:
* No se recomienda su uso rutinario en el diagnostico de la enfermedad.
* Se rechaza como prueba prondstica para predecir el desarrollo de EA.

* El estudio del genotipo APOE no tiene ni la especifidad ni la sensibilidad para

ser usado como prueba diagnostica:
- la EA se puede desarrollar sin genes APOE 4;
- personas con APOE 4 escapan a laEA;y

- la existencia de genes no orientan sobre la edad de aparicion ni su evolucion
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* Existen problemas éticos, sociales y legales para los enfermos estudiados y sus
familiares

* Si se estudia el genotipo (caso bajo proyecto de investigacion), se deben seguir
normas éticas (informe, consentimiento, gratuidad, confidencialidad, soporte

psicologico, etc.)

* Hay que seguir investigando

1.4.2. Teorias etiopatogénicas
Envejecimiento prematuro

Ya Alzheimer (1907) consider6 que la EA era una aceleracion del
envejecimiento fisiologico con unas caracteristicas patologicas especiales.
Estudios biomédicos posteriores encontraron que existian diferencias entre el
cerebro senil fisiologico y el cerebro de la EA, pero no hay que olvidar que en la
EA hay una desaparicion de neuronas asi como una disminucion de las
conexiones sinapticas, del metabolismo y de la neurotransmision que, muchas
veces, solo difieren de las del envejecimiento normal en términos de analisis
estadistico (Bartus y cols., 1982; Coria y cols., 1994; Cowburn, 1995; Perry y
cols., 1992).

Degeneracion neurofibrilar

Existen varias teorias que tienen en comun la existencia de una produccion
anomala o aberrante, intracelular y extracelular, de proteinas fibrilares (Callahan 'y
col., 1995; Coria y cols., 1994; Gajdusek, 1987; Larner, 1995; Probst y cols.,
1991). La base maés fuerte de estas teorias es esta acumulacion proteica patologica
y la buena correlacion entre el numero de placas o de ovillos y el grado de
demencia encontrados en algunos estudios (Bartus y cols., 1982; Perry y cols.,
1978).

Se ha encontrado acumulacion de una sustancia proteica compleja

(“amiloide”) en el neuropilo y en los vasos sanguineos, y otros acumulos
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proteicos (los “ovillos neurofibrilares”) en las neuronas. EI componente principal
encontrado en el neuropilo en situacion extracelular es la proteina beta-amiloide,
que es un péptido insoluble que se deposita fuera de las neuronas formando una
placa amiloide (Beyreuther y col., 1991; Gajdusek, 1987; Younkin, 1991). El
beta-amiloide es el resto insoluble de una proteina precursora del amiloide, la
APP (“amyloid precursor protein”), que tiene varias formas de mayor o menor
longitud, con varios dominios con propiedades cataliticas sobre otras proteinas.
No se conoce bien la significacion fisioldgica del APP y los fragmentos a que da
lugar en su metabolismo, pero se tiene ya suficiente informacion como para saber
cual es, aproximadamente, su papel fisiopatolégico (Beyreuther y col., 1991;
Dresse y cols., 1994; Younkin, 1991). Cuando se obtuvo la APP se creyo que se
habia descubierto el agente causal de la EA pero estudios posteriores mostraron
que la APP se sintetiza de manera fisioldgica por neuronas y otras células en
cantidades muy pequefias y que es una proteina que aparece muy temprano en la
escala evolutiva de los seres vivos, desde los seres unicelulares. Se descubrieron,
posteriormente, dos secretasas que hidrolizan la APP en la membrana neuronal, en
puntos distintos pero muy proximos, situados en la region en la que la APP nativa

se internaliza en su anclaje a la membrana:

- La secretasa beta rompe la molécula y libera una proteina soluble que
regula la secrecion de citoquinas y factores de crecimiento, la adhesion
de las células, la proliferacion celular, y la concentracion de calcio
intra-extracelular, protegiendo asi a las neuronas contra la necrosis y
ayudando al crecimiento de las dendritas. Esta proteina se hidroliza sin

dejar residuos (Beyreuther y col., 1991; Younkin, 1991).

- La secretasa alfa produce una proteina andmala de vida corta y un
residuo insoluble, el beta-amiloide, que se acumula sobre las
membranas neuronales y provoca alteraciones del Ca2+, inhibe la
produccion de factores de crecimiento y provoca una alta
vulnerabilidad neuronal (Beyreuther y col., 1991; Gajdusek, 1987;
Malouf, 1992; Younkin, 1991).

Debido a esto se puede considerar al beta-amiloide como un factor de
envejecimiento o de necrosis neuronal (Malouf, 1992). La acumulacion de esta
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sustancia, junto al predominio de las secretasa alfa y/o el exceso de formacion de
APP y/o la modificacion de un aminoacido en la region de accion de secretasas,
serian las causas de la EA.

Se piensa que la acumulacion de beta-amiloide, que es muy lenta
(probablemente una placa tarda 30 afios en formarse) (Beyreuther y col., 1991) se
podria regular porque se ha visto que depende de muchos factores como el estrés
(Dewji y cols., 1995) y de muchas sustancias enddgenas como estrdgenos, retinol,
neurotransmisores (Dresse, y cols., 1994, Jaffe, y cols., 1994; Malouf, 1992). Ello
significa que podria llegar a desarrollarse una terapia preventiva eficaz (Dresse, y
cols., 1994).

Por otra parte, se han encontrado también dentro de algunas neuronas del
cerebro de los enfermos de Alzheimer (EA) otras proteinas anomalas,
especialmente la proteina tau y proteinas asociadas a microtabulos (MAPs,
“microtubule associated proteins”) (Callahan, y col., 1995; Goedert, y cols., 1991;
Gotz, y cols., 1995; Larner, 1995). Cabe pensar que hay diversos subtipos de
neurodegeneracion en que la causa inicial es la anomalia en una proteina
determinada, pero que con el paso del tiempo, las disfunciones iniciales que
produce esa proteina finalizan en una total desorganizacion del conjunto proteico
del citoesqueleto neuronal y de otras proteinas funcionales. Muchas de estas
proteinas anormales o anormalmente acumuladas son factores de crecimiento
normales que no pueden funcionar correctamente o son factores de
envejecimiento neuronal. El estadio final, con mayor o menor muerte neuronal,

seria la demencia.

Metabdlicas

Se han encontrado alteraciones de practicamente todo el metabolismo

neuronal en la EA.

El metabolismo de la glucosa y del oxigeno parece que esta disminuido, o
es anormal, en la mayoria de los casos (Coyle y col., 1993). La causa probable
estd en una mala difusion de la glucosa y el oxigeno desde el capilar, o bien en el

mal uso neuronal. También se han encontrado casos con una alteracién genética
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(EA familiar) en las cadenas de ADN de la mitocondria (Lin y cols., 1992), o

situaciones con graves dafios de las mismas (EA esporadica) (Toledano, 1992).

En el metabolismo lipidico hay también cambios importantes. Hay que
destacar la existencia de distintas apolipoproteinas E (Roses y cols., 1995;
American College of Medical Genetics, 1995; American Psychiatric Association,
1994; Amouyel, y cols., 1994); expresion de tres alelos diferentes de un mismo
gen) que transportan lipidos con desigual eficiencia en el SNC y que alteran tanto
las membranas de todas las neuronas del SNC como el metabolismo de los ésteres
de colina, tan importante en las neuronas colinérgicas (Bartus, y cols., 1982;
Cowburn, 1995; Pepeu, y col., 1994). Hay que tener en cuenta que, si bien en
otros tejidos también ocurren alteraciones lipidicas segun los alelos que se posean,
la importancia de los cambios en el SNC es mayor porque no existen otras
apolipoproteinas que si estan presentes en otros tejidos.

En la catabolizacion proteica, y en la sintesis de proteinas, importantes los
cambios detectados en proteinas constitutivas y otras especificas de determinadas
funciones. La mayoria, sin embargo, son tan especiales que han dado lugar a las

teorias sobre la neurodegeneracion fibrilar o el déficit neurotransmisor.

Neurotransmisoras

La primera gran teoria funcional fue la teoria colinérgica: la demencia esta
originada por la disregulacion de las neuronas corticales inducida por la falta de
inervacion colinérgica proveniente del cerebro basal anterior (Bartus y cols.,
1982; Coyle y cols.,, 1983). Pero, posteriormente, se ha visto que otros
neurotransmisores reguladores son deficitarios en la EA (aminas biégenas como la
dopamina y la noradrenalina; neuropéptidos como la neurotensina y la
somatostatina; etc.) (Rossor y col., 1986; Unger y cols., 1988; Wenk y cols.,
1989). Existiria, pues, un déficit neurotransmisor generalizado aunque mas

marcado del sistema colinérgico (Figura 1).
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Figura 1: Esquema sobre los sistemas basalocorticales neuromoduladores que
afectan en la EA (Coyle y cols., 1983).

Los nucleos colinérgicos (Ach) del septum (S), banda diagonal de Broca (B) y
nucleus basalis de Meynert (nM) inervan, respectivamente, el hipocampo, la
amigdala y otras regiones del l6bulo limbico, y la corteza cerebral. También
existen grupos noradrenérgicos, especialmente el Locus coeruleus (LC),
dopaminérgicos (area tegmental anterior), serotoninérgicos y peptidérgicos mas

difusos (no representados).

Las mas recientes teorias neurotransmisoras hacen recaer los
desequilibrios cognitivos primarios en la toxicidad originada por la hiperactividad
de las neuronas corticales (Coyle y col., 1993; Greenamyre y col., 1989; Myhrer,
1993). El principal toxico seria el propio neurotransmisor excitador glutamato,
actuando sobre diversos tipos de receptores que existen para este transmisor, tanto
receptores metabotropicos (que son generadores de segundos mensajeros y que
originan cambios en la fisiologia de las neuronas), como receptores ionotrépicos
(que son canales i6nicos para Na+ y Ca2+ y producen alteraciones en las
respuesta neuronal). Se producirian asi fendmenos anormales de proteccion
postsinaptica a largo plazo y alteraciones de las concentraciones de segundos
mensajeros postsinapticos que originarian dafios en las neuronas postsinépticas
que reciben los estimulos mediante el neurotransmisor glutamato. También otras

células vecinas, tanto neuronas como células gliales, se verian afectadas al
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difundir algunos de esos mensajeros intracelulares anormalmente elevados (por
ejemplo, prostaglandinas) (Figura 2) (Toledano y cols., 1996).

Figura 2: El glutamato como neurotransmisor y como neurotoxina (Toledano y
cols., 1996).

GLIA

Involucién neuronal

La involucion neuronal selectiva en determinadas regiones cerebrales o
vulnerabilidad celular especial de determinadas neuronas. Existe una involucion
neuronal selectiva de algunas regiones cerebrales probablemente porque existe
una vulnerabilidad especial de determinadas neuronas (Toledano, 1988). Las
neuronas mas afectadas son algunas de las corticales de areas de asociacion y del
I6bulo limbico, y las reguladoras de los nucleos del cerebro basal anterior. Todas
éstas participan en los circuitos de memoria, aprendizaje, analisis, etc., y son el
asiento morfolégico de las funciones cognitivas. Pueden ser vulnerables las
neuronas por causas endogenas (genéticas), exdgenas (infeccidn, intoxicacion,
traumas) o mixtas (procesos metabdlicos o autoinmunitarios), y por diferentes

procesos patogénicos.
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En algunos casos se ha pensado que la patogenia de la EA se podia
explicar por la involucion especifica de neuronas reguladoras (como en la teoria
colinérgica) o neuronas diana (por ejemplo, como en la teoria de la atrofia del
hipocampo). Otras veces se ha pensado que la involucion selectiva que
condicionaba la EA era la ocurrida en regiones cerebrales en donde los impulsos
de los sistemas cognitivos tienen necesariamente que pasar sin que existan vias
alternativas (por ejemplo, la involucion del septum o de la corteza entorrinal que

mandan conexiones al hipocampo).

Pero todas estas teorias de involucion selectiva de determinadas regiones
cerebrales o neuronas no pueden explicar por si solas todos los dafios producidos
en la EA, sino que precisan la concurrencia de modificaciones de las respuestas de
las neuronas que inervan o de las respuestas de células gliales o endoteliales
(Coyle y col., 1993; Toledano, 1988).

Factores de crecimiento y envejecimiento

A lo largo de los dltimos afios se han ido describiendo una serie de
sustancias muy variadas, producidas por neuronas o células gliales, que tienen
efectos beneficiosos o perjudiciales sobre el comportamiento de las neuronas y
que pueden considerarse como elementos medidores de comunicaciéon celular
(Toledano, y cols.,, 1996; Toledano, 1994). Estas macromoléculas son
componentes normales y constantes, o bien elementos de presencia esporadica
inducidos por diversas circunstancias. En general, y en su papel de elementos de
comunicacion celular, actian sobre células proximas a los puntos de liberacion,
bien en las celulas que los sintetizan o bien en otras cercanas. El efecto de estos
productos fisioldgicos es el responsabilizarse de dos procesos totalmente

opuestos:

- el crecimiento, la adaptacion o la recuperacion de las neuronas o de las

funciones neuronales (factores de crecimiento), o por el contrario,

- la muerte, la involucién o la disfuncion de las neuronas (factores de

envejecimiento).
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Se puede decir, de forma genérica, que en la EA existe un déficit de
“factores de crecimiento” y un superavit de “factores de envejecimiento”. Para
muchos autores esta seria la clave de las enfermedades neurodegenerativas (Hefti
y cols., 1992).

Hace tiempo que se sabia que la funcién mitocondrial estaba intimamente
relacionada con el envejecimiento de las células post-mitoticas (las que no se
dividen a lo largo de la vida del individuo, tal como las neuronas), asi como que
las involuciones mitocondriales producian problemas patoldgicos (Miquel, 1991;
Toledano, 1993). A partir de esto, los estudios sobre enfermedades
neurodegenerativas pusieron de manifiesto la existencia de mayores dafios en el
DNA mitocondrial y mayor produccion de radicales libres que originan estos
dafios en los procesos neurodegenerativos (Coyle y col., 1993; Frolich y col.,
1995; Gotz y cols., 1994). Actualmente se concede gran importancia a los
“factores de apoptosis —muerte celular programada- y de necrosis” neuronal en la
genesis de la EA (Gordon, 1995; Raff y cols., 1993). Por otro lado, muchos de los
dafios neuronales pueden ser achacados a la mala utilizacion del calcio por la
neurona, debida a anoxia, radicales libres, neurotransmision aberrante, amiloide,
etc (Mattson, 1992).

En sentido contrario, también se observé hace tiempo que existian factores
troficos de origen nervioso que ayudaban a la recuperacion de células lesionadas.
Estudios més recientes llevados a cabo con mejores tecnologias han caracterizado
y descubierto distintos “factores de crecimiento” que existen fisiolégicamente en
concentraciones infimas y que son los responsables del mantenimiento de las
funciones y plasticidad neuronal en condiciones fisiologicas. EI NGF, BDNF,
NT3 y NT4 son sustancias ya bien caracterizadas, asi como otros factores gliales,
gangliésidos, neuropéptidos y algunos neurotransmisores e, incluso, inhibidores
del crecimiento celular (Lauder, 1993; Liberski, 1994; Silver, 1994; Thoenen,
1995; Toledano, 1994).

La existencia de estos factores en la génesis de la EA no sélo ha abierto
una nueva linea de investigacion biomeédica de gran interés teorico, sino que ha

dado paso a la posibilidad de nuevos abordajes terapéuticos preservando o
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sustituyendo los factores de crecimiento, por una parte, y blogueando los factores

de envejecimiento, por otra (Mattson, 1992).

Multiples vias etiopatogénicas

Se viene observando que la EA no sélo es un sindrome en el sentido
médico de la palabra (es decir, una patologia con distintas etiologias), sino que
existen diferentes subtipos de EA tanto clinicos como anatomopatoldgicos o
bioquimicos/farmacoldgicos.

Posiblemente, para el desarrollo de la EA, es necesario que existan una
serie de factores propios predisponentes (genéticos, neuronales, etc.) que junto a
otros factores hagan alterar diversos sistemas fisiologicos del SNC (sistemas
neurotransmisores, sistemas de comunicacion celular diferentes a la
neurotransmision, procesos metabdlicos, etc.) que produzcan un deterioro
funcional progresivo cuya expresion clinica final comun sea la demencia. Esto ha

sido apuntado ya por varios autores (Cuadro 7) (Toledano, 1988).

Cuadro 7: Esquema sobre el modelo propuesto de génesis de la EA, como via
final comin de multiples vias etiopatogénicas que conducen a la demencia.
(Toledano, 1988)
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Existen muy diversas teorias sobre la EA lo que claramente indica que no
se conoce bien todavia ni la etiologia ni la etiopatogenia, a pesar del gran esfuerzo
investigador de los ultimos afios. Existen teorias toxicas, genéticas, infecciosas, de
involucion acelerada, de alteraciones neurofibrilares, de déficits de
neurotransmisores, de involucion selectiva neuronal, de alteraciones de factores de
crecimiento y de envejecimiento, etc. Sin embargo, esta aparente rémora para el
tratamiento o la prevencion de la enfermedad es un gran acicate para profundizar
los conocimientos en muchos aspectos de la misma y abrir nuevas lineas de
investigacion para explorar y explotar todos los puntos clave del proceso
patoldgico que puedan servir para retrasar el avance de la EA, para paliar los
déficit cognitivos o para desarrollar nuevas y eficaces terapias farmacoldgicas.

1.5. LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER TIPICA Y ATIPICA

Las manifestaciones clinicas de la EA se abordan utilizando un modelo
heuristico biopsicosocial. Segun este modelo, la fenomenologia clinica de las
demencias es el resultado de una compleja interaccion de factores de indole
bioldgica, psicoldgica y social (Kitwood, 1993). Asimismo, hay que distinguir la
existencia de hechos clinicos “tipicos” y “atipicos” en la EA, tratando de conocer

la utilidad y el significado de esta diferencia.

Este apartado tendra un cuadruple hilo conductor —cognitivo, conductual,
funcional y somatico-. Las manifestaciones cognitivas y funcionales estan
estrechamente relacionadas, y dependen sobre todo del sustrato biolégico de la
enfermedad. La etiopatogenia de las alteraciones conductuales es mas compleja y
se distingue entre sintomas “conductuales”, producto de la interaccion entre la
disfuncion cognitiva y la predisposicion biogquimica, y sintomas “psicolégicos”,
que resultan de la reaccion del paciente ante la consciencia de sus déficits
(Eastwood y col., 1996). Existen sintomas conductuales (“neuropsiquiatricos”),
que vienen mayormente determinados por la alteracion de distintas &reas
cerebrales, si bien admite el influjo ambiental (Lopez, 1998; Tekin y cols., 2001).
Las circunstancias sociales (escolarizacion, ambiente familiar, acceso a recursos
sociosanitarios) condicionan las manifestaciones clinicas de las demencias,

especialmente en el eje conductual y funcional.
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Al final se expondran las cuatro fases clinicas en la EA tipica —deterioro
sin demencia, demencia ligera, demencia moderada y demencia intensa-. Estas
fases, a pesar de no presentar limites definidos, son universalmente aceptadas y
ayudan a ofrecer una vision global de la clinica de los pacientes con esta
enfermedad en cada momento de su enfermedad y comprender la génesis de estas
manifestaciones; se espera poder contribuir asi a un mejor diagnostico y a un

tratamiento més racional.

Ha sido muy debatida la existencia de la EA tipica (forma temporal
mesial), en la que los distintos déficit cognitivos y funcionales siguen un orden
cronoldgico de aparicion. Quienes argumentan en contra aducen la variabilidad en
el patrén cognitivo observada en funcion de factores tales como la edad de
comienzo o la presencia de signos neuroldgicos (parkinsonismo, mioclonias)
(Lawlor y cols., 1994; Richards y cols., 1993); quienes argumentan a favor
responden que los estudios que demuestran variabilidad no han tenido en cuenta el
estadio de la enfermedad. Se trata de una cuestion muy dificil de resolver, ya que
los instrumentos de estadificacion global incluyen la valoracion cognitiva, de

modo que sesgarian hacia la uniformidad (Kertesz y col., 1996).

La practica clinica diaria muestra que una mayoria de pacientes siguen un
patrén comun de deterioro cognitivo y funcional, tal y como se refleja en las
escalas de valoracion global, que han sido elaboradas tras la observacion
sistemética de estos pacientes (Bermejo y col., 1994). Paralelamente, los estudios
anatomoclinicos confirman una forma mas frecuente, de inicio temporal mesial
(corteza entorrinal, hipocampo), que corresponde al patron descrito por Braak y
cols., (1996). Después las lesiones se extienden a nucleos del prosencéfalo basal,
al tdlamo anterior y a la corteza de asociacién heteromodal temporoparietal.
Frente a esta mayoria de casos tipicos, existen otros atipicos, donde desde el inicio

predomina el compromiso de otras areas cerebrales (Galton y cols., 2000).

La clinica es un fiel reflejo de las regiones afectadas. La enfermedad
aparece de forma insidiosa, tras una larga fase preclinica, por lo que no es extrafio
que a menudo sea dificil precisar cuales fueron las primeras manifestaciones y
cuando aparecieron. Suele tratarse de un paciente de mas de 60 afios, que acude a
consulta acompafiado por algun familiar, siendo éste el que refiere pérdida de
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memoria para hechos recientes, de inicio progresivo de uno a tres afios de
evolucidn (Binetti y cols., 2000). Casi invariablemente el informador admitird que
la memoria remota esta conservada, y probablemente asentira a la concurrencia de
otras manifestaciones de menor intensidad, tales como desorientacion, dificultades
para recordar nombres, ligeros cambios en el caracter, apatia y tristeza. Un
paciente que toma la iniciativa, narrando con todo detalle sus episodios de
“pérdida de memoria” (cuando en realidad se trata de lapsos atencionales), es muy

probable que tenga Alzheimer (Bouchard y col., 1996).

Dependiendo del entorno social y asistencial, una proporcion de los
pacientes no presentara todavia un descenso significativo en su rendimiento
funcional; nos encontrariamos entonces en la fase clinica mas incipiente de la
enfermedad: la del deterioro sin demencia, a la que seguirian las fases de
demencia ligera, moderada e intensa. Esta cuadruple distincion clinica deriva de
los cddigos diagndsticos de la Asociacion Psiquiatrica Americana (DSM-III-R) y
de la Organizacion Mundial de la Salud (ICD-10), completados y matizados por
dos escalas globales especificamente disefiadas para el caso —la escala global de
deterioro de Reisberg (GDS) y la escala de estadificacion clinica de la demencia
de Hughes (CDR) (Bermejo y col., 1994) (Cuadro 8).

Cuadro 8: Hechos clinicos tipicos de la EA (Bermejo y col., 1994)

Diagnostico Deterioro Demencia Demencia Demencia
Clinico sin demencia ligera moderada intensa
Alteraciones M. episddica Atencion, Lenguaje, No valorables
Cognitivas anterograda f. ejecutivas, praxias,
denominacion, gnosia visual,
razonamiento, m. remota.
a. visuoespacial,
m. semantica.
Alteraciones Actividades Actividad laboral, | Vestido, aseo, Alimentacion,
Funcionales Complejas, Finanzas, cocina, |esfinter vesical, bipedestacion,
inusuales o Citas, farmacos. | esfinter anal. sedestacion,
imprevistas. deglucion.
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Alteraciones Ansiedad, Acentuacion de Agresividad, Vocalizaciones,
Conductuales depresion rasgos Agitacion, tristeza, | signos guturales.
premorbidos, Hipofagia,
apatia, ansiedad, |ansiedad, ideas
depresion. delirantes,
alucinaciones.
Alteraciones Pérdida de peso, | Cuadriparesia
Somaticas parkinsonismo, espastica, coma.
crisis epilépticas.
GDS 3 4 5-6 7
CDR 0,5 1 2-3 4-5
Duracion (afios) 2-3 2 4 6
MMSE 23 18 14 0

En la fase de deterioro sin demencia predominan las manifestaciones
cognitivas. Invariablemente se ve afectada la memoria episodica anterégrada (es
decir, el nuevo aprendizaje de hechos ligados a su contexto vivencial y externo de
adquisicién). Adicionalmente puede detectarse déficit en alguna de las siguientes
areas cognitivas: funciones ejecutivas, atencion, denominacién, razonamiento y
area visuoespacial Albert y cols., (2001). La memoria inmediata, la personalidad,
la consciencia de enfermedad y la mayoria de los aspectos linglisticos estan
preservados, lo que confiere al paciente un aspecto afable, no exento a veces de
cierta ansiedad. La duracion de este periodo no suele ser superior a dos o tres

afios: una extension mayor obliga a plantearse diagndsticos alternativos.

Las pruebas de nuevo aprendizaje verbal son las mas eficientes para
detectar pacientes en esta fase. La puntuacion por debajo de 1,5 desviaciones
estandar en una prueba de aprendizaje de palabras con un rendimiento cognitivo y
funcional global normal es predictiva de Alzheimer, siempre y cuando no existan
otras causas de deterioro cognitivo (enfermedades sistémicas, farmacos, déficit
neurosensorial, etc.). La afeccion adicional de otras areas cognitivas afiade riesgo
Petersen y cols., (1999). La memoria inmediata —medida, por ejemplo, mediante
la repeticion de digitos en orden directo-, esta tipicamente preservada en esta fase
y permite descartar un componente atencional importante, mas propio de los

estados confusionales.
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Se detecta depresion en un 60% de los pacientes que ain no tienen
demencia Visser y cols., (2000). Como manifestacion de Alzheimer, la depresion
puede ser un sintoma mas de la enfermedad, una reaccion del paciente ante la
consciencia de sus deficit, o una mezcla de ambas cosas. Pero la depresion
también puede ser una enfermedad concomitante, que actla como factor de
confusion. De hecho, la depresion en el anciano sélo es predictiva de EA en los
casos con elevada escolaridad Geerlings y cols., (2000). Algunos aspectos clinicos
cualitativos pueden ayudar a distinguir la depresion primaria de la sintomatica del
Alzheimer (Eastwood y col., 1996; Bouchard y col., 1996; Katz, 1998).

Las dificultades funcionales estan estrechamente relacionadas con los
déficit cognitivos, y vienen condicionadas por aspecto sociales. Pueden aparecer
problemas en actividades complejas, inusuales o imprevistas, tales como la
planificacion, la toma de decisiones o el manejo de nuevos aparatos (ordenadores,
etc.). Es tipico que el paciente retenga poco material leido (por ejemplo, tras la
lectura del periddico) (Daly y cols., 2000). No es de extrafiar que en personas con
actividades reducidas (personas sin escolaridad 0 muy ancianas) esta etapa pase a

menudo desapercibida.

El paciente con Alzheimer inicial no presenta trastornos somaticos
Ilamativos. Como ya se ha apuntado, la asociacion de enfermedades sistémicas
descompensadas (bronquitis cronica, hepatopatia, etc.) debe hacer demorar el
diagndstico. La presencia de signos neurolégicos Ilamados “focales” en la
exploracion fisica obliga a pensar en otras enfermedades demenciantes
(Geldmacher y col., 1997) (Cuadro 9)

Cuadro 9: Hechos clinicos atipicos en la EA inicial y diagnostico alternativo mas
probable (Geldmacher y col., 1997)

DV DFT DCL HPN PSP DCB EH
Inicio agudo o subagudo + +
Marcadas fluctuaciones +
Anosognosia +
Hiperfagia, estereotipias,
Pérdida de la conciencia +
social.
Alucinaciones visuales +
Incontinencia + + +
Temblor, rigidez, + + + +
bradicinesia
Trastorno de la marcha + + +
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Paralisis de la mirada +

Corea +

Otros signos focales +
neurologicos

DV: demencia vascular; DFT: demencia frontotemporal (variante frontal); DCL.:
demencia con cuerpos de Lewy; HPN: hidrocefalia a presion normal; PSP:
pardlisis supranuclear progresiva; DCB: degeneracién corticobasal; EH:
enfermedad de Huntington.

La incapacidad para realizar alguna de las actividades habituales marca el
inicio de la fase de demencia ligera en el Alzheimer. Este hito estd muy
condicionado por aspectos psicosociales: retraimiento y justificaciones por parte
del paciente, sobreproteccion por parte de los familiares, etc. Con razoén, las
escalas globales (GDS, CDR) utilizan parametros distintos, mayoritariamente
cognitivos, para diferenciar los distintos estadios de la enfermedad (Bermejo
Pareja y col., 1994). Los primeros signos de fracaso funcional pueden aparecer en
el entorno laboral: el paciente precisa ayuda o supervision en su puesto habitual, o
es trasladado a un puesto de menor exigencia. Las amas de casa reducen su
repertorio culinario y comienzan a necesitar asistencia en la compra y en el
manejo del dinero. Hombres y mujeres en general ya no son capaces de acudir a
sus citas por si solos, ni pueden manejar su medicacion. Con todo, algunos

pacientes viven de manera autdnoma en un entorno reducido.

En lo referente a la cognicidon, la dificultad en la memoria episddica
anterograda sigue siendo lo méas llamativo. Existe un defecto prominente en la
codificacién y en el almacenamiento, con relativa preservacion de la recuperacion.
Este patrén mnésico es Util para distinguir el Alzheimer de la depresion primaria,
de la demencia frontotemporal y de la demencia vascular subcortical, en la que
existe un mayor defecto de recuperacion y el almacenamiento esta relativamente
preservado (Vanderploeg y cols., 2001). A los fallos de memoria se suman ya
claras alteraciones en otras areas: la atencion, funciones ejecutivas, razonamiento,
lenguaje, calculo y area visuoespacial (Price y cols., 1993). A partir de esta fase el
paciente empieza a ser menos consciente. Reisberg interpreta la negacion de la

enfermedad como una reaccion ante la percepcion del propio deterioro (Eastwood
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y col., 1996); sin embargo, se ha demostrado que la anosognosia guarda relacion
con la hipoperfusion frontal derecha, y es independiente de la depresion
(Starkstein y cols., 1995).

Mientras que los ejes cognitivo y funcional sufren un deterioro en gran
parte jerarquico, las alteraciones conductuales, individualmente consideradas, son
contingentes e imprevisibles, debido a una mayor influencia de factores
psicolégicos y ambientales (Eastwood y col., 1996; Hope y cols., 1999). Algunos
trastornos, como la apatia, parecen més condicionados por factores bioldgicos vy,
en mayor o menor grado, afectan a casi todos los pacientes (Tekin y cols., 2001).
También son frecuentes en esta fase la depresion y la ansiedad (Eastwood y col.,
1996; Devanand y cols., 1992). La aparicion precoz de determinados trastornos

conductuales obliga a replantear el diagndstico (Bozeat y cols., 2000).

La demencia moderada comienza cuando el paciente necesita supervision
en las actividades bésicas. Al principio hay que seleccionarle el vestido o
recordarle el aseo. Con el tiempo va precisando ayuda para colocarse la ropa en
forma y orden correctos, para asearse y para controlar los esfinteres. La pérdida de
capacidades funcionales guarda un cierto paralelismo inverso con la adquisicion
de los hitos psicomotores en el nifio. Este fendmeno ha sido recientemente

formulado como teoria de la petrogénesis por Reisberg.

Las habilidades cognitivas siguen deteriorandose como resultado de una
afeccion cortical ya s6lo respeta las areas sensitivas y motoras primarias. Lo mas
Ilamativo es la progresiva desestructuracion del lenguaje, el deterioro de las
praxias y la agnosia visual. El lenguaje pierde su estructura gramatical, se vacia de
contenido, si bien la repeticion, la comprension y algunos aspectos no verbales

estan relativamente preservados (Harrell y cols., 2000).

La apraxia ideacional se manifiesta como dificultad para llevar a cabo
tareas secuenciales, mientras que la apraxia ideomotora se hace evidente cuando
se solicita la ejecucion de actos simbolicos. En la copia de dibujos es tipico el
fendbmeno de aproximacion al modelo (closing-in), que refleja dafio parietal
derecho. La agnosia asociativa visual da lugar a las tipicas identificaciones
erroneas (el paciente cree que los personajes de la television estan en la casa) y

probablemente facilitara la aparicion de algunos trastornos de conducta.
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La fase de demencia moderada es la mas proclive a la aparicion de
alteraciones de la conducta: si se observa durante un tiempo suficiente, todos los
pacientes las presentan. En un estudio con un seguimiento medio de tres afios la
alteracion mas frecuente fue la agresividad verbal, que se detecto en el 94% de los
casos. Siguieron, por orden de frecuencia, el aspecto de tristeza, la hipofagia, la
ansiedad y la resistencia a ser vestido o aseado. Aunque mas de la mitad de los
pacientes tienen ideas delirantes, rara vez son persistentes y no criticadas
(Eastwood y col., 1996; Hope y cols., 1999; Devanand y cols., 1992).

En esta fase la enfermedad ya provoca alteraciones somaticas. El paciente
ofrece un aspecto de envejecimiento acelerado, provocado por la pérdida de peso
y por la frecuente asociacion de parkinsonismo. La hipofagia aparece en el 70%
de los pacientes y ya no desaparece Hope y cols., (1999). El parkinsonismo se
asocia a un mayor deterioro cognitivo y a un incremento de la mortalidad, pero no
esta claro si es debido a la presencia de cuerpos de Lewy corticales (Mitchell y
col., 2000; Wilson y cols., 2000).

El inicio de la demencia intensa coincide con la necesidad de ayuda para
la alimentacion. A partir de aqui los hitos funcionales son mas utiles que las
habilidades cognitivas para controlar la progresion de la enfermedad Harrell y
cols., (2000). El paciente va simplificando el uso de cubiertos, a la vez que pierde
sus ultimas capacidades de expresion verbal. Emite sonidos guturales o
vocalizaciones, que a menudo parecen reflejar malestar. Lentamente va perdiendo
la capacidad de deambular, de permanecer sentado, de fijar la mirada, de tragar y
de sonreir. El paciente queda en estado comatoso, con cuadriparesia espastica en
flexion, hasta que alguna complicacion médica precipita el final. La duracion total

de la enfermedad oscila entre 5 y 20 afios.

La prevalencia de formas atipicas de Alzheimer rondaria en torno al 25%
de los pacientes con EA. En los estudios necropsicos la carga lesional del
hipocampo y de la corteza entorrinal es similar o inferior a la observada en los
pacientes con forma tipica. Sin embargo, la afeccion frontal, temporal neocortical

y posterior es claramente superior en las variantes homadnimas respectivas.

Enfermedad de Alzheimer frontal: es la forma atipica mas frecuente, que

oscila entre el 14% y el 20% en las series con necropsia. En esta variante
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predominan los ovillos neurofibrilares en el 16bulo frontal. Se caracteriza por un
patron cognitivo con alteracién prominente en las pruebas atencionales y en las

funciones ejecutivas Johnson y cols., (1999).

Enfermedad de Alzheimer temporal neocortical: estd forma se da con una
prevalencia de un 10% en las series con necropsia cursa con afasia (Galton y cols.,
2000; Price y cols., 1993) Se distinguen dos variantes, con formas mixtas o
transacionales. Unas veces la alteracion del lenguaje se asemeja a la que existe en
la afasia no fluente progresiva, donde se alteran los componentes fonoldgicos y
gramaticales, con preservacion inicial de aspectos semanticos. Otras el cuadro
imita a la afasia fluente progresiva, donde se produce el patrén inverso (Galton y
cols., 2000; Rossor, 2001). Hasta la fecha solo existe un caso bien documentado
de afasia primaria progresiva (Galton y cols., 2000). Lo habitual es que se trate de
la enfermedad de Pick o de degeneraciones inespecificas.

Enfermedad de Alzheimer posterior: es la menos frecuente entre 3% y un
9,20%, su distincion clinica tiene especial trascendencia, ya que practicamente
todos los sindromes neurodegenerativos de predominio posterior son debidos a
esta enfermedad Alberca, (2001). Se han descrito tres variantes: una de
localizacion occipitotemporal, que cursa con agnosia topografica y alexia; otra de
localizacion parietal, que cursa con apraxia y agrafia, y una tercera forma menos
frecuente occipital, que cursa con agnosia aperceptiva y reduccién concéntrica del

campo visual Galton y cols., (2000).

Conforme avanza la edad es més probable que la enfermedad aparezca
asociada a lesiones de otro origen, que también contribuyen a la demencia,
principalmente lesiones vasculares y esclerosis hipocdmpica. Parece que estos
casos Se asocian a un curso menos agresivo, donde predominan los trastornos de
la memoria y de las funciones ejecutivas, tal vez como reflejo de un mayor
componente lesional subcortical Crystal y cols., (2000). Es posible que estas
formas combinadas expliquen las asociaciones encontradas entre una edad de
inicio temprana y una mayor afeccion de determinadas funciones corticales Van
Gool y col., (2000).
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1.6. EVALUACION Y DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

Nuestro objetivo es describir el perfil neuropsicoldgico caracteristico de la
EA, incluyendo los aspectos mas relevantes de su evaluacién, asi como las
posibles contribuciones de las técnicas de neuroimagen en el diagndstico de esta
enfermedad. En este sentido, queremos sefialar que contamos con recientes
trabajos de revision en castellano realizados por Junqué, (1994), Junque, y col.,
(1994), asi como por Espert y cols., (1995a), (1995b), (1995c), (1996).

En primer lugar, describiremos brevemente los cambios neuropsicol6gicos
del envejecimiento normal, para diferenciarlo de las alteraciones propias de las
demencias, en general, y de la demencia tipo Alzheimer (EA), en particular. Tras
exponer los criterios diagnosticos de la EA, tanto del grupo NINCDS-ADRDA
como del DSM-IV, comentaremos los aspectos mas significativos de la
evaluacion y perfil neuropsicologico. Por ultimo, recogeremos las aportaciones y

perspectivas de las técnicas de neuroimagen en la EA.

1.6.1. Envejecimiento normal

Haciendo abstraccion de las mdltiples diferencias individuales,
relacionadas con factores bioldgicos, sociales y culturales, podemos sefialar que,
en lineas generales, a lo largo de nuestra vida adulta existen funciones que se
conservan hasta etapas muy tardias, mientras que otras van declinando de forma
lenta y progresiva. El cuadro 10 recoge, de forma resumida las funciones
cognitivas en el envejecimiento, distinguiendo las que se conservan de las que se

deterioran.

Cuadro 10: Funciones cognitivas en el envejecimiento (Barroso, 1997).

Decrecen:
* Inteligencia: mas marcado en el componente manipulativo que en el verbal.
* Funciones ejecutivas: mayor rigidez mental y comportamental.

* Lenguaje: fluidez verbal.
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* Memoria: verbal y visual.
* Funciones visoperceptivas y visoespaciales.
* Velocidad de procesamiento cognitivo.

* Actividad motora

Conservan:
* Lenguaje: vocabulario.
* Razonamiento verbal.
* Memoria remota.
* Gnosias.

* Praxias

Entre las funciones que se deterioran con la edad nos encontramos, en
primer lugar, el componente manipulativo de la inteligencia. Las escalas que
evalGan este componente son mucho mas sensibles al paso de los afios que los
tests que configuran el componente verbal (Earnest, y cols., 1979). Esta diferencia
se ha intentado explicar atendiendo al componente visoespacial que tienen las
pruebas manipulativas, asi como al factor motor y a los requerimientos de rapidez
en la ejecucion (Ogden, 1990). Aunque hay cierta controversia con respecto a la
influencia de cada uno de estos factores, se ha llegado a la conclusion de que en el
envejecimiento se produce un decremento gradual en el rendimiento en tareas
visoperceptivas y visoespaciales (Eslinger y col., 1983). A pesar de la
conservacion del componente verbal de la inteligencia, en el lenguaje se observa
decremento en la fluidez verbal, asi como en tareas que requieren comprension de

estructuras gramaticales complejas (Huff, 1990).

En cuanto a las funciones ejecutivas, se ha observado deterioro con la edad
en la mayoria de las pruebas de componente frontal, indicando una pérdida de
flexibilidad, tanto mental como comportamental (Junqué y col., 1994). De

acuerdo con estos autores, la memoria reciente sufre también un declive con la
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edad en practicamente todas sus modalidades. Se caracterizan principalmente por
una dificultad para evocar informacion, tanto semantica como episddica, aunque
siempre en referencia a datos poco importantes que, ademas, pueden ser evocados
momentos después, o en otro contexto. Igualmente, en fases relativamente
tempranas del envejecimiento, se comienza a detectar una afectacion motora, que

se ha relacionado con una degeneracion de la sustancia negra.

Asimismo, se objetiva un enlentecimiento cognitivo (Junqué y col., 1990),
que se ha relacionado con una degeneracion de sustancia blanca denominada
leucoaraiosis por Hachinski y cols., (1987). Por otra parte, en cuanto a las
funciones que se encuentran preservadas en el envejecimiento destacan el
razonamiento verbal y la riqueza de vocabulario, que puede incluso incrementarse
con la edad, asi como la memoria remota (Junqué y col., 1994). Las praxias y
gnosias son funciones que, en lineas generales, tampoco se deterioran en el
envejecimiento normal. Aungue esto no esta exento de controversia dado que en
algunos estudios se ha detectado un decremento en el rendimiento en tareas
especificas que evallan estas funciones, aunque estos cambios no llegan a

interferir con su empleo en la vida diaria.

1.6.2. Demencia

Este deterioro cognitivo asociado al envejecimiento es sustancialmente
diferente del que caracteriza a la demencia. Sin entrar en la discusion de las
diferentes definiciones, se entiende por demencia un declive de las funciones
cognitivas, determinado por la historia de deterioro y por las alteraciones
apreciadas en el examen clinico y mediante tests neuropsicolégicos. Es importante
sefialar que se trata de un trastorno adquirido, es decir, hay una pérdida intelectual
en relacion con el nivel premdérbido del paciente. Se contrapone, por tanto, al
retraso mental. Por tanto, y de acuerdo con McKhann y cols., (1984), el
diagndstico de demencia es conductual y no se determina por pruebas de
neuroimagen, el EEG u otras pruebas de laboratorio, aunque ciertas causas
especificas de demencia pueden ser identificadas por estos medios. Un
diagnostico de demencia no se puede realizar cuando el nivel de conciencia esta

alterado por delirium, estupor o coma, o cuando otras alteraciones impiden el
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adecuado examen del estado mental. En estudios longitudinales sobre la
estabilidad del diagnostico de demencia se ha puesto de manifiesto el alto nimero
de falsos diagndsticos, los cuales, segin Frederiks (1985) oscilan entre 11-50%.
Las entidades que plantean los principales problemas de diagnostico diferencial
son el estado confusional agudo, la pseudodemencia depresiva y las disfunciones

neuroldgicas focales (Junqué y col., 1994; Espert y col, 1996).

El estado confusional agudo o delirium consiste en un estado mental
anormal en el que un deterioro cognitivo global coexiste con una disminucion de
la conciencia. Generalmente, su comienzo es agudo Yy, dado que las causas suelen
ser tratables, puede ser reversible. El rasgo méas importante para el diagnostico
diferencial es el deterioro de conciencia, operativizado en un déficit en atencion:
el paciente puede atender durante periodos cortos pero se distrae facilmente, se ve
muy interferido por estimulos ambientales y le cuesta mantener una linea
coherente de pensamiento. Hay que sefialar que muchas demencias, especialmente

en pacientes de edad avanzada, pueden iniciarse con un estado confusional agudo.

El término pseudodemencia hace referencia a un cuadro clinico de
alteracion en el funcionamiento intelectual que imita a la demencia y que puede
ocurrir en pacientes con una enfermedad psiquiatrica primaria. Constituyen,
aproximadamente, el 9% de los casos remitidos para evaluacion del deterioro
intelectual. Caine (1981) ha propuesto cuatro criterios para definir y diagnosticar
pseudodemencia: a) un deterioro intelectual en pacientes con un desorden
psiquiatrico primario; b) los rasgos del deterioro intelectual son similares a los
causados por las demencias degenerativas; c) el deterioro cognitivo es
potencialmente reversible con un diagndstico correcto y el consiguiente
tratamiento; d) ausencia de un proceso neuropatoldgico identificable que pueda

explicar el deterioro mental.

Aunque son varios los trastornos psiquiatricos que pueden presentarse con
pseudodemencia (mania, reacciones histéricas, esquizofrenia, trastornos
paranoides), la causa mas comun es la depresion. De hecho, siguiendo a Marsden,
(1985), los pacientes de edad con depresion tienen un alto riesgo de ser
diagnosticados de dementes (8-15% de falsos diagnosticos) ya que presentan

alteraciones en memoria y concentracion, fatiga, enlentecimiento psicomotor e,
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incluso, incontinencia urinaria. En algunos casos, ademas, la depresion puede no
ser totalmente evidente, incrementadndose asi los problemas para el diagndstico
diferencial. Se debe atender especialmente a:

1. Lapresencia de depresion y de ilusiones persecutorias.

2. Una historia de episodios previos psiquiatricos, no necesariamente de
tipo depresivo.

3. La presencia de quejas persistentes, sobre todo de memoria, con cierto

detalle y con un marcado sentimiento de angustia.

4. Pobre esfuerzo o falta de motivacion en la ejecucion de las pruebas que

constituyen el examen neuropsicolégico.
5. Marcada variabilidad en pruebas de dificultad similar.
6. Una afectacion similar de la memoria reciente y la remota.
7. Mutismo y lentitud grave en el procesamiento motor y cognitivo.
8. Comienzo brusco y progresion rapida.

9. Corta duracion de los sintomas si se da ayuda profesional (terapéutica

y farmacoldgica).
10. Precipitacion por un suceso vital importante.
11. Neuroimagen normal.

Es importante sefialar que la presentacién de uno de estos rasgos no es
concluyente, siendo necesario atender al marco general. Ademés, demencia y
depresion pueden coexistir, de hecho la depresion es una de las caracteristicas de

las demencias subcorticales.

Las lesiones focales frontales, temporales o parietales pueden dar lugar a la
aparicion de déficits, mas o menos restringidos, en las diferentes funciones
cognitivas o conductuales, pudiendo aparecer un cuadro similar a una demencia

(afasias severas, sindromes amnésicos, sindrome del giro angular). La exploracion
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neuropsicoldgica debe constatar el caracter focal de los sindromes, observandose

la conservacion de las restantes funciones.

Criterios del NINCDS-ADRDA

Los criterios de diagnostico de la EA se encuentran estandarizados
siguiendo directrices internacionales. Los mas utilizados son los del Nacional
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke y Alzheimer’s
and Related Disorders Association de Estados Unidos (NINCDS-ADRDA)
(McKhann y cols., 1984); y los de la American Psychiatric Association (APA) a
través del desarrollo de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-1V, 1994). La primera incluye el examen neuropsicolégico como método
de confirmar el diagnoéstico clinico y como procedimiento para objetivar y medir
los déficits cognitivos, permitiendo diagnosticar la enfermedad como Alzheimer
posible, probable y definitivo. Los Cuadros 11 y 12 recogen, de forma resumida,

los criterios de ambas instituciones.

Cuadro 11: Criterios del grupo de trabajo NINCDS-ADRDA para el diagndstico
de Alzheimer probable, posible y definitivo (McKkann y cols., 1984)

A. Criterio clinico de enfermedad de Alzheimer probable:

- Demencia establecida por examen clinico y documentada mediante el
test Mini-Mental del Folstein o similares y confirmado por pruebas

neuropsicoldgicas.
- Déficit en dos 0 més areas cognitivas.
- Empeoramiento progresivo de memoria y otras funciones cognitivas.
- Ausencia de alteraciones de conciencia.

- Inicio entre 40 y 90 afios.
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Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales
que por ellas mismas pudieran explicar los déficit en memoria y

cognicion.

B. El diagnostico de enfermedad de Alzheimer probable se sustenta por:

Deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas como
lenguaje (afasia), habilidades motoras (apraxia) y percepcion

(agnosia).

Deterioro de actividades de la vida cotidiana y patrones alterados de

conducta.

Historia familiar de alteraciones similares, en especial si estan

confirmadas neuropatologicamente.

Resultados de laboratorio: puncién lumbar, EEG normal o no
especifico, evidencia de atrofia cortical en la TC con progresion

documentada por observacion serial.

C. Caracteristicas clinicas consistentes con el diagnostico de enfermedad de

Alzheimer probable, tras la exclusion de otras causas de demencia:

Mesetas en el curso de la enfermedad.

Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, delusiones,
ilusiones, alucinaciones, arrebatos catastroficos verbales, emocionales
o fisicos, alteraciones sexuales, pérdida de peso y signos neuroldgicos

motores en pacientes avanzados.
Ataques epilépticos en estadios avanzados.

TC normal para la edad.

D. Caracteristicas que hacen incierto o improbable el diagnostico de

enfermedad de Alzheimer probable:

Inicio repentino.
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- Signos neurologicos focales en un curso no avanzado como
hemiparesia o pérdida sensorial.

- Ataques epilépticos, accidentes vasculares cerebrales o alteraciones de

la marcha al inicio de la enfermedad.
E. Criterios para el diagnostico de enfermedad de Alzheimer posible:

- A partir de un sindrome de demencia en ausencia de otras alteraciones
neuroldgicas, psiquiatricas o sistémicas suficientes para causarlo y en

presencia de variaciones en el inicio, presentacion y curso clinico.

- En presencia de otra alteracion cerebral o sistémica suficiente para

causar demencia pero que no es considerada la causa.

- Eninvestigacion puede usarse cuando se identifica un déficit cognitivo
severo gradualmente progresivo en ausencia de otra causa

identificable.
F. Criterios para el diagnostico de enfermedad de Alzheimer definitiva:
- Los criterios clinicos para enfermedad de Alzheimer probable.

- Evidencia histopatoldgica obtenida de biopsia o autopsia.

Cuadro 12: Resumen de criterios de EA del DSM-1V (Barroso Ribal, 1997)

A) Déficit cognitivos maultiples:

1. Deterioro de la memoria.

2. Una o mas de las siguientes alteraciones cognitivas:
a) Afasia,
b) Apraxia,
c) Agnosia,

d) Capacidad ejecutiva.
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B) Alteraciones en Al y A2 deterioran significativamente las actividades

sociales o profesionales.

C) El curso es de inicio gradual y disminucion cognitiva continuada.

1.6.3. Objetivos de la evaluacion neuropsicolégica

De acuerdo con Boller (1991) se pueden establecer tres objetivos o

estrategias en la evaluacion neuropsicolégica de la EA:
» Confirmacién o rechazo del diagndstico (diagnostico diferencial).
» Establecimiento de pronostico de la enfermedad.
» Valoracion de la eficacia de los ensayos terapéuticos.

El primero de ellos se desprende directamente de la relevancia que los
criterios antes comentados le asignan a la evaluacién neuropsicoldgica. Dada la
ausencia de marcadores bioldgicos fiables, es el procedimiento que, desde el
punto de vista clinico, més nos acerca al establecimiento del diagnostico de la
enfermedad. Este primer objetivo se centra especialmente en el analisis de las
habilidades cognitivas que se han perdido y sus correlatos con la afectacion
neuropatoldgica. Al mismo tiempo, ha de contemplar el diagnostico diferencial
tanto con la pseudodemencia depresiva y/o pérdida de memoria asociada con el

envejecimiento, como con otras demencias.

El segundo objetivo, establecimiento del prondstico, es importante de cara
a orientar en cuanto a la pérdida de competencia en ambito social y profesional, la
institucionalizacion e incluso la muerte. En este sentido, tienen un importante
valor predictivo el deterioro en lenguaje, especialmente el observado en tareas de
fluidez y denominacién, y en memoria (Boller, 1991; Junqué y col., 1994).

El tercer objetivo, consiste en el establecimiento de una linea base del
nivel de rendimiento cognitivo para poder comparar las posibles modificaciones
observadas como consecuencia de la aplicacion de ensayos terapéuticos. Para su

consecucion es importante contar con un protocolo de pruebas neuropsicoldgicas
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de aplicacion facil, sensibles en la deteccion de cambios y que puedan repetirse o

sustituirse para evitar el efecto de aprendizaje.

La EA, como hemos sefialado en los criterios diagnosticos, tiene un inicio
insidioso caracterizado por lentas y constantes pérdidas de las funciones
cognitivas y cambios emocionales. Esta asociacion con elementos ansiosos y
depresivos puede dificultar el diagnostico durante cierto tiempo, incluso varios
afios. Por ello, es importante contar con el mayor nimero posible de datos sobre la
historia clinica del paciente. Al margen de la informacion habitual sobre
antecedentes familiares, historia médica, pruebas de laboratorio, etc., es
especialmente relevante obtener informacion de los familiares sobre problemas
que se pueden haber puesto de manifiesto en su vida diaria. Asi por ejemplo, la
familia puede informarnos sobre la existencia de dificultades para orientarse en
lugares poco familiares (desorientacion espacial), la dificultad para vestirse por si
mismo (apraxia del vestir), alteraciones en el lenguaje (por ejemplo, dificultades
para encontrar la palabra adecuada), cambios en su personalidad y conducta
(cambios de humor, irritabilidad, apatia, etc.), asi como sobre la actitud del
paciente frente a su situacion (despreocupacion, ausencia de quejas espontaneas,
etc.). A lo largo del desarrollo de la exploracion, el propio evaluador puede

obtener indicadores sobre alteraciones conductuales y actitud del paciente.

Para una determinacion rapida de la presencia y grado de deterioro estan
disponibles diferentes escalas, siendo la mas usada el Mini Mental State
Evaluation (MMSE) de Folstein y cols., (1975). Estos instrumentos, si bien
cubren algunos aspectos de la evaluacion, no pueden sustituir una exploracion

neuropsicoldgica exhaustiva. Esta exploracion debe cubrir las siguientes areas:

 Orientacion: debe evaluarse la orientacion personal y la espacio-temporal. Con
respecto a la primera, es frecuente encontrar la presencia de anosognosia de la
demencia. Por lo que se refiere a la orientacion espacial, en las fases iniciales
puede aparecer una desorientacion que se refleja solamente en la incapacidad
para desenvolverse en ambientes nuevos para, posteriormente, extenderse a
ambientes familiares. Para algunos autores la desorientacion temporal es
menos significativa, mientras que la desorientacion espacial y temporal son

similares.
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Atencion: esta conservada en las fases iniciales. Posteriormente, aparece una
susceptibilidad a la distraccion y una dificultad para cambiar la atencién de un
estimulo a otro. La repeticion de digitos suele estar preservada hasta un estado
avanzado, pero aparecen dificultades para entender la tarea demandada en las
pruebas atencionales como, por ejemplo, el Test de la A (Auditory A’s)
(Junqué y col., 1994).

Memoria: la afectacion de la memoria aparece desde las fases tempranas.
Posiblemente es el trastorno mas estudiado de la EA, describiéndose
alteraciones tanto en la memoria verbal como en la visual, en la semantica y
en la episddica, en la explicita y en la implicita (por ejemplo, Junqué y col.,
1994; Carlesimo y cols., 1995; Binetti y cols., 1995; Incalzi y cols., 1995;
Sabe y cols., 1995; Randolph y cols., 1995; etc.). Inicialmente, puede que el
déficit se observe solo en la memoria reciente, pero posteriormente se vera
afectada también la memoria remota. El recuerdo inmediato puede estar
preservado en los estadios iniciales. En la exploracion, tal como hemos
sefialado anteriormente, podemos encontrar conservado el recuerdo inmediato
de digitos, asi como el de historias cortas (subtest de Memoria Logica, de la
WMS) en el caso de pacientes con un buen nivel intelectual. La reproduccion
tras demora de las historias o0 de formas (subtest de Reproduccion visual de la
WMS) se ve alterada, pudiendo aparecer respuestas confabulatorias. La curva
de aprendizaje verbal, valorada, por ejemplo, mediante el AVLT-de A. Rey,
estd alterada, con un recuerdo a largo plazo muy deficitario. En el
reconocimiento aparecen tanto omisiones como falsos positivos. Para evaluar
la memoria remota puede preguntarse al paciente sobre acontecimientos de su
vida personal, nombres de familiares, datos de informacion general,
personajes famosos, etc. Es habitual observar la presencia de paramnesias. En
general, se trata de un déficit que abarca tanto al registro como a la
consolidacion de nueva informacion, asi como a la capacidad para recuperar

informacidn plenamente consolidada.

Lenguaje: la alteracion no afecta uniformemente a las diferentes funciones
linguisticas. En las fases iniciales los pacientes presentan un habla fluida pero

con falta de contenido, no suelen iniciar una conversacion, estan ligeramente
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anomicos y tienen dificultades para generar palabras ante consignas. Con
respecto a este ultimo déficit, sefialar que suele verse afectada tanto la fluidez
ante consignas fonéticas como ante consignas semanticas, siendo la fluidez
semantica la mas deteriorada. Siguiendo a Cummings (1988) el perfil
caracteristico de las fases intermedias consiste en una produccion fluida,
dificultades en la comprension auditiva y lectora, alteraciones en
denominacién, con la presencia de parafasias, alteraciones en la escritura, y
una pobre fluidez verbal ante consignas. La repeticion y la lectura en voz alta
estan relativamente preservadas durante la mayor parte del curso de la
enfermedad. Segun estudios de este autor, los subtests de la Boston Diagnostic
Aplasia Examination y de la Western Aplasia Battery que detectan las
méaximas alteraciones son: contenido informativo del habla espontéanea,
comprension auditiva para 6rdenes complejas, denominacion por
confrontacion visual, escritura narrativa, escritura al dictado, habla automatica
(completar rimas infantiles, refranes) y generacion de listas de palabras. Por su
parte, los subtest de repeticion, especialmente la repeticion de palabras y
nameros, y de lectura oral de palabras y frases estan minimamente alterados.
El patron resultante es similar al de una afasia sensorial transcortical, aunque
se diferenciaria de ésta en la menor presencia de parafasias y ecolalia, asi
como en la mayor alteracion del habla automatica. Por Gltimo, en las fases
finales, la produccion verbal que puede permanecer es altamente incoherente,
con ecolalias y posibles dificultades articulatorias, desembocando en algunos
casos en mutismo. La agrafia afasica se ve sustituida por una agrafia

mecanica.

» Praxias: suelen aparecer en primer lugar las alteraciones en actividades
constructivas, que se ponen de manifiesto en pruebas de dibujo espontaneo,
copia o en el subtest de Cubos del WAIS. Inicialmente las alteraciones se
observan principalmente en las tareas que implican el uso de perspectivas
como, por ejemplo, el dibujo de un cubo. El déficit progresa llegando a afectar
a tareas simples como la copia de un circulo. Es habitual observar un
fendbmeno de “closing-in”, tanto en la copia de dibujos como en la
construccién de los modelos de los Cubos. Hay dificultades en copiar

movimientos o0 posiciones manuales, en imitar gestos simbdlicos o en su
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gjecucion espontanea, estando especialmente afectadas las praxias simbolicas.
La alteracion praxica puede llegar a afectar a la vida diaria del paciente, que
presentara dificultades para usar objetos comunes y realizar tareas como el

vestirse (apraxia del vestir).

« Agnosias: constituye otro de los déficits caracteristicos de la EA. Siguiendo a
Junqué (1994), las alteraciones visoespaciales son las primeras en aparecer.
Inicialmente, el paciente se pierde en espacios poco frecuentes, posteriormente
tiene dificultades para orientarse en su propia casa. También aparecen
trastornos en el reconocimiento de caras u objetos familiares (agnosias
visoperceptivas). En estadios avanzados no reconocerd su propio esquema

corporal, teniendo dificultades para expresar y localizar el dolor.

» Funciones frontales: las alteraciones de las funciones frontales son menos
especificas de la EA. Se observan problemas de fluidez verbal ante consignas,
comentados en el apartado del lenguaje, dificultades en el célculo mental,

razonamiento, capacidades ejecutivas y alteraciones en el comportamiento.

o Personalidad: en la EA se producen cambios importantes en la personalidad,
siendo el rasgo mas comdn la indiferencia y falta de preocupacion o interés
(anosognosia). Estos cambios en la personalidad pueden evolucionar hacia una
caricaturizacion de rasgos premorbidos (por ejemplo, de meticulosidad a
obsesion) o en sentido contrario a las caracteristicas premoérbidas. En algunos
casos, como ya hemos indicado, los cambios en los aspectos emocionales
aparecen pronto y pueden tomar forma de depresion, dificultando el
diagnostico. En otros, la personalidad y conducta social se mantienen
relativamente preservados durante un tiempo considerable. La presencia de
sintomas psiquiatricos como depresion, alucinaciones y delusiones son muy
frecuentes. Los sindromes depresivos clasicos son, sin embargo, muy raros.
Las delusiones (falsas creencias que persisten a pesar de la evidencia
contraria) suelen ser poco elaboradas y de tipo persecutorio. Las delusiones
mas comunes son las de robo. La presencia de delusiones y alucinaciones se
asocia con conducta violenta. También se dan alteraciones conductuales como
incontinencia urinaria, agresion, deambulacion, etc (Cummings, 1988; Junqué
y col., 1994).
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En resumen, las caracteristicas mas importantes desde el punto de vista
neuropsicolégico de la EA son las alteraciones en memoria, funciones
instrumentales (afasia, apraxia, agnosia) y en la esfera emocional y de la
personalidad. En un sentido, de acuerdo con Junqué (1994), la clinica y hallazgos
neuropsicologicos de la enfermedad se corresponden a la afectacion
neuropatoldgica. Las afectaciones corticales constituyen el clasico sindrome
afaso-apracto-agnosico. La degeneracion limbica es la principal responsable de la
pérdida de memoria y de los elementos psiquiatricos (cambios emocionales y
elementos psicéticos). La presentacion clinica puede tener un predominio
neocortical (dominio de la pérdida de lenguaje, desorientacion espacial,
dificultades en el vestirse y manejo de los cubiertos...) o un predominio limbico
(afectacion de la memoria reciente, alucinaciones, ideas paranoides). En fases
iniciales de la enfermedad también pueden existir asimetrias hemisféricas, es
decir, un predominio del deterioro del lenguaje sobre la desorientacion espacial y
las capacidades del vestirse o viceversa. En el Cuadro 13 se recogen, a modo de
resumen, la mayoria de las alteraciones neuropsicoldgicas segun su localizacion

topografica.

Cuadro 13: Alteraciones neuropsicologicas segun su topografia cerebral en la

enfermedad de Alzheimer (Junque, 1994)

Parietal derecho Parietal izquierdo
Desorientacion espacial Desorientacion derecha-izquierda
Apraxia del vestirse Apraxia ideomotriz e ideatoria
Apraxia constructiva Acalculia

Déficit de razonamiento visoespacial ~ Agrafia

Déficit de razonamiento abstracto verbal

Temporal derecho Temporal izquierdo

Desintegracion perceptiva Anomia
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Dificultades de comprensién
Acalculia

Disgramatismo

Frontal Sistema limbico
Baja fluencia Alteraciones de la memoria reciente
Dificultades en el calculo mental Cambios emocionales y del humor

Cambios en el comportamiento social ~ Rasgos psicoticos (delusiones, paranoia,

Adinamia alucinaciones)

1.6.4. Neuroimagen

El importante desarrollo de las técnicas de neuroimagen ha permitido su
empleo en el estudio de las demencias. En el pasado la funcion principal de estos
procedimientos en la practica clinica era descartar causas reversibles o tratables,
como la hidrocefalia normotensiva, hematoma subdural, infartos o tumores
cerebrales (Blesa, 1998). A pesar de ello, hay que sefialar que, en el momento
actual, su contribucion al diagnostico de EA es escasa al no observarse un patron
especifico de alteracion. Asi, su aportacion en el diagnostico esta justificada por la

exclusion de otras causas de demencias u otras patologias.

Las técnicas de neuroimagen pueden dividirse en técnicas estructurales,
como la tomografia computerizada (TC) y resonancia magnética (RM), y técnicas
funcionales, como la tomografia por emision de foton Unico (SPECT), tomografia

por emision de positrones (PET) y RM funcional.

El TC craneal es una técnica que mide los coeficientes de atenuacion de
rayos X de las diferentes estructuras intracraneales y reconstruye la imagen a

partir de estos datos. Sus ventajas principales son su bajo coste, la rapidez de la
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técnica, disponibilidad y buena visualizacion del calcio y la grasa. Sin embargo, la

visualizacion del I6bulo temporal y la fosa posterior es limitada.

En los afios ochenta se observo que los pacientes con EA presentaban en la
TC craneal una atrofia del hipocampo con una dilatacion de la fisura hipocampal,
respecto a sujetos controles (Jobst, y cols., 1992). No obstante esta alteracion, se
observo también en el 22% de sujetos controles (Jobst, y cols., 1992). Estudios
posteriores con demostracion histopatoldgica han confirmado este hecho, pero su

especificidad se desconoce (De Ledn y cols., 1993; Press y cols., 1989).

De acuerdo con Damasio y cols (1983), los cambios en la tomografia
computerizada (TC) indicativos de atrofia son, por orden de significacion clinica,
la dilatacion del tercer ventriculo, la de los cuerpos de los ventriculos laterales, la
de las astas frontales de los ventriculos laterales, el tamafio incrementado de la
cisura de Silvio, el de la cisura interhemisférica y, en Gltimo lugar, la medida de
los surcos corticales. La afectacion especifica 0 mas marcada de alguno de estos
parametros de TC indica un predominio de degeneracion de alguna zona cerebral.
En relacion con la EA la TC no aporta cambios especificos, utilizdndose las
medidas de las cisuras silvianas, 16bulos temporales, cisternas supraselares, cortex
entorrinal y de las formaciones hipocampicas como predictores radiolégicos
(Espert y cols., 1995b). Asimismo, se ha obtenido que los sujetos con EA cuando
son comparados con el envejecimiento normal, se caracterizan por una rapida
atrofia progresiva de los l6bulos temporales mediales (Jobst y col., 1994). Por otra
parte, existe controversia en relacion con los cambios atroficos en el cortex
entorrinal (Scheff y cols., 1993; Terry, 1993; Braak y cols., 1993). La realizacion
de TC seriadas durante el curso de la enfermedad tiene mayor utilidad de cara al
diagndstico que la obtencién de una Unica imagen, ya que constituye una prueba
objetiva de degeneracion cerebral (Junqué, 1994).

La RM encefélica se basa en la utilizacion de un potente campo magnético
que provoca la alineacion de los protones de los tejidos sometidos al mismo.
Posteriormente se introduce un pulso de radiofrecuencia que provoca la
resonancia de los protones y el cambio en el eje de alineamiento. Al cesar el pulso
los protones se vuelven a alinear con el campo magnético, liberando la energia

absorbida. Esta energia es detectada y utilizada para reconstruir la imagen. Las
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principales ventajas son que permite la visualizacion del 16bulo temporal, fosa

posterior y unién cervicomedular con mayor resolucion que la TC.

La visualizacion de las zonas temporales, hipocampo y amigdala, de
importancia en la EA, se ve favorecida con el uso de la resonancia magnetica
(RM).

La forma del tercer ventriculo también se ha propuesto que podria guardar
una correlacion con la demencia, sea cual sea su naturaleza, y ser un signo
diagnostico para la misma (Powell y cols., 1993). Los hallazgos mas consistentes
de la EA son los que reflejan una pérdida de volumen en los I6bulos temporales
mediales, incluyendo una dilatacion del asta temporal y de las cisternas y cisuras
mediales del hipocampo. Estos hallazgos son fiables para discriminar la EA del
envejecimiento normal pero, en cambio, su fiabilidad es dudosa para diferenciarla
de otras demencias (Espert y cols., 1995b). La fisiopatologia y significacion
clinica de las hipersefales visualizadas mediante RM en pacientes con EA todavia
es controvertida dado que tales sefiales correlacionan con enfermedades
vasculares (Kawamura y col., 1993). Debe tenerse en cuenta, ademas, que el
factor edad puede hacer coexistir cambios propios de la EA con los cambios
vasculares propios del envejecimiento, entre los cuales debemos contar con la
existencia de lagunas, que hayan sido clinicamente silenciosas y, por supuesto,

con la leucoaraiosis (Junqué, 1994).

La RM también puede detectar la atrofia del hipocampo en pacientes con
EA inicial e incluso pacientes presintomaticos con EA familiar (Fox y cols., 1996;
Fox y cols., 2001; Killiany y cols., 2000). En estas familias se observa que los
pacientes que posteriormente desarrollan EA presentan ya desde el inicio una
atrofia del hipocampo y que posteriormente el volumen sigue reduciéndose un 5-
10% por afio (Fox y cols., 2001). Esta reduccion se correlaciona con el deterioro
cognitivo, medido mediante el Mini-Mental State Examination (MMSE)
(Scheltens y cols., 1992; Jack y cols., 1992). Varios estudios recientes (Jack y
cols., 1999; Lehtovirta y cols., 1996) analizan el papel de la RM estructural para
seleccionar a aquellos pacientes con minimo deterioro cognitivo que van a
evolucionar a EA. Para ello realizan mediciones de las areas que

histopatologicamente se afectan primero (coOrtex entorrinal, surco temporal
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superior y cinculado anterior) en pacientes con defectos de memoria que no
cumplen criterios de demencia. Tras tres afios de seguimiento observan que las
mediciones de estas regiones pueden discriminar entre aquellos que evolucionan a
EA de los sujetos normales, con una sensibilidad del 95% y una especificidad del
90%. En estos casos la RM se comporta como un marcador precoz de la EA al

detectar cambios anatémicos en pacientes asintomaticos.

Las técnicas de espectroscopia por RM también se han aplicado al estudio
de las demencias (Shonk y cols., 1995). Rai y cols., (1999) analizaron la sustancia
gris occipital de 114 pacientes con EA y otras demencias, mediante
espectroscopia por RM basada en el hidrogeno. Los resultados fueron una
reduccién de N-acetilaspartato (NAA), el principal marcador neural, y un aumento
de mioinositol (MI) en la region explorada. La sensibilidad para diferenciar los
pacientes con EA y controles normales fue del 83%, con una especificidad del
95%. Sin embargo, la sensibilidad para diferenciar la EA de otras demencias fue
del 82%, con una especificidad del 64% Otros estudios con un nimero menor de
pacientes han confirmado el aumento de MI en los pacientes con EA, con una
ratio MI/(creatina/fosfocreatina) significativamente superior respecto a los

pacientes con demencia vascular (Burns y cols., 1989).

El PET consiste en la introduccion de radiois6topos emisores de
positrones, creados en un ciclotron o en un acelerador lineal, incorporandolos en
sustancias biol6gicamente activas. El tomdgrafo registra estas sefiales y produce
iméagenes que representan la distribucion de los compuestos radiomarcados.
Permite medir el FSC, consumo cerebral de oxigeno y glucosa. A pesar que se han
desarrollado mas de 500 compuestos marcados con estos isotopos, los mas
utilizados para el estudio del sistema nervioso son fluorine-18 unida a fluoro-2-
deoxi-D-glucosa (18 FDG) para la medida del consumo de glucosa cerebral y el
agua marcada con oxigeno-15 (O15). Las principales desventajas son su elevado

coste y su complejidad técnica (Pérez-Tur, 2000).

Los primeros estudios donde se aplico el PET en 22 pacientes con
demencia utilizando como is6topo O, mostraron que en la EA existia una
disminucion del consumo de oxigeno en las regiones temporoparietales,

afectandose los lobulos frontales en casos avanzados (Ibanez y cols., 1998; Lle6 y



Introduccion 82

cols., 1996). Desde entonces varios estudios han mostrado una reduccion del
consumo de glucosa y oxigeno en el cortex temporal, parietal y frontal lateral
(Chase y cols., 1984; Duara y cols., 1986; Koss y cols., 1985) en pacientes con
EA. El hipometabolismo suele ser asimétrico (Koss y cols., 1985; Haxby y cols.,
1986; Salmon y cols., 1994), se correlaciona con la gravedad del déficit cognitivo
(Chase y cols., 1984; Duara y cols., 1986; Koss y cols., 1985), y con la duracion
de la enfermedad (Duara y cols., 1986), y puede detectarse en fases precoces
(Salmon y cols., 1994). En un estudio se ha observado que la asimetria del defecto
metabolico es mayor en pacientes con EA menores de 65 afios (Haxby y cols.,
1986). Existe también una correlacion entre el cuadro clinico predominante y la
region més afecta, como, por ejemplo, el trastorno del lenguaje y area perisilviana,
trastornos visuoespaciales y area parietal posterior, y trastornos conductuales y
I6bulo frontal (Duara y cols., 1986). La sensibilidad del PET para detectar la EA
es del 94% si se utilizan criterios amplios (defecto temporoparietal uni o bilateral
con o sin defecto frontal). Si el criterio se reduce a un hipometabolismo
temporoparietal bilateral, la sensibilidad entonces se reduce a 66%, la
especificidad es del 68% y el valor predictivo positivo es del 65% (Yamaguchi y
cols., 1997).

En estudios realizados por Small, y cols., (2001) que comparan la atrofia
del hipocampo por RM y el consumo de glucosa mediante PET se observa que el
area del hipocampo se correlaciona significativamente con el consumo de glucosa
cortical de la region temporal, frontal y temporoparietal, que sugiere una
asociacion funcional. Sin embargo, esta reduccion metabdlica se mantiene tras
corregir los valores en funcion de la atrofia cerebral, reflejando una disfuncion

sinaptica.

Recientes publicaciones han presentado novedosos métodos para
visualizar in vivo placas seniles y ovillos neurofibrilares (Anguiano y cols., 2001),
compuestos para cuantificar los depdsitos de amiloide beta (Kung y cols., 2001) y
nuevos ligandos como marcadores de la EA. Small y cols., (2001) empleando una
combinacion de derivado hidrofébico radiofluorinado de 1,1-diciano-2- (6-
(dimethylamino) naftaleno-2-y1) propano (FDDNP) y PET visualizaron in vivo
placas seniles y ovillos neurofibrilares en siete pacientes con EA. Estos autores

observaron mayor acumulacién y menor aclaramiento en aquellas areas ricas en
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placas seniles y ovillos neurofibrilares que se correlacionaban con peor
rendimiento en los test de memoria. Estos hallazgos iniciales apoyan la utilizacion
de esta técnica de imagen para la valoracion longitudinal no invasiva de los
efectos terapéuticos de futuros tratamientos. Por Gltimo, sefialar la utilidad de la

PET en la evaluacién de los ensayos terapéuticos farmacolégicos.

El SPECT utiliza isétopos radiactivos que se distribuyen en el cerebro de
acuerdo con el flujo sanguineo cerebral (FSC). La reconstruccion de la imagen se
realiza a partir de los fotones emitidos por el radio isétopo, introducido mediante
un trazador en el organismo por inyeccion o por inhalacion. Los mas utilizados en
el estudio de la demencia son la 123N-isopropil-p-yodo-anfetamina (1231 IMP), el
99Tc-hexametilpropileneamina-oxina (99m Tc-HMPAO) y xenon 133. La
distribucion del trazador es un fiel reflejo del estado del FSC en el momento de la
inyeccion, obteniéndose una imagen “congelada” del FSC en ese momento,
aunque la imagen se obtenga minutos u horas después (Masur y cols., 1994). El
SPECT se ha utilizado para el estudio de la perfusion cerebral, el volumen

sanguineo Y la distribucion de receptores cerebrales.

Los estudios mediante SPECT en la EA han mostrado una reduccion del
FSC, predominantemente en las regiones temporales y parietales, las zonas méas
afectadas a nivel histopatolégico (Imran y cols., 1999; O’Brien y cols., 1992). Sin
embargo, un 15-20% de los pacientes también muestran hipoperfusion frontal
(Pérez-Tur, 2000). La reduccién de FSC se observé en el 97% de casos de EA y el
11% de controles, siendo més marcada en el grupo con EA méas grave (MMSE <
20). La reduccion de FSC se correlaciona con los déficit neuropsicoldgicos y con
la gravedad de la demencia (O’Brien y cols., 1992). Por ejemplo, el déficit de
memoria con reduccién del flujo a nivel temporal izquierdo y las praxis y
subescalas perceptivas con la region parietal derecha (Imrany cols., 1999; Claus y
cols., 1999). En un estudio llevado a cabo por Bonte y cols., (1997) el FSC en la
region temporal izquierda predecia el deterioro en el lenguaje y la supervivencia
en pacientes con EA inicial. Las regiones occipitales, que han sido utilizadas en
muchos casos como referencia de normalidad, pueden mostrar una reduccién del
FSC, como han mostrado algunos estudios de Shonk y cols., (1995); Claus y cols.,
(1999), por lo que muchos autores desaconsejan tomarlas como referencia. En

estudios con confirmacién histopatoldgica se ha observado que la sensibilidad y
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especificidad del SPECT en el diagnostico de la EA es de 86% y 73%,
respectivamente (Jobst y cols., 1992) en este estudio los casos falsos positivos
correspondieron a atrofia multisistémica y demencia frontotemporal (DFT). Los
estudios que analizan conjuntamente la presencia de reduccion de FSC en la
region temporoparietal mediante SPECT vy atrofia del hipocampo mediante TC
muestran que ocurre en el 86% de casos de EA (Talbot y cols., 1998). Este estudio
muestra que la atrofia hipocampal en la mayoria de casos es asimétrica, y se
acompafia de una mayor reduccion del FSC en la region temporoparietal
ipsilateral. Los falsos positivos resultan de enfermedades que producen una
disminucion del FSC en la region temporoparietal, como depresion, hidrocefalia
normotensiva, encefalopatia hepatica, SIDA, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
anoxia cerebral, hipoglicemia y encefalomiopatia mitocondrial con acidosis
lactica y episodios stroke-like (MELAS) (Jobst y cols., 1992). EI SPECT ha
mostrado su utilidad para diferenciar la EA de la demencia vascular y de la DFT,
mientras que es menos Util para diferenciar EA y DCL o entre demencia vascular
y DFT (Stern y cols., 1995). EI SPECT también se ha utilizado para el estudio de
la reserva cognitiva en la EA por Johnson y cols., (1998) y para el estudio de
pacientes con deterioro cognitivo leve por Frackowiak y cols., (1981). En este
ultimo grupo de pacientes los datos de SPECT podian predecir en mas del 80%
aquellos pacientes con EA (conversores). Las zonas mas Utiles para diferenciar a
estos pacientes de controles sanos eran el hipocampo, cingulado posterior, talamo
anterior y cingulado anterior. Sin embargo, las diferencias en perfusion
temporoparietal eran mas tiles para diferenciar los pacientes con EA moderada y
los conversores. Este hecho refleja probablemente que la hipoperfusion

temporoparietal se presenta en la EA en estadios medios 0 moderados.

Otra técnica que facilita la deteccion de la EA es la magnetoencefalografia
(MEG), queremos destacar que la MEG mediante su fusion con las imagenes de
RM nos informa sobre los puntos exactos de origen de la actividad neural
funcional en tiempo real, esto permitird acercarnos tanto en los procesos

funcionales como en la organizacion cerebral de los mismos.

Pekkonen y cols. (1995, 1996) registraron campos magnéticos evocados
mediante estimulacion auditiva y encontraron una alteracion en el procesamiento

paralelo de las cortezas auditiva en sujetos con EA originado por un retraso en el
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procesamiento cortical en el hemisferio ipsilateral al oido estimulado. Estos
autores sugieren que el estudio del sistema auditivo mediante MEG sera un campo
de gran utilidad para la identificacion de sujetos con EA. Dierks y cols. (1997)
demuestran también mediante un analisis espacial la utilidad de los registros MEG
para la identificacion de sujetos con EA. Recientemente Pekkonen y cols. (1999)
encuentran un retraso en la M100 en el hemisferio izquierdo en pacientes con EA,
lo que parece ser, segun estos autores, una medida de evaluacion de la severidad y

progresion de la alteracion cortical en la demencia.

No obstante, los estudios que han obtenido datos mas concluyentes y
prometedores son los realizados para analizar la actividad ALFMA en estos
pacientes. La actividad ALFMA es la contrapartida magnetoencefalografica de los
ritmos lentos que aparecen en el EEG, en particular de las frecuencias de 1-4 Hz y
4-6 Hz (correspondientes a los ritmos delta y theta respectivamente). Estos ritmos
aparecen generalmente de forma difusa sobre el registro electroencefalografico,
mientras que la MEG localiza esta actividad de forma muy precisa, ofreciendo una
clara localizacion neuroanatomica de la disfuncion neuronal mediante un registro
de actividad puramente espontdnea. Los datos ALFMA en la demencia son
tremendamente prometedores ya que han demostrado disfunciones focales
precisamente en aquellas estructuras que se ven alteradas en los estadios mas
tempranos de la enfermedad. Por ejemplo la mayoria de los estudios han
demostrado actividades ALFMA muy claramente focalizadas en los I6bulos
temporales. Ademas es muy importante apreciar que el avance de la enfermedad
implica una distribucion mas difusa de esta actividad, lo que haria mas dificil su
localizacion, pero en los estadios iniciales es perfectamente posible localizar el
ALFMA en estructuras tan criticas para la EA como las regiones hipocdmpicas y
parahipocampicas (Ribary y cols., 1989; Reite y cols., 1996; Baumann y cols.,
1992).

Fernandez y cols. (2002), analizaron la presencia de actividad magnetica
de baja frecuencia (bandas Delta y Theta) asociada con el proceso degenerativo de
la enfermedad. Esta presencia se asocia con procesos patoldgicos cerebrales tanto
neurodegenerativos como vasculares o tumorales. Los resultados demuestran que
el grupo de enfermos de Alzheimer mostraba un incremento significativo de estas

frecuencias en la corteza temporo-parietal, con una mayor preponderancia en el
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hemisferio izquierdo que permitia discriminar ambos grupos. Ademas estos
valores de actividad de baja frecuencia se encuentran asociados con el estado
cognitivo y funcional de los pacientes. La actividad delta temporo-parietal permite
predecir las puntuaciones en escalas como el MMSE o el CAMCOG, y por tanto
el status mental de los pacientes. Méas aun, la actividad delta en la corteza parietal
derecha permite predecir el status funcional, debido a su estrecha relacion con el
estadio del FAST. Por otro lado Maestu y cols. (2001), demostraron que los
sujetos controles presentaban un aumento del nimero de dipolos sobre regiones
parieto-temporales del hemisferio izquierdo frente a los pacientes con EA
probable, en los que ademaés de la disminucion de dipolos existe una localizacion
errdnea puesto que estos se sitdan principalmente en las areas frontales. Este perfil
de activacion predice la ejecucion en pruebas cognitivas como el Mini-Mental,
CAMCOG vy pruebas funcionales de la vida diaria. De esta forma a menor nimero
de dipolos estd asociado a menor puntuacion en las pruebas cognitivas,
demostrando el valor diagndstico de esta prueba de neuroimagen funcional.

Estos avances abren nuevas vias para el diagnostico y monitorizacion de la
evolucion de la EA, permitiendo la observacion in vivo de cambios que se
producen en el ambito molecular. No debemos, por tanto, tener ninguna duda de
que el futuro del manejo de la EA se materializa a través de estos avances en

presente.
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2. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Los indicadores demogréaficos demuestran el progresivo envejecimiento de
la poblacion mundial, tanto en los paises industrializados como en aquellos en
vias de desarrollo. Esta tendencia y el hecho del sobreenvejecimiento y la gran
ancianidad en la poblacién espafiola conllevan un aumento espectacular en las
enfermedades Ilamadas “edad dependiente”, destacando las enfermedades
neurodegenerativas, especialmente la enfermedad de Alzheimer; sin embargo,
todavia hoy traspasado el umbral del siglo XXI y desde que se describiera por
primera vez esta enfermedad en 1907 por Alois Alzheimer, el tratamiento de la
demencia continua siendo una asignatura pendiente pues ain hoy se desconoce el
remedio eficaz para curar y ni siquiera detener el deterioro cognitivo producido

por las enfermedades demenciantes. (Boada y col., 2000).

En la actualidad los tratamientos farmacol6gicos siguen siendo
sintométicos y no sindromicos aunque van apareciendo farmacos especificos para
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y posiblemente surgirdn sin duda
otros mejores. Como consecuencia de las limitaciones e insuficiencia que
presentan los tratamientos farmacoldgicos para el trastorno de las demencias y
asociado al interés de los profesionales de la salud en la busqueda de mejoras
asistenciales se ha conducido a un disefio y puesta en practica de estrategias
terapéuticas de intervencion en el campo no farmacologico dirigido a personas

con demencia.

Paralelamente la sociedad ha experimentado una mayor humanizacion y
sensibilizacion ante el concepto de enfermedad, ya la Organizacion Mundial de la
Salud en 1978 proclama el derecho a la salud como un estado de bienestar
completo, no solo fisico sino también psiquico y social incluyendo el equilibrio

psicolégico y la insercion social.

Esta forma de entender la enfermedad y concretamente la enfermedad de

Alzheimer va mucho mas en sintonia con la frase de Luria: “en medio de la
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devastacion neuronal adn hay mucho que hacer”. Esta afirmacion va en
consonancia con lo que el mismo autor contestd al neur6logo Oliver Sacks (1985),
autor del libro “El hombre que confundi6 a la mujer con un sombrero”, cuando
éste le pedia consejo sobre un enfermo con sindrome de Korsakov: “el hombre no
es solo memoria” tiene también sentimientos, voluntad, sensibilidad y/o moral,
etc. es poco lo que se podrd hacer posiblemente neuropsicolégicamente nada
quizés, pero en el campo del individuo ain hay mucho por hacer.

2.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Hemos dividido el plan de tratamiento en tres apartados: uno dedicado a la
descripcion de los tratamientos farmacoldgicos; otro centrado en una propuesta de
recomendaciones en forma de abordaje global en funcion de la gravedad de la
enfermedad; y un Gltimo apartado en la descripcion de los tratamientos cognitivos

y conductuales con base no farmacolégica.

En la actualidad ain no se puede hablar de tratamiento etiopatogénico de
la enfermedad de Alzheimer, pues si bien se conocen varios de sus determinantes,
en su etiologia intervienen multiples factores genéticos y ambientales —disfuncién
colinérgica y de otros neurotransmisores, trastornos neuroinmunes y troficos, etc.-
, desconociéndose a ciencia cierta la causa o causas primarias de su origen. En
este punto de la cuestion tampoco podemos hablar de tratamientos preventivos
primarios por dos razones: una, de estado (no conocemos su etiologia, por lo que
no podemos cercionarla); otra, ética (no debemos ni podemos hacer un cribaje
poblacional, ya que hoy no disponemos de un tratamiento eficaz). Por todo ello
hablaremos de perspectivas terapéuticas, que variardn en el tiempo y a gran
velocidad, como ha ocurrido en los ultimos cinco afios, agrupandolas para su facil
comprension bajo el epigrafe “sintomatico” o segun su “sintomatologia”. Se obvia
el utilizar el término “tratamiento paliativo” simplemente por su asociacion a la
fase terminal de la enfermedad, no obstante se dispone de farmacos de utilidad y

eficacia comprobada que mejoran los sintomas pero de forma limitada.
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2.1.1. Tratamiento sintomatico

Son aquellos que estan dirigidos a mejorar el deterioro cognitivo y la
funcionalidad global del paciente, compensando o sustituyendo situaciones
deficitarias, asi como los trastornos de tipo psiquiatrico que aparecen de forma
gradual. Si bien en la fase inicial los trastornos psicoafectivos son de caracter
depresivo, en el curso evolutivo tienden a desaparecer, dando lugar a trastornos
psicoticos con una amplia gama de matices psicopatologicos que van desde la
agitacion, inversion del ritmo vigilia-suefio, la agresividad, ideacion paranoide,

cuadros alucinatorios y trastornos de la conducta alimentaria.

Ya que no abordaremos las posibilidades de tratamiento preventivo, es
decir, en la fase preclinica de la enfermedad, englobaremos bajo el epigrafe de
“tratamiento sintomatico farmacoldgico” tanto los farmacos con actividad
conocida en la posible causalidad de las alteraciones implicadas en la enfermedad
de Alzheimer como aquellos dirigidos al control de cualquier sintoma que

descompense el curso clinico de la enfermedad.

La presentacion de la hipdtesis de disfuncion colinérgica asociada al
envejecimiento cerebral por Bartus y cols., (1982) se reforz6 en los afios
siguientes con la propuesta de que los déficits de memoria de los enfermos de
Alzheimer deben asociarse también con una degeneracion de estas mismas vias
colinérgicas, por lo que répidamente se elaboraron estrategias de terapias de
compensacion, de forma similar al tratamiento con L-Dopa en la enfermedad de
Parkinson. Los primeros intentos realizados con la administracion de colina o
lecitina fueron decepcionantes, al no asegurar un aumento significativo y
prolongado de los niveles de acetilcolina. Disponemos de suficiente y bien
documentada informacion en la literatura médica sobre la funcion que ejerce la
acetilcolina (AC) como neurotransmisor implicado en los procesos de la memoria,
vinculandose su disfuncion a la EA. Concentraciones notablemente disminuidas
de AC en las areas del hipocampo, cortex cerebral y en otras areas del SNC, asi
como a la reduccidn de receptores colinérgicos, estan relacionados con el aumento
de placas seniles en las areas corticales y con la gravedad de la demencia. Estos
hallazgos sustentan la hipotesis terapéutica de que el aumento y la restauracion de
dicha actividad podria mejorar significativamente el déficit de memoria y de otras
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funciones cognitivas moduladas por el proceso mnésico (Rosenberg y col., 1982;
Coyle y cols., 1983).

Las estrategias para mejorar el déficit colinérgico se basan en la
interaccion directa con la via colinérgica, mediante inhibidores de la AC y con
agonistas muscarinicos o nicotinicos, en estimular la funcion colinérgica con
precursores y moduladores de la liberacion y almacenamiento de AC y en
proteger la neurona colinérgica con neuropéptidos y factores troficos. Cabe
considerar el empleo de compuestos que solos 0 en combinacion con inhibidores
de la ACE o farmacos agonistas selectivos sean capaces de aumentar la

neurotransmision colinérgica.

Una de las alternativas que mas se ha investigado es la utilizacion de
inhibidores de las enzimas acetilcolinesterasa (ACE) y butirilcolinesterasa
(BUCE), capaces de aumentar la concentracion de AC. No obstante, las futuras
propuestas farmacoldgicas en la EA no se focalizan en la accion sobre un solo
neurotransmisor, sino en la modificacion de varios neurotransmisores y otros
agentes implicados en su etiopatogenia, ampliando y abriendo nuevas
posibilidades terapéuticas dirigidas a la estabilizacion del flujo sanguineo cerebral
y del consumo energético neuronal, asi como a frenar, reducir o revertir el
acumulo de betaamiloide y las alteraciones estructurales. EI primer estudio clinico
publicado sobre los beneficios de un farmaco anticolinesterasico, la
tetrahidroaminoacridina, vio la luz en 1986 a partir de la tacrina, el primer
farmaco aprobado por la Food and Drugs Administration (FDA), en 1993, como
tratamiento especifico de la EA en las formas leve y moderada, y posteriormente
el donepezilo en 1996. Varios componentes de accion colinérgica han aparecido
en el escenario terapéutico de la EA (Bowler y cols., 1998a; Bowler y cols.,
1998b; Hachinski y col., 1997). Esta segunda generacion de anticolinesterasicos,
de la que el donepezilo marcara el perfil terapéutico con la rivastigmina (SDZ-

ENA 713) y el metrifonato. En Espafa ya estan autorizados y comercializados.
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Tacrina

Referente historico en el tratamiento de la EA. Esta sustancia (Parke-
Davis, Cognex R) es una acridina, inhibidor reversible de la ACE y BuCE, de
rapida absorcién y eliminacion, y que se metaboliza a nivel hepatico. Una de sus
mayores limitaciones es su régimen de administracion, a razén de cuatro tomas

diarias, via oral y en una dosis clinicamente eficaz de entre 120-160 mg/dia.

Presenta baja tolerancia, comparada con placebo, y estd contraindicada
ante enfermedad hepética activa o secuelas y Ulcera gastroduodenal activa, no
tratada; se produce una elevacion persistente de transaminasas > 3 valor medio
normal, tras la reduccion de dosis, la interrupcion o un intento de reintroduccion
del tratamiento; se ha descrito hipersensibilidad conocida a colinomiméticos o
sustancias similares a la acridina y en mujeres en periodo fértil, de lactancia y no

gestantes.

Sus efectos sobre la funcidn cognitiva y los trastornos de la conducta se
estudiaron con la Alzheimer’ s Disease Assessment Scale (ADAS), una escala
cognitiva y no cognitiva disefiada a propoésito para el estudio de la eficacia de los
tratamientos farmacoldgicos en la EA. La evaluacion de la respuesta terapéutica
de tacrina mostro beneficios significativos, dependientes de la dosis y limitados en
el tiempo, en cuatro areas de estudio que se correlacionaron entre si: 1. Funcién
cognitiva, valorada mediante el ADAS-Cog y el MMSE; 2. Valoracion del estado
global determinado por la CIBIC y la Global Deterioration Scale (GDS); 3.
Conducta, valorada mediante la Neuropsychiatric Inventori (NPI) (Cummings y
cols., 1994), y 4. Actividades de la vida diaria, mediante la Physical Self-
Maintenance Scale (PSMS) (Lawton y col., 1969). Cerca de 80 pacientes, que han
tolerado dosis terapéuticas elevadas de tacrina durante unos dos afios, han
presentado un beneficio sustancial en dos variables muy significativas en términos
de salud publica y coste de enfermedad: la disminucion de la mortalidad y el
riesgo de internamiento, entendido este Ultimo como una mayor permanencia en el

domicilio (Knopman y cols., 1996).

Los inconvenientes del tratamiento con tacrina son sus importantes
reacciones adversas y su dosificacion cada seis horas. Las causas de abandono o

supresion del tratamiento mas frecuentes referidas en los estudios clinicos se
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relacionan, en primer lugar, con su efecto hepatotdxico, con elevacion de las
transaminasas hepaticas, seguido por trastornos colinérgicos periféricos
dependientes de la dosis, del tracto gastrointestinal (ndusea y/o vomito, diarrea,
dispepsia, anorexia, pérdida de peso, flatulencia), mialgia, prurito o urticaria,
ataxia, temblor y bradicardia. La tacrina también puede incrementar los efectos
colinérgicos de otros agentes como los miorrelajantes utilizados durante la

anestesia. (Knapp y cols., 1994).

Se dispone de una amplia revision, realizada por el grupo Cochrane
Dementia & Cognitive Impairment Group Register of Clinical Trials, sobre la
eficacia de la tacrina en la EA. En ella se evallan conjuntamente todos los
ensayos clinicos doblemente ciego, aleatorizados y comparados con placebo, con
resultados no demasiado satisfactorios por la dificultad comparativa entre ellos,
tanto en el &mbito metodol6ogico como del analisis de los resultados; asimismo, si
bien se concluye que no existe una clara y convincente evidencia de los beneficios
de la tacrina en la EA, se comenta que Su USO supone una mejoria nada
desestimable clinica y socialmente, y bajo este concepto es recomendable como
tratamiento especifico en las fases leve y moderada de esta enfermedad.

Donepezilo

Los inhibidores colinérgicos de segunda generacion aportan un beneficio
notable, pues ofrecen mejor tolerancia y mayor seguridad, facil administracion y

menor complejidad en la administracion.

El donepezilo (Pzifer/Eisai, Aricept R) es una piperidina, inhibidor
reversible y selectivo de la ACE, sin hepatotoxicidad por carecer del grupo
acridina, con un perfil de seguridad superior a la tacrina. Al igual que la tacrina se
indica para las formas leve y moderada de la EA. Se absorbe bien y se metaboliza

tanto por transformacion hepéatica como por excrecion renal.

Presenta una larga vida media plasmatica (aproximadamente 70 horas),
hecho que, unido a una muy pequefia variacion diurna de los niveles plasmaticos,

permite la administracion de una Unica dosis diaria, preferiblemente por la noche e
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independiente de la toma de alimentos, los cuales no modifican la velocidad ni el

grado de absorcién.

Es 10 veces méas potente que la tacrina y 1.000 veces més selectivo para la
ACE, por lo que debe administrarse con mucha precaucion en pacientes asmaticos
o con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y que utilicen farmacos
colinérgicos. Una sobredosis puede provocar una crisis colinérgica con depresion

respiratoria y paro cardiaco.

La dosis clinicamente efectiva se sitia entre 5 y 10 mg. Presenta muy
buena tolerancia frente al placebo y menor incidencia de efectos adversos
periféricos que la tacrina. Los efectos contrarios son mas frecuentes con dosis de
10 mg y generalmente de intensidad leve y transitorios; entre los méas frecuentes
se citan las nauseas, diarrea, insomnio, fatiga, vomitos, calambres musculares,
pérdida de peso, anorexia y Vvértigo. También se ha descrito la presencia de
cefaleas, suefios anormales, agitacion, angina de pecho y sincope. Estas
reacciones adversas disminuyen si se introduce el farmaco titulandolo en un

periodo de seis semanas.

En los ensayos clinicos realizados a las 15 y 24 semanas frente al placebo,
el donepezilo ha demostrado ser efectivo y mejorar moderadamente, con
significacion estadistica, las puntuaciones de las pruebas neuropsicoldgicas del
ADAS-Cog y del MMSE, las valoraciones conductuales y las actividades de la
vida diaria, asi como una mejoria valorada por la impresion clinico-global de los
médicos, familiares y pacientes, referenciadas en la CIBIC-plus y CDR-SB
(Clinical Dementia Rating Scale-SB) (Evans y cols., 2000).

Estudios de seguimiento a largo plazo, comunicados y ain no publicados,
han observado una mejoria significativa de la memoria, razonamiento,
orientacion, lenguaje y praxis durante al menos dos afios, asi como que la pérdida
de las actividades de la vida diaria se retrasa en un afio aproximadamente con la

dosis de 10 mg/dia (Rogers y cols., 1998).
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Rivastigmina

La rivastigmina (ENA-713; Novartis Exelon R), farmaco comercializado
en varios paises europeos, es un inhibidor pseudoirreversible de la ACE de tipo
carbamato. La inhibicion es de duracion intermedia. La rivastigmina actla
selectivamente sobre el hipocampo y en el cortex cerebral. Es de répida
eliminacién y presenta minimas interacciones farmacologicas. La tolerancia y la
seguridad observadas en dosis que varian entre 4-6 mg/dia y entre 6-12 mg/dia
han sido buenas. Los efectos adversos son generalmente leves y reversibles, y
afectan al tracto gastrointestinal; son el resultado de una excesiva estimulacion
colinérgica a nivel periférico, y entre ellos destacan las nauseas, vomitos, dolor
abdominal o pérdida de apetito de intensidad moderada y de corta duracion.
También se han descrito dolores de cabeza, mareos, insomnio, sudacion y

temblor. Raramente se han observado casos de angina de pecho y sincope.

La dosis terapéutica varia entre 1-12 mg/dia, repartidos en dos tomas
diarias con el desayuno y la cena; se recomienda iniciar el tratamiento con 3
mg/dia e incrementar en funcién de la tolerancia y respuesta, ya que en la fase de
titulacion es donde aparecen méas efectos indeseados. Las reacciones adversas se

reducen al introducir lentamente el farmaco.

Los estudios del programa ADENA realizados por Anand y col., (1996) a
las 18 y 26 semanas, en pacientes con demencia leve y moderada valoraron la
eficacia del farmaco y detectaron una mejoria significativa frente a placebo en el
ADAS-Cog, MMSE, CIBIC-plus y en la Progressive Deterioration Scale (PDS)
para las actividades de la vida diaria, persistiendo en estudios de seguimiento a las
52 semanas. (Anand y cols., 1996).

Actualmente estan en estudio diferentes ensayos clinicos en pacientes con
demencia vascular y EA avanzada, cuyos resultados, al igual que con donepezilo,
abriran nuevas indicaciones terapéuticas. El estudio con rivastigmina en el
tratamiento de la demencia con cuerpos de Lewy demostrd la eficacia del farmaco
en el control de los sintomas neuropsiquiatricos y parkinsonianos, abriendo la
posibilidad de aplicarse a las alteraciones conductuales de la Enfermedad de

Parkinson.
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Metrifonato

Es un compuesto organofosforado, utilizado desde 1952 como producto

agroquimico e insecticida por su accién anticolinesterasica.

El metrifonato (Bayer, BAY alfa-9826) se introdujo en el ambito de la
medicina en el tratamiento de la esquistosomiasis a principios de los afos 60; se
administra semanalmente en intervalos de 2-4 semanas, por periodos prolongados,
y muestra un excelente perfil de seguridad y tolerancia, ya que ha sido probado en
millones de personas, con una frecuencia de reacciones adversas por debajo del

1%, entre las cuales son més frecuentes las derivadas de la actividad periférica.

Por si mismo el metrifonato no es un inhibidor de la ACE. Su metabolito
activo, el DDVP (Diclorvos; 2,2 diclorvinil dimetil fosfato) es un potente
inhibidor no selectivo de la acetilcolinesterasa, a la cual inhibe durante
aproximadamente 52 dias. EI DDVP permanece ligado a la acetilcolina y ofrece

amplios beneficios clinicos.

El metrifonato fue propuesto en el afio 1987 como tratamiento para la EA
dada sus peculiares caracteristicas: inhibir de forma prolongada la ACE en el
SNC, mantener los niveles de acetilcolina en el cortex cerebral, no interferir en la
liberacion y sintesis de acetilcolina, presentar un buen perfil de tolerancia con

minimas reacciones adversas y su escaso riesgo de interaccion con otros farmacos.

Administrado por via oral, es absorbido rapidamente y eliminado por la
orina. No se ha descrito alteracion de la funcion hepatica y las reacciones adversas
mas frecuentes son el dolor abdominal, diarrea, calambres musculares y sincope.
La incidencia de efectos contrarios tiende a disminuir en los pacientes de 75 afios
(o edades superiores), los cuales muestran mejor tolerancia al farmaco. Al igual
que los otros farmacos descritos, deben tomarse precauciones al anestesiar a los
pacientes en tratamiento con metrifonato. El cuadro toxico por sobredosis daré
signos y sintomas muscarinicos, nicotinicos y otros efectos sobre el SNC como

ansiedad, ataxia, convulsiones y depresion cardiorrespiratoria.
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Las dosis que confirman la eficacia del farmaco varian entre 40-50 mg/dia
y los mejores resultados obtenidos en el ADAS-Cog, MMSE, CIBIC-plus y GDS
se lograron con dosis de entre 60-80 mg/dia administrados en una Unica toma.
Este farmaco mejora significativamente los tres aspectos dominantes de la EA:
funcién cognitiva, estado de animo y de la conducta y pérdida de las actividades
diarias, reduciendo la carga asistencial de los cuidadores. Con dosis de 60 y 80
mg/dia, los estudios publicados muestran una disminucion del distrés en el
cuidador, lo que significa una mejoria de la calidad de vida en el binomio

enfermo-cuidador.

Galantamina

La galantamina es un inhibidor reversible de la colinesterasa que ha sido
aislada originariamente de diferentes plantas, incluyendo los bulbos “daffodil”.
Galantamina interacciona competitivamente con la enzima de Ia
acetilcolinesterasa, y muestra una selectividad de 10 a 50 veces superiores para su
union a la acetil —frente a la butiril- colinesterasa. Ademas, estudios recientes
indican que la galantamina es un modulador alostérico de los receptores
nicotinicos colinérgicos. Los estudios en animales muestran que la galantamina
puede mejorar el aprendizaje y la memoria en ratones. Hasta la fecha y durante
tres afios se han estudiado un méaximo de 3.000 sujetos, con enfermedad de
Alzheimer de leve a moderada, durante periodos hasta de un afio. En la actualidad
galantamina se ha aprobado en Europa para el tratamiento de la demencia tipo

Alzheimer de leve a moderadamente grave.
« Algunos comentarios de interés en el uso de anticolinérgicos

- La EA clinicamente evidente y visible, incluso en el estado muy leve y leve,

representa un punto sin retorno.

- La deteccién precoz en el estado preclinico y su tratamiento en esta fase
podrian obtener mejores resultados que tratar exclusivamente la

sintomatologia de la fase clinica.
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- Los efectos de los inhibidores de la ACE son indudablemente limitados y

modestos, incluso en pacientes con EA muy incipiente pero sintomatica.

- En este contexto e incluso en el caso de que no exista mejoria cognitiva
notable, sus efectos en los ensayos clinicos realizados y en otros conceptos
parecen detener la progresion de la sintomatologia de la EA entre 6 y 12
meses; pero, incluso asumiendo que son farmacos estrictamente paliativos y
que carecen de efectos sobre la progresion bioldgica de la enfermedad,
podemos considerarlos validos por el solo hecho de retardar el declinar

cognitivo.

- Una cuestion importante que debemos considerar en la practica clinica es si el
efecto beneficioso de estos cuatro farmacos es lo suficientemente importante
como para justificar su uso de forma amplia en pacientes con EA leve y
moderada y cual seré su beneficio, si lo hubiere, en las fases mas avanzadas de

la enfermedad.

- De los datos clinicos disponibles, y dado el perfil de seguridad de los ACE de
segunda generacion, ello nos lleva a recomendar el uso de “uno” de estos

farmacos de forma habitual en los pacientes en fase leve y moderada.

- Este tipo de tratamiento presumiblemente habra de prolongarse hasta que el

enfermo entre en la fase de mayor dependencia.

2.1.2. Otros grupos farmacologicos implicados en el tratamiento

Otros agentes, agonistas muscarinicos y nicotinicos, como la xamomelina,
galantamina, eptatastigmina, milamelina (CI-979), tiopilocarpina (SDZ-ENA-

163), nicotina y besipiridina se encuentran actualmente en fase de ensayo clinico.

El SB202026, agonista parcial de los receptores muscarinicos M1, no ha
demostrado una eficacia significativa en las dosis estudiadas de 5 ug, 12,5 ug y 25
ug frente a placebo, aunque ha sido muy bien tolerado y presentado muy pocas

reacciones adversas.
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Los estudios realizados con inhibidores de la monoaminoxidasa-B (MAO-
B), como la selegilina, mostraron mejoria en las variables cognitivas en dosis
elevadas, aunque provocaron temblor, agitacion o alteracién del nivel de

conciencia.

Existen ensayos clinicos en curso y experiencias clinicas con farmacos con
otros mecanismos de accion como la propentofilina, inhibidores del estrées
oxidativo, antagonistas de los canales del calcio, antiinflamatorios no esteroideos,

agentes nootropicos, estrogenos y factores neurotréficos, con resultados dispares.

Una nueva linea de investigacion queda abierta sobre los efectos
beneficiosos de la S-adenosilmetionina (SAMe), dada su capacidad para
incrementar el nimero de receptores muscarinicos M1 en los estudios de

laboratorio animal.

Propentofilina

La propentofilina (Hoechst Marion Roussel) ha mostrado en ensayos de
fase 11l beneficios en el tratamiento de la demencia vascular y EA en sus formas
leve y moderada. Se trata de un derivado xantico con propiedades
neuroprotectoras, capaz de neutralizar los radicales libres. La propentofilina se

administra en dosis de 300 mg tres veces al dia (900 mg totales/dia).

Beneficios de la terapia hormonal estrogénica sustitutoria (THS)

Los efectos de los estrogenos sobre el cerebro y funcion cognitiva vienen
determinados por diferentes estudios, en los que se ha determinado la presencia de
receptores estrogenicos con actividad acetiltransferasa en la region entorrinal y

amigdala del sistema limbico.

También es conocido que los estrdgenos incrementan la sintesis de
receptores nicotinicos aumentando la sintesis AC en dicho sistema, que potencian
el efecto regenerador de los factores de crecimiento neuronal (NGF), que regulan
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la funcion serotoninérgica y que aumentan el flujo sanguineo cerebral y revierten

el dafio cerebral de los glucocorticoides (Tang y cols., 1996).

Diferentes estudios proponen el THS como alternativa Unica y/o
complementaria en el tratamiento de la EA. No se dispone en la actualidad de
estudios comparativos con otros farmacos de actividad colinérgica o en
combinacion, y sus resultados en series de sujetos amplias y a largo plazo ain no
son conocidos para confirmar o no sus beneficios (Henderson y cols., 1994;
Paganini-Hill y col., 1994).

Calcio-antagonistas

La homeostasis del Ca2+ celular es un proceso muy complejo que afecta a
zonas, compartimentos y mecanismos multiples. Boada-Rovira (2001) propuso
que los déficits neuronales y cerebrales asociados a la edad pueden originarse por
un pequefio trastorno de la homeostasis del Ca2+, siendo éste esencial en el
sobrecrecimiento, degeneracién y reparacion neuronal, interviniendo y regulando

la plasticidad neuronal.

Con la edad, los niveles de Ca2+ en el interior de la célula pueden alcanzar
niveles criticos capaces de activar los genes suicidas y favorecer la apoptosis al
elaborar una proteina citotoxica que daria lugar a la muerte neuronal. Las
alteraciones de la concentracion intracelular de calcio pueden contribuir a la
neurotoxicidad de la proteina B-amiloide. Un bloqueador de los canales de Ca2+
tipo L podré paliar este proceso. Heiss y cols. (1994) encontraron que los
antagonistas de calcio, como nimodipino, pueden atenuar la neurotoxicidad

celular inducida por la B-amiloide.

Recientemente se han comunicado en Clinical Drugs Investigation los
resultados de dos grandes ensayos multicéntricos con un total de 1.648 pacientes,
controlados con placebo, a doble ciego y estratificados, que se disefiaron para
evaluar la eficacia y tolerabilidad de nimodipino a dosis de 90 a 180 mg/dia en
pacientes con EA probable. El anélisis de esta gran poblacion no demostré un
efecto significativo de que nimodipino frenara la progresion de la enfermedad. Sin

embargo, si se identificd que un subgrupo de enfermos con MMSE entre 12 y 18,
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que correspondian al 20 por 100 de la poblacién y que siguen en estudio, parecian

beneficiarse del tratamiento (Grobe-Einsler y col., 1992).

Otros calcio-antagonistas, como la flunaricina y la cinarizina, han
mostrado tanto en ancianos como en pacientes de Alzheimer efectos secundarios
indeseables, por lo que su uso ha de ser restringido y precautorio (Branconnier y
cols., 1992).

Nootropicos y neuroprotectores

Un amplio espectro de agentes con mecanismo de accion inespecifica y
con propiedades metabolicas sobre el SNC se encuadran dentro de este epigrafe,
que por definicion no tienen efecto sedativo, analgésico ni propiedades
neurolépticas. De entre ellos cabe destacar piracetam, hydergina y CDP-colina.
Los resultados de los ensayos clinicos con agentes nootrépicos han sido
controvertidos, no existiendo una clara indicacion para ser utilizados en la

enfermedad de Alzheimer.

El piracetam ha demostrado que puede ofrecer beneficios a largo plazo al
retardar el declinar cognitivo, como se ha objetivado en un estudio de un afio de
seguimiento (Growdon y cols., 1986). Actualmente estd en curso un estudio
longitudinal internacional en sujetos ancianos con deterioro cognitivo para valorar

su eficacia a largo plazo.

La hydergina ha sido utilizada desde hace méas de 40 afios. En un reciente
metaanalisis se sugiere que posiblemente existan mejorias valorables en algunas

funciones cognitivas y de la conducta (Schneider y col., 1994)

La CDP-colina es un intermediario en la sintesis de fosfatidilcolina,
fosfolipido que se encuentra en la membrana celular y mejora la neurotransmision
colinérgica. Recientes estudios demuestran una mejoria de la memoria y
capacidad de aprendizaje en ancianos a dosis entre 500 y 1.000 mg/dia (Schneider
y col., 1994).
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Antioxidantes y antiinflamatorios

Considerados como tratamientos de estabilizacion, los resultados de los
estudios con las vitaminas antioxidantes, E, C y B-caroteno, y antiinflamatorios

no han demostrado una evidente eficacia.

Las vitaminas con actividad antioxidante tienen una importante accion
antirradicales libres, jugando un papel preventivo en la muerte neuronal al actuar
sobre la agregacion de la B-amiloide. Otra accion que justifica el papel de la
vitamina E en esta patologia es su capacidad de restaurar parcialmente la

hipofuncidn colinérgica en ratas viejas (Subramaniam y cols., 1998).

La respuesta a los antiinflamatorios no esteroidales esta en relacion a su
intervencion en la cascada de alteraciones que aparecen en la génesis de la
enfermedad de Alzheimer y en su capacidad para modificar los niveles de
citoquininas, especialmente la 1L1 y la 1L6, implicadas en la secrecion de la APP
(proteina precursora de la amiloide). Su utilidad se focalizaria en la fase preclinica

y en las formas iniciales (Rossner y cols., 1998).

Son necesarios estudios prospectivos bien formulados que demuestren la

potencial terapia de estabilizacion de estos farmacos.

2.1.3. Tratamiento por grupo de sintomas

La dificultad del manejo sintomatico en la enfermedad de Alzheimer hace
que planteemos desde otra vision su abordaje farmacoldgico, focalizando este
abordaje respecto la expresion de los sintomas y su control, recomendando
aquellos farmacos que han demostrado tener mejores resultados clinicos, como
expresar el menor porcentaje de reacciones adversas e interacciones

farmacoldgicas en este colectivo.
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Trastornos psicoafectivos

Podemos considerar dentro de este grupo de trastornos la depresion, la
ansiedad y méas raramente la hipomania. Predominan en las fases iniciales, junto

con los sintomas cognitivos tipicos de la demencia.

Los farmacos de eleccion para el tratamiento de la depresion son los
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS): fluoxetina,
fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram, etc. Ninguno de los anteriores
farmacos ha demostrado ser mas eficaz que el resto de ISRS. Por otra parte,
podemos destacar como ventajas de los ISRS frente a otros antidepresivos su
sencilla pauta de administracion (una Unica toma diaria, preferiblemente por la
mafiana) y sus escasos efectos adversos (nauseas, vomitos, agitacion y acatisia,

disfuncion sexual y pérdida de peso).

Los antidepresivos tetraciclicos, mianserina y maprotilina, y otros como la
trazodona, producen ademés sedacion, por lo que son Utiles en situaciones
asociadas a ansiedad y trastornos del suefio. Suele administrarse una Unica toma,

preferiblemente por la noche.

Los antidepresivos triciclicos, la trazodona y los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQ) estan contraindicados en ancianos con demencia
debido a sus efectos secundarios. Por ejemplo, la mayoria de los triciclicos
clasicos tienen una actividad anticolinérgica que hace que se desestimen como
antidepresivos de primera eleccion en la enfermedad de Alzheimer. Por otro lado,
la trazodona, un antidepresivo atipico con una gran actividad serotonérgica y con
pocos efectos anticolinérgicos, produce marcada hipotension, sedacion y sequedad
de boca, siendo, por tanto, mayoritariamente de utilidad sélo en los casos de
insomnio y depresion, administrandose justo al acostarse. Por ultimo, también
estdn contraindicados los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
mayoritariamente a causa de las restricciones alimenticias precisadas durante el

tratamiento con estos farmacos.

La ansiedad suele presentarse asociada a la depresion y a cuadros de
agitacion, por lo que el tratamiento de eleccion lo constituyen los antidepresivos y

los neurolépticos, respectivamente.
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Cuando la ansiedad se presenta de una forma aislada, podran utilizarse
benzodiazepinas, preferentemente las de vida media-corta, como el lorazepam vy el
oxazepam, siempre durante un tiempo limitado, ya que puede instaurarse

tolerancia a sus efectos y ademas estos farmacos poseen capacidad adictogena.

La doxepina, con actividad adrenérgica y cuyo mecanismo de accion no
estd definitivamente esclarecido, estd indicada en trastornos de ansiedad o
depresion. Los sintomas que responden al tratamiento son la ansiedad, agitacion,
insomnio, culpabilidad, hipocondria y desinterés. Su respuesta es eficaz a los
pocos dias de tratamiento y a dosis de 25-50 mg/dia. Presenta efectos
anticolinérgicos, sobre el SNC, y gastrointestinales, entre otros. Puede ser

utilizado tanto en la fase inicial como avanzada de la enfermedad.

Aunque en la enfermedad de Alzheimer el beneficio final de los
antidepresivos es muy cuestionable, su uso esta indicado en las fases iniciales para

el control sintomatico, siempre que no existan contraindicaciones.

Trastornos psicoticos

Los sintomas conductuales y psiquicos determinan la calidad de vida del
paciente y de su cuidador, siendo la primera causa de estrés en cuidadores
formales e informales. Son el principal motivo de ingreso en hospitales y
residencias y responsables de un gran incremento de los costes del tratamiento. Se
presentan con una elevada frecuencia, y curiosamente, aunque estos sintomas son

tratables, muchas veces permanecen sin tratar.

Este tipo de trastornos incluye trastornos del pensamiento y percepcion en
forma de ideas delirantes, falsos reconocimientos y alucinaciones y en cambios
del comportamiento, agitacion, deambulacion, hostilidad y agresividad, tanto
fisica como verbal. Generalmente, no son tratados excepto si representan una

perturbacion para el paciente o su entorno familiar.

En caso de ser necesario utilizar un tratamiento farmacoldgico, los
farmacos de eleccion son los neurolépticos. Dentro de los neurolépticos

convencionales destacan el haloperidol, tioridazina y levomepromazina, cuya
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caracteristica comun es el blogueo de los receptores dopaminérgicos D2,
responsables de la aparicion de signos extrapiramidales. Una nueva generacion de
neurolépticos, como la risperidona, olanzapina, entre otros farmacos, ha
demostrado tanto en el anciano como en la enfermedad de Alzheimer un buen
control de la sintomatologia psicotica y del comportamiento con baja incidencia

de signos extrapiramidales y de sedacion.

En general, es aconsejable no mantener el tratamiento mas de cuatro
semanas. No obstante, cuando se presenta de forma periédica o frecuente
conducta agresiva acompafiada de ideas delirantes paranoides o del sindrome de
Capgras, debera considerarse su tratamiento a largo plazo, siendo utiles los
agentes anticonvulsivantes, como la carbamazepina y el valproato sodico y la
gabapentina, aunque el uso de estos f&rmacos en pacientes ancianos y dementes
no estd muy extendido, dada su especial vulnerabilidad a los efectos adversos,
sobre todo en el SNC.

El carbonato de litio también puede utilizarse teniendo en cuenta el riesgo
de delirio. Su uso esta mas extendido en los trastornos psicoticos de los
deficientes mentales. También los betabloqueantes, como el propranolol, pueden
ser Utiles en los procesos de demencia, sobre todo en el control de la agitacion, sin
que nos pasen desapercibidos sus efectos hipotensores y bradicardizantes,

inductores de delirio.

Trastornos del suefio

El tratamiento de los trastornos del suefio en la demencia tiene el proposito
de disminuir la frecuencia y gravedad del insomnio, las interrupciones del suefio y
la confusion nocturna, aunque el tratamiento hipndtico sélo estard indicado
cuando tras aplicar las medidas basicas de higiene del suefio (ejercicio matutino o
a primeras horas de la tarde, limitar las horas de suefio diurnas, etc.) los trastornos

del suefio persisten, o bien existe una importante “sobrecarga” en la familia.

La eleccion del tipo de farmaco mas apropiado se hara siempre en relacion
a la presencia de otros sintomas, como la ansiedad o sintomas psicoticos. Entre los

farmacos mas utilizados estan el clometiazol, el zolpidem, los neurolépticos con
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efecto sedante, como la trazodona, los antidepresivos y las benzodiazepinas de

vida media-corta.

Sindrome confusional agudo

A pesar de que el sindrome confusional agudo suele presentarse con mayor
frecuencia en pacientes hospitalizados, puede aparecer como una complicacion en
el curso de una demencia, ya que todas las demencias predisponen a padecer este
trastorno. Generalmente, se presenta asociado a los procesos intercurrentes
comentados o al sindrome de abstinencia debido a la deprivacion de ciertos
farmacos, especialmente benzodiazepinas, por los efectos anticolinérgicos de los
antidepresivos triciclicos, o con actividad histaminica, como la cimetidina y

ratitidina, cuyo uso es muy difundido entre la poblacion geriatrica.

El tratamiento de eleccion lo constituyen los neurolépticos, especialmente
el haloperidol, administrado por via oral o parenteral, pero debe limitarse su uso a
pocos dias. En los pacientes con mala tolerancia a los neurolépticos puede
utilizarse el clometiazol y el triapide. Si el cuadro persiste, deberd derivarse a
nivel especializado, dado que la sintomatologia puede prolongarse dias o0 semanas

y debe diagnosticarse la causalidad del delirio.

Control de la comorbilidad

Destacaremos en este apartado las patologias mas frecuentes que coexisten
0 aparecen en el curso de la enfermedad sin entrar en detalle en su descripcion y
tratamiento especifico, asi como a las condiciones de comorbilidad mas comunes

y su posible prevencion.

Las enfermedades cronicas, como hipertension, diabetes, EPOC, asma y
patologia ostoarticular, de franco predominio en las mujeres, son las mas

prevalentes.

También es frecuente la presencia de delirio por causas iatrogénicas

farmacologicas o de habitat, o bien por la concomitancia de un proceso agudo
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infeccioso, metabolico, cardiovascular, hipoxico o traumatico, que agravara el

proceso.

La patologia vascular cerebral puede aparecer en el curso de la
enfermedad, agravandola y afiadiendo a la sintomatologia cognitiva la presencia
de otras focalidades neuroldgicas. Los déficits motores y de coordinacion tienen
un mal pronostico en cuanto al tratamiento rehabilitador, bien por la
incomprension de ordenes complejas, bien por la no cooperacion del paciente. La
relacion entre enfermedad cerebrovascular y demencia tipo Alzheimer o demencia
vascular propiamente dicha es una de las situaciones clinicas mas complejas, tanto

en su catalogacion o manejo terapéutico como en su prondstico.

Con frecuencia, la demencia coexiste con otras patologias
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson y parkinsonismos. Esta
condicion requiere un esmerado y atento abordaje atendiendo a tres cuestiones

importantes en su manejo:

1. Es muy posible que en las fases iniciales de demencia leve el tratamiento

dopaminérgico mejore sintomas cognitivos y motores.

2. Los agentes dopaminérgicos predisponen a alucinaciones visuales y

sintomas psicoticos.

3. El tratamiento de la depresion en el paciente de Parkinson puede exacerbar

el trastorno cognitivo y confundir la sintomatologia.

Los problemas de movilidad y las caidas son la complicacién mas
frecuente de ingreso. Muchas de las caidas accidentales de estos pacientes se
deben a la interaccibn de la presencia de inestabilidad, enfermedades
osteodegenerativas, déficits sensoriales y alteraciones de la deambulacién como el
vagabundeo y la acatisia. Las caidas y sus potenciales complicaciones pueden ser
a menudo prevenidas, valorando con exquisitez semioldgica la existencia de
sintomatologia frontosubcortical con la presencia de apraxia de la marcha; la
inestabilidad producida por problemas de los pies, limitacion articular, procesos
reumaticos y degenerativos y el movimiento en general. Este tipo de problemas

puede conllevar limitaciones en el movimiento del paciente, lo cual puede
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favorecer el desarrollo de las infecciones respiratorias y urinarias y la constipacion

e impactacion fecal.

Los aspectos nutricionales se centran sobre todo en la deshidratacion,
malnutricién con déeficit de oligoelementos, albumina, folatos y vitamina E,
secundarios a su incapacidad de solicitar bebida, de reconocer su propia necesidad
de comer o bien por problemas funcionales y neurologicos de deglucion y
masticacion, como sucede ante una apraxia orobucal o deglutoria, por ejemplo
(Boada, 1999; Montoro y col., 1999). La deshidrataciéon es una situacion
patolégica muy grave y con alta mortalidad, que acontece ante cualquier

injerencia de tipo iatrogénico o bien ante un estado febril.

2.2. ESTRATEGIAS ASISTENCIALES SEGUN LA FASE DE
DETERIORO

Las necesidades asistenciales y sociales de la enfermedad de Alzheimer y
otras demencias, que afectan al 14 por 100 de la poblacion mayor de 65 afios,
tienen en comun dos caracteristicas que determinaran y cualificaran la toma de
decisiones y el tipo de intervencion en el plan terapéutico: la pluripatologia y la

dependencia.

En esta linea de trabajo, la asistencia sanitaria publica de nuestro entorno
ha de garantizar: el acceso a los servicios basicos, a toda persona con demencia,
independientemente de su capacidad de pago, estadio y comorbilidad, y la mejora
de la calidad y la efectividad clinica, auspiciando y estimulando la creacion de
recursos y servicios especificos tanto en el ambito diagnostico como en la

atencidn comunitaria.

Estos logros estdn mediatizados por un cambio de actitud politica,

asistencial y formativa respecto a las demencias:

1. Anteponer los objetivos de evaluacion del proceso, atencion paliativa y
de calidad de vida al de curar.

2. Promover la investigacion aplicada en el ambito de la asistencia
médica y social.
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3. Facilitar, dotar y estimular la formacién continuada y especifica de los

profesionales a nivel cientifico y mejorar su reconocimiento social.

4. Promover la divulgacion, informacion y educacion para la salud en el

ambito de la sociedad en general.

Para el desarrollo de este proyecto es imprescindible la opinion y
participacion activa y de consenso de las sociedades cientificas y de los expertos

en el ambito de las neurociencias.

La experiencia de la puesta en marcha, en 1996, del Consejo Asesor de
Psicogeriatria y del Consejo Asesor para el tratamiento farmacoldgico de la
enfermedad de Alzheimer del Servicio Catalan de la Salud puede ser un punto de

partida.

Sus objetivos son analizar la situacion sanitaria y social y elaborar
recomendaciones que abarquen la evaluacion de la enfermedad en su totalidad.
Los aspectos que se contemplan incluyen la protocolizacion diagndstica y
estandarizacion de las pruebas, la complejidad clinica y su manejo, la
monotorizacion longitudinal de los tratamientos y su revision y evaluacion
periodica, la confeccion de una cartera de recursos y servicios especificos
destinados a la mejor atencion de las demencias y, por Gltimo, la implicacion de la
familia y otros agentes sociales sobre aspectos educativos, bioéticos, barreras

fiscales y proteccion.

» Abordaje terapéutico en las fases de demencia dudosa y leve

Los estadios caracteristicos de esta fase son el 3 'y 4 de la GDS, y se
caracterizan por el déficit subjetivo de los pacientes en recordar nombres y
localizar objetos, al iniciar su déficit en las habilidades instrumentales. El
diagnostico diferencial se centrara en descartar la presencia de un cuadro

depresivo subyacente o0 bien reconocer el patron cognitivo de la senescencia.

En esta fase de demencia dudosa pueden ensayarse los agentes nootropicos
(Schneider y col., 1994), antioxidantes (Subramanian y cols., 1998), calcio-

antagonistas (Branconnier y cols., 1992), antiinflamatorios no esteroideos
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(Rossner y cols., 1998) y los estrégenos (Tang y cols., 1996), que han aportado
ciertos beneficios cognitivos en poblacion anciana, aunque no especificamente en
la EA.

El tratamiento farmacoldgico més adecuado ante el diagnostico EA leve es
con agentes de actividad anticolinesterasica. Ante contraindicaciones especificas o
intolerancia a los ACE, pueden prescribirse grupos de farmacos como los antes
mencionados, en forma de monoterapia 0 en combinacion por un periodo de
tiempo, el necesario hasta llegar a una conclusion diagnostica (Rogers y cols.,
1996).

Si el trastorno viene acompafiado el tratamiento debe iniciarse, en
conjunto, con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. De utilizar
antidepresivos ciclicos, la eleccion del farmaco esta entre la nortriptilina y el
doxepina. Y si existe un componente de ansiedad importante asociada a trastorno
del suefio, es util la trazodona (Burgio y cols., 1990; Mintzer y cols., 1993). Las
medidas no farmacologicas han de intentarse como primer paso ante la duda

diagnostica, y combinar siempre ambas estrategias en las etapas siguientes.

Es en la fase de EA incipiente o leve donde la psicoestimulacion cognitiva
da mejor resultado. El tratamiento debe ser introducido de forma gradual,
progresiva y pautada, incidiendo en las areas en las que la persona muestra méas
dificultades para la ejecucion de tareas complejas de la vida diaria, siendo el
trabajo sobre la memoria y las funciones involucradas en el proceso mnésico el

primero con el que generalmente se empieza la psicoestimulacion (Tarraga, 1991).

Dicho momento es el idéneo para involucrar a la familia en la asistencia,
participando en la planificacion y toma de decisiones del proceso terapéutico:
analizando actitudes, comportamientos e interacciones sociales y remarcando la
importancia de crear en el marco familiar un ambiente protésico y que esté dotado

de la adecuada capacidad readaptativa (Radebaugh y cols., 1996).

» Abordaje terapéutico en las fases de demencia leve y moderada

Las caracteristicas clinicas corresponden a los estadios 4 y 5 de la GDS,

cuando la persona precisa ayuda para realizar y participar en tareas complejas e
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instrumentales de la vida diaria. Es en esta fase cuando la enfermedad adquiere
mayor complejidad clinica y asistencial. A menudo, la depresion, la negacion de
la enfermedad, el retraimiento social, el aislacionismo, asi como las respuestas

agresivas o la ideacion paranoide o autorreferencial, hacen su entrada en escena.

Si no estaba ya en tratamiento especifico con inhibidores de la AC, es el
momento de iniciarse, siempre que no existan circunstancias que no lo aconsejen.
Igualmente, los trastornos psicoafectivos y del comportamiento han de evaluarse
bien antes de iniciar un tratamiento farmacolégico con antidepresivos, ansioliticos
y/o antipsicéticos (Daniel, 2000; Raskind, 1999).

Las conductas obsesivo-compulsivas, las conductas estereotipadas Yy
rituales, los trastornos de conducta alimentaria y sexual pueden ser controlados

con agentes inhibidores de la recaptacion de la serotonina.

Es en esta fase también cuando las relaciones familiares y de pareja se
enturbian ante la comprension de los sintomas y la aceptacion de la enfermedad.
La convivencia familiar se fragiliza y la patologia del grupo emerge de la forma
mas descontrolada (Beck, 1998). Por esta razon, las primeras medidas terapéuticas
deben estar destinadas a establecer normas de higiene y seguridad ambientales, de

actividad fisica y del suefio, si no las hubiere.

Hay que tener en cuenta que en esta etapa es facil crear una situacion de
polifarmacia con graves riesgos iatrogénicos. Se han de vigilar, por tanto, las
interacciones farmacoldgicas y los efectos adversos de los farmacos implicados,
sin olvidar que la llave del exito esta en el seguimiento del cumplimiento del

tratamiento y de la posologia prescrita (Boada y col., 1998).

Su combinacion con los talleres terapéuticos de psicoestimulacion
cognitiva y de psicomotricidad va a ser el criterio de eleccion, a tiempo completo

o parcial, en centros de dia de orientacion terapéutica (Tarraga, 1991).
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» Abordaje terapéutico en las fases de demencia moderada y moderadamente

grave.

Las caracteristicas clinicas corresponden a los estadios 5y 6 de la GDS,
cuando la persona precisa ayuda permanente ante la incapacidad para realizar
tareas instrumentales de la vida diaria y supervision de las tareas béasicas, por lo
cual los cuidados fisicos, higiénicos y dietéticos empiezan al final del estadio 5y
se acentlan en los siguientes estadios evolutivos. En esta fase, los trastornos de
nutricion, caidas y cuadros confusionales aumentan exponencialmente y se

agravan con los cambios de cuidador y de habitat.

En estos enfermos el dolor socioafectivo se manifiesta con registros de
inquietud motora, ansiedad, cambios de humor, oposicionismo, agresividad e
insomnio, que enmascaran el sintoma e inducen a errores diagnosticos y

terapéuticos de la situacion (Cohen-Mansfield y col., 1998).

Si el diagnostico se realiza en esta etapa evolutiva, el tratamiento de
eleccion siguen siendo los farmacos sintomaticos con actividad colinérgica o
continuar el tratamiento con ellos si lo hubiera empezado. La interrupcion del
mismo se realizara ante ausencia de respuesta terapéutica, por la presencia de
reacciones adversas intolerables, por una situacion de mal estado general de salud
0 por la concurrencia de procesos agudos y/o reactivacion de dolencias cronicas

(American Psychiatric Association, 1997).

El control de la sintomatologia psiquiatrica, sobre todo de la inquietud,
irritabilidad, agresividad, acatisia, compulsividad y alteracion del ciclo vigilia-
suefio, precisard de tratamiento con neurolépticos que ofrezcan un buen perfil de
seguridad, con minimos efectos extrapiramidales y anticolinérgicos. Por otro lado,
el uso de las benzodiacepinas en las situaciones de inquietud, ansiedad e insomnio
estd limitado por sus efectos indeseables, como la sedacion, ataxia y sobre todo
confusién y amnesia, favoreciendo las caidas, la desorientacion nocturna e
incrementando los trastornos cognitivos. La eleccion entre benzodiacepinas de
vida media-corta y neurolépticos dependera de la gravedad de la sintomatologia y

del contexto en que se presente (Gonzalez y cols., 1999).
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En esta fase de la enfermedad, y sobre todo en el estadio 6 avanzado, el
uso de agentes nootrdpicos, antioxidantes, calcio-antagonistas, antiinflamatorios
no esteroideos y estrégenos es controvertido, si bien en ausencia de otra

alternativa terapéutica pueden ensayarse.

La combinacién de la terapia farmacologica con talleres terapéuticos de
psicoestimulacion cognitiva y de psicomotricidad va ser el criterio de eleccion. Se
recomienda que éstos tengan una periodicidad diaria, si es posible, ya que la
propia rutina de la asistencia al taller favorece la orientacion en tiempo y espacio
y el reconocimiento de los componentes del grupo. Estos programas terapéuticos
requieren dedicacion a tiempo completo y en centros de dia con esta orientacion

terapéutica (Tarraga, 1991).

Los beneficios de las terapias cognitivas y psicosociales, concretamente en
esta fase evolutiva, se observan tanto respecto al enfermo, pues potencian el
efecto terapéutico farmacologico, como al cuidador, reduciendo las situaciones de
sobrecarga y depresion. Las sesiones informativas, consejos terapéuticos y
terapias de soporte dirigidas al cuidador, incluidas en las actividades terapéuticas

de los centros de dia, maximizan la respuesta en términos de calidad de vida.

Las tareas propuestas estdn orientadas a mantener las habilidades mas
preservadas y el comportamiento social, a fin de mantener a estos pacientes el
mayor tiempo posible en su entorno habitual, evitar complicaciones por
inactividad e inmovilismo y disminuir las cargas del cuidador (Burgio, 2002). Se
utilizaran las técnicas de imitacion para elicitar el movimiento. La orientacion en
persona y reconocimiento basico del espacio se facilitard con tareas cognitivas y
con la participacion en juegos grupales. En esta etapa, el canto y el baile juegan un
doble papel: enriquecen la participacion y relacion grupal y se utilizan como

técnicas de distraccion y reconduccion de conducta (Wilson y col., 1992).

» Abordaje terapéutico en las fases de demencia grave y estadio terminal

Las caracteristicas clinicas corresponden a los estadios 6 avanzado y 7 de

la GDS, cuando la persona precisa ayuda constante y permanente para mantener
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las actividades béasicas de la vida y manifiesta una gran dificultad de
comunicacion verbal. El vocabulario queda limitado a pocas palabras, las frases se
reducen a monosilabos y mas tarde a la emision de sonidos o gritos. Al final de
esta etapa se pierde la actividad motriz y las complicaciones neurologicas
aparecen en forma de crisis convulsivas, mioclonias, parkinsonismo, sincinesias

orofaciales y AVC (accidentes cerebrovasculares).

El tratamiento farmacologico estard destinado al control de la
sintomatologia mas relevante y a evitar complicaciones derivadas de la
inmovilizacion —ulceras de presion, infecciones urinarias, constipacion, fracturas
espontaneas, etc.- y de los trastornos masticatorios y deglutorios, como la

aspiracion broncopulmonar, deshidratacion y malnutricion.

Las crisis convulsivas se tratardn con valproato sédico, carbamacepina,
hidantoinas o con anticonvulsivantes de nueva generacion. El estado mioclonico
responde a dosis altas de piracetam, entre 6 y 12 gr/dia, y al clonazepan (Growdon
y cols., 1986).

En estas condiciones de deterioro psiquico y fisico, los tratamientos no
farmacologicos estan dirigidos a los cuidadores afrontando situaciones como la
interrupcion de tratamiento, como nutrir y cudndo dejar de nutrir, el ingreso en un
centro hospitalario o en una residencia, elaborar la separacion y el duelo (Teri,
1997).

2.3. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

A pesar de las muchas publicaciones que aparecen anualmente sobre
tratamientos no farmacoldgicos, llamadas “terapias blandas” por Tarraga, (1997)
al carecer de reacciones adversas y contraindicaciones bioldgicas, de las personas
con enfermedad de Alzheimer no se conocen aproximaciones tedricas
suficientemente consistentes como para que sirvan para determinar que es lo

adecuado o no adecuado en la intervencion con esta enfermedad.
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Dentro de las teorias del envejecimiento normal o natural hemos
encontrado dos que nos pueden ayudar o nos pueden servir de marco de referencia
ante las supuestas actitudes frente a la persona con enfermedad de Alzheimer, asi
como de lo adecuado o no adecuado para realizar algun tipo de intervencion. Estas
teorias son la teoria del descompromiso de Cumming y col., (1961) y la teoria de
la actividad enunciada por Maddox, (1963); Maddox, (1968); Maddox, (1970).
Estas dos teorias diametralmente opuestas pretenden explicar la disminucion de la
actividad social en el anciano. La primera de ellas, la teoria del descompromiso
explica que seria la respuesta que el anciano da a la sociedad ante el hecho
inminente de la muerte Dibner (1980), uno y otro, sociedad y anciano, se liberan
mutuamente de los compromisos sociales mediante un proceso mutuo y de
adaptacion progresiva, el descompromiso es inevitable y gradual. Ya Freud (1946)
hablaba del aislamiento social como un mecanismo de defensa y Berezin (1980)
lo consideraba como normal y digno de ser respetado. Por otro lado la teoria de la
actividad defiende la actividad y el compromiso social como las claves que
facilita el ajuste psicologico del anciano si bien la actividad disminuye con la
edad, esta disminucion viene a menudo impuesta externamente por la sociedad o
internamente por el propio sujeto con una respuesta desafortunada ante la pérdida
de salud, de familiares, amigos, roles sociales, etc. Si bien la actividad declina con
la edad varios estudios trasversales demuestran que la gente mayor mas activa es
mas feliz y presenta mejor salud fisica que los menos activos, asi como los

individuos fisicamente sanos son mas activos y felices que los menos sanos.

Esta bipolaridad en el enfoque del envejecimiento puede situar la actitud
terapéutica ante el proceso demenciante o bien por un excesivo respeto al
descompromiso que conduciria a una actitud nihilista, o sea de no intervencion, de
dejar de hacer, o mejor dicho, de no hacer nada; y en el otro extremo estaria la
forma de intervenir que se hallaria en una intervencion excesiva, irrespetuosa y
carente de empatia hacia el enfermo. El exceso de intervencion o la intervencion
desafortunada son la causa casi siempre de respuestas catastroficas o cuanto
menos del aumento de la ansiedad. No cabe la menor duda de que la mejor

actuacion es la actitud intervencionista fundamentada en el mayor y méas profundo
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conocimiento del enfermo y su enfermedad, de sus habilidades, capacidades

residuales, del entorno familiar en que se mueve, etc.

Es evidente que cada persona que cursa con demencia presenta
caracteristicas propias que la diferencian de las restantes, al menos en los estadios
iniciales, esta reconocida heterogeneidad se debe a la expresion fenotipica y
genotipica (Spinnher y col., 1988; Martin y cols., 1986). Esto es motivo suficiente
para la conveniencia de conocer desde el campo de la neuropsicologia el estado de
las capacidades mentales si se desea hacer una intervencion lo mas adecuada
posible al individuo pues la simple descripcion de un déficit no permite entender
de que desorden subyacente es dependiente el déficit referido; méas aun el
conocimiento de los componentes intactos y deficitarios permite reparar el
ensamblaje de los dominios de la cognicién de ahi la necesidad de una amplia y
profunda valoracion neuropsicoldgica en las exploraciones de estos enfermos para

conseguir el mejor aprovechamiento de las capacidades residuales.

2.3.1. Capacidad de aprendizaje

Las terapias no farmacoldgicas en un principio se plantearon si las
personas con Alzheimer tienen la capacidad de aprendizaje. Si bien la psicologia
ha hilvanado una gran cantidad de teorias sobre el aprendizaje su estudio en la

persona con demencia es aun un tema importante de discusion.

Durante muchos afios se ha negado la capacidad de aprendizaje en las
personas que presentan la enfermedad de Alzheimer pues uno de los sintomas
esenciales en los primeros estadios es la disminucion de la memoria inmediata y

de fijacion.

Los tedricos del aprendizaje consideran que la memoria, la atencién vy el
aprendizaje estan muy interrelacionados, por tanto cualquier déficit de memoria
disminuiria el potencial de aprendizaje limitdndolo y dificultdndolo y en algunos

casos hasta hacerlo imposible.
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Existen gran cantidad de teorias acerca del aprendizaje; su estudio respecto
a la persona con demencia es un tema que exige ser atendido y aclarado

debidamente.

Kimble (1961) considera el aprendizaje como “un cambio, relativamente
permanente, de una potencialidad conductual que ocurre como resultado de una
practica reforzada”. El término refuerzo, que aparece como variable
independiente, carece de significado tedrico y se refiere simplemente a un estado
de cosas que, introducidas y manipuladas de forma adecuada, llevan al
fortalecimiento de alguna relacion estimulo-respuesta. El refuerzo aumenta la

probabilidad de la ocurrencia de la conducta a la que sigue.

Marx (1963) define el aprendizaje desde el punto de vista estrictamente
conductual como “el cambio relativamente permanente producido en la conducta
en funcién de conductas anteriores, llamadas practica”. Este concepto de
aprendizaje cumple el objetivo de distinguirlo de otros procesos como adaptacion,
maduracion, fatiga o cambio motivacional, procesos que también producen

cambios en la conducta de la persona.

Para McGeogh (1942) el aprendizaje es el “cambio en la ejecucion debido
a la practica”, que bien podria traducirse como la modificacion del

comportamiento causada por la experiencia.

Todas estas definiciones hablan de cambio en el comportamiento del
sujeto, mientras que en la practica clinica habitual se entiende por aprendizaje la
progresiva acumulacion de informacion por repeticiones sucesivas. En cualquier
etapa de la vida y en la demencia también, podemos entender el aprendizaje como
aquel proceso neural inconsciente que una vez iniciado el organismo es capaz de
responder a un estimulo de forma distinta (Bugelski, 1973). Asi, en la enfermedad
de Alzheimer, y en otras demencias, se observa una capacidad de aprendizaje muy
reducida y limitada (Junqué y col., 1994). Pero existente, especialmente en los
estadios leve y moderado, donde el proceso neurodegenerativo no estid tan
avanzado. Estos estadios se corresponden al denominado “periodo de declive” que
Brooks utiliza en la exposicién de la teoria trilineal (Brooks y cols., 1993).
(Cuadro 14).
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Cuadro 14: Teoria trilineal. (Brooks y cols., 1993)
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En este “periodo de declive” existe una capacidad de aprendizaje
manifiesta en los cambios de conducta, adecuacion a nuevos estimulos y
ambientes, mejora de habilidades instrumentales, abandonadas por el desuso, y en

la adquisicion de esquemas Y estrategias.

Madltiples estudios se han dedicado a analizar los defectos cognitivos y los
trastornos de conducta en la enfermedad de Alzheimer y en las demencias y por el
contrario han dedicado poco esfuerzo a utilizar la capacidad de aprendizaje aln
indemne para reducir los efectos destructores devastadores. Sin embargo hay cada
vez méas estudios que estan demostrando la utilidad de estos tratamientos al
retrasar e incluso revertir parcialmente un progresivo deterioro (Patterson y col.,
1984; Benson y cols., 1987; Carstensen, 1988; Del Ser, 1989).

Ademas existe una cuestion importante para dilucidar ¢cuales son las
capacidades cognitivas realmente perdidas a causa del deterioro neuronal? ¢qué
parte del déficit es organico irreversible o meramente olvidado por la no funcién

del acto cognitivo?.

Aunque durante muchos afios se haya negado la capacidad de aprendizaje

en las personas que padecen sindromes demenciales hay que tener en cuenta o no
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nos podemos olvidar que el aprendizaje es un proceso multiple que suele
involucrar diversos mecanismos perceptivos, motores y asociativos o relacionales,
asi un analisis més detallado pone de manifiesto que pueden darse distintos tipos
de aprendizaje y por otra parte que estos pueden verse afectados de forma
diferencial, la importancia de esta distincion radica en el hecho de que mientras
que la memoria explicita muestra una gran alteracion en pacientes demenciados y
amnésicos, la memoria implicita puede estar esencialmente intacta y es aqui
donde pueden centrarse las intervenciones no farmacoldgicas en las personas con
demencia (Knopman y col.,1987; Bylsma y cols., 1992; Brandt y col., 1995). La
memoria implicita se refiere a los recuerdos inconscientes y se relaciona con
diversas formas de aprendizaje que pueden estar afectadas en distinta medida en

los distintos tipos de demencia (Heindel y cols., 1989).

2.3.2. Modelo tedrico involutivo

El modelo tedrico del proceso involutivo de Alzheimer desde la vertiente
psicolégica determina el marco cientifico en que se debe mover las terapias
cognitivas, asi mismo la plasticidad neuronal, la psicoestimulacion cognitiva y las
técnicas de modificacion de conducta son los pilares en que debe fundamentarse

la rehabilitacion del enfermo con demencia en los estados leve y moderado.

El deterioro cognitivo sigue el modelo involutivo piagetiano, de todas las
entidades que cursan con demencia, el Alzheimer es el que sigue un patrén clinico
mejor establecido, a pesar de su propia heterogeneidad manifestada no sélo en la
duracion del proceso sino también en la variada sintomatologia. La evolucion del
deterioro cognitivo en el Alzheimer puede explicarse desde la involucion del
desarrollo intelectual como propuso Ajuriaguerra y cols., (1970); Ajuriaguerra,
(1982) esta teoria explica que el proceso evolutivo de la enfermedad se produce
mediante una metamorfosis que va desde el adulto consciente, controlado y

habilidoso hasta convertirse en feto de reflejos manifiestos desconexos y arcaicos.

La involucion cognitiva recientemente llamada retrogénesis por Reisberg y
cols., (1999) seguiria pues el camino inverso a la formacion de la inteligencia
descrita por Piaget, (1967); Piaget y col., (1975) que es utilizada posteriormente
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por Reisberg, (1986); Reisberg y cols., (1989) y otros autores para descubrir las
etapas evolutivas de la enfermedad (Cole y cols., 1983; Turkington, 1985; Cole y
col., 1987; Thonbury, 1993; Téarraga, 1994; Matteson y cols., 1996; Matteson y
cols. 1997). Esta teoria facilita un marco teodrico, un modelo que nos permite
explicar la evolucion del deterioro cognitivo en la enfermedad de Alzheimer y en

el que basarnos a la hora de establecer las tareas de estimulacion cognitiva.

Asi se han realizado con resultados positivos intervenciones conductuales
y ambientales basadas en los niveles de desarrollo cognitivo descritos por Piaget
para el tratamiento de alteraciones conductuales de pacientes con demencia
(Matteson y cols., 1997).

El pensamiento, la organizacion y la conducta inteligente adulta se
desintegra dentro de un sustrato bioldgico especifico hasta anularse si bien de
manera heterogénea de acuerdo a un proceso conductual de caracter similar a la

involucion del crecimiento (Ajuriaguerra y cols., 1970).

De este modo lo que Piaget da en llamar “esquema” esto es, cada unidad
de estructura cognitiva como producto de los procesos acumulativos y
asimilativos en el tiempo con el medio ambiente sufren una desestructuracion
progresiva que va desde los esquemas complejos del adulto, anciano sano, a los

cada vez mas simples y elementales del demente.

Piaget dice que los esquemas dan lugar a actuaciones mentales que
permiten alcanzar soluciones inteligentes a los problemas, los esquemas no son
rigidos compartimentos aislados sino que se hayan entrelazados, organizados en
redes de informacion interiorizada, no son estaticos sino adaptables, abiertos a

nuevos procesos de asimilacion, acomodacion.

En el deterioro cognitivo el proceso de simplificacion de los esquemas
piagetianos llevaran a una pérdida creciente de capacidad para la elaboracion de
respuestas inteligentes. Puesto que la conducta inteligente se desarrolla como un
proceso de experiencia, la desasimilacion y la desacomodacion seran las
subfunciones que actuaran impidiendo el uso de la experiencia reciente y por ende

imposibilitando el ejercicio de la inteligencia.
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El demente es un rico convertido en pobre, el idiota siempre ha sido pobre,
asi define Esquirol en 1814 la demencia.

El principio de la teoria de Piaget es una progresion ordenada de desarrollo
de formas cognitivas que surgen de un historial de experiencias; sus
caracteristicas generales adoptan una forma universal en una secuencia invariable
de etapas: a) interiorizacion progresiva de la conducta, b) diferenciacion de

esquemas cada vez mayor Yy c) integracion de los esquemas en jerarquias.

En la persona con deterioro cognitivo y/o demencia esta secuencia
universal se transforma en la siguiente: 1) desprogramacion progresiva de la
conducta con pérdida de experiencia e incremento de ansiedad y estrés que toda
situacion siempre nueva para la persona con deterioro cognitivo conlleva, a la vez
que le hace imposible pensar acciones y consecuencias le mueve a andar a tientas
de forma manifiesta; 2) simplificacion creciente de esquemas disminuyendo asi la
gama de respuestas inteligentes del sujeto, 3) desintegracion de las jerarquias de
los esquemas, lo que produce inestabilidad emocional y pérdida de control de la

conducta del individuo.

Piaget, (1967); Piaget y col., (1975) divide la ontogénesis conductual en
tres periodos principales, con una diferenciacion mas estricta entre subperiodos,
etapas y subetapas dentro de cada uno, que aqui por la extension del trabajo no se
van a mencionar, a) periodo de la inteligencia sensorio-motora de 0 a 2 afios, b)
periodo de las operaciones concretas de 2 a 11 afios, y ¢) periodo de las

operaciones formales de 11 a 15 afios.

Estos periodos se suceden mediante una progresion ordenada del
desarrollo de la inteligencia del nifio, de forma inversamente anéaloga, de ahi el
término involucién. Si tomamos la correspondencia entre los estadios de la
evolucion de la enfermedad de Alzheimer en el Global Deterioration Scale (GDS)
de Reisberg y cols., (1982) con la equivalencia etaria que el propio autor describe
Reisberg y cols., (1985) observaremos la relacion con los periodos principales en
los que Piaget divide el curso cronobiologico de la ontogénesis conductual
(Cuadro 15). Periodo de desintegracion de las operaciones formales: en esta etapa
el sujeto pierde la capacidad para el pensamiento maduro que lo caracteriza como

adulto, no puede analizar el caso en su globalidad, no puede trabajar con la
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hipétesis, no puede inducir ni ir mas alld de la informacion dada, pasa de las
estructuras simbolicas a las formas concretas y entra en el siguiente periodo; es la
etapa de la transicion desde adulto formal pasando por la adolescencia a nifio de
12 afios que se corresponde con el estadio 3 y primera mitad del 4 de la escala de

deterioro global de Reisberg, el GDS.

Cuadro 15: Correspondencia entre los estadios del GDS y FAST, su edad
equivalente y los periodos regresivos del desarrollo humano (Reisberg y cols.,

1985).

Estadio GDS y Fase Edad Periodo involutorio

FAST clinica equivalente de la inteligencia

1. Sin déficit Normal Adulto normal Operaciones

cognitivo formales

2. Déficit Olvido Anciano normal idem

cognitivo muy leve

3. Déficit Compatible con Adulto joven Idem

cognitivo leve EA incipiente

4. Déficit EA inicial De adolescente a Idem

cognitivo moderado 7 afios Operaciones

concretas

5. Déficit EA moderada De 7 a 5 afios Idem

cognitivo

moderadamente

grave

6. Déficit EA De 5 a 2 afios Idem

cognitivo grave moderadamente Inteligencia
grave sensorio-

motora
7. Déficit EA grave De 2 afios a Idem
cognitivo muy grave neonato

Periodo de desintegracion de las operaciones concretas: en esta nueva

etapa se va perdiendo paulatinamente el pensamiento representativo de la
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conceptualizacién y dimensionamiento del mundo real, la pérdida de las
operaciones concretas es seguida por la pérdida paulatina de los procesos
preoperatorios, es en este periodo cuando se manifiesta en toda su plenitud los
déficits cognitivos y conocidos como las cuatro aes, amnesia, afasia, apraxia y
agnosia. Esta etapa involutiva corresponderia al periodo que va desde los 12 a los
2 afios, que incluiria la segunda mitad del estadio GDS 4, todo el estadio 5 y casi
la totalidad del 6 hasta la aparicion de la incontinencia urinaria en la GDS antes
mencionada que corresponde al subestadio d) en la escala Functional Assessment
Staging (Fast), Reisberg y cols., (1982) en el FAST.

Por ultimo estaria el periodo de desintegracion de la inteligencia sensorio-
motora, perdidas ya las operaciones concretas el sujeto entra en la fase de la
inteligencia sensorio-motora, afectividad, ritmo y capacidad de imitacion son los
valores residuales de esta fase hasta que la desintegracion de la inteligencia
sensorio-motora lo sumerge en un estado cuasi vegetativo, con actitud postural
fetal, este periodo abarca los subestadios de la GDS 6 desde la pérdida de control

esfinteriano y todo el estadio 7.

2.3.3. Neuroplasticidad

La neuroplasticidad puede definirse como “la respuesta del cerebro para
adaptarse a las nuevas situaciones y restablecer el equilibrio alterado”
(Geschwind, 1985).

La aplicacion de las terapias cognitivas y conductuales en el dominio de
los trastornos organicos es posible gracias a las interacciones existentes entre las
bases biologicas, psicoldgicas y sociales del funcionamiento humano. De tal
manera que incidiendo en uno de dichos dominios puede incidirse también de

forma directa en la de los otros dos.

El punto de partida con base cientificamente demostrada en el que se
sienta la intervencion terapéutica no farmacoldgica en el campo de las demencias

es la capacidad plastica del cerebro(Tarraga, 2001).
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Asi pues diversos estudios demuestran que el sistema nervioso central
exhibe considerable plasticidad y que procedimientos especificos como la
rehabilitacion son frecuentemente necesarios para obtener la maxima recuperacion

funcional tras una lesion (Bach-y-Rita, 1990).

Existe neuroplasticidad en el cerebro anciano, incluso en el demente, si
bien en menor intensidad (Junqué y col., 1994). La estimulacion apropiada y
constante puede producir modificaciones favorables en la estructura y
funcionamiento del cerebro de personas ancianas (Cotman y col., 1982; Baltes,
1987; Fernandez-Ballesteros y cols., 1992; Baltes y col., 1993).

Asi la persona con demencia mantiene cierta capacidad de
neuroplasticidad, un potencial de plasticidad cognitiva, de aprendizaje o
capacidades de reserva que pueden ser desarrollados y estimulados a fin de
modificar y optimizar su adaptacion al medio, especialmente en los estadios leve

y moderado donde el proceso neurodegenerativo no esta tan avanzado.

Existe una capacidad de aprendizaje manifiesta en los cambios de
conducta, adecuacion a los nuevos estimulos y ambientes, mejora de habilidades
instrumentales abandonadas por el desuso y en la adquisicion de esquemas y
estrategias; esta capacidad de reserva cognitiva se basa en la plasticidad adaptativa
cerebral, es decir, que ante estimulos ambientales el cerebro tiende a modificarse
estructural y funcionalmente, a mas estimulo mayor aumento de la intensidad
neuronal, a partir de estas premisas se ha desarrollado el concepto de
“dependencia de uso” que postula que las Unicas sinapsis que perduran son las que
se activan de forma regular, las otras degeneran y son eliminadas (Mahieux y col.,
1997).

La plasticidad neuronal es gobernada por dos tipos de factores: factores
intrinsecos y factores extrinsecos (LOpez-Lozano, 1989). Corresponderian a los
factores intrinsecos la informacion genética, la llamada memoria bioldgica que
tanto tiene que ver en el proceso del envejecer humano; mientras que las
influencias ambientales constituirian los factores extrinsecos como lo es el grado
de escolarizacién, controvertido factor de riesgo en las personas con Alzheimer.
Es sobre los factores ambientales en donde es posible incidir desde las terapias no

farmacoldgicas.
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2.3.4. Redundancia de sistemas

Otro de los aspectos sobre los que se fundamenta la rehabilitacion
neuropsicoldgica es sobre la idea de redundancia de sistemas consistente en que
una misma funcién cognitiva puede ser ejecutada por diversos subsistemas
cerebrales. En consecuencia, la lesion de un subsistema podria ser compensado
por la actividad de otro(s) subsistema(s) que pueda reproducir o ejecutar esa
funcién. Se considera a H. Jackson como el pionero de esta propuesta al
considerar que cuando los sistemas corticales resultaban alterados podrian ser
sustituidos por estructuras subcorticales que entonces tomarian el control sobre la
conducta. Existen evidencias clinicas en cuadros afasicos de que esto es asi, y por
ejemplo, una lesion izquierda extensa ha podido ser sustituida en su funcion del
lenguaje, al menos parcialmente, por el hemisferio derecho (Guzman, 1993). Esta
teoria justificaria la ausencia de efectos tras una lesion cerebral o la rapida

recuperacion (Barroso, 1997).

2.3.5. Psicoestimulacién

El término de psicoestimulacion hace referencia al conjunto de estimulos
generados por la neuropsicologia intervencionista con finalidad rehabilitadora
(Uzzell y col., 1986). No se trata de una sobreestimulacion desorganizada, tan
negativa al enfermo con demencia, sino de una estimulacion lo maés
individualizada posible, y por tanto adecuada a las capacidades funcionales
residuales que le permitan su ejercicio y el “despertar” de aquellos “olvidos”
abandonados (Tarraga, 2000).

Para ello se debera partir de una exhaustiva evaluacién neuropsicoldgica
que permita la programacion reeducativa terapéutica a desarrollar fundamentada
en la diferenciacion especifica de cada sujeto; lo que determina la peculiaridad
propia de este tipo de intervenciones. Es preciso matizar que la rehabilitacién en
los procesos degenerativos deberd entenderse como el mantenimiento de las
funciones o el enlentecimiento de su deterioro y no como alcanzar el estado

premdrbido (Téarraga, 2001).
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El objetivo basico de los tratamientos de psicoestimulacion es el de
favorecer la neuroplasticidad mediante la presentacion de estimulos debidamente
estudiados que eliciten las capacidades intelectuales, emocionales, relacionales y
fisicas de forma integral; de este modo el deterioro puede paliarse y compensarse
0 también puede retardarse (Vega y col., 1996). Asi la estimulacion cognitiva
pretende realizar tareas tendentes a activar y mantener las capacidades mentales
utilizando un conjunto de técnicas que incluyen actividades de estimulacion de la
memoria, la comunicacion verbal, el reconocimiento, el ritmo, la coordinacion y

el esquema corporal (Pefia-Casanova, 1999).

Cabe afadir que el rendimiento de las personas y por ende de los ancianos
en muchas areas de su vida es inferior a su nivel de competencia. Las personas
raramente rinden al limite de sus capacidades y parecen tener una capacidad
cognitiva de reserva que puede activarse mediante el aprendizaje, el ejercicio o el
entrenamiento (Baltes y col., 1993).Asi un ambiente enriquecido, estimulante
facilitard una reorganizacion controlada, guiada mediante las estrategias
reeducativas apropiadas de los recursos residuales disponibles, permitiendo a los
pacientes mantener su autonomia (Rotrou, 1992).

Los modelos cognitivos tienen en comun el establecer estrategias
individuales de tratamiento cognitivo a partir del nivel de deterioro del paciente se
sustentan sobre la base de que es posible conseguir respuestas optimizadas si se
parte del nivel defectual de cada paciente y persiguen la prevencion de la pérdida
funcional asi como el mantenimiento de las habilidades residuales y de las

actividades de la vida diaria o recuperacion de las olvidadas.

Las practicas reeducativas actuales abarcan un extenso campo de
tratamiento que incluyen abordajes que podriamos dividir en dos grandes grupos:
tratamientos que no siguen un modelo tedrico especifico entre los que
incluiriamos por ejemplo, diferentes técnicas de relajacion, reflexoterapia,
musicoterapia, cinesiterapia, etc.; en un segundo grupo el constituido por los que
siguen un modelo tedrico especifico entre los que citaremos los tratamientos

conductuales, y los de psicoestimulacion cognitiva y ambiental (Tarraga, 1994).
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Sin modelo tedrico

Los programas sin modelo tedrico parten de que las personas con
demencias son en muchos casos personas mayores, de dificil trato ausentes de
objetivos y pobres de estimulos y caricias, llenos de soledades y abandonos, en
este contexto puede entenderse la faceta reparadora de aquellos tratamientos que,
por si mismos, persiguen el contacto fisico y la relajacion, el movimiento y la

ocupacion de largo tiempo.

Esto es posible inclusive en los estadios mas avanzados del deterioro pues
el area sensorio-motora se degenera mas tardia y lentamente, especialmente en la
enfermedad de Alzheimer. Se hace necesario que las personas con demencia sean
motivadas y estimuladas a participar en actividades cinestésicas, sin duda se
consiguen mejoras en el area motora, coordinacion, tono muscular, deambulacion

y equilibrio (Powel-Proctor y col., 1982).

Ademas el movimiento reduce el riesgo de enfermar, enlentece la
discapacitacion fisica y mejora el estado de animo y el suefio, por otra parte
cuando el déficit de lenguaje hace muy dificil y limitada la comunicacion la

capacidad imitativa perdura permitiendo su participacion activa (Tarraga, 1995).

Las respuestas de los enfermos con demencia ante la mdsica es un
fendmeno remarcable (Aldridge, 1993). Mientras el deterioro del lenguaje es un
rasgo del deterioro general cognitivo, el ritmo y las habilidades musicales
permanecen preservadas, este hecho parece ser porque los fundamentos del
lenguaje son musicales y anteriores a las funciones semanticas y léxicas de su
desarrollo; ademas si bien el proceso del lenguaje puede ser dominante en un
hemisferio, la produccion de la musica envuelve la comprension de la interaccion
de los dos hemisferios. En pacientes afésicos es facil percibir como pueden cantar

una letra antigua mientras que son incapaces de pronunciar una frase larga.

Prinsley (1986) recomienda la musicoterapia para el cuidado geriatrico
pues reduce la prescripcion de tranquilizantes e hipnoticos, ritmos improvisados
con instrumentos de percusion, canciones antiguas mejor con acompafiamiento

instrumental, tocar palmas con ritmos repetidos, y acompafiar las canciones con
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movimientos alternativos sin olvidar el baile sirven para exteriorizar, comunicar

su estado animico mediante otro tipo de lenguaje.

La musicoterapia ha ido a integrar la funcion motora como expresividad
del lenguaje corporal y a facilitar la capacidad socializadora, no olvidemos que en
conjunto todas las técnicas que se utilizan para la reeducacién y rehabilitacion

tienen como objetivo principal el ser gratificante.

No hay que olvidar que ademas y consecuente al deterioro organico
aparece el generado por la disminucién o carencia de estimulos del medio que
envuelve al enfermo, disminucion producida ya como mecanismo de defensa que
utiliza el enfermo en evitacidn de las situaciones que le son estresantes ya a causa
del medio familiar y social sobreprotector u hostil agnostico y de negacién de lo

evidente.

Con modelo tedrico

Dentro de los programas que siguen modelos tedricos especificos nos
encontramos con los principios de la modificacion de la conducta aplicados al
tratamiento conductual de las alteraciones cognitivas de la enfermedad de
Alzheimer.

a) De comportamiento

Los tratamientos dirigidos a los cambios conductuales del enfermo con
demencia intentan modificar actitudes, disminuyendo conductas inadecuadas o
catastroficas, y entrenando para la convivencia y mejor tolerancia del entorno;
mediante la utilizacion del método protésico como facilitador del cambio
conductual o del medio terapéutico capaz de reestablecer conductas perturbadas o
mantener actividades funcionales de la vida diaria (Lindsley, 1964).

A partir de la década de los 70 se realizaron un nimero considerable de
estudios y aplicaciones de los principios conductuales en los centros hospitalarios
e institucionales (Ylieff, 1988; Ylieff y cols., 1988).
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Las técnicas actuales ponen un énfasis especial en identificar los factores

que determinan la generalizacion de los resultados en otros &ambitos mas naturales
(Patterson y col., 1985; Cutler, 1989).

La conducta de una persona con demencia presenta también cierto grado

de plasticidad y es modificable si se utilizan los denominados refuerzos, ya sean

éstos primarios o secundarios.

» Un planteamiento general de las intervenciones conductuales comprende:

Identificar los sintomas conductuales y psicoldgicos de las demencias
(SCPD) que se pretende corregir y definirlo con claridad. Es preferible

abordar los SCPD de uno en uno.

Describir, cuidadosamente, la reconducta problema: a) momento del dia en

que aparece; b) frecuencia de aparicion, etc.

Buscar desencadenantes y analizar las consecuencias. Aunque pueda
existir la impresion inicial de que el SCPD problema se presenta “sin
previo aviso”, una observacion cuidadosa puede servir para identificar los

factores desencadenantes.

Establecer objetivos realistas y disefiar la estrategia de intervencion
conductual. Para ello es fundamental el valorar si se ha de iniciar una
intervencion conductual aislada o en conjuncién con un tratamiento

psicofarmacologico adecuado.

Evaluar y modificar continuamente las intervenciones o los planes dentro

de la estrategia global de intervencion conductual.

El enfermo de Alzheimer puede presentar un importante déficit en la

comunicacion o en la capacidad para describir sus propios sintomas, lo que puede

incrementar la dificultad diagndstica. Por consiguiente, no se deberan obviar

multiples causas capaces de producir una determinada manifestacion conductual,

como:

Un efecto paradojico o secundario de la propia medicacion.
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- Dificultades sensoriales del propio paciente, especialmente de la vision o

audicion.
- El padecer una enfermedad aguda intercurrente o enfermedad cronica.

Las tareas o actividades que realiza, podrian presentar en la actualidad una
complicacién mayor que la que corresponde a sus capacidades residuales, con lo
que se provocaria la renuncia y desinterés o el efecto contrario del enojo ante la
incapacidad manifiesta. De ahi la importancia que tiene el adecuar la actividad al

grado de deterioro cognitivo del paciente (Tarraga y cols., 1999).

Para finalizar este punto, resaltaremos que el éxito de una intervencion
conductual reside, en gran medida, en el entorno humano y ambiental que rodea al

paciente con demencia.

El entorno ideal para un paciente con demencia es el medio familiar, que
se mantiene constante y que no entrafia estrés (Eimer, 1989). Sin embargo, incluso
este entorno no es suficiente para el abordaje conductual o es la causa generadora
de los SCPD. Y no es suficiente porque se ha de adaptar a las diferentes
necesidades del paciente y de la evolucion del proceso demenciante. La
intervencion sobre el entorno humano (familiares y cuidadores) y sobre el entorno
ambiental (entorno fisico y temporal) del paciente con demencia es fundamental
para el éxito de cualquier intervencion no farmacologica, en general, y

conductual, en particular.

Como consideraciones generales que afectan al entorno cuya atencion y

cuidado evitarian considerarlo como generador de SCPD, cabria sefalar:

Iluminacion inadecuada, generalmente escasa, que propicia la confusion o

aparicion de imagenes visuales indefinidas.
- Temperatura incOmoda, excesivamente fria o caliente.
- Exceso de ruidos o estimulos sonoros, como gente, television o radio.
- Entorno desconocido.

- Escasez de intimidad.
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Las intervenciones sobre el entorno fisico (dentro del entorno ambiental)
se basan en la dificultad que tiene una persona con demencia para adaptarse al
medio. El entorno ha de reorganizarse para adecuarlo a las necesidades especificas
del enfermo. El entorno ideal es aquel que no conlleva estrés, no cambia y es
familiar (Eimer, 1989). Si resulta estresante, el entorno fisico puede contribuir a la

aparicion o exacerbacion de los SCPD.

Las intervenciones sobre el entorno temporal (dentro del entorno
ambiental) suponen partir de un programa diario lo mas estable y rutinario
posible. Las rutinas poco familiares pueden causar estrés y exacerbar, por
consiguiente, los SCPD (Orrell y col., 1995). Dentro de las intervenciones sobre el
entorno temporal es fundamental realizar una buena higiene del suefio desde el
inicio de la enfermedad de Alzheimer (EA). De hecho, las alteraciones del suefio
aparecen, incluso, en las primeras etapas de la EA, y se agravan conforme avanza
la enfermedad (Bliwise y cols., 1993; Vitielo, 1992).

Un aumento de la actividad fisica diurna puede mejorar los ritmos
circadianos y tener reflejo en una mejora del propio rendimiento y del suefio (Van
Someren y cols.,, 1993). El Instituto Nacional de la Salud (NIH), en su
Development Conference Consensus Statement (Nacional Institutes of Health,
1990), sefiala que la higiene nocturna es un practica atil para el tratamiento y la
prevencion de los trastornos del suefio. Entre las recomendaciones de ese
consenso destacaremos: a) mantenimiento de un horario regular al acostarse y al
levantarse; b) uso exclusivo del dormitorio para dormir; c) horario regular en las
comidas (especialmente de la cena); d) evitar el alcohol, la cafeina y la nicotina
(asi como otros farmacos como los diuréticos); €) reduccion de la ingesta de
liquidos al anochecer; f) establecer un ritual para la hora de acostarse, y Q)

minimizar la luz y el ruido al acostarse y durante la noche.

« Tratamiento de las alteraciones del estado del animo

La disponibilidad de farmacos antidepresivos efectivos, y con escasos
efectos indeseables, explica la amplia difusion del tratamiento psicofarmacolédgico

ante la sospecha de clinica depresiva. A pesar de ello, las intervenciones
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conductuales concomitantes podrian mejorar la calidad de la remision obtenida
con el tratamiento antidepresivo. Estas intervenciones, incluso, pueden ser
suficientes para el tratamiento de la depresion o la apatia leves y prevenir la

desmotivacion y el desdnimo concomitantes a la evolucion del proceso.
Entre las estrategias conductuales recomendadas destacaremos:

- Mejorar su autoestima mediante refuerzos positivos y aprobacion. La
validacién del paciente es la mejor terapia para su equilibrio emocional
(Téarraga, 1994).

- Incrementar y fomentar las actividades que el paciente con demencia
pueda disfrutar. Para ello se han de identificar las actividades con las que
disfrutaba en el pasado y adaptarlas al nivel de funcionamiento del
momento que se evalle. Teri y col., (1992) han mostrado que las
actividades placenteras disminuyen la depresion en los pacientes

demenciados.

- Escoger una persona que agrade al paciente para planificar y desarrollar
las actividades placenteras. Ayudar al paciente a que hable de cosas
agradables, tanto del pasado como del presente.

- Facilitar un entorno animado y luminoso.

« Tratamiento de la ansiedad

El repaso de las actividades cotidianas que hace o se ve obligado a hacer el
paciente y el analisis de la relacién, cada vez mas estrecha y dependiente, que va
estableciendo con su cuidador pueden dar muchas claves para entender las causas
de la ansiedad.

El manejo no farmacoldgico tiene un papel de importancia en las medidas
encaminadas a la modificacién de las circunstancias especificas que desencadenan
la angustia en el paciente, asi como en los tratamientos de tipo general tendentes a
disminuir los estados de ansiedad mas generalizada y de base. Para disminuir
estos Ultimos, las terapias corporales como el yoga y técnicas de relajacion y, en
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general, todas las que se basan en un enfoque orientado a la estimulacion
controlada del enfermo (terapias de actividad o recreativas y terapias artisticas —
incluida la musicoterapia-) son intervenciones que han mostrado ser eficaces en la
reduccién de la ansiedad y la agitacion en otro tipo de enfermos, y se emplean en
los pacientes con demencia (Aldridge, 1993; Gerber y cols., 1991; Karlsson y
cols., 1988; Rovner y cols., 1996; Tarraga, 1994).

» Tratamiento de la agitacion

En la mayoria de los casos, las intervenciones conductuales para controlar
la agitacion se basan en aquellas que modifican o controlan los motivos o
situaciones desencadenantes de la agresividad o violencia (vestirse, actividades
higiénicas, especialmente la ducha o bafio, alimentacion u otras conductas que se
analizardn mas adelante). De todas formas, conviene particularizar algunas
estrategias globales empleadas en la agitacion. Entre las estrategias conductuales

globales recomendadas se destacan:
- Establecer un entorno tranquilo y relajado.

- Tratar de mantener al paciente alejado de situaciones e individuos que

le resulten provocadores.

- Animar a los cuidadores a emplear una voz suave y sosegada; puede
servir para disipar una situacion potencialmente peligrosa,

tranquilizando al paciente.

- Usar el contacto fisico con criterio; a veces, el contacto o incluso un
abrazo puede dar consuelo a una persona agitada, pero también podria

interpretarlo como una provocacion.

- Distraer a la persona mediante preguntas acerca del problema y centrar
gradualmente su atencién en algo que no tenga relacion y que resulte
placentero; cambiar de actividades, ir a otra sala, dejar la situacion en

SUSpPeENsO.
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Intervenir cuanto antes anticipdndose a la respuesta agitada o agresiva;
para ello, es fundamental reconocer la situacién problemética e

intervenir antes de que se convierta en una Crisis.

Si se produce la crisis o conducta agitada o agresiva es preciso abordar
al paciente despacio y con calma. Los cuidadores deben avisar de cada

paso que vayan a realizar procurando no causarle sobresaltos.

Emplear posturas no amenazantes al abordar al paciente agitado.
Mantenerse de pie ante un paciente sentado o acostado puede
producirle miedo e ira. Los cuidadores podrian optar por flexionar las
rodillas, arrodillarse o sentarse, para estar al mismo nivel ocular del

paciente.

Evitar las discusiones y no tratar de razonar mientras el paciente esté
agitado: discutir provoca casi siempre una escalada de la
agitacion/agresividad. Ceder, evitar la confrontacion siempre que sea

posible.

Evitar la restriccion fisica siempre que sea posible. Las restricciones
pueden incrementar que un paciente se sienta amenazado y aumentar

su agitacion.

Los cuidadores deben protegerse y recabar ayuda si se ven en peligro o

no pueden controlar la situacion.

Sin llegar a una agitacion o agresividad significativas las conductas

coléricas y hostiles son relativamente frecuentes; incluso puede aparecer en

algunos de los enfermos de Alzheimer una etapa cropolalica, en la que el empleo

de palabras malsonantes o soeces se hace frecuente. Existen muchas razones por

las cuales la persona con demencia puede encolerizarse con los cuidadores o el

ambiente que le rodea. La persona con demencia puede ser incapaz de expresar

sus sentimientos de desesperanza y de frustracion de una forma racional. Ademas,

el déficit en la expresion del lenguaje puede generar irritacion en el enfermo al no

sentirse comprendido por el cuidador. El paciente puede estar confundido,

cansado o sobreestimulado por demasiadas conversaciones, actividades o

indicaciones. Debido a su proceso, puede ser incapaz de identificar su malestar o
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controlar la situacion. También puede ocurrir que el paciente sienta que esta
siendo tratado como un nifio, y dado que no lo es, se comporta de forma hostil. Es
incapaz de ser consciente de lo inapropiado e impulsivo de su conducta. Puede
encolerizarse también porque crea que estd recibiendo méas ayuda de la que
requiere para hacer una determinada tarea. Los siguientes abordajes son Utiles
para posibilitar al paciente que maneje sus sentimientos de hostilidad, colera y
enojo (Agueray cols., 2000):

Permitir al paciente que exprese verbalmente su colera, dado que esto

puede evitar que progrese a otro tipo de conductas.

- Expresar sentimientos de pesar y comprender la frustracion del

paciente.

- Si el paciente se opone a un procedimiento determinado o a parte de
éste, reducir la cantidad de ayuda ofrecida. Es preferible permitir al
paciente completar una tarea de manera independiente (incluso si se

realiza con escasa frecuencia) que enfrentarse a respuestas hostiles.
- Adoptar, a ser posible, un tono informal.

- Dirigirse a la persona como un igual y ofrecerle conversacion para

distraer la atencion del grado de ayuda necesario.

» Tratamiento de las manifestaciones psicoticas

La presencia de sintomatologia psicotica (alteraciones del contenido del
pensamiento y de la sensopercepcion) produce, en la mayoria de los casos,
agitacion (agresividad esporédica; en ocasiones actos violentos) y alteraciones de
conducta. La utilizacién en estos casos de psicofd&rmacos antipsicoticos es, en
nuestra opinion, mas que recomendable (Daniel, 2000; Gonzalez y cols., 1999;
Raskind, 1999). Es cierto, sin embargo, que determinadas estrategias
conductuales, empleadas y descritas para la agitacion, facilitan el manejo de las
consecuencias conductuales de los sintomas psicoticos( Gonzélez y cols., 1999).

Por otra parte, en ocasiones no se consigue la remision completa de los sintomas
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(especialmente nocturnos) y determinadas intervenciones encaminadas a explicar

la sintomatologia residual y a tranquilizar al enfermo pueden ser Utiles.

Aunque la intervencion conductual sobre los sintomas psicoticos no es
muy determinante, el abordaje de los sentimientos de sospecha infundados es util
(Aguera y cols., 2000). Cuando las personas afectas de demencia comienzan a
reconocer su pérdida de memoria, a menudo colocan los objetos en lugares que
ellas creen seguros. Esto sirve para aliviar el miedo del paciente a perder
posesiones 0 documentos importantes. Cuando el paciente ya no puede recordar
donde ha colocado estos objetos, piensa que alguien se los debe de haber robado.
Frecuentemente, ese “alguien” es la Ultima persona con la que el paciente ha

contactado. En estos casos seria preferible:

Evitar el razonamiento como medio para convencer al paciente de lo

erréneo de su conclusion.
- Preguntar al paciente si podemos ayudarle a buscar el objeto.

- Ofrecer disculpas sobre un hecho tan desagradable y proporcionar
tranquilidad asegurando que nos cuidaremos de ello.

- Si se encuentra el objeto, evitar manifestar al paciente lo tontamente
que ha actuado, por ejemplo, por preocuparse o por acusar a otros. Las
amonestaciones sélo sirven para soliviantar al paciente y, ademas, con
toda probabilidad no sera capaz de recordar o aplicar cualquier

sugerencia en situaciones futuras.

- Si el objeto no aparece, ofrecer tranquilidad y apoyo, y utilizar técnicas
de distraccion.

» El vagabundeo

El vagabundeo o deambulacion erratica es un problema de tipo psicomotor
que se relaciona con la actividad que se desencadena automaticamente en los
animales en cautividad o en las personas que sufren situaciones de confinamiento,

como la reclusion en una celda. Las personas con deterioro cognitivo pueden ser,
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a menudo, observadas caminando de manera incesante sin rumbo fijo, buscando

algun tipo de ayuda sobre qué es lo que tienen que hacer o donde han de estar o ir.

Hussian y col., (1985) diferencian cuatro tipos de vagabundeo: a) la
akatesia, o incapacidad motora para estar quieto que se observa consecuentemente
a tratamientos con altas dosis de neurolépticos, b) la bldsqueda de salida, c)
ambulacion por imitacion de otros, y d) ambulacion como forma de
autoestimulacién. En el primer caso es importante un buen ajuste del tratamiento
neuroléptico, y en el resto la estimulacion discriminativa, la extincién y el control

de estimulos.

Las actividades son una parte necesaria de la vida. Todas las personas,
incluso las que padecen un proceso demenciante, necesitan mantener un estilo de
vida (y un dia a dia) variado y productivo. Esto resulta atil no s6lo para posibilitar
que se sientan dignos y respetables, sino también asegura que estaran lo
suficientemente cansados como para dormir apropiadamente en el momento
adecuado, evitando conductas disruptivas en la noche. Se debe permitir, en la
medida de lo posible, que el paciente camine, si asi lo desea, siempre que se
garanticen minimas medidas de seguridad para evitar accidentes o caidas. Las
intervenciones conductuales pueden desemperfiar un papel importante en el manejo
de este trastorno. La deambulacion erratica es un SPCD especifico para cuyo
manejo se ha elaborado una serie de recomendaciones relacionadas con el entorno
fisico. Ya sea en el domicilio o en una residencia, la deambulacion erratica
representa una amenaza para la seguridad de un paciente y es una fuente de
ansiedad para los cuidadores. Entre las precauciones que deben tomarse para

disminuir el riesgo de la deambulacion erratica se cuentan:

- Accesibilidad a los lugares de deambulacion (tanto en el interior como

al aire libre).

- Mantener un ambiente “no estresante” para los pacientes con
demencia: esto conlleva el empleo de iluminaciéon suave y colores
tranquilos (como el beige o el melocoton), empleo de mdsica
adecuada, evitar disefios abstractos, ambientes ruidosos, espejos (fuera

de las zonas de vestir 0 aseos; pueden producir confusion), timbres de
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teléfono o intercomunicadores ruidosos, cambios de habitacion o de

diseno frecuentes...

- Si la persona tiende a extraviarse, pero todavia sabe leer, comprender y
cumplir ciertas instrucciones, conviene darle una tarjeta de bolsillo.
Las instrucciones de dicha tarjeta han de ser sencillas, y pueden incluir
frases como “estate tranquilo y no te vayas”, “llama a casa”, seguidas
de un ndmero de teléfono. Una alternativa valida a las tarjetas
(especialmente si el paciente estd mas deteriorado) son los brazaletes
(que pueden ser electronicos), que el paciente no pueda quitar, con el
rotulo “afecto de deterioro cognitivo” o “enfermo de Alzheimer” y un

medio de contacto rapido.

- Cerraduras digitales para uso exclusivo de las personas cognitivamente

sanas.

- Sistemas de alarma (que avisen de la salida del paciente del area
controlada).

- Si la tendencia es buscar la puerta de salida, anteponer a la puerta una
alfombra negra, o pintar la puerta con trozos oblicuos en blanco y
negro alternantes y de 10 6 12 cm de grosor, en angulo de 45° o

cubrirla mediante una cortina.

Ademas de estas indicaciones, relacionadas con el entorno fisico, entre las
estrategias conductuales que permiten mejorar el vagabundeo o la deambulacién

erratica conviene atender a las siguientes consideraciones:

- Si el paciente que va a ser trasladado logra entender qué es lo que
sucede, conviene intentar implicarlo en la planificacion del traslado y
visitar con él su nuevo lugar de residencia (o el lugar donde ha de pasar
una parte del dia) antes de su instalacion. En los pacientes con
confusion méas grave, puede ser mejor no presentarles su nuevo entorno
de modo gradual, sino hacer el traslado de una sola vez y esperar a que

se familiaricen o adapten al nuevo espacio.
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- Una persona confusa olvida, con frecuencia, que ha de permanecer en
un lugar determinado, y requiere por tanto frecuentes palabras
tranquilizadoras, que le recuerden donde esta y el porqué de su

permanencia en ese lugar.

- Los centros de dia y las residencias han comprobado que los pacientes
se adaptan mejor, y que por tanto tienen menor tendencia a la
deambulacion erréatica, cuando: a) no duran mucho las primeras visitas;
b) el cuidador esta con ellos durante estas primeras visitas, y ¢) una
persona del programa los visita en sus domicilios antes de llevar a cabo

la transicion.

- Si se incluye al paciente en pequefios grupos de actividad, esto puede
resultarle placentero y significativo: preparar y tomar un cafe,
participar en talleres de manualidades, sesiones de ejercicio fisico,
musica y baile, juegos sencillos, etc., son algunos ejemplos de
actividades que pueden aportar gran ayuda para evitar los problemas de

deambulacion erratica.

De todas formas, en mdltiples ocasiones esta alteracion conductual puede
presentar dificultades importantes en su manejo por generar agresividad ante la

imposibilidad de alcanzar el objetivo propuesto.

* Deseo de volver a casa

El cuidador necesita recordar que para un paciente que ha cambiado de
residencia (ha ido a casa de un hijo, ha salido de fin de semana, ha ingresado en
una institucion, etc.) todo el entorno es desconocido y extrafio, y no tiene memoria
para ubicar todo esto. La distraccion y el consuelo son claves para manejar la
situacion. La persona con demencia necesita reafirmar que esta donde debe o
pertenece. El cuidador, y todas las personas involucradas en el cuidado, deben
proporcionar al paciente repetidos recordatorios que transmitan informacion sobre
su identidad. Igualmente, distraer al individuo (por ejemplo, mediante paseos,

nuevas conversaciones, participando en una tarea, actividad fisica...) es Util y evita
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la frustracion. Los esfuerzos para mantener un dialogo con la persona sobre lo que

ocurre solo sirven para mantener el pensamiento turbador en activo.

» Preguntas repetitivas y conductas de fijacion

La repeticion de preguntas o acciones por parte de personas con demencia

(en la mayoria de los casos en contextos de confusion) puede ser extremadamente

irritante 0 exasperante para los cuidadores. Es improbable que el razonamiento

con el paciente (que por lo general resulta inatil) o la confrontacion (que puede

exacerbar ese comportamiento) aporten solucion alguna.

Algunas de las estrategias de intervencion conductual serian:

Ignorar las preguntas reiterativas. Esta actitud puede ser efectiva con
algunos pacientes, pero puede molestar a otros que tal vez se enojen al

no recibir respuesta (y desencadenar actitudes hostiles o agitadas).

A veces, las preguntas repetitivas indican la incapacidad del paciente
de expresar algo que le preocupa mucho. Descubrir el motivo de la
preocupacion y deducir la forma de tranquilizarlo pueden permitir el
control de este tipo de preguntas. También se puede distraer al paciente
haciéndole preguntas sobre algo que tenga, o no, relacion con las

suyas.

Si se trata de una posesion o algo que pertenece al paciente, que el
individuo insiste en ver, el cuidador o la persona que esté con él debe
conseguir el articulo (si es posible) para que lo vea. Esto también
tranquiliza y puede ser suficiente para vencer la ansiedad y el
pensamiento recurrente del paciente. En ocasiones, el paciente puede
estar interesado por algo a lo que es imposible que pueda acceder (por
ejemplo, un articulo perdido, una casa que vendid, etc.). Cuando esto
ocurra, hay que intentar otras estrategias: abandonar la situacion por
unos minutos (se crea un lapso de memoria del episodio molesto). Se
ha de intentar no cambiar de topico de manera brusca y no salir del

espacio o de la habitacién en que se esté, pues el paciente puede
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considerarlo una ofensa o agresion para si. Este intervalo ha de ser
breve y se ha de intentar reiniciar un tdpico completamente nuevo y un

cambio de actividad.

- Si un paciente repite continuamente una tarea, se le puede distraer
asignandole otra tarea distinta. Es importante que el cuidador no
parezca presionar al paciente, ni parecer molesto; en estas situaciones.

En caso contrario, podria precipitarse una reaccion catastrofica.

- Proporcionar un refuerzo positivo cuando hay un comportamiento

adecuado fomentara esa conducta.

* Control de la incontinencia

En muchas ocasiones el paciente orina en un lugar inapropiado porque no
se le ha “sugerido” la necesidad de ir al servicio. Es necesario realizar
modificaciones ambientales, tales como retirar las papeleras, paragiieros u otros
objetos que puedan generar confusién al respecto; también habréa que localizar de
forma especial (con colores llamativos, con fotografias, etc.) el cuarto de aseo de

forma que pueda verse con facilidad.

Seria necesario establecer un régimen de visitas al W.C., que, dependiendo
de cada paciente, podria fijarse cada dos o tres horas. De esta forma se genera un

reflejo vesical que ayuda significativamente a conservar la continencia.

Las emisiones nocturnas de orina pueden aliviarse modificando los
horarios en los que se da de beber al enfermo. También conviene dejar una luz

encendida o poner un orinal al alcance del enfermo.

El uso de pafales deberia posponerse a fases mas avanzadas de la
enfermedad en las que hubiera un deterioro importante de la movilidad, que

dificultara o impidiera el traslado o transferencia del paciente al W.C.

La incontinencia, ademéas de representar una carga adicional de trabajo,
aumenta el riesgo de aparicion de Ulceras por decubito. Seria preciso, pues,
mantener una mayor higiene y cuidado de la piel (Agueray cols., 2000).
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» Conductas sexuales inapropiadas

Los comportamientos sexuales inapropiados en personas con demencia son
infrecuentes. En ocasiones, el paciente con demencia puede aparecer desnudo,

exhibirse, hacer insinuaciones o invitaciones ofensivas o masturbarse en publico.

Sin embargo, también tiene importancia considerar que el desnudarse
puede ocurrir si las ropas del paciente son incomodas, y el tocamiento de la zona
genital puede darse si un paciente tiene una infeccién del tracto urinario, picor o
incomodidad. Muchos de estos pacientes tienen alterada gravemente la capacidad
para controlar las conductas impulsivas o inapropiadas. Cuando el paciente
muestra este tipo de conducta, es Util recordarle que sus acciones son inapropiadas
y seguidamente intentar iniciar una actividad alternativa. En ningin momento hay
que amenazar, ridiculizar o hacer recriminaciones emocionales al paciente. Si el
paciente persiste en continuar con la conducta sexual inapropiada, serd mejor
Ilevarlo a un espacio privado o a su habitacion, para evitar mayores consecuencias
publicas. El cuidador ha de procurar no parecer molesto ni incomodo Y evitar las

confrontaciones, pues se puede provocar una reaccion catastréfica.

b) De psicoestimulacion

Otro grupo de tratamiento que sigue un modelo especifico son los de

psicoestimulacion cognitiva y ambiental.

Los modelos cognitivos que proponen Allen (1989); Levy, (1986);
McDonald, (1986), entre otros, tienen en comdn el establecer estrategias
individuales a partir del nivel de deterioro del paciente. Se sustentan sobre la base
de que es posible conseguir respuestas optimizadas si se parte del nivel defectual
de cada paciente y persiguen la prevencion de la pérdida funcional; asi como el
mantenimiento de las habilidades residuales y de las actividades de la vida diaria

0 recuperacion de las olvidadas (Weintraub y cols., 1982; Skurla, 1988).

También hay que mencionar los programas para entrenar funciones

cognitivas concretas realizadas con ordenadores como los de Zemke (1988),
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terapias de reminiscencia como la de Habib y cols., (1991), y rehabilitacion de la

memoria como la de Israel, (1985); Lapp, (1987).

» Terapia de Orientacion a la Realidad (ROT)

El tratamiento de psicoestimulacion mas utilizado en Europa y en EE.UU.
es la Terapia de Orientacion a la Realidad (ROT) desarrollada por Folsom (1968),
en EE.UU. y modificada méas recientemente por Holden y col., (1982), en

Edimburgo (Gran Bretaiia).

La repeticion y sistematizacion de ordenes verbales favorece la orientacion
de las personas con demencia dentro de las instituciones (Drummond, 1978;
Harris y col., 1976). Si bien los resultados obtenidos no son exportables fuera del
contexto ambiental o ante situaciones no entrenadas, lo que explicaria la dificultad
de la utilizacion de los aprendizajes que tienen este tipo de pacientes (Allen,
1989).

Orientacién en la Realidad (OR) es quiza la técnica mas desarrollada y
evaluada segin Holden y col., (1995); Woods y col., (1992). Es un método
terapéutico para combatir la confusion, desorientacion y la pérdida de memoria
mediante la estimulacion de los usuarios de este tipo de tratamiento sobre hechos

acerca de si mismos y su entorno.
Entre los objetivos de esta técnica destacan:

- La orientacion en la realidad se realiza habitualmente en dos formatos
distintos: grupos de orientacion en la realidad y a través de una
intervencion ambiental, que se denomina OR-24 horas. Reducir la

ansiedad.

- Mejorar la autoestima teniendo éxito las personas mayores (PM) en
diferentes actividades, a modo de reverso del “modelo de fallo” tan

tipico en la demencia.

- Incrementar la moral de los cuidadores y personal en general: la OR

proporciona una forma de trabajar terapéuticamente con personas que
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padecen demencia; esto no significa curacion, sino mas modestamente
se presenta la OR como un medio de mejor empleo del activo
remanente de la PM y quizds como un enlentecimiento del curso del

deterioro.

- Mejorar la orientacién y la conducta: la OR entiende que algunos de
los déficits de la demencia son reversibles o pueden ser compensados
por medio de un nuevo aprendizaje; el propdsito central de la OR es
ayudar a las PM a mantener o reaprender informacion, habilidades y
comportamientos que son Utiles para ellos y asegurar o mejor posible
el continuo aprendizaje de nueva informacion, que es el fundamento de

la orientacion.

- Mejorar la calidad de vida: en contraste con las caracteristicas del
cuidado de custodia, se pueden poner en marcha diferentes
mecanismos que aumenten la competencia de la persona y su calidad

de vida.

La orientacion en la realidad se realiza habitualmente en dos formatos
complementarios: grupos de OR y a través de intervencion ambiental, lo que

también se denomina formato de 24 horas:

- Grupos de OR consisten en sesiones grupales estructuradas que se
realizan diariamente o varias veces a la semana de manera regular, a la
misma hora y en el mismo lugar, con una duracion de una hora
aproximadamente y en las que se trabajan contenidos estructurados de
orientacion. Se utilizan una variada gama de actividades y materiales
para orientar a la persona en el tiempo y espacio y en su ambiente, asi
como para estimular cognitivamente trabajando &reas como la

memoria, orientacion, lenguaje, incluso psicomotricidad fina, etc.

- La OR-24 horas se trabaja a través de cambios ambientales, con
indicadores visuales, utilizacion de noticias, ayudas mnemotécnicas,
etc. Ademés de la continua interaccion comunicacional con el
personal. En la forma original el grupo de personal ofrecia

constantemente informacién orientadora en cada una de las
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interacciones con los residentes. Recientemente se ha modificado la

relacion entre personal y persona mayor, entrenandose a aquel para

tener una posicion mas reactiva interaccionando Unicamente a peticion

o solicitud del mayor.

Cuadro 16: Actividades y objetivos en Orientacion en la Realidad (Leturia

Arrazolay col., 2001)

Actividades

Objetivos

Saludo y presentacion

Inicio sesion

Orientacion temporal, espacial y personal

Orientacion a través de informacién de
la fecha, lugar, sala..., de los miembros
del grupo presentes, de los que faltan,
etc.

Actividad ludica

Mejora de la psicomotricidad, lenguaje-
expresion, comprension, comunicacion,

memoria, utilizacién de los sentidos, etc.

Repaso de informacidn basica

Mediante informacién relevante facilitar

que la memoricen, retengan, etc.

Despedida

Creacion de rutinas

El formato grupal de la OR se trabaja en grupos segln niveles de deterioro

cognitivo, nivel de comunicacion y autonomia funcional. Estimulos y tareas que

se utilizan en grupos de nivel basico y avanzado.
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Cuadro 17: Actividades en los diferentes niveles de la orientacion en la realidad

(Leturia Arrazolay col., 2001)

Grupo Bésico
- Presentaciones: estrecharse la
mano, letras grandes, ...

- Mapas-calendarios grandes.

- Cuadernos personales; sirven
de registro al que referirse
como orientacion.

- Tarjetas grandes para
apuntar informacion
relevante; dia, cumpleafos,...

- Flores y objetos de
temporada.

- Comidas, bebidas, probar,
degustar.

- Collages, seleccion de
fotografias.

- Tarjetas ilustradas.

GrupoEstandar y Avanzado

- “Entonces y ahora” fotografias personales,
libros tematicos, ...

- Periddicos viejos y actuales:
acontecimientos importantes.

- Recetas culinarias: platos tradicionales,
ingredientes.

- Moda.

- Medios de transporte.

- Arte, pintura, dibujo, ...

- Monedas: valores actuales, ...

- Fiestas sefialadas, testimonios graficos.

- Pueblos, montanas, ...

- Religidn, deportes, artistas,...

- Tacto: caliente-frio, suave-duro,
seco-humedo...

- Acontecimientos nacionales e
internacionales.

- Juegos de palabras, nimeros, imagenes,
crear o rellenar palabras...

- Juegos de cartas, puzzles.

145
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- Escenificaciones, debates,...

En general existen una serie de pautas generales para guiar las sesiones de

orientacion en la realidad, que se sintetizan a continuacion:

Las sesiones se deben de realizar en lugares con un ambiente adecuado

que faciliten la motivacion y la socializacion.

Se debe de estimular a los miembros del grupo de manera constante

para mantener el interés y la cooperacion.

Se debe de dar informacidn repetidas veces pero de manera variada.
Se utilizara el refuerzo positivo para aumentar el aprendizaje.

No debe infantilizarse a los miembros del grupo.

Se recomienda llamar a las personas por su nombre.

Los signos de autoridad (batas, uniformes...) no favorecen las

relaciones.

La rigidez retarda el aprendizaje. El terapeuta debe de estar siempre
atento a los cambios en las necesidades y aprendizajes realizados por el

individuo.

Las relaciones sociales e interpersonales son importantes en el proceso

de rehabilitacion.

Se utilizard siempre que sea posible la estimulacion sensorial, para

aumentar los aprendizajes.

Deben formularse objetivos realistas y adecuados al nivel de los

usuarios.

La imaginacion del terapeuta y su capacidad de situarse dentro del
grupo de manera cercana a los miembros del mismo, facilita el

aprendizaje.
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- Se prestara especial atencion a la memoria a largo plazo en un primer
momento. Para las personas que tienen actualmente entre 60 y 90 afios,
las situaciones vividas entre 1920 y 1950, son las que probablemente
recuerden mejor. El discutir cuestiones relativas a esos afios facilita el

éxito de la participacion del individuo.

En cuanto a la eficacia de la OR Holden y col., (1995) identificaron 21
estudios, que comparaban el tratamiento de OR con otras alternativas de
intervencion. A pesar de la diversidad de los estudios analizados, se encontraron
resumidamente las siguientes conclusiones: a) aumento a través de sesiones de
OR de puntuaciones en orientacion verbal, en comparacion con grupos de control,
solamente uno de los estudios es el realizado por Williams y cols., (1987) atribuy6
cambios cognitivos a la OR-24 horas; b) los cambios conductuales y funcionales
son menores que los cambios a nivel cognitivo en la mayor parte de los estudios

analizados segun Woods, (1996).

» Terapia Ocupacional

El enfoque de trabajo de la terapia ocupacional propone una metodologia
de actuacion, mas que un método terapéutico, en el que la intervencion se realiza
mediante la utilizacion de numerosas técnicas de tratamiento para los déficits
funcionales que acompafian a las demencias y otros trastornos cognitivos,
adaptandose en todo momento al nivel cognitivo del paciente. Las actividades,
base fundamental de la terapia ocupacional, se analizan con el fin de ajustarlas a
las capacidades de la persona dentro de su vida diaria, de sus intereses y de sus
interacciones sociales (Durante y col., 1998). El terapeuta ocupacional debe
valorar qué clase de asistencia es necesaria para obtener las mejores respuestas.
Asi las adaptaciones se realizan de acuerdo con el nivel cognitivo, las necesidades
y los deseos de cada individuo, con el objetivo de mejorar la capacidad funcional

y promover la autoestima, la dignidad y la autonomia (Durante y col., 1996).
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» Actividades de la Vida Diaria (AVD)

Los programas de intervencion para la rehabilitacién y mantenimiento de
las actividades de la vida diaria pueden utilizar también diversas estrategias de
psicoestimulacion mediante el uso del refuerzo o el desarrollo de estrategias de
memoria de procedimiento. La repeticion de ciertas tareas puede facilitar, no sélo
su mantenimiento sino la aparicion de capacidades cognitivas que habian estado

olvidadas por el desuso, que no perdidas.

Las actividades de la vida diaria (AVD) hacen referencia a las habilidades
de cuidado personal y relacién con el entorno mas inmediato, siendo de especial
importancia para la salud y el bienestar de los mayores, especialmente en los
contextos residenciales debido a la elevada frecuencia de problemas de
dependencia (Leturia y col., 2001).

Diferentes estudios llevados a cabo por Baltes y col., (1976); Baltes y
cols., (1980); Baltes y col., (1990), demuestran efectos negativos de la
sobreproteccién y consecuente deprivacion que se da en algunos centros
residenciales, asi como la influencia del comportamiento de los cuidadores y
entorno que presta apoyo social inmediato y consistente a la conducta de
dependencia del autocuidado, complementandose ademas con el refuerzo negativo
al evitarse asi las posibles consecuencias de su realizacion independiente (dolor,
fatiga, etc.). Asi se puede estar reforzando conductas dependientes, sin que esto
signifique la existencia de una falta de competencia real del residente. Ademas las
conductas independientes raramente son seguidas de refuerzo por el entorno
social, manteniéndose no obstante una frecuencia de ocurrencia relativamente
elevada por estar reguladas por encadenamiento, autocontrol y autorrefuerzo no
ligados al refuerzo externo. Este modelo operante ha servido a los autores para
afirmar que el entorno institucional no seria un entorno de incapacidad prevalente,
sino un mundo en el que las distintas conductas, especialmente las dependientes,

sirven para afianzar contingencias como por ejemplo el contacto social.

La metodologia del analisis funcional permite analizar y comprender los
comportamientos de los sujetos desde una perspectiva de la competencia y desde
la idea de plasticidad y capacidad de aprendizaje de estas personas mayores

(Baltes y col., 1990). En este analisis funcional debemos considerar la importancia
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de las variables organismicas del tipo déficits sensoriales y cognitivos, asi como el

repertorio de respuestas disponible.

Asi podemos acercarnos a los déficits conductuales en AVD debiendo
determinar si se dan por una falta de habilidades o capacidades para implementar
las conductas objeto de estudio o, si mas bien, existiendo estas habilidades o
respuestas en el repertorio conductual del sujeto, no se implementan por falta de
estimulos discriminativos y reforzantes de esa respuesta. Las técnicas a aplicar
difieren seguin sea esta realidad, teniendo que implementar programas especificos
en cada caso. En el primer caso se trabajard para compensar las discapacidades y
entrenar habilidades nuevas, asi como establecer los medios necesarios a nivel
estimular para esa compensacion, a través de ayudas fisicas, como antideslizantes,
barras, mejora de la accesibilidad, etc., mientras que en el segundo caso sera
necesario disponer los estimulos discriminativos y reforzantes que estimulen la
aparicion de la respuesta deseada, a través del ensayo y refuerzo, incitadores,
moldeado, refuerzo social y tiempo fuera, retirada del refuerzo social ante
respuestas inadecuadas que disminuyan los riesgos que puedan inhibir su

implementacidn, y tras la misma se refuerce de manera contingente.

Si nos centramos en las actividades de la vida diaria (AVD) basicas, las
técnicas mas implementadas en relacion a las conductas alimentarias son, cuando
la habilidad esta presente pero no se implementa: los incitadores verbales, las
instrucciones, el modelado, asi como el control de estimulos y el refuerzo positivo
de los acercamientos a la conducta deseada. Risley y col., (1978) lograron una
mejora en autonomia en la conducta alimentaria combinando incitacion, ayuda
fisica para sucesivas aproximaciones junto con refuerzo positivo en forma de
alabanza y comida de manera contingente. Geiger y col., (1974) refieren mejoria
en las conductas de alimentacion del 12 al 84% utilizando refuerzo positivo.

Antes de implementar estos programas se debe realizar una correcta
valoracion sobre la existencia 0 no de determinantes fisicos tipo artritis, déficits

sensoriales, temblor, etc.

En algunos casos, aquellos en que no existe la habilidad, el programa debe
empezar con una guia manual, sujetando la mano del residente alrededor del

cubierto hasta acercar la comida a la boca, reduciendo posteriormente la cantidad
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de ayuda, sujetando progresivamente del codo, del hombro, etc. y reforzando
positivamente los progresivos acercamientos a la conducta deseada (Carstensen y
col., 1991).

En los casos en que el problema no es un déficit conductual sino una
conducta inapropiada, como quitar comida a otros, tirarla al suelo, comer
demasiado deprisa, etc. se deben utilizar técnicas como el control de estimulos y
el tiempo fuera. Asi, Baltes y col., (1976) utilizaron control de estimulos, refuerzo
inmediato y tiempo-fuera para el rechazo de la comida y para las conductas
inapropiadas como arrojar comida al suelo. Hussian y col., (1985) sugieren la
conveniencia de instaurar y reforzar conductas incompatibles a la conducta

problema y su utilidad en estos casos.

En cuanto a las conductas de ambulacién este déficit conductual puede
estar motivado por multiples factores como las limitaciones fisicas, influencia
ambiental, falta de estimulos y refuerzo, y/o combinacion de ambas (Leturia y
col., 2001). Los incitadores y estimulacion discriminativa, el refuerzo social a
través de la alabanza y conversacion, asi como el control estimular y la
intervencion ambiental a través de la mejora de la iluminacion, eliminacién de
barreras y mejora de accesibilidad, disposicion del mobiliario, estimulos de
orientacion propios de las técnicas de orientacion en la realidad, y
fundamentalmente el refuerzo del personal son los elementos y técnicas a
implementar preferentemente para fomentar la ambulacion de los residentes.
Diferentes estudios realizados por McDonald y col., (1974); Sachs, (1975),
exponen el aumento en la cantidad de ambulacion lograda a través de estas
técnicas. Burgio, (1986) se centraron en lograr un mayor grado de independencia

al andar, con resultados igualmente positivos en la autonomia de los sujetos.

Destacar la importancia de la utilizacion de la desensibilizacion
sistematica en aquellos casos en los que se da un miedo o fobia a andar y a caerse
(Patterson y col., 1980). El entrenamiento en técnicas y préactica en relajacion,
estableciendo unos pasos de situaciones de menor a mayor ansiedad en los que se
ayuda a afrontar progresivamente es una de las técnicas efectivas en este

problema, habitual en centros residenciales.
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En relacion a la higiene y vestido etc. Rinke y col., (1978) restablecieron el
bafio autdbnomo en seis residentes utilizando refuerzo positivo en forma de
alabanza, retroalimentacion visual, y comida, con lo que lograban una mejor
ejecucion en las diferentes conductas a realizar en el mismo, desnudarse, mojarse,
enjabonarse, secarse y vestirse. Sachs (1975) utiliz0 modelado y refuerzo para
mejorar la higiene bucal de tres residentes. El control de estimulos seria necesario
en los casos en que existe un deterioro de memoria cuando las instrucciones

pueden no ser suficientes (Hussian y col., 1985).

Es importante a la hora de aplicar estas técnicas seguir los siguientes
pasos. La meta debe ser dividida en pequefios pasos a realizar, para maximizar el
control de estimulos conviene realizar este entrenamiento siempre a la misma
hora, en el mismo lugar y con los mismos materiales; inicialmente se debe
reforzar cada paso realizado correctamente en la cadena conductual necesaria para
Ilegar a completar la conducta meta y progresivamente se debe ir reduciendo hasta

que se realice la conducta meta.

Para la incontinencia urinaria, es importante una adecuada valoracion
conductual de las causas y proceso de mantenimiento del trastorno, pudiéndose
diferenciar los siguientes tipos de incontinencia: la incontinencia de urgencia, la
de esfuerzo, por rebosamiento y la funcional que requeriran tratamiento diferente
(Burgio y col., 1990).

La intervencién en unos casos (incontinencia de urgencia) ira encaminada
a formar habitos de evacuacion regular, en otros (incontinencia de esfuerzo) se
entrena en el ejercicio de los musculos pélvicos, o las causas colaterales como el
estrefiimiento (el 55% de los residentes con estrefiimiento analizados por Van
Nostrand y cols. (1979) padecian incontinencia, o cuando la causa es psicogena
puede tenerse en cuenta la utilidad del placebo. La incontinencia funcional
resultante de la incapacidad o negligencia para utilizar el retrete de forma
adecuada puede venir determinada por deficits de movilidad, del estado mental, de
la motivacion o por barreras ambientales. Ouslander y cols., (1982) describen esta
situacion en un estudio en el que un 85% de los 290 residentes analizados tenian
graves dificultades para moverse permaneciendo en silla 0 encamados. Puede

darse la situacion en la que, aun reconociendo la sensacion de plenitud vesical las
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personas sean incapaces de posponer la miccion hasta que se les atienda. El
resultado dependera por tanto de las habilidades de aseo, y de la disponibilidad de

personal para una ayuda regular, y para responder a las demandas del sujeto.

Los mismos autores encontraron relacion importante del deterioro
cognitivo evaluado con el SPMSQ de Pleiffer con la incontinencia, incluso entre

la gravedad del deterioro y el grado de la misma.

Uno de los métodos mas frecuentemente utilizados son los horarios de
evacuacion temporal para la formacion del habito. Se establece asi una rutina para
evacuar cada 2 6 4 horas este presente 0 no la sensacién de evacuacion. Se
complementa con un control riguroso de la ingesta y de la medicacién. El objetivo
por tanto, no es modificar la funcion vesical sino mantener al paciente seco. Este
tratamiento puede desarrollarse con caracter individualizado ajustado a los
tiempos de cada uno, alargandolos o acortdndolos segun evolucione el control
(Clay, 1980).

Hussian (1981) estableci6 un programa de modificacion de conducta para
eliminar la incontinencia en un contexto residencial consistente en la observacion
de los sujetos escogidos para analizar los “accidentes” urinarios basales. Segun
este programa el personal debia seguir sistematicamente unas pautas de actuacion,

son las siguientes:

Por la mafiana ayudar al residente a ir al WC durante los 15 minutos
después de despertar. Si no orina acompafiarle cada 30 minutos.

- Ofrecer ayuda al anciano para ir al WC cada hora. Elogiarle si acepta

el ofrecimiento y acompaniarle de inmediato al WC.

- Elogiar al anciano cada vez que orine, informarle si no se ha producido

miccion.

- Si el residente no ha orinado pasadas 4 horas acompanarle cada 30

minutos.

- Después de un accidente acompafarle cada 15 minutos al WC.
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- Después de cada visita al WC comprobar si su ropa esta mojada una
hora més tarde. Elogiarle si esta seca o informarle si esta mojada.

Es importante seguir estrictamente el programa para lograr su eficacia. El
grado de éxito fue importante.

El reentrenamiento vesical, a diferencia de la formacion de habitos, si
busca un patrén de evacuacion méas normalizado, y menos dependiente de unas

pautas horarias, buscando lograr un patrén fisioldgico propio (Frewer, 1980).

Es importante, ademas, una adecuada valoracion de las consecuencias de
este problema que, en muchas ocasiones, limita e inhibe al sujeto para la actividad
social de manera muy relevante para evitar las embarazosas situaciones que puede
suponer. Especialmente importante es su impacto en la autoestima del sujeto.
También puede darse la incontinencia como conducta manipulativa con el
propdsito de llamar la atenciébn o como resultado de la indiferencia a las
consecuencias sociales de mojar la ropa. Puede ser por otro lado que como hemos
dicho en general en la dependencia, pueda suponer una mayor atencion y refuerzo

social que la propia continencia.

Existen programas multimodales de tratamiento en las AVD entre los que
destacan el Programa Gerontoldgico del Florida Mental Health Institute,
(Patterson y col., 1982), que se complementa con modulos de habilidades
sociales, manejo de informacion personal y autoestima, el Programa de cuidado
personal del Center for Independent Living de Nueva York, (Inkster, 1977). Estos
programas generalmente incluyen técnicas de instrucciones, modelado, ensayo y
practica de habilidades, feedback, moldeado y encadenamiento. Ademas existen
otros programas centrados en el entrenamiento del personal cuidador (Fernandez-

Ballesteros y cols., 1990).

» Terapia de Reminiscencia

La terapia de reminiscencia provocada y controlada se caracteriza por la
elicitacion de las experiencias y vivencias del paciente, llevar a la consciencia su

historia personal a través de recuerdos, a fin de mejorar la memoria, y estimular la
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conversacion. La utilizacion de material audiovisual, peliculas, fotografias,
utensilios, atuendos, etc., facilita el recuerdo y conduce a los pacientes a hablar y
comunicarse entre ellos, animando recuerdos que yacian en el olvido. A través del
recuerdo se facilita la comunicacion, ayudando a emerger de la actitud autista en
la que muchos pacientes quedan sumidos. Se facilita la expresion, la verbalizacion
de sensaciones, recuerdos y emociones que pueden ser elicitados como

consecuencia de la utilizacion de estimulos facilitadores.

El uso de eventos pasados a fin de establecer un punto de contacto e
interés con las personas con deterioro cognitivo, ha sido utilizado en sesiones de
OR, pero el propio interés de este tipo de técnicas han hecho, que las mismas se
desarrollen a modo de intervencion propia. Este tipo de intervencion ha sido
utilizado tanto en formato individual, como grupal. El uso de fotografias, musica,
archivos de recuerdos, videos, periddicos, etc. son algunos de los medios

utilizados para esta actividad.

Thornton y col., (1987); Woods y col., (1995), en sendas revisiones sobre
este tipo de intervenciones analizan cambios a nivel cognitivo y conductual en PM
que participan en este tipo de intervencion, asi como mejora en los niveles de
depresion. Baines y cols., (1987) en un trabajo sobre reminiscencia en residencias
de ancianos observaron efectos positivos de la misma a nivel cognitivo y
conductual, asi como un aumento de interaccion entre los staffs y las PM. Asi
mismo relatan que los sujetos que acuden a OR y grupos de reminiscencia
obtienen mejores puntuaciones en estos ambitos. Gibson (1994) en un meta-
analisis de diferentes estudios sobre reminiscencia, concluye una disminucion de
conducta disruptiva en personas con deterioro cognitivo, a los que se les ha

aplicado este tipo de intervencion.

Diferentes disquisiciones tedricas desde 1963, han llevado a diferentes
proposiciones y clasificaciones de lo que es la reminiscencia. En un primer
momento, Coleman (1974) sugiri6 la existencia de tres tipos diferente de

reminiscencia;

- Reminiscencia simple: En la que el recuerdo del pasado provee una

fuente de fortaleza y autoestima personal en el presente.
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Reminiscencia informativa: Donde el recuerdo de hechos pasados se

usa como un camino para la adquisicién y el recuerdo de contenidos.

Historia de vida: Donde el analisis de las memorias de los sujetos
pueden ayudar a integrar una imagen apropiada de uno mismo cara a la

muerte.

Otros autores como Watt y col., (1991) han discrepado de una vision de la

reminiscencia como un constructo unidimensional que asume una relacion simple

y lineal entre la reminiscencia y el bienestar. Estos autores sugieren la necesidad

de conceptualizar la reminiscencia como un constructo multidimensional donde

cada dimension esta relacionada con una Unica funcion psicoldgica. Watt y col.,

(1991) propusieron una taxonomia en la que incluyen seis nuevos tipos de

reminiscencias.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Integrativa: La que pretende como funcion principal dar un sentido a la

relacion de la persona con su pasado.

Instrumental: La que aprovecha las experiencias vividas por el sujeto

para la resolucion y el afrontamiento de problemas actuales.

Trasmisora: En la que la persona que realiza la reminiscencia transmite
a una generacion mas joven, algunos de los conocimientos y valores

perdurables en el tiempo que el adquirio.

Narrativa: Se define como la descripcion de hechos pasados, con el
objeto de adquirir informacion biogréafica, asi como por el placer de

narrarlos.

Evasiva: En la que se utiliza la fantasia de algunos recuerdos, para
poder “escapar” de la situacion actual en la que se encuentra el

individuo.

Obsesiva: En la que se observan ciertos problemas individuales para

integrar situaciones problematicas pasadas.
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Las actividades que pueden utilizarse en grupos de reminiscencia son

diversas, incluyendo discusion de temas del pasado, excursiones a lugares

conocidos, estimulacion sensorial, etc.

Actividades en reminiscencia

Conversacion sobre hechos pasados: la escuela, los primeros trabajos,
etc.

Técnicas de dramatizacion: sobre situaciones pasadas comunes.

Actividades de dibujo, pintura y collage, donde las personas

representan “sus memorias” a través de diversos materiales.

Manipulacion de objetos: referentes a situaciones de la vida cotidiana,

colecciones que realizaron, etc.

Elaboracion de listas: es particularmente grata para muchas personas,
realizar la lista de la compra, la lista de materiales necesarios para

arreglar un electrodoméstico, un enchufe, etc.

Visualizacion de mapas: recordar a través de mapas de diferentes
épocas (previamente adaptados) la evoluciéon de las ciudades donde
han vivido, recordar hechos sobre el mundo o paises en determinadas

épocas que ellos conocieron, etc.

Utilizacion de mdsica y sonidos, especialmente de la nifiez y juventud

de los sujetos.
Excursiones a lugares conocidos anteriormente.

Actividades como cocinar, jardineria, seguir instrucciones para la

realizacion de una actividad.

Conversacion entre “entonces y ahora”: contrastes entre situaciones
pasadas y actuales, versiones antiguas y actuales de cualquier objeto,
etc.

Repaso de proverbios, refranes, dichos, mondlogos, rimas, himnos,
oraciones, etc., que son parte del repertorio de las personas.
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Estimulacion sensorial: el gusto, el tacto y el olfato para recordar
situaciones pasadas.

Revision de fotografias antiguas de los sujetos, de las ciudades...

Algunas pautas a seguir en la aplicacién de la técnica y de programas de

reminiscencia son:

La necesidad de que se realice en grupos pequefios (entre 4 y 6
personas) dependiendo del nivel de deterioro de los sujetos y que los

mismos tengan niveles similares de habilidades.

Es necesaria una informacion lo mas exhaustiva posible de la vida de

los sujetos incluidos en este tipo de grupos.

Las sesiones suelen tener una duracion de una hora aproximadamente y
se pueden realizar descansos durante la duracion de cada sesion
dependiendo del nivel de atencion o necesidad de descanso que

experimentan los sujetos.

Las sesiones se deben de realizar en lugares en los que el sujeto se

sienta de manera relajada y confortable, sin interrupciones.

El realizar actividades diversas suele ayudar a que los sujetos estén

mas atentos durante la realizacion de la terapia.

Necesidad de atender los deficits sensoriales de los sujetos a la hora de

decidir las actividades a realizar.

La funcion de la reminiscencia no es hacer una clase de historia. El que
los hechos que se cuentan sean ciertos 0 no, no debe de influir en el
desarrollo de la sesion. Es aconsejable que las sesiones giren en torno a
un tema principal (nifiez, escuela, primer trabajo...) y que de él se

deriven actividades e incluso se trabaje algin tema asociado.

Diversos autores han elaborado y desarrollado distintos programas para el

entrenamiento de la memoria, si bien la mayoria de estos programas han sido
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utilizados con personas mayores no demenciadas, muchas de las estrategias de
estos programas pueden ser utilizadas también en personas que padecen demencia.
En estos tratamientos se pretende estimular, mediante el entrenamiento y la
realizacion de diversos ejercicios, la concentracion, el lenguaje, la capacidad de
memorizacion o aprendizaje, la reproduccion o denominacion y la formulacion o
desarrollo de la capacidad de formular o resolver problemas y expresarlos
verbalmente. Existen multiples técnicas y ejercicios de aprendizaje, asi como
estrategias mnemotécnicas, para mejorar el registro, el almacenamiento y la
recuperacion de la informacion como la visualizacion, la categorizacion, el
método de la cadena, el agrupamiento y las palabras gancho, asi como la atencion
voluntaria, la estructuracion intelectual y organizacion de la informacion, las

referencias espaciales, las técnicas asociativas o la repeticion entre otras.

En Esparia, autores como Fernandez-Ballesteros y cols., (1992); Montejo y
cols., (1997) han aplicado programas de entrenamiento de memoria de este tipo.
Asi, Montejo y cols., (1997) han elaborado un programa de memoria, en la
Unidad de Memoria del Ayuntamiento de Madrid (UMAM), con los objetivos
principales de mejorar la calidad de vida, mantener la capacidad funcional y
conseguir la autonomia y la independencia de los sujetos mayores de 65 afios con
trastornos de memoria. Su programa de entrenamiento pretende compensar y
disminuir tales déficits mnésicos mediante la aplicacion de diversos médulos de
tratamiento, estimulando diversos procesos cognitivos (atencion, concentracion,
percepcion, lenguaje...), enseflando estrategias especificas de memoria
(visualizacion, asociacion, organizacion, categorizacion, repeticion, elaboracion
semantica); y, a su vez, aportando conocimientos sobre conceptos de memoria y la
aplicacion a la vida diaria de los conocimientos y las estrategias aprendidas y

practicadas en las sesiones.

El entrenamiento de reparacion de las habilidades cognitivas es una de las
intervenciones destinadas a proveer el condicionamiento cognitivo que permita el
mantenimiento de las habilidades funcionales de personas demenciadas actuando

sobre los trastornos perceptivos, amnésicos y del lenguaje (Beck y cols., 1988).

La remotivacion es una técnica utilizada con pacientes retraidos o

confusos, con alteraciones cognitivas y afectivas, consiguiendo que muestre
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mayor interés por su entorno y estimulando las habilidades del paciente para

relacionarse y comunicarse con otras personas (Durante y col., 1998).

* Rehabilitacion Cognitiva Informatizada

Existen ademas diversos tratamientos de rehabilitacion y entrenamiento de
las funciones cognitivas informatizados, realizados con ordenadores. Cabe citar el
programa Gradior, que ha sido desarrollado en Espafia, y por lo tanto se encuentra
adaptado desde el inicio a nuestro entorno cultural. Este es un programa, tanto de
evaluacion como de rehabilitacion, que se basa en el método clasico de
estimulacion, consistente basicamente en la aplicacion sistematica y reiterada de
ejercicios y pruebas seleccionadas por el terapeuta, segun el nivel de dificultad
necesario, que se dirigen a solucionar la deficiencia y que tiene la ventaja de
efectuar simultaneamente una evaluacion neuropsicoldgica con lo que se puede
conocer la progresion del paciente en el tiempo. Fundacion Intras (1999). Este
programa emite refuerzos positivos y negativos segln corresponda, tratando en
todo momento de evitar que el paciente se sienta frustrado en sus respuestas y
motivando al paciente a continuar con las pruebas, asi como a mantener unos

niveles de atencion suficientes.

Recientemente, se han desarrollado diversos materiales especificos que
han venido a llenar el inmenso vacio existente en nuestro pais, como la caja de
Pefia-Casanova “Activemos la mente”, patrocinada por la Fundacion La Caixa; o
la publicacion de la Fundacion ACE, “Volver a empezar”, que desarrolla el
Programa de Psicoestimulacion Integral (PPI) en lo que se refiere al taller de
estimulacion cognitiva, sirviendo de pauta y modelo para la elaboraciéon de
ejercicios practicos para familiares y especialmente para aquellos profesionales
dedicados a este menester (Tarraga y cols., 1999).

El uso de las nuevas tecnologias como instrumentos de intervencion en

programas de psicoestimulacion esta centralizado en dos vias:
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1. Tecnologias de la informacién y la Comunicacion (TIC)

El acceso a Internet constituye hoy en dia un importante medio para
conocer diferentes servicios, y entre ellos destacan el acceso a las distintas redes
de informacion y formacion que se han creado, dedicadas a los profesionales de la

salud y también a los usuarios finales.

Con respecto a la formacion, existen ya varios cursos ON LINE que
permiten la especializacion en temas de neuropsicologia y evaluacion y

rehabilitacion.

En cuanto a la informacion, se debe destacar, como ejemplo, la Red
Multimedia de Asistencia Geriatrica, que pone en contacto a profesionales y
centros y la posibilidad de acceder a casos clinicos, diagnosticos, conferencias,
etc., mediante sistema de RDSI (Fernandez de Villalta y cols., 2000). Por otro
lado, la red Gerianet (http://www.gerianet.org) es un ejemplo de la adecuacion de
un grupo de centros psicogeriatricos para estar actualizado en recursos
asistenciales en Geriatria contando con recursos como documentacion
especializada, normas de actuacién, etc. O la cada vez mayor presencia de
observatorios que ayudan al profesional en la seleccion de informacion mas
adecuada a sus necesidades como el Observatorio sobre Nuevas Tecnologias para
la discapacidad y la Tercera Edad (http://intras.es/observatorio) que se presenta
como un lugar de encuentro entre profesionales interesados en compartir

conocimientos y estar actualizados para mejorar la calidad de vida del paciente.

Ademas, las tecnologias de la informacion y comunicacién han permitido
el establecimiento de tratamientos de psicoestimulacion via telematica
(http://www.intras.es/telegradior.html) destinado a grupos poblacionales cuyo
lugar de residencia esta lejos de las grandes zonas urbanas donde se concentran

los recursos asistenciales.
2. Tecnologias de Ayuda (Assistive Technology)

Sin duda alguna, los nuevos campos de conocimiento apoyados por las
nuevas tecnologias estan ofreciendo instrumentos de ayuda a los profesionales, y

especificamente dentro del campo de la salud. En esta linea, los desarrollos
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generados con el uso de ordenadores dirigidos hacia investigaciones en temas de

rehabilitacion neuropsicologica, se diversifican hacia dos direcciones.

Por un lado, los estudios realizados en Realidad Virtual (RV), dentro del
campo de la neuropsicologia. Rizzo y col., (1998) del Alzheimer’s Disease
Research Center de la Universidad de Southern en California considera que la
Realidad Virtual servird para revolucionar el estudio de las relaciones entre
cerebro y conducta y presentar opciones de tratamientos que son inviables con los
métodos tradicionales (Rizzo y col., 1998). El potencial que ofrece la RV es la
posibilidad de crear entornos de entrenamiento con un control preciso de
estimulos complejos y con una mayor validez ecologica, la cual siempre ha sido
criticada con otro tipo de técnicas empleadas en la rehabilitacion. Permitira
entonces crear entornos contextuales similares a los de la vida real donde los
usuarios desarrollen una serie de tareas que permitan luego la generalizacién o
transferencia a su propio entorno (Kozak y cols., 1993). En consecuencia,

favoreceran la generalizacion de la rehabilitacion.

Habitualmente, las experiencias llevadas a cabo desde la tecnologia de RV
dentro del campo de la rehabilitacion neuropsicolégica y dirigida a personas
mayores con demencia, esta basada en tratamientos centrados en el contexto que
permiten compensar las pérdidas cognitivas y funcionales de este colectivo. De
esta forma, desde la RV se trabajan tanto aspectos de habilidades instrumentales
de la vida diaria (AlIVD), como aspectos cognitivos. Es precisamente en los
tratamientos de intervencion destinados a potenciar el aprendizaje de habilidades
para desenvolverse en las actividades de la vida diaria donde se cree que la RV

permitira un mayor desarrollo.

Sin embargo, y en la actualidad, los proyectos existentes dentro de la RV
dedicada a poblacion mayor necesitaran de mayor tiempo de estudio ya que

existen varios aspectos que se han de solventar, entre los que se podrian destacar:

- El llamado “cybersickness” (Kolasinski, 1995). Se trata de una
enfermedad provocada por la “inmersion” en un entorno virtual, e incluye
sintomas como nauseas, vomitos, ataxia y vértigos, sobre todo en aquellas

personas que tienen algun problema neuroldgico, especialmente personas
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con problemas de equilibrio y orientacion, siendo la poblacién geriatrica,

precisamente la que mas problemas plantea.

- Los elevados precios que implica disponer de un sistema completo de RV
(estacion de trabajo, gafas, traje o guante y software, estan entre 7.000.000
pts. y 185.000.000 pts., que hace actualmente, inviable su presencia en los

centros de rehabilitacion (Blackburn, 1996).

Por otra parte, dentro de las Tecnologias de Ayuda viables, destacan
algunos programas informaticos especialmente disefiados para la rehabilitacion de
funciones cognitivas de aquellos colectivos que presentan déficits en estos
aspectos. Entre ellos, el REHACOM (http://www.schuhfried.co.at/e/rehacom/) un
software disefiado en Alemania y preparado para la rehabilitacion de déficits
cognitivos de personas con dafio cerebral. Contiene 16 ejercicios cognitivos con
distintos niveles de dificultad. Las funciones cognitivas que trabaja son atencion,
memoria, coordinacion viso-motora y razonamiento légico. Requiere un panel
especial para interactuar con el programa y emitir las respuestas a cada prueba
cognitiva planteada al usuario. Otro software es el VIENNA TEST SYSTEM
(TEA, 2000) que incluye un conjunto de pruebas para rehabilitacién sobre
atencion, vigilancia, memoria, coordinacion manual y tiempos de reaccion.
Necesita también un interface especial, consistente en un panel con distintos
mandos para la ejecucion de las tareas. Destacar también, el THINKABLE/DOS
disefiado para establecer una terapia de rehabilitacion de la memoria (Giaquinto y
col., 1992). Dicha terapia incluye la realizacién de una serie de ejercicios que
permite el entrenamiento de aspectos atencionales, discriminacion visual y
memoria visual a corto plazo. El programa permite la modificacion de algunas
variables para el establecimiento de diferentes niveles de dificultad: duracion de
los estimulos, tiempo interestimular, ndmero de estimulos y presencia de
distractores. Esta destinado a personas con déficit y/o deterioro cognitivo. Por
ultimo, el PSS COGREHAB, un sistema de rehabilitacion cognitiva disefiado en
Estados Unidos (Chen y cols., 1997). Dispone de ocho bloques de programas
diferenciados que incluyen en conjunto 74 ejercicios de terapia cognitiva sobre

atencion, memoria, percepcion y resolucion de problemas.
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Hay que tener en cuenta que en la rehabilitacion neuropsicologica, se
observa que al plantear la realizacion de un programa informatico de
rehabilitacion de la persona con deterioro cognitivo siempre surgen una serie de
problemas y dificultades que se han de tener en cuenta para que puedan resultar
eficaces. Es decir, se requiere una solucion para poder extender este tipo de
educacidén para que se mejoren las capacidades cognitivas de estas personas tanto
en funcionamiento como en contenido. Para ello se deberan cumplir los siguientes

requisitos, si se pretende que tenga utilidad clinica (Franco y col., 1998):

Ser flexible: apta para un nimero importante de usuarios.

- Dinamica: que permita incorporar nuevos avances Yy posibilidades

constantemente.

- Sencilla: que pueda ser empleada por cualquier usuario sin la
intervencion diaria de un especialista. No precise un conocimiento

especializado para poder ser aplicada.

- Econdmica: accesible econémicamente a un gran nimero de usuarios.
Hay que significar, que los sujetos con deterioro cognitivo pierden el
trabajo y con ello gran capacidad econdmica, con lo que es preciso
proponer soluciones baratas. De nada sirve una buenisima solucion que
por su coste 0 necesidad de prestaciones asociadas sea practicamente
inaccesible para la mayor parte de los potenciales usuarios. Este
aspecto es relevante tanto para el coste del sistema propiamente dicho

como para el material que posibilite su empleo.

- Féacilmente disponible: que pueda ser empleada tanto en localidades
pequefias como grandes y que no establezca diferencias entre regiones

0 areas de poblacion mas o menos desarrolladas.

- Util: para los objetivos terapéuticos que se pretenden, es decir,
detengan la progresion del deterioro cognitivo y permita la

recuperacion de las funciones cerebrales superiores.

Ante la necesidad de establecer un tratamiento global del proceso, que

traspasara la atencion meramente socioasistencial, se disefid un programa que
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reuniese diferentes técnicas de estimulacion cognitiva, motora y psicoafectiva a
fin de dar respuesta a la plena problematica de la demencia, favoreciendo y
potenciando, a la vez, el tratamiento farmacoldgico que recibieran y aceptara el

reto de la reeducacion del enfermo con demencia.

» Programa de Psicoestimulacion Integral (PPI)

El Programa de Psicoestimulacion Integral (PPI) (Tarraga, 1991) es una
estrategia terapéutica fundamentada en la neuroplasticidad cerebral y basada en la
neuropsicologia cognitiva, la terapia de modificacion de conducta y el estado
biopsicosocial de la persona con demencia, con el fin de mejorar o enlentecer el

proceso clinico evolutivo a corto y medio plazo.

Utiliza el término “programa” ya que se establecen unas pautas de
actuacion global para cada enfermo, en relacion con su estado clinico y
caracteristicas personales premorbidas, previa historia personal y familiar,
evaluacion clinica y neuropsicoldgica. El término “psicoestimulacion” tiene su
razon de ser en base de las intervenciones terapéuticas que, implicita o
explicitamente, persigue la neuropsicologia mediante la estimulacién vy
rehabilitacion de las funciones cognitivas. Finalmente, el calificativo “integral”
viene justificado por la atencion global al paciente y su entorno familiar. Esto es,
integral, tanto en sus déficits como en sus excesos, como integrador en su
ecosistema, en el entorno familiar y social, entendiendo que toda enfermedad tiene

una raiz bioldgica, social y cultural.

El PPl se aplica desde el afio 1991 en el centro de dia terapéutico
Alzheimer Centre Educacional de Barcelona. El protocolo terapéutico consta de
diagnostico neuroldgico y neuropsicoldgico mas entrevista familiar, con el fin de
elaborar la historia e informe social del paciente. Con los resultados de la
exploracion neuropsicoldgica, mas los datos de la anamnesis, se prepara un
programa especifico individualizado para la psicoestimulacion de las funciones

cognitivas que presentan algun déficit o se hallan preservadas.
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Principales mddulos del Programa de Psicoestimulacion Integral

El PPl se compone de distintos mddulos de intervencion que integran
diferentes actividades, individuales y colectivas, en las que se contempla tanto el
tipo de demencia como el estado evolutivo funcional que presenta el paciente, asi

como aquellas intervenciones que se dirigen al propio cuidador.

A modo de orientacion, se desarrollan, brevemente, algunos de estos

modulos como:
a) Taller de memoriay de actividades instrumentales de la vida diaria.
b) Taller de psicoestimulacion cognitiva.
c) Taller de kinesiterapia o del movimiento.
d) Taller ocupacional
Taller de memoria y de actividades instrumentales de la vida diaria

Dirigido a personas que presentan una pérdida de memoria que
disfunciona sus actividades y les discapacita para moverse en su entorno habitual,
posibilitandoles el mantenimiento durante el mayor tiempo posible de su

autonomia funcional en la vida diaria, ayudandoles a adaptarse a los cambios.

Esta destinado a aquellos casos que presenten un déficit cognitivo leve y

demencia inicial y leve, que se corresponden a los estadios 3y 4 de la GDS.

Se organiza en grupos homogéneos, en cuanto al diagnostico y al grado de
deterioro del paciente, de 6-8 personas como maximo y a razon de dos sesiones

semanales de una hora y media.

La actividad se distribuye en sesiones que estimulan las funciones
cognitivas de acceso a las palabras, la imaginacién visual, los conocimientos
semanticos adquiridos, la orientacion temporo-espacial, la memoria
autobiografica, la memoria actual mediante terapias de orientacion de la realidad y

actividades que simulan las actividades de la vida diaria, incorporando y
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manteniendo rutinas y usando técnicas ecoldgicas como la utilizacion de una

agenda (actuando como protesis mnésica).
Taller de psicoestimulacion cognitiva. (Tarraga y cols., 1999).

Dirigido a personas con diagnoéstico de demencia en estadios 4, 5 6 6 de la
GDS. Este taller estd formado por un conjunto de ejercicios grupales e
individuales adecuados al grado de deterioro con el objetivo terapéutico de
maximizar las capacidades residuales y recuperar y/o mantener las funciones

deficitarias.

Se organiza en grupos homogéneos, en cuanto al diagnostico y al grado de
deterioro, de 8-10 personas como maximo y en sesiones diarias de una hora y
media, y trabajan las funciones cognitivas de acceso a las palabras, la imaginacion
visual, los conocimientos semanticos adquiridos, el lenguaje verbal y la lecto-
escritura, la orientacion temporo-espacial, la memoria autobiografica, la memoria

actual, mediante técnicas de estimulacién cognitiva y de orientacion a la realidad.
Taller de kinesiterapia o del movimiento

En la demencia se observa una pérdida de la capacidad de coordinar
movimiento, de la memoria motriz, de las secuencias motrices habituales, de la

estructuracion espacio-temporal y de la movilidad en general.

Sus consecuencias, que aparecen a lo largo del curso evolutivo de la
enfermedad, son la minimizacion y rigidez del movimiento; enlentecimiento e
inseguridad del gesto; falta de intencionalidad del movimiento; inhibicion;

pasividad; sedentarismo; oposicionismo e involucion de la motricidad.

Este taller contempla los aspectos mas caracteristicos de la funcion motriz
en el envejecimiento y en la demencia: disminucién de la sensibilidad
propioceptiva, visual y vestibular; aumento del tiempo de reaccion;
enlentecimiento de los reflejos de enderezamiento; disminucion del tono y la
fuerza muscular; cambios en la marcha; hipotensién ortostatica; mayor

prevalencia de enfermedades y polifarmacia.
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Pueden participar enfermos tanto en estadios leves y moderados como
avanzados, incluidos en los estadios 4,5 6 6 de la GDS, con o sin trastornos del

movimiento y en funcidn de las limitaciones osteoarticulares.

Se organiza siempre en grupos homogéneos respecto al diagnostico,
deterioro del paciente, capacidad motriz y actitud participativa grupal, en sesiones
diarias de una hora. Es conveniente realizar esta actividad después de una tarea de
estimulacion cognitiva que requiere concentracion, y se recomienda finalizar con

una sesién de relajacion de corta duracion.

Se desarrolla en forma de ejercicios grupales e individuales que faciliten la
coordinacion, memoria motriz, las secuencias motrices habituales, la

estructuracion del espacio, la movilidad general y el lenguaje corporal.

Los objetivos estan dirigidos a favorecer la consciencia y utilizacion del
yo, a mantener la movilidad intencional dirigida a un objeto, a ilicitar la
coordinacion mutua de las diversas percepciones y a facilitar reflejos y
automatismos... teniendo siempre presente que el lenguaje corporal de las
emociones se manifiesta provocando cambios del tono muscular y de la postura y

se reconoce por la agitacion que produce.
Taller ocupacional

Dos aspectos comunes a los procesos neurodegenerativos son la pérdida de
iniciativa y la dificultad para conservar la consigna. Por otra parte, la memoria
instrumental se mantiene bastante preservada hasta el estadio GDS 6.
Aprovechando la capacidad de imitacion que se conserva durante buena parte del
proceso evolutivo hasta el GDS, se trata de ofrecer distintas modalidades de
trabajos manuales faciles, cdmodos, agradables, divertidos y sobre todo Utiles y
con sentido, segin las habilidades residuales y los intereses premorbidos del

enfermo.
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3. BASES EXPERIMENTALES

31 ENFOQUE FARMACOLOGICO

Los tratamientos farmacoldgicos reducen la velocidad del deterioro
cognitivo, prolongan la capacidad funcional, pueden retrasar el momento de la
institucionalizacion, reducir la necesidad de atencion individualizada y ofrecer
importantes beneficios econdmicos y sociales. Por tanto, los farmacos que
potencian la funcién cognitiva y la capacidad funcional pueden mejorar la calidad
de vida de los pacientes, de sus familiares y de sus cuidadores. Las personas que
se encuentran en las primeras fases de la enfermedad podrian beneficiarse
especialmente de los tratamientos farmacoldgicos capaces de retrasar la
progresion del deterioro cognitivo y conductual. Una intervencion precoz puede
prolongar el periodo de independencia, mientras que una intervencion mas tardia

puede reducir el sufrimiento del paciente y el coste de la atencion (Max, 1996).

El perfil del inhibidor de la acetilcolinesterasa ideal para el tratamiento de
la EA tendria que ser bien tolerado en las dosis clinicamente efectivas, con
minimos efectos colinérgicos secundarios centrales o periféricos (p. ej., nauseas,
vomitos, cefaleas, diarrea, mareos, anorexia, dolor abdominal), sin toxicidad
organica (p. ej., anomalias en el ECG, elevacion de los niveles de las enzimas
hepéticas) y administrable a pacientes con enfermedades concurrentes. Teniendo
en cuenta la edad avanzada de la mayor parte de los pacientes con EA, cualquier
tratamiento administrado durante periodos prolongados debe hallarse libre de
acontecimientos adversos cardiovasculares y carecer de interacciones con las
medicaciones concomitantes. Sus interacciones farmacoldgicas deben ser
minimas, ya que muchas personas mayores de 65 afios sufren una o varias
enfermedades concurrentes por las que han de recibir tratamientos farmacoldgicos
de larga duracién. El agente ideal no debe inducir ni exacerbar la disforia, la
alteracion del estado de animo ni las deficiencias de la memoria. Su
farmacocinética y la duracion de su accion deben ser compatibles con un
protocolo de administracion sencillo, preferiblemente con la administracion oral

de una o dos tomas al dia.
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El agente debe mostrar una eficacia sustancial y reproducible segun los
criterios aceptados. Su eficacia clinica no solo debe resultar beneficiosa en la
funcién cognitiva, sino que también debe traducirse en un impacto evidente en la
capacidad funcional y, sobre todo debe mejorar la capacidad del paciente para
realizar las AVD. Los inhibidores colinérgicos de segunda generacion, como el
donepezilo, se adaptan a este perfil inhibidor de la AChE.

Las posibilidades farmacologicas en el tratamiento de la EA son muy
optimistas. En los ultimos afios se ha avanzado muchisimo. EI primer tratamiento
que se desarroll6 partia de los conocimientos que teniamos acerca de los cambios
que ocurren en la EA en base al déficit colinérgico, este tratamiento era el Cognex
o tacrina (Knopman y cols., 1996). La utilidad de este medicamento puede que no
fuera tan buena como deseariamos, pero al menos tenia un significado
simbolicamente importante para los familiares cuidadores y para la comunidad

médica: nos indica que es posible desarrollar un tratamiento.

Tras este descubrimiento inicial, se desarrollaron tratamientos similares.
La segunda generacion de medicamentos es considerablemente mas efectiva y el
efecto es mas duradero.

Pero a pesar de eso, no es éste el nivel donde se quiere estar. Se pretende
Ilegar al punto en el que podamos aplazar de manera significativa la aparicion de
los sintomas. Este es el objetivo que se pretende, porque, como describen Tarraga
y cols., (1997) el problema mé&s importante para los enfermos y sus familias, el
que mas les hace sufrir, es la incapacidad de actuar con independencia. El objetivo
del tratamiento, tanto si es farmacoldgico como si es de comportamiento, es
mantener la capacidad del individuo para que pueda funcionar unos afios mas de
los que podria hacerlo en caso de no haber tratamiento disponible. Y esta meta
empieza a mostrarse prometedora y optimista debido a diversos proyectos en

desarrollo.

Lo importante es que a medida que avanzamos en el conocimiento de la
enfermedad, las perspectivas para desarrollar un tratamiento son cada vez

mejores, y muchas empresas farmacéuticas y de biotecnologia estan trabajando
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con gran dinamismo en estas importantes iniciativas. Esperemos que mejoren
estos tratamientos dentro de los préximos cinco a diez afios y que hayan aparecido

entretanto muchos nuevos enfoques posibles.

Entre las primeras propuestas de Tratamiento Farmacologico dirigidas a
los EA se encuentran las que se focalizan en la accion de un Unico

neurotransmisor.

Las investigaciones en esta linea se caracterizaban porque tienen periodos
cortos de observacion como el llevado a cabo por Davis y cols., (1992) con tacrine
durante 6 semanas. En la misma linea se encuentra el de Minthon y cols., (1993)
con tacrine y lecithin durante 6 meses; o el de Farlow vy cols.,(1992) con tacrine
12 semanas; o0 el de Sano y cols., (1993) con physostigmine durante 6 semanas; 0
el de Green y cols., (1992) con oxiracetan de 4 a 12 semanas; Sano y cols., (1992)

con levocarnitine durante 3 meses.

Ademas el estudio llevado a cabo por Shigeta y cols., (1993) con
bifemelane y el llevado a cabo por Minthon y cols., (1993) con tacrine nos indican

que la mejora se da en algunos pacientes.

Cuando los estudios se disefian para periodos mas largos suele ocurrir que
el nimero de pacientes se reduce. Una prueba de ello es el estudio llevado a cabo
por Croisile y cols., (1993) con piracetan durante 1 afio que muestra una tendencia

a reducir la progresion de la enfermedad.

Los datos con este tipo de Tratamiento Farmacoldgico nos indican que el
beneficio es a corto plazo y que el deterioro cognitivo vence al final del
tratamiento, parece ser que la causa del deterioro cognitivo no puede ser

combatida sustancialmente con estrategias terapéuticas sintomaticas.

Las propuestas farmacol6gicas actuales implican a varios
neurotransmisores y otros agentes implicados en su etiopatogenia. En esta
segunda generacion de anticolinesterasicos, el donepezilo sera uno de los que

marcara el perfil terapéutico.
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El objetivo de estos tratamientos farmacoldgicos consiste no solo en
reducir en la mayor medida posible el grado y la velocidad de la pérdida cognitiva
asociada a la progresion de la enfermedad, sino también en conservar la capacidad

funcional del paciente, que repercute en las actividades de la vida diaria.

La reduccion de la velocidad del deterioro de los sintomas de la EA y la
conservacion de la capacidad funcional del paciente proporcionan una mejoria
sintomatica a los pacientes y a sus cuidadores. El tratamiento también puede ser
beneficioso a largo plazo, retrasando el momento de la institucionalizacion del

paciente y reduciendo su dependencia con respecto a sus cuidadores.

El primer estudio importante de donepezilo se realizd en 24 centros e
incluy6é a 468 pacientes ambulatorios con enfermedad de Alzheimer (de = 50
afios) que no padecian otras enfermedades (Rogers y cols., 1996). Se les
distribuy6 de forma aleatoria para recibir placebo, 10 mg/dia de donepezilo. Para
reducir la posibilidad de efectos colinérgicos, el grupo tratado con la dosis recibio
un tratamiento inicial de 7 dias con dosis de 5 mg/dia, y después se continud con
la dosis de 10 mg/dia. Tras un periodo de lavado inicial de 2 semanas, los
pacientes recibieron donepezilo o placebo en condiciones doble-ciego durante 12
semanas, seguido de placebo durante otras 3 semanas adicionales El periodo de
lavado con placebo final se realizé para determinar si se producia algun efecto de

rebote al suspender el tratamiento con donepezilo.

En este ensayo a gran escala se demostraron efectos estadisticamente
significativos de donepezilo respecto al grupo placebo sobre la ADAS-cog, la
CIBIC-plus y el MMSE (Rogers y cols., 1996). El tratamiento con dosis de
donepezilo de 5 y 10 mg/dia frente al placebo, permitié conseguir mejorias
estadisticamente significativas en la ADAS-cog respecto a la situacion basal (P =
0,0121 para la dosis de 5 mg/dia y p < 0,0001 para la dosis de 10 mg/dia)
evidentes a las tres semanas de tratamiento. Dichas mejorias se mantuvieron

durante todo el periodo de tratamiento activo.

El tratamiento con donepezilo también mejoré de forma estadisticamente

significativa las puntuaciones en la CIBIC-plus. Las diferencias en las
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puntuaciones medias de los pacientes tratados con donepezilo en comparacion con
los del grupo placebo en la semana 12, fueron de 0,36 unidades y 0,38 unidades

para los grupos de tratamiento de 5 y 10 mg/dia, respectivamente.

Después de 3 semanas de lavado de donepezilo con placebo, las
puntuaciones tanto en la ADAS-cog como en la CIBIC-plus mostraron tendencia
a regresar a puntuaciones similares a las de los pacientes tratados con placebo. Sin
embargo, en la ADAS-cog todavia se distinguian con claridad mejorias muy
significativas (p = 0,0005 y p < 0,0001 para la dosis de 5 mg y 10 mg de
donepezilo, respectivamente). Esto indica que si se suspende el tratamiento, los
efectos beneficiosos de donepezilo desaparecen de forma gradual. No se
observaron indicios de efecto de rebote al suspender el tratamiento con donepezilo

de forma brusca.

En otro estudio controlado con placebo se evaluaron las dosis de 5y 10
mg/dia de donepezilo durante un periodo de tratamiento activo de 24 semanas
precedido de un periodo de lavado inicial con placebo de 2 semanas y seguido de
un periodo de lavado final con placebo de 6 semanas. Este ensayo se realiz6 en 24
centros y se incluyeron 473 pacientes ambulatorios sanos (de edad = 50 afios)
diagnosticados de enfermedad de Alzheimer que se asignaron de forma aleatoria a

los grupos de tratamiento con placebo o con farmaco activo.

Los resultados de este ensayo fueron similares a los del ensayo en el que se
evaluo la eficacia y seguridad de las dosis de 5 y 10 mg/dia de donepezilo durante
un periodo de tratamiento activo de 12 semanas (Rogers y cols., 1996). En este
estudio se demostraron efectos significativamente positivos de donepezilo en la
ADAS-cog, CIBIC-plus, MMSE y en la CDR-SB (Rogers y cols., 1998).

Como sucedi6 en el ensayo mas breve, tanto la dosis de 5 mg/dia como la
de 10 mg/dia de donepezilo mejoraron de forma estadisticamente significativa las
puntuaciones respecto a la situacion basal en comparacion con el placebo en la
ADAS-cog, al final de las 24 semanas de tratamiento activo. En la semana 12 se
lograron efectos significativos con donepezilo que se mantuvieron durante el

periodo de tratamiento activo.
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Dada la naturaleza crénica y progresiva de la EA, todos los pacientes
muestran un deterioro clinico con el tiempo. Las ventajas clinicas de donepezilo
frente a placebo se han demostrado en ensayos clinicos controlados doble ciego de
hasta 6 meses de duracion. En estudios abiertos con donepezilo, se ha seguido la

evolucion de los pacientes durante mas de 4 afios.

En un estudio abierto a largo plazo en el que participaron 133 pacientes,
donepezilo 5 6 10 mg/dia mejoro la puntuacion de la ADAS-cog en 4,27 unidades
a las 3 semanas de tratamiento; las puntuaciones se mantuvieron por debajo de los
niveles basales durante 40 semanas de tratamiento. Después de 2 afios, la
diferencia de 4 unidades fue todavia evidente en los pacientes tratados con
donepezilo comparado con lo esperado en pacientes con EA leve-moderada no
tratados. Hubo sin embargo, un aumento gradual en la puntuacion de la ADAS-
cog durante este periodo. Estos datos indican que donepezilo puede retrasar la

progresion de la enfermedad, pero no evita el deterioro (Bryson y col., 1997).

En un estudio realizado por Mohs y cols., (2001) sobre el efecto del
donepezilo en 431 pacientes EA concluyeron que todos los pacientes mostraban
un deterioro progresivo, pero los que eran tratados con el colinérgico mostraban
una reduccion del 38% de riesgo de deterioro comparado con el grupo que recibia

placebo.

En la misma linea se encuentra el estudio llevado a cabo por Winblad y
cols., (2001) con 144 pacientes, concluyen que los EA que reciben donepezilo se

benefician tanto en las tareas de la vida diaria como en la cognicion.

Recientemente Rockwood y cols., (2002) en un estudio llevado a cabo con
108 pacientes con Alzheimer entre leve y moderado encuentran que las mejorias
importantes en el ambito clinico correlacionan modestamente con los test
neuropsicoldgicos aplicados. En esta misma linea Rodriguez y cols., (2002)
encontraron una mejoria tanto en la actividad de EEG como en las pruebas
neuropsicoldgicas en un grupo de 20 pacientes con Alzheimer leve-moderado

durante un tratamiento largo de donepezilo.
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En un estudio comparativo llevado a cabo con donepezilo y vitamina E en
EA Onofrj y cols.,, (2002) encontraron que tanto en potenciales evocados
cognitivos (P300) como en las pruebas neuropsicolédgicas después de 6 meses de
tratamiento eran mejores con el colinérgico y con una mayor intensidad a los 3

meses.

En un estudio comparativo con donepezilo y rivastigmina llevado a cabo
con 111 pacientes con Alzheimer leve-moderado; después de 12 semanas se
observa una mejoria similar en ambos tratamientos en el ADAS-cog.; aunque la

tolerabilidad era mejor con el donepezilo (Ito y col., 2002).

Nobili y cols., (2002) llevaron a cabo un estudio con pacientes enfermos
de Alzheimer leve-moderado durante 13 meses y encontraron que las

puntuaciones en el MMSE bajaban significativamente.

En un estudio comparativo sobre la tolerabilidad y la eficacia del
donepezilo y la galantamina con 120 pacientes enfermos de Alzheimer llevado a
cabo por Jones y cols., (2002) recogen que la incidencia de acontecimientos
adversos (AAs) fue mas elevada en el grupo de la galantamina que en el de
donepezilo. En cuanto a la funcion cognitiva la mejoria fue significativamente
mayor con donepezilo en el ADAS-cog. modificado. En la evaluacién final se

observo una mejoria significativa en la funcion cognitiva y en el MMSE.

Los criterios clinicos para el diagnostico de la enfermedad de Alzheimer
(EA) hacen énfasis en los rasgos tipicos de deterioro intelectual, que incluyen los
déficits progresivos en la memoria a corto plazo, el lenguaje, las funciones
visuoespaciales y otros dominios cognitivos. Sin embargo, las alteraciones en el
caracter y en la conducta tales como la apatia, la depresion o la psicosis son
manifestaciones comunes pero mas variables dentro de la EA (Kaufer, 1998).
Segin un estudio presentado por Garcia (2002) con motivo de la 18 th
Internacional Conferencia of Alzheimer’s Disease Internacional celebrado en
Barcelona en Octubre de 2002 la prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en
EA, tras una muestra realizada con 46 pacientes, fue que el 28% eran depresivos,

el 15% mostraban trastornos de ansiedad y el 22% trastornos psicoticos. La
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importancia clinica de las alteraciones neuropsiquiatricas en los pacientes con EA
reside en que éstas se encuentran estrechamente relacionadas con el malestar y en
la gran carga que suponen para los cuidadores, asi como su papel como
precipitantes de la institucionalizacion. Por ellas mismas, contribuyen de forma
muy significativa a las profundas consecuencias econdémicas y psicosociales de la
EA.

Maés alla de su papel en la atencion, la memoria y otras funciones
intelectuales, el sistema colinérgico central ejerce una amplia influencia sobre el
funcionamiento cerebral, que incluye la modulacién del procesamiento de la
informacion sensorial, la excitacion cortical y el estado volitivo. Aunque la
hipotesis colinérgica proporciona un marco adecuado para describir los déficit en
la memoria a corto plazo por la disfuncion colinérgica, es incapaz de explicar el
amplio rango de manifestaciones de la EA. Desde una perspectiva fisiopatoldgica,
la hipdtesis colinérgica no explica como las interacciones entre la acetilcolina y
los neurotransmisores monoaminérgicos pueden contribuir a las manifestaciones
cognitivas y neuropsiquiatricas de la EA. Ademas, esta hipdtesis no aclara el
efecto limitador de la patologia estructural (placas amiloides y ovillos
neurofibrilares) en la medicacion colinérgica. Sin embargo, debemos destacar que
los sintomas neuropsiquiatricos en la EA se han correlacionado con la disfuncion
prefrontal y limbica. En estas regiones cerebrales, es posible que exista una mayor
denervacion colinérgica en comparacion con el grado de afectacién estructural,
quedando asi un terreno mas favorable desde el punto de vista fisiopatologico para

un aumento de la actividad colinérgica.

La escala NP1 (Neuropsychiatric inventory) es un instrumento de medida,
validado en varios idiomas, que se basa en la puntuacién ofrecida por los
cuidadores sobre los sintomas neuropsiquiatricos presentes en la EA (Cummings y
cols., 1994). La escala NPI analiza los cambios en la conducta que aparecen desde
el inicio de los sintomas cognitivos y presentes en algin momento durante las
cuatro semanas previas a la evaluacion. Recoge informacién sobre los 10
dominios  sintométicos  siguientes:  ideas  delirantes, alucinaciones,

agitacion/agresividad, depresion/disforia, ansiedad, exaltacion/euforia,
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apatia/indiferencia, desinhibicion, irritabilidad/labilidad emocional y conductas

motoras aberrantes (inquietud motora, deambulacion, etc...).

Las manifestaciones neuropsiquiatricas asociadas a la EA se catalogan
dentro de cinco grandes categorias: cambios de personalidad, alteraciones en el
caracter, alteraciones de la percepcion (psicosis), disfuncion neurovegetativa y
conductas motoras anormales. Los agentes estandar para el tratamiento de estos
sintomas de la EA son los agentes psicotropicos, con accion reconocida en la
modulacion de uno o mas de los neurotransmisores monoaminérgicos; los
antidepresivos, inhibidores de la recaptacion de serotonina, incluido el citalopram
y la trazadona, y los agentes antipsicoticos como el haloperidol o mas
recientemente la risperidona o la olanzapina. Los beta-bloqueantes y los
anticomiciales (tipo carbamacepina y acido valproico) también pueden ser utiles
como tratamientos primarios o coadyuvantes en el caso de pacientes con
excitacion psicomotriz y agresion. Existen datos que hablan a favor de una cierta
eficacia de los agentes inhibidores de la acetilcolinesterasa sobre algunas
alteraciones neuropsiquiatricas observadas con frecuencia en la EA (Kaufer y
cols., 1996; Kaufer y cols., 1998; Morris y cols., 1998; Raskind y cols., 1997).

Desde el tratamiento farmacoldgico Cummings y cols., (1993) observaron
efectos equivalentes entre la fisostigmina y el haloperidol sobre los sintomas
delirantes en los pacientes con EA en un pequefio estudio piloto, y Gorman y
cols., (1993) recogieron un resultado similar entre el haloperidol y la fisostigmina
sobre la agitacion y otras alteraciones del comportamiento en pacientes con EA.
Raskind y cols., (1997) observaron una mejoria significativa en las ideas
delirantes, en la capacidad de cooperaciéon y en el deambular sin rumbo en un
estudio retrospectivo de un ensayo multicéntrico con tacrina, Kaufer y cols.,
(1998) publicaron la reduccion significativa en la ansiedad y la desinhibicion y
reducciones en el limite de la significacion en la apatia y las conductas motoras
aberrantes mediante la utilizacion de la escala NPl en un ensayo abierto de
tacrina. En este Gltimo estudio, las alucinaciones presentaban la mayor
disminucion dentro de los bloques de la escala NPI (62,5%), pero este hallazgo

poseia un valor estadistico muy limitado debido a que los indices de cambio sélo
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se analizaron en los seis pacientes con alucinaciones en la primera evaluacion. En
otro estudio a gran escala, doblemente ciego y controlado con placebo, del
farmaco experimental metrifonato, un inhibidor de la acetilcolinesterasa, los
sintomas globales en la escala NPl mejoraron significativamente en el grupo
tratado frente al grupo placebo (Morris y cols., 1998). Entre los sintomas
individuales en la escala NPI, las alucinaciones, la apatia y las conductas motoras
aberrantes obtuvieron diferencias significativas entre los grupos. Se han publicado
datos similares de un ensayo abierto con donepezilo (Kaufer y cols., 1998). En
conjunto, estos datos sugieren la existencia de un grupo de sintomas
neuropsiquidtricos en la EA que deben mejorar con el aumento de la actividad

colinérgica.

Se ha observado que la forma en que un cuidador reacciona 0 maneja las
alteraciones en el comportamiento es uno de los mejores predictores de la
institucionalizacion en la EA. En este contexto, un informe donde se indica que
los pacientes que toleran dosis de tacrina superiores a 80 mg/dia presentaban una
menor tendencia a ser ingresados en residencias geriatricas podria ser, en parte, el
reflejo de una reduccidn en las alteraciones en la conducta y del malestar generado
en los cuidadores (Knopman y cols., 1996). Un estudio de 85 pacientes con EA 'y
sus cuidadores, mediante la utilizacion de la escala NP1 y la escala de evaluacion
del malestar en el cuidador acomparfiante, reflejaba que alrededor de dos tercios de
las alteraciones neuropsiquiatricas medidas por la escala NPl eran moderada o
seriamente estresantes para los cuidadores (Kaufer y cols., 1998). Entre estas
alteraciones, la agitacion, la depresion, la apatia, la irritabilidad y las ideas
delirantes fueron las identificadas con mayor frecuencia como mas estresantes por
los cuidadores (Mittelman y cols., 1996). Por tanto, el papel potencial de las
terapias de inhibicion de la acetilcolinesterasa para mejorar algunas alteraciones
neuropsiquidtricas en pacientes con EA tiene importantes implicaciones para la
reduccion del malestar de los cuidadores y para influir de forma positiva en la

evolucion de los pacientes.

En esta linea se encuentran los estudios de Weiner y cols., (2000) sobre los

efectos de donepezilo en la conducta emocional de los EA; concluyen que los
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pacientes mejoran su animo a los 4 meses y a los 12 meses empeoran

minimamente en contraste con el grupo que no recibe el colinesterasico.

Los inhibidores de acetilcolinesterasa refuerzan la transmisién neuronal lo
que origina un efecto beneficioso en la cognicion de los pacientes de Alzheimer.
Burt (2000) nos informa que los efectos del donepezilo tiene consecuencias
positivas sobre la conducta del humor asi como en la irritabilidad, psicosis,

desordenes de la personalidad, etc.

En un estudio llevado a cabo con pacientes deprimidos Perlis y cols.,
(2002) nos indican que es probable que el donepezilo sea Util en los desordenes

del humor.

Una adecuada atencion a los EA tiene que tener en cuenta aspectos
psicosociales, conductuales y farmacoldgicos. Bonner y col., (2002) aseguran que
se ha mostrado un beneficio moderado con inhibidores colinesterasicos en los

déficits cognitivos, conductuales y funcionales de los EA moderados.

Ito y col., (2002) llevaron a cabo un tratamiento con donepezilo con un
grupo de 74 EA durante 8 semanas encontrando resultados eficientes tanto en los
aspectos cognitivos como en los relacionados con problemas conductuales o

psicaticos.

Todos estos resultados nos llevan a pensar que los farmacos
anticolinesterasicos, entre ellos el donepezilo, son importantes en la reduccion de
muchos de los sintomas neuropsiquiatricos y neuropsicolégicos durante un tiempo

determinado, que oscila entre 6 meses y un afio mas 0 menos.

3.2. ENFOQUE NO FARMACOLOGICO

Un objetivo de igual importancia es el valerse de enfoques no
farmacologicos para mantener al paciente con un funcionamiento independiente.
Entre éstos se encuentra informar a los familiares sobre la enfermedad y sobre la
forma de tratar a los enfermos, porque la discapacidad del paciente puede deberse
en gran medida a la falta de estos conocimientos. Reisberg y cols., (2002) que han

sido pioneros en este campo, han abordado el problema desde el punto de vista del
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comportamiento, trabajando conjuntamente con las familias, mejorando el
conocimiento de la enfermedad y aprendiendo y ensefiando a reeducar a los
enfermos. Su experiencia ha demostrado que con este enfoque es posible
mantener el funcionamiento y la independencia de los pacientes, y reducir la carga

que representan para las familias.

En un estudio epidemioldgico llevado a cabo por Mittelman y cols., (1996)
con 206 mujeres casadas cuidadoras de EA se matricularon en un curso para
aprender el manejo con los EA. Se le facilitd un paquete de servicios:
orientaciones para problemas de comportamiento con EA, grupo de ayuda y
terapia para la familia entera. Al grupo de control se le dio ayuda cuando la
requiri6 pero no formaban parte de un grupo estructurado. Los resultados
mostraron que las cuidadoras que recibian el paquete de ayuda retrasaron mas
tiempo en llevar a sus enfermos a residencias; un afio con respecto al grupo de
control. Sélo aprendiendo a manejar los sintomas de los pacientes puede dar a los

cuidadores un animo muy grande.

Investigaciones actuales, en la ultima década, nos muestran que algunas
estrategias de comportamiento pueden reducir comportamientos disruptivos

comunes en los EA como por ejemplo chillar, y también caminar sin rumbo o

pegar.

En el pasado se han tratado de frenar estos comportamientos con drogas
antipsicoticas o reteniéndoles fisicamente, medidas que pueden nublar la mente

del paciente mas aun o elevar su agitacion.

Como dice Reisberg (2002): “Los planteamientos de la Terapia del
Comportamiento intentan buscar las causas de los comportamientos problematicos
y evitar que comiencen”. Todo esto nos lleva a una nueva forma de entender la
EA.

Algunas de las técnicas de comportamiento se basan en que el EA vuelve,
hace una regresién a la infancia. Esta idea no es nueva, Aristophanes y
Skakespeare decian que el envejecimiento es una segunda infancia. Tarraga y
cols., (1997) han establecido que las etapas de la EA imitan tal regresion. Pierden

la habilidad para hacer trabajos, llevar las finanzas, comprar ropa, vestirse y
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bafiarse, controlar el servicio, hablar todo de manera al revés a como fueron
adquiridas cuando eran nifios; como hacen esta marcha hacia atras los EA se
pueden tratar en base a las etapas de pérdidas haciéndolas corresponder con las
etapas de desarrollo, ayudando en el tratamiento o entrenamiento a darles lo que

necesitan y manteniendo asi un tiempo mas largo sus habilidades.

Entre las conductas que muestran estas regresiones Franssen y cols.,
(1997) en sus estudios encontraron la del reflejo del agarre. Por ejemplo, cuando
vas a guiar al paciente fuera de su silla por el codo; el paciente coge los brazos de
la silla lo que aparentemente parece una negacion; se cogen a la ropa de los
cuidadores dando lugar a malinterpretar esto como agresividad cuando lo que
ocurre es una inhabilidad para cooperar mas que una falta de querer hacerlo.
Mejor que forcejear y emocionar al paciente, el cuidador puede acariciar por

detras de la mano del paciente.

Otro comportamiento que puede originar problemas es cuando el cuidador
mueve los musculos de la cadera del paciente muy rédpido, pues la paratonia se
eleva. El cuidador puede interpretar en su reaccion que es una resistencia

voluntaria.

Los comportamientos problematicos pueden surgir porque el EA esta
agitado: chillan, se desnudan, buscan en los bolsos de la gente, pegan, dan
patadas, etc. Estos comportamientos se pueden interpretar de dos formas segun
Cohen-Mansfield y col., (1998): como un comportamiento psicético, 0 como un
comportamiento de protesta ante alguna molestia que siente el EA. EIl tratamiento
anterior era con drogas, retencion fisica o ignorar haciendo la convivencia muy
dificil. Estos comportamientos se deben a necesidades que no se les da. Estudios
que han observado situaciones como dejar a oscuras o solos a estos pacientes
como forma de controlar sus conductas inadecuadas provocan que chillen mas

porque reflejan soledad y miedo.

Entre las estrategias de comportamiento adecuadas que proponen Cohen-
Mansfield y col., (1998) se encuentran: hablar con ellos, poner musica, poner un

video donde les habla un familiar, etc.
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También la comunicacién puede ser mejorada con estrategias de
comportamiento. Algunos comportamientos tipicos del EA como la repeticion de
preguntas o cosas que dicen que no tienen sentido; parecen esfuerzos que hacen
para comunicar aunque fracasan. Bourgeois y cols., (1998) desarrollaron una
estrategia para mejorar la comunicacion con los EA usando un libro de memoria.
Este libro tenia fotos de miembros de la familia y de trabajadores de la residencia
y un horario de actividades cotidianas. llustrado con la cara de un reloj mostrando
la hora y las fotos de las actividades. Los ayudantes pasaron un tiempo para
entrenar y cuando los EA hacian preguntas repetidamente les referian a la pagina
correcta del libro para las respuestas. El uso del libro de memoria resulta menos
vocalizacion sin sentido y mas conversacion apropiada entre trabajadores y

pacientes.

Muchos familiares no quieren llevar a sus EA a centros; el problema se
agrava porque tienen un riesgo més alto de padecer algin tipo de trastorno
emocional. EI 75% muestran sefiales elevadas de depresion (Teri, 1997). Asi los

investigadores tienen que tratar de aminorar este problema.

En un estudio llevado a cabo por Zarit y cols., (1998) encontraron que los
cuidadores que llevan al EA a un centro muestran menos estres, enfado y
depresién con respecto a un grupo de control; pero las familias que usan estos
servicios son pocas incluso aunque los conozcan. Lo normal es que retrasen el uso
mas de lo que lo recomienda un profesional (Gwyther, 1998). Cuando las familias

acuden a estos servicios suele ser en una situacion dramatica.

Los investigadores han aprendido que el triunfo del paciente esta en
preparar al cuidador y en la diligencia de éste de llevar a cabo lo aprendido. En un
estudio de Burgio y cols., (2002) mostraron que los trabajadores de una residencia
suelen abandonar las técnicas de ensefianza si no estan animados o mandados a
hacerlas. Estos autores nos sugieren que para combatir el problema de la falta de
motivacion del cuidador para mantener actividades se puede hacer uso de
incentivos tras una buena actuacion. En un estudio controlado observaron que los
trabajadores entrenados y posteriormente reforzados en sus actuaciones las
mantenian mientras que los que no eran reforzados dejaban de usar las técnicas

cuando se acababa el entrenamiento.
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Es interesante dice Burgio y cols. (2002) que las residencias lleven un
modelo custodial sugerente para los cuidadores y no proponer unicamente

tratamiento para la EA.

La musicoterapia es otra forma de tratamiento no farmacoldgico que se
emplea con EA. Entre las investigaciones encontradas en el uso de estas técnicas
esta la de Beatty y cols., (1988) que aseguran que mientras se deteriora el idioma

las habilidades cognitivas musicales se conservan.

La depresion es un factor que puede confundirse con degeneracion
cognitiva del mismo modo que el deterioro de reconocimiento auditivo. La
anormalidad de audicion a nivel central puede predecir una demencia o un declive
cognitivo. La pérdida auditiva se corresponde significativamente con una baja
actuacion en el Mini-Mental (Gates y cols., 1996). Los pacientes con trastorno
auditivo central suelen responder a la interaccion social con gestos; sin embargo,
animandoles a la participacion musical pueden activar habilidades de oido

musicales.

En las fases iniciales de Alzheimer el problema de reconocimiento se debe
a que esta dafado el procesamiento contextual, sefiales que proporcionan
informacidn crucial sobre los eventos que ocurren. Segun recoge Aldridge (2000)
en un estudio sobre la relacion entre la musica y la memoria autobiografica, la
musica de fondo puede proporcionar un contexto e influir positivamente en la

memoria autobiogréfica. La musica no tenia porque ser familiar para el enfermo.

En otro estudio llevado a cabo por Rusted y cols., (1997) examinaron el
potencial auditivo y olfativo como sefales sensoriales para mejorar el evento o
accion (ejemplo, hacer una tortilla) en EA. Recordaron mejor las acciones de las
secuencias cuando escuchaban en una cinta los sonidos asociados al evento. Las
sefiales olfativas no producian efectos beneficiosos adicionales. Los sentidos

pueden facilitar la memoria residual.

La musica puede facilitar la comunicacion en EA que han perdido el
lenguaje y habilidades de conversacion. Habitualmente estas pérdidas producen el
rechazo de la comunicacion. La progresion de la enfermedad incide sobre la

importancia de la interaccion buscandola de otras formas como puede ser a traves
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de la musica. El estudio llevado a cabo por Orange y cols., (1998) muestra que los
EA estan abiertos a estimulos musicales, lo cual puede favorecer la comunicacion
y la expresion entre el enfermo y el cuidador en la medida que va evolucionando

la enfermedad.

La utilizacion sistematica de actividades musicales esta demostrando ser

una intervencion eficaz para los EA segun nos asegura Brotons y col., (2002).

En la 18 th Internacional Conference of Alzheimer’s Disease Internacional
celebrada en Barcelona en Octubre de 2002 se ha dejado constancia del aumento
de interés de la masica como estrategia de intervencion cognitiva y conductual en
los EA; prueba de ello son los estudios presentados por Trias (2002), Martinez
(2002), Fernandez y col., (2002).

El &rea cognitiva es también objetivo de tratamiento no farmacoldgico para
ello se construyen; programas de estimulacion basados en el modelo de deterioro
cognitivo, que se fundamenta en el proceso involutivo de la adquisicion de
conocimientos. Reisberg (1997) nos dice que la EA, puede describirse con gran
detalle. La progresion funcional de esta enfermedad es en realidad el reverso
exacto de las etapas y subetapas de adquisicion funcional que ocurren en el
desarrollo normal. Asi, por ejemplo, la Gltima cosa que se pierde en la EA es la
capacidad de mantener la cabeza erguida; y en el desarrollo normal, el bebé
empieza a mantener la cabeza erguida hacia las seis semanas. Antes de esto, los
pacientes de Alzheimer pierden la capacidad de sonreir; y el bebé empieza a
sonreir hacia los dos meses. Y antes de esto, en la EA, el enfermo pierde la
capacidad para sentarse; y el bebé en desarrollo adquiere la capacidad para
sentarse hacia los seis meses. Y antes de esto, en la EA, el paciente pierde la
capacidad de caminar; y el nifio adquiere la capacidad de caminar hacia el afio. Y
antes de esto, en la EA, el paciente pierde la capacidad de pronunciar palabras; y
el nifio adquiere esta capacidad aproximadamente entre los doce y los quince
meses. Y antes de esto, los pacientes de Alzheimer, como ya hemos indicado,
pierden la continencia, pierden esta capacidad antes que la de manejarse con la
mecénica de hacer sus necesidades, vestirse y bafiarse; y los nifios pequefios
adquieren estas capacidades entre los dos y los cinco afios. Y antes de esto, los

enfermos de Alzheimer pierden la capacidad para elegir su propia ropa; y los
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nifios adquieren esta capacidad hacia los siete afios. Y antes de esto, los enfermos
que padecen Alzheimer pierden la capacidad para manejar su economia personal,
entre otras cosas; y los nifios adquieren esta capacidad hacia los doce afios. Y
antes de esto, en los inicios de la enfermedad, los pacientes de Alzheimer pierden
la capacidad para desenvolverse con el tipo de trabajos complejos que todos

hacemos.

De modo que se produce exactamente el proceso inverso, y este proceso
inverso puede abarcar muchisimos aspectos. Por ejemplo, la Gltima etapa de la
enfermedad — el periodo que cubre los ultimos siete afios teodricos de la
enfermedad — se habia considerado como un periodo en el que no podian aplicarse
pruebas psicométricas. Se utilizaron los baremos de los test de Piaget que hasta
entonces sélo se habian aplicado a las respuestas de nifios, y se adaptaron esas
medidas para poder utilizarlas con los EA. Entonces esas medidas derivadas de las
de Piaget eran muy Utiles para evaluar la capacidad cognitiva residual de los EA.
De modo que los enfermos no solo siguen un proceso de desarrollo funcional
inverso sino que también siguen un patron de desarrollo cognitivo inverso
(Reisberg, 1997).

Estas analogias también pueden aplicarse a muchos aspectos mas. Por
ejemplo, los enfermos de Alzheimer sufren una progresiva disminucion de la
actividad  eléctrica del cerebro, una progresiva disminucion  del
Electroencefalograma (EEG). Esta progresiva disminucién es también, y una vez
mas, un proceso inverso al que se da en el desarrollo normal. Blesa y cols., (1996)
ha mostrado que los cambios en el metabolismo cerebral y en la utilizacion de la
energia cerebral —cambios que pueden medirse utilizando la Tomografia por
Emision de Positron como técnica de exploracion- parecen seguir en los pacientes
de Alzheimer un patron exactamente inverso al patron que se produce en el
desarrollo normal. Sabemos también que en el aspecto neuroldgico la EA invierte
el desarrollo normal; es decir que hay ciertos reflejos —llamados a veces reflejos
primitivos- que se dan solamente en la infancia y que desaparecen generalmente
durante los primeros meses de vida, o entre el primer y el segundo afio. Pues bien,

estos reflejos reaparecen en la enfermedad de Alzheimer, y parece que reaparecen
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exactamente en el preciso momento en que uno puede imaginarselo, de acuerdo

con este patron de desarrollo inverso (Reisberg y cols., 2002).

Uno de los problemas que en estos Gltimos afios presentaba el patron de
desarrollo de la enfermedad eran los cambios cerebrales, los Ilamados cambios
neuropatoldgicos del cerebro. Habia una discrepancia entre el patrén de desarrollo
normal en la infancia y los cambios neuropatoldgicos clasicos, bien conocidos,
que configuran la EA. Braak y cols., (1996) es tal vez uno de los neuropat6logos
mas importantes a escala mundial. En un articulo suyo expone los cambios que se
producen en la mielina del cerebro, que es la membrana exterior de los axones,
que a su vez son los que sirven para transmitir mensajes en el cerebro entre las
neuronas. En la EA la mielinizacion del cerebro sigue un proceso exactamente
inverso al que se produce en el desarrollo normal. Por ejemplo, una zona
especifica del cerebro que es parte del hipocampo, Ilamada cortex entorinal, es la
ultima que se mieliniza en el desarrollo normal y es la primera que se desmieliniza
en el proceso de la EA. Y ciertas zonas del cerebro que estan especialmente
relacionadas con el sentido de la vista y con el del oido, son las primeras que se
mielinizan en el desarrollo normal y estas mismas zonas del cerebro son las
ultimas en quedar afectadas en la EA. De modo que incluso en lo que se refiere a
los cambios del cerebro, parece que podemos aplicar este modelo de desarrollo

inverso.

De este modo que, ademas de ayudar a la comprension del conocimiento y
del tratamiento, si podemos encontrar las claves que hacen que el cerebro pase de
un estadio de madurez a un estadio de desarrollo, invirtiendo el proceso, entonces
podremos dar con una pista para esos tratamientos que tal vez un dia llegaran a ser

de veras curativos en vez de ser tratamientos meramente sintomaticos.

Los tratamientos de Estimulacion Cognitiva suelen caracterizarse por
Ilevarse a cabo en tiempos largos y porque se trabaja con los pacientes tanto de
forma individual como grupal (entre 3 y 6 sujetos segun el nivel de confusion);
ésta Ultima forma esta condicionada por la falta de tiempo de los profesionales, la
posibilidad de que individuos con deterioro de memoria se puedan beneficiar méas
al interrelacionarse con otros que tienen la misma falta de habilidades, porque las

ordenes que un terapeuta da a un grupo son mas influyentes a nivel grupal que a
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nivel individual y por el efecto indirecto del grupo hacia el individuo para sentirse
reforzado (Wilson y col., 1992). Son entre otras las razones que nos inclinan a

elegir la opcidn de intervencion grupal en nuestra investigacion.

Entre los primeros estudios no farmacoldgicos de psicoestimulacion
encontramos los llevados a cabo con terapia de orientacion de la realidad (TOR).
Es una técnica de rehabilitacion para satisfacer las necesidades emocionales y
sensitivas segun Folsom, (1967); Folsom, (1968). Se emple6 en un principio con
pacientes psiquiatricos que estaban institucionalizados mucho tiempo;
recientemente se utiliza con pacientes confusos, con deterioro cognitivo. Las
sesiones suelen organizarse cinco veces a la semana durante %2 hora. El grupo esta
formado por 3 6 6 personas (segun el grado de confusion) y es dirigido por un

terapeuta.

En el grupo se presenta y repite informacién actual y se refuerza. Con
aquellos miembros del grupo que estén mejor se podrda ampliar el tratamiento y

conversar sobre las tareas de observacion.

Brook y cols., (1975) llevaron a cabo un estudio para comparar si el
tratamiento de orientacién de la realidad era mejor con terapeuta o sin él; el
resultado fue mas eficaz con terapeuta. Voelkel, (1978) quisieron comparar la
eficacia del terapeuta en varios grupos de tratamiento: orientacion de realidad,
resocializacion y dramatizacion encubierta. Los resultados mostraron mayor
mejoria en el grupo de resocializacion; sin embargo, las actividades habian sido
similares al grupo de orientacion de realidad. Los grupos no habian sido
emparejados y los miembros del grupo de orientacion de realidad estaban muy
deteriorados, esto concuerda con los llevados a cabo por Hanley (1981) quien
observo un grupo de EA a los que se les aplicé un TOR con sujetos con nivel de

deterioro medio y si mejoraban.

Se llevo a cabo otro estudio, esta vez por Woods (1979) con tres grupos,
uno recibia TOR, otro terapia social y el Gltimo que no recibia ningun tratamiento.
En los resultados se recoge una diferencia significativa en el grupo que recibia
TOR en test de informacion de orientacion, aprendizaje de tareas complejas y de
informacién novel en la Wechsler Memory Scale (Holden y col., 1982); sin
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embargo los pacientes se sentian mas satisfechos con la terapia social,
posiblemente por un control mas adecuado de los trabajadores. En las medidas de
concentracion obtuvieron éstos peores resultados que los del grupo de orientacion
de realidad o grupo sin tratamiento; no obstante se observaron problemas
metodoldgicos pues la muestra era pequefia y habia amplitud de respuestas
(Wilson y col., 1992).

Hart y col., (1985) estudiaron dos grupos de tratamiento, uno con TOR
tradicional y otro con TOR modificado (incluyeron refuerzo y formacion de
procesos) basado en las teorias de aprendizaje. Se observo una mejoria en el grupo
con TOR modificado. A las ocho semanas después del tratamiento ambos grupos
volvieron a la linea de base en las pruebas de orientacion. Los grupos presentaban
limitaciones: diagnosticos variados y los que recibieron TOR tradicional llevaban
hospitalizados més tiempo (18 meses) lo cual indica que podian estar méas
entrenados. No obstante el tratamiento modificado aumentaba el interés de
participacion aunque como contrapartida pudiese haber frustracion por parte de

los pacientes que no consiguiesen refuerzo.

En general hay mas resultados positivos sobre TOR mejor que nada; en
esta linea apuntan las mejoras de orientacion verbal de investigaciones hechas por
Johnson y cols., (1981); Goldstein y cols., (1982); Greene (1984); Hanley (1986).

Incluso estudios donde no hay mejora significativa en TOR marcan una
tendencia a su favor (Hogstel, 1979).

Respecto a la generalizacion de TOR hacia otros comportamientos los
resultados son mas mixtos. En investigaciones hechas por Holden y col., (1978);
Hanley, (1981); Goldstein y cols., (1982) no hay cambios de comportamiento de

generalizacion.

En una segunda investigacion que realizaron Holden y col., (1979) sobre
generalizacion; observaron una mejora en el comportamiento en la Holden
Communication Scale. El estudio estaba pobremente controlado, contenia grupos
mixtos de pacientes y habian incluido usos de TOR 24 horas. Ademas los
resultados indicaban que todos los pacientes mejoraban independientemente de su

participacion.



Bases Experimentales 188

En otro estudio descrito por Merchant y col., (1981) no presentaban
mejora en el incremento de mantener una conversacion ni en el aumento de

conciencia de otros.

Goldstein y cols., (1982) no observan generalizacion del entrenamiento
con respecto a los no entrenados. En un estudio llevado a cabo en un grupo
cruzado. El estudio es similar al descrito por Woods (1983) en un tratamiento
individual. Los dos estudios mejoran en los items entrenados pero no en los no

entrenados.

Finalmente, un estudio con resultados prometedores es el realizado por
Greene y cols., (1983). Fue llevado en un centro de dia psicogeriatrico. Con 20
pacientes. Se uso un disefio ABA. El entrenamiento de TOR formal se llevé a
cabo 2 6 3 veces por semana durante 6 semanas. Los resultados fueron
significativos en las pruebas de orientacion personalizada y en el Clifton
Assessment Schedule, pero los beneficios recayeron después del entrenamiento

TOR formal.

En el estudio llevado a cabo por Greene y cols., (1983) las cifras del
comportamiento de los participantes asi como de su estrés y su estado de animo
eran completadas por los familiares, los cuales eran ciegos al tratamiento. Los
resultados como sefialdbamos anteriormente recaian cuando se dejaba de aplicar el
tratamiento; también recaia el &nimo del cuidador. Las mejoras observadas en los
pacientes mientras se aplicaba el tratamiento podrian deberse al tipo de
interaccion que establecian los familiares con el paciente ya que los sentimientos
negativos del familiar hacia el paciente habian disminuido. No obstante, esta
mejora temporal puede animar a pensar en la generalizacion si superamos las
debilidades inherentes: evitar las recaidas y estudiar los factores para mantener las

ganancias iniciales.

En un estudio llevado a cabo por Holden y col., (1982) con TOR incluyé6 a
las familias en el programa. Se distribuyé al azar a los pacientes en tres grupos:
didactico (se les entrenaba imagenes visuales), resolucién de problemas
(dificultades de tareas de memoria cotidiana) y lista de espera como grupo de

control. Los grupos que recibieron algln tratamiento mejoraban aunque ninguno
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de ellos lo hizo en memoria de reconocimiento. Los familiares de los grupos que
recibian tratamiento estaban mas deprimidos posiblemente porque tomaban mas
conciencia del deterioro de sus enfermos. No obstante en los resultados del grupo
de resolucion de problemas no se observaba una disminucion significativa de la
memoria, aunque la hubo; de hecho las familias se comportaban menos estresadas
cuando surgia algun problema. Para contribuir a mantener las mejoras de la
terapia podria servir como sugerencia acortar el tiempo de sesion; aumentar el

namero de las mismas y que las familias participen en el tratamiento.

Otro estudio de tratamiento de Estimulacion Cognitiva que incluye
familias es el llevado a cabo por Quayhagen y cols., (1995). Formaron tres grupos
con 78 diadas de familia (paciente-cuidador): uno experimental que recibia
estimulacion cognitiva activa (que consistio en actividades de memoria,
resolucion de problemas y actividades de conversacion), uno control que recibia
estimulacion cognitiva pasiva (que consistio en exponer a los pacientes a
observacion pasiva sin participacion forzada) y un tercer grupo en lista de espera.
La estimulacién cognitiva duré 12 semanas se llevaba a cabo diariamente durante
60 minutos, 6 dias a la semana mas estimulacion cognitiva que recibian en casa
por parte de la familia; ésta en los tres grupos. Los resultados indican mejoria en
el Mattis Dementia Ranting Scale (Mattis, 1988) y fluidez verbal en el grupo de
estimulacion cognitiva activa; los dos grupos que recibian estimulacion cognitiva
mejoraban en memoria verbal y daban menos problemas de comportamiento con
respecto al grupo que estaba en lista de espera. Después de 9 meses sin
tratamiento el grupo de estimulacion cognitiva activa volvid a la linea base y por
debajo de la linea base los otros dos. Aunque los resultados son esperanzadores
metodologicamente usaron medidas mezcladas de distintas pruebas; por lo tanto

las propiedades psicométricas son desconocidas.

Una forma de entrenar la memoria es apoyar el lenguaje en imagenes. En
esta linea Breuil y cols., (1994) llevaron a cabo un estudio con 56 pacientes. La
investigacion consistié en asignar al azar un grupo de tratamiento y un grupo de
control; al grupo de tratamiento se le presentaban imagenes mentales para
estimular la codificacion, consolidacion y recuperacion de informacion durante 5

semanas en 10 sesiones: Los resultados recogen una mejora de 1,4 puntos de
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media en el MMSE y una media de 1,1 puntos en la lista de palabras en el grupo

de tratamiento.

Kesslak y cols., (1997) llevaron a cabo un estudio con 11 pacientes para
entrenar memoria de asociacion cara-nombre durante 4 semanas. Para facilitar el
procesamiento mas profundo ademas de iméagenes hablaron sobre intereses,
familias, antecedentes, etc.; los resultados recogen una mejoria no sélo en
memoria de asociacion sino también en el GDS (Yesavage y cols., 1983) y en

tareas de copiar digitos.

Sandman (1993) llevd otro estudio sobre la practica cara-nombre y

también observo mejoria entre los pacientes.

Los estudios sefialados de tratamiento de Estimulacion Cognitiva son
prometedores en la enfermedad de Alzheimer pero dichos estudios no han
incluido medidas neuropsicoldgicas adecuadas que nos permitan observar el nivel
de generalizaciéon ni la calidad de vida del paciente; por otro lado aunque las
medidas psicométricas son positivas no se detecta la mejoria en el funcionamiento

cotidiano de los pacientes por sus cuidadores.

Robert y cols., (2001) llevaron a cabo un estudio con el fin de superar las
dificultades de las medidas neuropsicolégicas sefialadas anteriormente; dicho
estudio se hizd con 37 pacientes con probable enfermedad de Alzheimer. El
tratamiento duré 5 semanas en sesiones de 1 hora semanal mas 30 minutos de
ejercicios de atencion en casa. Se hicieron dos grupos asignados al azar: placebo y
grupo experimental; el grupo placebo se cruz6. Las pruebas de evaluaciéon se
hicieron de una forma muy rigurosa incluyo: memoria cara-nombre, memoria de
informacién  personal, una bateria neuropsicolégica administrada por
examinadores ciegos y una escala de nivel de cuidador para medir la calidad de

vida del paciente. Algunos de los pacientes tomaban medicacion para la memoria.

El tratamiento consistié por un lado en entrenar memoria de asociacion
cara-nombre, para ello se llevd a cabo la actividad de “tarea pinza” que consistio
en buscar una palabra que rimase con la terminacién del nombre; posteriormente
se le presentaba la foto que correspondia con uno de los nombres entrenados y se

usaba lo de la “pinza” para que dijera el nombre; (por ejemplo: Raquel — pastel).
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Por otro, la estimulacion espaciada que consiste en ensefiar a los pacientes
informacién (nombre, calle, ciudad, estado civil, n° de teléfono, etc.); y luego se
les pone a prueba durante un tiempo repetidamente. Cuando hacen una
recuperacion con éxito se le espacia al intervalo siguiente (5, 10, 20, 40, 60
segundos); si ocurre un fracaso en la recuperacion al paciente se le da la respuesta
correcta y se le pide que la repita. Si acierta toda la informacion se espacian los
intervalos a 30 segundos hasta llegar a 3 minutos. La tarea para casa consistio en

entrenar distintos tipos de atencion: selectiva, alterna, focal, dividida y sostenida.

Los resultados muestran una mejoria en informacion personal y asociacion
cara-nombre durante las 5 semanas que dur6 el tratamiento; sin embargo, esta
mejora no se generaliza en las medidas neuropsicolégicas adicionales ni la calidad
de vida del paciente. Estos resultados son consistentes con otros estudios previos
llevados a cabo con enfermos de Alzheimer. Se observa un declive en el
funcionamiento cognitivo en el tiempo de retencidén aunque aparecen mejoras en
tareas especificas de memoria después de las intervenciones espaciadas
(Abrahams y col., 1993; Camp 1989; Camp y col., 1990; McKitrirck y cols.,
1992).

Este estudio presenta algunas limitaciones: no se sabe a cual de los tres
entrenamientos se debe la mejora, tampoco el tiempo que duraran las ganancias de
informacion personal y de memoria de asociacion cara-nombre. Sefalar que el
método de intervencion espaciada que mejora la informacion personal en el
enfermo de Alzheimer alimenta esperanza. La razon parece ser que exige un
pequefio esfuerzo cognitivo y que parece dirigirse a la memoria implicita Camp y
cols., (1996) ésta no requiere consciencia Schacter y col., (1988) la cual parece
estar intacta en los enfermos de Alzheimer Maki, (1995). Este método se ha
empleado con nombres propios y comunes Abrahams y col., (1993); asociacion

cara-nombre Camp y col., (1990).

En un estudio llevado a cabo con 22 pacientes de EA se comparé la
eficacia de dos programas de entrenamiento cognitivo: uno consistia en memoria
procesal y el otro en entrenar funciones cognitivas parcialmente preservadas. Los

resultados muestran una mejora significativa en ambos grupos. Sin embargo, las
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pruebas neuropsicoldgicas segun Farinal y cols., (2002) sugieren que el programa

de entrenamiento en actividades de la vida diaria es mas eficaz.

En otro estudio llevado a cabo por Bernhardt y cols., (2002) sobre el efecto
de un programa que entrena diferentes habilidades cognitivas; concluyen que los
sujetos obtienen una mejora significativa en la atencion y la memoria

posibilitando una mejora en otras tareas de la vida diaria.

La atencidn es una de las habilidades que primero se deteriora en los EA
posiblemente se deba a la disminucion de la funcién colinérgica en las areas
frontal y en la corteza de asociacion parietal. Foldi y cols., (2002) consideran que
probablemente ésta repercuta en los cambios de la memoria, funcion visuoespacial

y lenguaje de estos enfermos.

En un estudio llevado a cabo por Baker y cols., (2001) con un programa de
estimulacion multisensorial dirigido a EA recogieron que los pacientes tras el
entrenamiento hablaban mas espontaneamente, tenian mas iniciativa, estaban mas
contentos, activos y alerta. Concluyen que los efectos de la estimulacion

multisensorial mejora la cognicion, la conducta y el humor de estos pacientes.

El programa de psicoestimulacion integral (PPI) desarrollado por Tarraga,
(1991) propone una estrategia terapéutica global fundamentada en la presencia de
la neuroplasticidad cerebral y basada en la neuropsicologia cognitiva, en la terapia
de modificacion de conducta y en el estado bio-psico-social del individuo, con el
fin de mejorar y/o enlentecer el proceso clinico-evolutivo a corto y medio plazo,
del enfermo con demencia, dirigida a favorecer funcionalidad instrumental y

béasica del paciente y mantener su autonomia.

Los primeros resultados sobre la aplicacion del PPI realizados en 1993,
fueron presentados en la I11? Reunion Internacional Alzheimer Europa y en The
10th International Conference of Alzheimer’s Disease International, en 1994, en

Madrid y Edimburgo, respectivamente.

En este primer estudio, en el que se incluyeron 39 pacientes con demencia,
evaluados a los dos, cuatro y seis meses, se evidenciaba una mejoria general de la

muestra a los dos meses y se estabilizaba a los cuatro, conservando una
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puntuacion superior en el Mini-Examen Cognoscitivo (MEC) en la evaluacion
basal, previa al ingreso, aunque estadisticamente esta mejoria no era significativa.
Los enfermos con mas baja puntuacién en el MEC, que corresponde a los estadios
5-6 y 6 en el GDS, son los que presentaban mejoras mas notables en las

evaluaciones periddicas.

En lo que atafie a las puntuaciones medias, la diferencia era casi tres
puntos en las demencias leves, de un punto en las moderadas y de cuatro para las
demencias graves. A los cuatro meses las leves se mantenian medio punto por
encima respecto a la puntuacion inicial; las demencias moderadas en 1,5 puntos
continuaban mejorando, y en las graves la puntuacion media superaba todavia
3,25 puntos a la de ingreso. Estos resultados mostraban una mejoria generalizada

a dos y cuatro meses, siendo mayor a los dos meses en las demencias graves.

Los estudios de terapias no farmacologicas demuestran una reduccion
importante en la progresion del deterioro cognitivo en enfermos de AE durante un

tiempo también corto.

Una forma de superar las limitaciones temporales que presentan los
tratamientos farmacoldgicos y terapias blandas es apostar por investigaciones que
combinen ambos tipos de tratamiento. En este sentido son escasos los estudios
que hemos podido encontrar en la literatura cientifica revisada ya que se mide el
efecto de uno de los dos tratamientos no la eficacia de ambos, precisamente esto
sera el objeto de nuestra investigacion. Entre las investigaciones encontradas que
hacen referencia tanto a tratamiento farmacoldgico como no farmacoldgico esta la
llevada a cabo por Heiss y col., (1993); Heiss y cols., (1994). La investigacion
indicé el efecto de tratamiento combinado (fa&rmaco y estimulacién cognitiva) en
un aumento en el metabolismo de glucosa. Para ello se puso a prueba 4 grupos
con el fin de valorar varias estrategias terapéuticas durante 6 meses: un grupo
recibi6 ayuda social, dos grupos recibieron terapia cognitiva y farmaco y el cuarto
grupo solo terapia cognitiva. Los resultados recogen que uno de los grupos que
recibia tratamiento combinado mejoraba después de 6 semanas. Esta mejora se
corresponde con la eficacia a corto plazo de otras intervenciones terapéuticas
Davis y cols., (1992); Farlow y cols., (1992). Los efectos se desvanecen durante la

progresion de la enfermedad. En acuerdo con otros resultados el entrenamiento
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cognitivo no era mejor que la ayuda social (Bdckman 1992). Los resultados
mostraban ser mejores si se combinan farmaco y estimulacion cognitiva que si
solo se aplicaba estimulacion cognitiva, aunque no tuvieron importancia las
diferencias en muestras estadisticas. No obstante, la mejora estadistica se mantuvo
en la reaccién metabdlica en tareas especificas a los 6 meses de tratamiento en
regiones temporales y en zonas que tienen que ver con el procesamiento visual.
Sin embargo, no puede deducirse del estudio que el efecto de mejora se deba a la
accion del sistema colinérgico que pretende el farmaco o a otro tipo de actividades
cognitivas. Se precisa de mayor numero de pacientes y largos periodos de tiempo
de observacion (Whalley, 1989; Mayeux, 1990). Los célculos de coste beneficio
limitan pruebas clinicas a largo plazo por el coste de las drogas. Para obtener el
resultado deseado han de elegirse pacientes segun el ciclo o grado de severidad
del problema.

En otra linea estan los estudios que aplican las nuevas tecnologias como el
Ilevado a cabo por Franco y cols., (2001) con EA a los cuales se les administraba
Tratamiento Farmacologico. La intervencion consistio en un programa cognitivo
informatizado. Para que los sujetos no tuvieran conciencia de que se estaba
manejando un ordenador se empleo la pantalla de television. Se utilizaron dos
grupos, uno experimental al cual se le aplicd una intervencion con el programa
Gradior (psicoestimulacién cognitiva), y un grupo control en el que se traté de
observar la tendencia degenerativa natural de esta enfermedad. Las evaluaciones
se han realizado en un momento basal y 18 meses después evaluando la evolucion

de las capacidades cognitivas de estos pacientes mediante el MEC.

En esta prueba se observo como en el grupo de control se da una tendencia
degenerativa de las capacidades cognitivas propias del enfermo de Alzheimer. En
relacion al grupo experimental, vimos como mantenian sus funciones cognitivas a
través del intervalo de estudio. Por tanto se obtuvieron diferencias significativas
entre ambos, ya que mientras unos mantenian sus capacidades cognitivas otros las
perdian en un intervalo de 18 meses. Nuevamente, se muestra la utilidad clinica

del empleo de este tipo de tratamientos.
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Parece entonces observarse que existen beneficios a largo plazo de la
intervencion psicoterapéutica en pacientes con enfermedad de Alzheimer con

deterioro leve.

Los recientes descubrimientos sobre como el SNC responden a la lesion y
como readquieren los pacientes los comportamientos perdidos una vez que son
entrenados, son los resultados que se nos muestran desde las terapias de
neurorehabilitacion basadas en la investigacion basica (Taub y cols., 2002). Son
varias las investigaciones que hemos encontrado en la literatura cientifica basadas
en este paradigma que va adquiriendo dia a dia mas protagonismo. Se llevé a cabo
un estudio con personas que tenian afectada una de las extremidades superiores
tras un accidente cerebrovascular, se les entreno el brazo invalidado para que
pudiera recuperar suficiente movilidad para conducir basandose en la técnica del
movimiento denominada Constrefiimiento-inducido (ClI), dicha técnica consiste en
invalidar el brazo que tiene funcionalidad normal, colocadndolo en cabestrillo, con
el fin de que el brazo afectado sea ejercitado sistematicamente premiando su uso
hasta conseguir la movilidad suficiente para que lo use en su vida diaria (Ince,
1969; Halberstam y cols., 1971; Ostendorf y col., 1981; Wolf y cols., 1989). Esta
técnica facilita romper el mecanismo de “el no uso sabio” del miembro afectado.
Este concepto hace referencia a un fendmeno de aprendizaje que involucra
refuerzo para suprimir el movimiento del miembro afectado tras intentar usar la
extremidad afectada eficazmente. En esta misma linea Taub y col., (1993)
aplicaron la terapia Cl para rehabilitar pacientes cronicos con hemiparesia de la
extremidad superior y observaron que las ganancias terapéuticas se trasladaron a
la vida real. La mayoria de las técnicas se basan en reprimir el movimiento del
miembro menos afectado. Los estudios que no usan esta técnica tienen como
factor comdn el uso repetido del brazo afectado. Es probable que este factor
produzca la reorganizacion cortical (Liepert y col., 1998; Liepert y cols., 2000;
Kopp y col., 1999; Bauder y cols., 1999).

La terapia Cl también se ha aplicado a pacientes con afasia. En el estudio
llevado a cabo por Pulvermiller y col., (2001) entrenaban sistematicamente un
nuevo discurso a la vez que reprimian el discurso convencional sus resultados

muestran efectos positivos.
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En un estudio llevado a cabo con musicos afectados de distonia que se les
aplico una técnica que consistia en usar tablillas para inmovilizar los dedos que no
estaban afectados, se les ejercitaba repetitivamente la coordinacion de los dedos
afectados. Los pacientes mostraron mejoras significativas tras el tratamiento. La
mitad de ellos recuperd el funcionamiento normal y en todos ellos menos uno

persistio la mejoria los 24 meses posteriores al tratamiento (Candia y col., 1999).

La eficacia de la terapia de movimiento aplicada a las lesiones
neuroldgicas nos abre las puertas a nuevas estrategias en el campo de la
rehabilitacion. Lo que la terapia CI nos sugiere es un cambio de paradigma en las
neurociencias: atender y reforzar la lesion que queremos rehabilitar acumulando
practica, a base de ejercicios, a la vez que desatendemos las conductas mal
adaptadas. Un estudio que muestra la aplicacion del paradigma a otras estrategias
es la intervencion desarrollada por Merzenich y col., (1996); Tallal y col., (1996)
para el uso adecuado del idioma en nifios disléxicos. Compara nifios con
funcionamiento normal del idioma con aquellos que presentan dificultad en
integrar los sonidos rapidamente. El deterioro fue superado tras un periodo
intensivo y sistematico de entrenamiento de un patron adecuado a la vez que se
desatendia el patron mal adaptado. En las pruebas de neuroimagen se pudo
comprobar diferencia en la organizacion funcional hemisférica tras dicho

entrenamiento linguistico.

Los estudios sefialados nos hablan de una posible reorganizacion cortical
después de una lesion. La suma de todos estos resultados, tras aplicar la

rehabilitacién, podria contribuir a un paradigma en este campo.

Ademas de la sistematizacion de patrones de conducta para conseguir la
neuroplasticidad y la formacion de neuronas en el cerebro envejecido esta el estilo
de vida activo como nos confirman los estudios recientes llevados a cabo por
McKhann (2002).

Kemperman y cols., (2002) nos confirman que existe neuroplasticidad en
la vejez; tras su investigacion aseguran que pueden quintuplicarse las neuronas en
el hipocampo en un cerebro neurodegenerativo, si se mantiene a largo plazo en
ambiente enriquecido. Sin embargo, a pesar de conocer que llevar una vida activa

es beneficioso para la mente (Pate y cols., 1995; Laurin y cols., 2001; Vaillant y
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col., 2001) hay poco conocimiento sobre los efectos a nivel molecular y
bioquimico (Jones y col., 1980; Van Praag y cols., 2000; Rosenzweig y col.,
1996). Esto nos lleva a pensar en la importancia de la estimulacion ambiental en
el desarrollo del cerebro y, en nuestro caso, para detener el proceso
neurodegenerativo de los EA.
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4,  JUSTIFICACION

Durante muchos afios se ha mantenido una actitud nihilista ante la
asistencia a pacientes con trastornos cognitivos, especialmente en el caso de las
demencias (Fillit y cols., 2000). Este hecho, afiadido al escaso conocimiento que
entonces habia sobre la funcionalidad del cerebro, la infravaloracién de las
capacidades residuales y la obviedad del proceso degenerativo hizo que muchos
centros clinicos no se planteasen como opcién terapéutica el entrenamiento

cerebral o rehabilitacion neuropsicologica (Renshaw y cols., 2001).

Esta situacion ha sido todavia més acentuada en el caso de la enfermedad
de Alzheimer, y esto ha constituido uno de los principales motivos por los que el
tratamiento de estos pacientes habitualmente se reduce a la simple asistencia y
control de sintomas. Sin embargo, poco a poco, se ha ido asistiendo al nacimiento
y puesta en marcha de estrategias no farmacoldgicas con la pretension de mejorar
o demorar el deterioro y deéficit cognitivo presente en dichos pacientes, lo cual

redundaré sin duda en un mejor pronostico y calidad de vida.

Después de una lesion en el SNC el déficit inicial de la conducta, la
percepcion y habilidad cognitiva frecuentemente es seguida por una recuperacion
espontanea de la funcion. Esta recuperacion puede ser considerada como un tipo
de plasticidad neural. Esta vision se recoge ya en el siglo XIX, promovida por los
estudios de Broca. En contraste, la vision tradicional de la neurociencia, durante
los primeros tres cuartos del siglo XX ha destacado la poca capacidad de

reorganizarse y repararse el cerebro después de una lesion.

En los afios 70 vuelve a tomar relevancia el hecho de la reorganizacion
cerebral espontanea del SNC después de una lesion dejando a un lado el
enjuiciamiento de si los cambios son pequefios o poco eficaces. Estudios como
los de Jackson (1884) manifiestan como los centros méas bajos del cerebro
sustituyen en funcion a los centros dafiados méas superiores. Merzenich y col.,
(1984); Kaas y cols., (1983); Wall y col., (1971) muestran como el SNC adulto

mamifero tiene capacidad para reorganizarse funcionalmente después de una
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lesion. Estos estudios junto con otras formulaciones han tenido una influencia
importante para el nuevo siglo ya que se sigue la idea de recuperacion de las
funciones. Recientes descubrimientos sobre como el SNC responde ante una
lesion y como readquieren los pacientes los comportamientos perdidos después de

ser entrenados promete nuevas terapias de rehabilitacion.

La pregunta que nos hacemos es si hay alguna relacion entre la
recuperacion espontanea que ocurre después de una lesion en el SNC y la
plasticidad cerebral. Finalmente saber si esta relacion puede manipularse para

mejorar el potencial de recuperacion de un paciente con lesién neuroldgica.

Para llevar a cabo nuestro trabajo hemos considerado la efectividad de los
tratamientos farmacologicos de la memoria. Los resultados de éstos producen
beneficios estadisticamente significativos y clinicamente relevantes, entre los que
caben destacar: una reduccion del grado y la velocidad de la pérdida cognitiva
asociada a la progresion de la enfermedad, una reduccion del deterioro clinico con
el tiempo; un retraso en el momento de la institucionalizacion del paciente y
reduce su dependencia con respecto a sus cuidadores, una mejora sustancial en
depresion, apatia o ansiedad, asi como una mejora sustancial de las funciones
neuropsicoldgicas (Rockwood y cols.; 2002, Rodriguez y cols., 2002; Ito y col.,
2002; Rosler, 2002).

Estudios llevados a cabo por Téarraga, (1993) desde el enfoque de la
psicoestimulacion cognitiva demuestran la eficacia de la misma, en las funciones
cognitivas en el mantenimiento o mejora del deterioro cognitivo.Si bien el grupo
de EA tiene una mejoria casi nula respecto a la basal hay que considerar la pérdida
que hubieran tenido estos pacientes de no haber participado en un Programa de
Psicoestimulacion Integral. Segun los estudios que elaboran Corey-Bloom vy cols.,
(1993) la pérdida anual va desde 1,8 a 4,2 puntos con una desviacion tipica que

oscila entre 4,3 y 5,0 después de una estimulacién cognitiva.

En esta linea se encuentra el estudio de Quayhagen y cols., (1995) llevado
a cabo con tres grupos, uno que recibe tratamiento de Estimulacion Cognitiva
activa, otro Estimulacion Cognitiva pasiva y el Gltimo un grupo de control.

Mientras reciben tratamiento mejora méas el que recibe estimulacion cognitiva
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activa, cuando dejan de recibir tratamiento éstos se mantienen mejor mientras que
los sujetos de los otros dos grupos empeoran. Davis y cols., (2001) recogen en
otro estudio una mejoria en informacion personal en sujetos que fueron

entrenados con varias estrategias cognitivas.

Desde la perspectiva de las terapias cognitivas la aportacion de las
investigaciones de Wilson y col., (1992) en cuanto a la importancia de organizar
las intervenciones de forma grupal por las ventajas que reporta en refuerzo,
imitacion de estrategias e interés entre ellos, ha sido de gran ayuda en el disefio de
nuestro programa de intervencién. Asi como los resultados que Hart y col., (1985)
recogen en un grupo de terapia de RO modificado que consistia en aplicar
principios de aprendizaje, como el refuerzo, a respuestas adecuadas para aumentar

el interés de participacion de los EA.

Claramente hay limites sobre lo que podemos esperar con la intervencion
cognitiva-conductual en pacientes no medicados pero combinandola con los
tratamientos farmacoldgicos se puede mejorar el funcionamiento neural, y por

consiguiente la efectividad en las funciones cognitivas y conductuales.

En esta linea de investigacion se encuentran los estudios llevados a cabo
por Heiss y cols. (1994); mediante tratamiento combinado cognitivo-
farmacoldgico, cuyos resultados recogen un aumento en el metabolismo de

glucosa después de 6 meses de tratamiento en regiones temporales.

Franco y cols., (2001) llevaron a cabo un estudio en el que combinan el
Farmaco con Estimulacion Cognitiva, a través de un programa de ordenador; las
diferencias que se obtuvieron entre el grupo de control y experimental fueron

significativas a favor del grupo experimental en diferentes funciones cognitivas.

Otra linea de investigacion que estd siendo muy prometedora son los
nuevos tratamientos en neurorehabilitacion basados en investigacion de
fendmenos tales como la reorganizacion cortical después de una lesion sustancial
del uso de una de las extremidades o la recuperacion de la funcion linglistica, con

terapia del comportamiento (Taub y cols., 2002).



Justificacién 201

La terapia de movimiento se basa en un mecanismo que los enfermos con
dafio cerebral manifiestan, conocido como “el no uso sabio” segun afirman Taub
y cols., (2002). Este término designa que el miembro devastado no se usa dando
lugar a un fendmeno de aprendizaje que consiste en reforzar un comportamiento
que suprime el movimiento. Frenar este refuerzo y entrenar técnicas por las que
este proceso pueda ser superado es el cometido de los tratamientos cognitivos y

conductuales.

Liepert y col., (1998) muestran, como sujetos con hemiparesia cronica de
la extremidad superior, tras aplicarles terapia de movimiento mejoran el uso del
brazo en su vida diaria ademas de producirse una reorganizacion cortical. Esta
técnica ha sido empleada en otros estudios con resultados igualmente positivos
como el llevado a cabo por Liepert y cols., (2000) que tras la rehabilitacion
observan que el &rea de excitabilidad, para el musculo entrenado, se habia
igualado en los dos lados del cerebro. Kopp y col., (1999) en la misma linea
Ilevaron a cabo un estudio del cambio de densidad cerebral a través de pruebas
electroencefalograficas. El efecto, después del tratamiento, es la recuperacion
neuronal ipsilateral de la corteza motora, generando un movimiento de la
extremidad afectada. Estos tratamientos se traducen en un cambio de paradigma
en el campo de la neurorehabilitacion: premiar el entrenamiento sistematico del
nuevo patron conductual ademas de restringir el patron espontaneo que organiza

el SNC tras la alteracion neurolégica.

Otras terapias que han surgido a la sombra de la investigacion bésica son
las que provienen del uso de farmacos combinado con entrenamiento conductual
para mejorar la recuperacion de funcion tras una lesion del area motora (Feeney,
1997; Goldstein, 1999). Mattsson y cols., (1997) encontraron que un ambiente
enriquecido, a través de interaccion social, puede afectar positivamente al SNC.
Nuevamente y al igual que en los estudios de recuperacion de movimientos el
aumento del uso del patron nuevo lleva a una reorganizacion en la representacion
cortical afectada. Es posible que esta nueva base nerviosa explique la retencion, a

largo plazo de las ganancias tanto en el entrenamiento como en la vida diaria.
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Es evidente que la mayor parte de estos tratamientos que surgen de la
investigacion en neurociencia y psicologia de la conducta prometan cambios en la
rehabilitacion. Estas consideraciones apuntan al hecho que los comportamientos
pueden tener influencia profunda en la funcién y organizacion del SNC y que este
efecto puede manipularse como ventaja terapéutica en individuos que presentan

lesion neuroldgica (Taub y cols., 2002).

En base a los estudios revisados hemos podido constatar que tanto el
Tratamiento Farmacoldgico como la Estimulacion Cognitiva, de forma
independiente, mejoran o detienen el deterioro de los EA durante periodos de
tiempo cortos. Dado que esto es asi los tratamientos combinados (fa&rmaco y

estimulacion) pueden doblar la eficacia del tiempo de mejora.

Nuestra investigacion sigue en esta linea de aplicar estrategias terapéuticas
cognitivas combinadas con fa&rmaco puesto que nos permite disponer de un amplio
abanico de recursos terapéuticos que pueden ajustarse a la realidad del enfermo y
su entorno durante todo el proceso evolutivo; ademas de alargar un afo la eficacia

de la intervencién.



Metodologia 203

S.

METODOLOGIA

5.1.

5.2.

OBJETIVOS GENERALES

Nuestro primer objetivo es valorar la eficacia de la terapia combinada
(Farmaco y Estimulacién Cognitiva) en los EA.

Pretendemos potenciar los tratamientos no farmacoldgicos con el fin de tener
un mayor abanico de posibilidades en el abordaje de las distintas fases por las
que pasan los EA una vez comenzado su deterioro.

En base a los resultados finales divulgar entre los ciudadanos una actitud
activa y positiva con los EA y evitar que sean objeto de una atencion
unicamente asistencial procurando informacion y formacion sobre programas

de intervencion integral.

HIPOTESIS

Los sujetos que reciben Tratamiento Combinado de Farmaco y Estimulacion
Cognitiva mejoran més en funciones cognitivas y estado de animo que los que
no reciben ningln tratamiento.

Los sujetos con enfermedad de Alzheimer que reciben Estimulacion Cognitiva
mejoran mas que los que reciben Tratamiento Farmacoldgico en las funciones
cognitivas.

Los sujetos que reciben Tratamiento Farmacoldgico mejoran en funciones
cognitivas especificas con respecto a los que no reciben ningun tratamiento.
Los sujetos que reciben Tratamiento Farmacoldgico mejoran su estado animo.
Los EA con mayor puntuacion en el FAST son los que mejor responden al

tratamiento.
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5.3. SUJETOS

La muestra estd compuesta por 102 EA que asistieron al Centro de Dia
terapéutico “ODON ALONSO” de Leon entre los afios 2001-02. La edad media
de los sujetos es de 75,14 afios. La participacion era de un 67,6% de mujeres y de
un 32,4% de hombres. El nivel de estudios era practicamente en su totalidad

primarios.

Se incluyen todos los usuarios del Centro. Los pacientes tienen diagndstico
de demencia, el cual se llevd a cabo por los especialistas del Servicio de
Neurologia del Hospital Princesa Sofia de la ciudad de Ledn, junto con los
especialistas de Geriatria y Neuropsiquiatria de los Centros de Atencion Primaria;
segun los criterios del DSM-IIIR y del NINCDS-ADRDA (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders of Stroke and the Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association) para la demencia tipo Alzheimer.

Criterios de inclusién:

» Demencia por examen clinico mediante el test Mini-Mental del
Folstein (Folstein y cols., 1975).

» Ausencia de alteraciones de conciencia.

 Inicio entre 40 y 80 afios.

» Deterioro de la memoria.

« Una o mas de las siguientes alteraciones cognitivas:

a) Afasia,
b) Apraxia,
c) Agnosia,

d) Capacidad ejecutiva.
 Inicio gradual y disminucion cognitiva continuada.
Criterios de exclusion:

» Pérdida de todas las capacidades verbales.

» Requiere ayuda para todas las actividades de la vida diaria.
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» Pérdida de las habilidades psicomotoras basicas (Ej.: caminar, sentarse,
etc.)

» Incapacidad de expresar emociones adecuadamente.

» El cerebro parece no dar 6rdenes al cuerpo de lo que debe hacer.

« Aparecen signos y sintomas neuroldgicos generalizados y corticales.

Han sido excluidos 14 usuarios con un grado de deterioro muy avanzado,
demencia grave tanto en la escala del GDS como en la del FAST de Reisberg y

cols., (1982), por no considerar su perfil apto para entrar en el estudio.

Los sujetos del estudio | se distribuyeron en cuatro grupos segun el

siguiente criterio: tipo de tratamiento.

Primer grupo, 20 sujetos con diagnéstico de Alzheimer que recibian

tratamiento combinado farmacoldgico y estimulacion cognitiva (A+ F + E).

Segundo grupo, 30 sujetos con diagndstico de Alzheimer que recibian
tratamiento farmacologico pero no estimulacion cognitiva (A+ F — E). De este

grupo fallecieron dos personas antes de finalizar la investigacion.

Tercer grupo, 18 sujetos con diagnostico de Alzheimer que no recibian
tratamiento farmacologico pero si estimulacion cognitiva (A — F + E). De este

grupo fallecio una persona antes de finalizar la investigacion.

Cuarto grupo, 20 sujetos con diagndstico de Alzheimer que no recibian

ningdn tratamiento (A — F — E).

Los sujetos del estudio Il se distribuyeron en cuatro grupos segun dos

criterios: tipo de tratamiento y nivel de deterioro de FAST.

Primer grupo, 14 sujetos con diagndstico de Alzheimer que recibian
tratamiento combinado, Farmaco y Estimulacion Cognitiva (A + F + E); el nivel

de deterioro en el FAST era = IlI.
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Segundo grupo, 6 sujetos con diagndstico de Alzheimer que recibian
tratamiento combinado, Farmaco y Estimulacion Cognitiva (A + F + E); el nivel
de FAST era z IV.

Tercer grupo, 16 sujetos con diagnostico de Alzheimer que recibian

tratamiento farmacoldgico, (A + F — E); el nivel de FAST era = Ill.

Cuarto grupo, 14 sujetos con diagnostico de Alzheimer que recibian

tratamiento farmacologico (A + F — E); el nivel de FAST era = IV.

54. PRUEBAS

Se estudian las puntuaciones obtenidas en diferentes pruebas que valoran
el aspecto cognitivo a través del Mini-Mental State Examination (MMSE) de
(Folstein y cols., 1975); subescala cognitiva de Alzheimer Disease Assessment
Scale (ADAS-Cog) (Rosen y cols., 1984); Escala de Depresion Geriatrica (GDS)
(Yesavage y cols., 1983); Estadio clinico evolutivo de demencia mediante la
escala de deterioro global (FAST) (Reisberg y cols., 1982).

El MMSE (Folstein y cols., 1975) es una exploracion clinica que evalla
aspectos relacionados con la funcién cognitiva como la orientacion, la memoria,
la atencidn, el lenguaje y la praxis. Incluye apartados para valorar la capacidad de
nombrar objetos, seguir ordenes verbales y escritas, escribir una frase de forma
espontanea y copiar figuras geométricas. La puntuacion maxima es de 35. Un
MMSE bajo indica una reduccion de la capacidad para el cuidado personal y para

la realizacioén de las tareas cotidianas.

ADAS-Cog (Rosen y cols., 1984) es una escala psicométrica sensible con
diversos items, que evalla la funcion cognitiva cuyo deterioro se ha descrito como
el sintoma fundamental de la EA. Esta prueba permite explorar elementos
seleccionados de la memoria, la orientacion, la atencion, el razonamiento, el
lenguaje y la praxis y se ha validado su uso en pacientes con enfermedad de
Alzheimer. La puntuacién posible oscila entre 0 y 70, y las puntuaciones mas altas

indican una alteracion cognitiva mayor. La puntuacion en los adultos normales de
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edad avanzada puede ser muy baja, de 0 6 1, pero no es raro que sea ligeramente
superior en los adultos sin demencia. Se ha observado que la puntuacién obtenida
en el ADAS-Cog aumenta aproximadamente de 6 a 12 unidades por afio en
pacientes con EA leve o moderada, sin embargo, en pacientes con enfermedad
muy incipiente 0 muy avanzada la variacion puede ser menor, porque la ADAS-
Cog no muestra una sensibilidad uniforme a las variaciones durante la evolucién

de la enfermedad.

La Escala de Depresion Geriatrica (GDS) (Yesavage y cols., 1983) es la
Unica escala especificamente construida para ancianos. Es una escala de
screening, es decir, de deteccion de la posible presencia de depresion. Consta de
30 items, formulados como preguntas y con respuesta dicotdmica (SI/NO). Es una
escala autoaplicada. Proporciona una Unica puntuacion que se obtiene sumando
cada uno de los 30 items. Los puntos de corte recomendados son los siguientes:
0 — 10 normal; entre 11 y 30 posible depresion.

El Functional Assessment Stages (FAST) (Reisberg y cols., 1982) se deriva
de la Brief Cognitive Rating Scale (BCRS), permite valorar el deterioro cognitivo
de modo facil y répido. Se utiliza para: a) determinar rapidamente la naturaleza de
un deterioro no complicada en sus manifestaciones y evolucion; b) una
clasificacion relativa detallada de estadios; ¢) diferenciar las complicaciones de la

demencia, de la evolucién de la misma, y d) facilitar el diagndstico diferencial.
La escala de FAST se divide en siete etapas:

Etapal: Adulto Normal: Ningun deterioro funcional. No hay deterioro
cognitivo. Ninguna queja subjetiva del déficit de memoria. Ningun

déficit de la memoria evidente en entrevistas clinicas.

Etapa Il: Adulto Normal mas viejo: Conocimiento personal de cierto deterioro

funcional.
Deterioro cognitivo muy suave, falta de memoria.

Quejas subjetivas del déficit de memoria frecuentemente en las

siguientes areas:
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a) Olvidandose donde ha puesto objetos familiares.

b) Olvidandose de nombres de familiares.

Ninguna evidencia objetiva del déficit de la memoria en entrevista
clinica. Ningun déficit objetivo en el uso o situaciones sociales.

Preocupacion con respecto a los sintomas.

Etapa Ill: Enfermedad de Alzheimer temprana. Inicio etapa confusional.

Deterioro cognitivo suave.

Manifestaciones en méas de una de las siguientes areas:

a) El paciente se puede perder al viajar a lugares desconocidos.

b) Funcionamiento disminuido en el trabajo evidente para sus
comparieros.

c) Déeficit de palabra y nombres evidente para sus familiares.

d) El paciente puede leer un parrafo de un libro y retener poco
material de lo leido.

e) El paciente demuestra disminucion en el recuerdo de nombres
de personas que acaba de conocer.

f) El paciente puede perder o extraviar objetos de valor.

g) El déficit de la concentracion puede ser evidente en la

exploracién clinica.

Evidencia objetiva del déficit de la memoria obtenida solamente con
una entrevista intensiva. La negacion comienza a ser manifiesta en el

paciente. Sintomas acompafiados de moderada ansiedad.

Etapa IV: Deterioro cognitivo moderado. Alzheimer suave. Etapa confusional.

Déficit en entrevista clinica cuidadosa.

Déficit manifiesto en las siguientes areas:

a) Conocimiento disminuido de acontecimientos actuales y

recientes.
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Etapa V:

Etapa VI:

b) Puede exhibir un cierto déficit en memoria.
c) Déeficit en la concentracién en la sustraccion de series.

d) Capacidad disminuida para viajar, manejar las finanzas, etc.
Con frecuencia ningun déficit en las siguientes areas:

a) Orientacion en tiempo y persona.
b) Reconocimiento de personas y de caras familiares.

c) Capacidad para viajar a lugares familiares.

Incapacidad para realizar tareas complejas. La negacion es el principal
mecanismo de defensa. La respuesta afectiva se aplana y la persona se

retrae ante situaciones de mayor exigencia.

Deterioro cognitivo moderado severo. Demencia temprana. Alzheimer

moderado.

El paciente ya no puede pasar sin cierta ayuda. Durante la entrevista no
puede recordar aspectos relevantes de su vida actual, por ejemplo: una
direccion o un numero de teléfono, los nombres de miembros de su
familia (nietos), el nombre del colegio o de la universidad donde
estudio. Presenta con frecuencia desorientacion temporal (fecha, dia de
la semana, estacion, etc.) o de lugar. Una persona con educacion puede
tener dificultad para contar hacia atras desde 40 de 4 en 4 ¢ desde 20 de
2 en 2. Conservan muchos hechos importantes referentes a ellos
mismos Y a los demas. Invariablemente saben su propio nombre y el de
su conyuge e hijos. No requieren ayuda para el aseo ni para comer, pero

pueden tener dificultad para elegir la ropa que deben ponerse.

Deterioro cognitivo severo. Demencia media. Alzheimer moderado

SEVEro.

Puede olvidarse del nombre de su conyuge de quien dependen para su
supervivencia. Es en parte inconsciente de acontecimientos Yy
experiencias recientes. Conserva algun acontecimiento de su vida

pasada, pero es muy incompleto. Generalmente, no es consciente de su
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entorno ni en el tiempo ni en el espacio (afio, estacion, etc.). Puede
tener dificultad para contar a partir de 10 hacia atras y, a veces, hacia
delante. Requiere ayuda con actividades de la vida diaria, por ejemplo,
puede llegar a ser incontinente (urinaria y fecal), requerird ayuda para
desplazarse, pero de vez en cuando mostrara capacidad para trasladarse
a lugares familiares. Frecuente alteraciéon del ritmo diurno.

Frecuentemente distingue a las personas familiares de las desconocidas.

Aparecen cambios emocionales y de personalidad. Estos son variables e

incluyen:

a) El comportamiento de delusion, por ejemplo, acusar a su
cényuge de ser un impostor, puede hablar con las figuras
imaginarias de su entorno, o con su propio reflejo en el espejo.

b) Los sintomas obsesivos, por ejemplo, repetir continuamente
actividades simples de limpieza.

c) Sintomas de ansiedad, agitacion e incluso comportamientos
violentos no existentes hasta entonces.

d) Abulia cognitiva, por ejemplo, pérdida de fuerza de voluntad
por no poder mantener la intencionalidad el tiempo suficiente

para determinar una linea de conducta util.
Etapa VII: Deterioro cognitivo muy severo. Ultima demencia. Alzheimer severo.
Se pierden todas las capacidades verbales.

Al inicio de este estadio verbalizara palabras y frases concretas, al final
del estadio no hay lenguaje, s6lo grufiidos. Incontinencia urinaria.
Requiere ayuda para el aseo y la alimentacion. Peérdida de las
habilidades psicomotoras bésicas, por ejemplo, capacidad de caminar,
sentarse, incorporarse. Incapaz de sonreir. EI cerebro ya no parece
capaz de decir al cuerpo lo que debe hacer. Aparecen signos y sintomas

neuroldgicos generalizados y corticales.
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A partir del estadio VI del FAST los estudios psicométricos carecen de
valor en la diferenciacion cuantitativa de los sintomas. EI FAST, en cambio,
permite una rapida diferenciacion en subestadios, mostrando una buena

correlacion con los correspondientes estadios del GDS y BCRS.

La EA pasa, pues, por diferentes etapas, cada una de ellas caracterizada
por un progresivo empeoramiento de los sintomas. La propuesta por Reisberg en
1982, clasifica la demencia en siete niveles evolutivos, segin las manifestaciones
clinicas que apreciemos. Hay que tener en cuenta, como ya se ha sefialado, que
cada enfermo es distinto y que no todos los pacientes evolucionan siguiendo el
mismo patron. Muchos factores pueden influir en el curso de la enfermedad, como
su propia personalidad previa, su historia de vida, el entorno familiar, y las

enfermedades concomitantes.

55. PROCEDIMIENTO

La temporalizacion de nuestra investigacion se ha planteado a lo largo de
un afo; las sesiones han sido diarias de lunes a viernes de 3/4 de duracion cada
una. Los fines de semana las familias reforzaban los ejercicios del apartado de

orientacion.
La estructura del estudio obedece a las siguientes secuencias:

1. Durante el primer mes se llevdé a cabo la presentacion del proyecto de
investigacion al Comité ético-médico de los Servicios Hospitalarios de la
ciudad de Leon. Este requerimiento fue necesario porque los usuarios con los
que se iba a realizar la investigacion procedian de la Seguridad Social y
padecian la EA por lo que no tenian capacidad de decisién. Ademas del
proyecto de investigacion tuvimos que presentar un modelo de consentimiento

informado (Anexo I).

Cuando obtuvimos el visto bueno nos pusimos en contacto con los médicos

especialistas que consultaban a EA y realizamos la evaluacion inicial. Los
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tests fueron: MMSE, ADAS-Cog, Escala de Depresion Geriatrica (GDS) y
Functional Assessment Staging (FAST).

2. Entre el segundo y undécimo mes se aplico a los grupos los dos tipos de
tratamiento: farmacoldgico y estimulacion cognitiva.

a. El TratamientoFarmacol6gico consistio en un tratamiento sintomético

con donepezilo. La dosis fue de entre 5 y 10 mg administrados una vez

al dia. Se comenz6 administrando 5 mg durante el primer mes y
posteriormente los 10 mg. La dosis mas alta aporta un beneficio

adicional pero los efectos adversos que se asocian a los colinérgicos

hizo que la administracion del farmaco fuese paulatina. Se indicd que

su toma fuese antes de acostarse con o sin alimentos.

Si durante el tratamiento se observaban efectos secundarios como
nauseas, vomitos, pérdida de apetito, etc. el médico comprobaba si la
medicacion se estaba tomando con las comidas. Si los efectos
persistian se le recomendaba al paciente que dejara de tomar algunas

dosis antes de volver a iniciar la posologia de 10 mg.

La absorcion del medicamento es rapida y completa lo que significa
que la posibilidad de interacciones farmacoldgicas es minima; dichas
interacciones constituyen un problema importante en la poblacion
geriatrica, muchos de los cuales reciben distintas clases de

medicamentos concomitantes (Anand y cols., 1996).

b. Para elaborar el tratamiento de Estimulacion Cognitiva hemos
considerado las recomendaciones en pacientes con EA segun el nivel
de deterioro en la escala clinico evolutiva (FAST). En los niveles Il 'y
IV los individuos son capaces de aprender actividades concretas. Las
estrategias de intervencion van a estar dirigidas a alentar al paciente a
involucrarse en actividades concretas que sean significativas para él.

Cuanto mas exitosas mayor aumento de la autoestima.

Se evitaron actividades que conllevasen la comprension escrita de

textos complejos, resolucion de problemas complicados o
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conversaciones complejas. En el nivel V los individuos son capaces de
recordar direcciones, olvidan afeitarse, desordenan y pierden cosas. No
aceptan haber cometido un error y presentan dificultad para resolver
los problemas que aparecen. No recuerdan las consignas y carecen de
capacidad de programacion. Es dificil que se adapten a los cambios, la
capacidad de aprendizaje se mantiene muy mermada. Mientras
participan en actividades concretas la disfuncion aparenta ser menos
importante. Pueden imitar actividades. La atencion se mantiene
durante la realizacion de la actividad. Las acciones motoras implicadas
para lograr un objetivo han de ser familiares; el proceso no debe tener
més de 2 0 3 pasos. Se recomienda la participacion en acciones
grupales con talleres de estimulacion cognitiva, motora y ocupacional
(Boada y col., 1998). Las actividades requieren supervision
distanciada. En el nivel VI la persona es incapaz de comprender o
predecir el efecto de cualquier accion que lleve a cabo. Las conductas
se vuelven confusas. Es capaz de imitar actividades que le son
familiares. Las actividades han de incluir un solo paso. Las actividades
cognitivas estan muy limitadas por la desestructuracion del lenguaje
hablado, la pérdida de escritura, del calculo, de praxias, de
coordinacion viso-motora, alteracion de gnosias y el déficit de
memoria. No obstante, se deben realizar ejercicios adecuados a sus
capacidades residuales para mantener la autoestima. Requieren
supervision continua. Cualquier cambio ambiental ha de acompafiarse

de apoyo emocional. Debe evitarse la sobreestimulacion.

Cuando este estadio se halla muy avanzado la persona realiza
movimientos corporales sin propdsito por ejemplo se viste y se
desviste continuamente, busca sus pertenencias continuamente. A
medida que la comunicacion verbal se deteriora deben aumentar los
gestos. La atencion se mantiene por el proceso y no por el resultado de
llevar a cabo una actividad. Los movimientos de una actividad se
repiten por el placer del ejercicio en concreto. Las actividades han de

durar entre 15 y 30 minutos aproximadamente si queremos conseguir
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una participacion exitosa. Cualquier actividad debe de demostrarse

inicialmente.

En este estadio estimular los sentidos es muy gratificante (oler flores,
comer galletas, acariciar, escuchar musica, mecerse, etc.). En el nivel
VIl el individuo es incapaz de iniciar cualquier actividad
espontaneamente. La atencion no se puede mantener mas de un
minuto. Puede seguir directrices de una palabra. Son muy importantes
las caricias, las ayudas visuales y repetir los mensajes. Es importante
atender el tono de las palabras y de las acciones con el fin de ofrecer

confianza al paciente.

El programa de tratamiento de Estimulacion Cognitiva consta de 7
areas: orientacion, esquema corporal, familia y sociedad, autocuidado,

reminiscencia, actividades domésticas, animales, personas y cosas.

En orientacion se realizaron actividades relativas a la orientacion

temporal: fecha, reloj, situacion segun el momento del dia.

Esquema corporal: se realizan actividades relativas a los diferentes
miembros del cuerpo: localizacion, asociar prendas de vestir con partes

del cuerpo, lateralidad, direccionalidad, emociones, etc.

Familia y sociedad: se llevaron a cabo actividades relativas a
parentesco, identificacion de edades, roles sociales, utilizacién de

medios de transporte, situaciones de relaciones interpersonales, etc.

Autocuidado: las actividades realizadas fueron relativas al aseo
personal, situaciones relacionadas con el aspecto fisico (peluqueria,
belleza), vestirse para distintas ocasiones, momentos donde hay que
poner atencion para que nuestra vida no corra peligro (dejar un fuego
encendido, dejar la llave puesta en la puerta, quedarse dormido al lado

de un radiador, etc.)

Reminiscencia: las actividades llevadas a cabo se relacionan con

rostros publicos, muasicas, monumentos, etc.
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Actividades domésticas: se llevaron a cabo actividades relacionadas
con la limpieza y cuidado del hogar, realizar la compra, hacer la

comida, utilizacion de electrodomésticos, etc.

Personas, animales y cosas: se llevaron a cabo actividades de
clasificacion, ubicacion, cuidados que precisan, relaciones entre ellos,

etc.

El programa se llevo a cabo en grupos de 5 personas, el soporte del
material era visual a través de ordenador aunque se uso la pantalla de
television. Se les realizaba diferentes preguntas en base a las imagenes
que iban apareciendo teniendo en cuenta dos niveles de dificultad que
se reflejaban en la forma de preguntar. Las secuencias que formaban
las situaciones presentadas nos servian para reforzar la orientacion
temporal, por ser ésta en la que mayor dificultad presentan. Pudimos
constatar que el trabajo de grupo fue de gran ayuda para mantener el
interés y la constancia a lo largo de la duracién del tratamiento.

Durante el tiempo que duraba la sesion habia musica de fondo.

3. En el duodécimo mes se procedio a evaluar nuevamente aplicando las mismas
pruebas que en la evaluacion inicial: MMSE, ADAS-Cog, Escala de
Depresion Geriatrica (GDS) y FAST.
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6. RESULTADOS

Para procesar los datos recogidos y realizar los analisis estadisticos hemos

utilizado la aplicacién SPSS para Windows (v 10.1).

6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Para llevar a cabo nuestra investigacion hemos dividido a los 88 sujetos en

dos apartados:

- En el primero, denominado “Estudio 1”*, no se tuvo en cuenta el nivel de
FAST, incluyendo a todos los sujetos en la investigacion.

- En el segundo, denominado “Estudio 11, se clasificaron los grupos segun
el nivel de FAST.

Las caracteristicas de cada grupo en que se subdividid el “Estudio 1”
aparecen en (Tabla 1). El Estudio I, formado por 88 sujetos, de los cuales 30 eran
hombres y 58 mujeres, la media de edad es de 75,58 afios y DT de 8,00 afios. La
totalidad de los sujetos presentaba estudios primarios (Gréfico 1) (Gréfico 2):

Tabla 1: Datos de sexo y edad de los sujetos del estudio I.

Grupo | Hipotesis [N Media |DT de N° de N2 de
sujetos |de edad |edad hombres | Mujeres
Estudio | |l A+F+E 20 74,20 7,81 7 13
Il A+F-E 30 78,80 6,63 10 20
11 A-F+E 18 77,00 7,84 5 13
\% A-F-E 20 70,85 8,12 8 12
Gréfico 1: Sexo en el estudio | Gréfico 2: Edad en el estudio |
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Grupo | (A+F+E): Se le aplicé un Tratamiento combinado de Farmaco con
Estimulacion Cognitiva. Estaba formado por 20 sujetos, de los cuales 7 eran
hombres y 13 mujeres, con una media de edad de 74,20 afios y DT de 7,81 afios.
La totalidad de los sujetos presentaba estudios primarios. (Tabla 2) (Gréafico 3)
(Grafico 4)

Tabla 2: Datos de sexo y edad de los sujetos del estudio I, grupo 1.

NUm. Total | Hombres Mujeres | Media Edad | DT Edad

Grupo | (+F+E) 20 7 13 74,20 7,81
Gréfico 3: Sexo estudio I, grupo I. Gréfico 4: Edad estudio I, grupo 1.
Heanbres
> 80 afios i

dn &5 &

4% mfios

Iduperes d= 70 a
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de 75 a T# afios

En cuanto al area cognitiva los resultados del MMSE PRE (22,95 + 5,01),
POST (24,45 + 5,42), mientras que sus cuartiles son en el PRE (19,00 —
21,50 - 27,75), en el POST (20,25 - 25,00 — 29,75), con lo que
observamos como las puntuaciones del MMSE suben, sin un apreciable
aumento de la desviacion, por lo que se mantiene practicamente agrupada
en valores mas altos. En los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se
hallaba entre los 0,00 y 19,00 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los
20,25; vemos que el 50% se hallaba entre los 0,00 y 21,50 pasando a estar
entre los 0,00 y 25,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 27,75 pasando a
estar entre los 0,00 y los 29,75; nos muestran una mejoria en MMSE.
(Tabla 3) (Grafico 5).
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Tabla 3: MMSE estudio I, grupo 1. Gréafico 5: MMSE estudio I, grupo .

Grupo | | MMSE | MMSE
(+F+E) | PRE POST

Media | 22,95 | 24,45

DT 5,01 5,42

P25 19,00 | 20,25

P 50 21,50 | 25,00

P75 27,15 | 29,75

B 2eersE P

hedia

15 | [ MIRIZE Fect

1 2 3 *

Grupo

En el ADAS cognitivo PRE (23,95 £ 10,34), POST (17,55 + 9,53), con
cuartiles PRE (15,00 — 22,50 — 30,50), y POST (11,25 - 15,00 — 21,75),
con lo que observamos como las puntuaciones del ADAS cognitivo bajan,
con un ligero descenso de la desviacion, por lo que se agrupan ligeramente
en valores méas bajos. En los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se
hallaba entre los 0,00 y 15,00 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los
11,25; vemos que el 50% se hallaba entre los 0,00 y 22,50 pasando a estar
entre 0,00 y 15,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 30,50 pasando a estar
entre los 0,00 y los 21,75; nos muestran una apreciable mejoria en ADAS
Cognitivo. (Tabla 4) (Gréfico 6).

Tabla 4: ADAS cog. estudio I, gr . Gréafico 6: ADAS cog. estudio I, gr .

Grupo | | ADAS | ADAS
(+F+E) | PRE POST

Media | 23,95 |17,55

DT 10,34 | 9,53
P25 15,00 | 11,25
P 50 22,50 | 15,00 =

P 75 30,50 21175 . -nuas Cogri lus Pre
1o | J [E#oas cogritue posi

Media
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En cuanto al &rea afectiva los resultados de depresion (GDS) PRE (13,45
+ 4,95), POST (7,85 + 6,12), y sus cuartiles PRE (9,50 — 13,50 — 17,00),
POST (4,25 - 5,00 — 10,50), con lo que observamos como las
puntuaciones del GDS bajan, con un pequefio aumento de la desviacion,
por lo que se dispersan ligeramente entre valores mas bajos; en los valores
cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 9,50 puntos
pasando a estar entre los 0,00 y los 4,25; vemos como el 50% se hallaba
entre los 0,00 y 13,50 pasando a estar entre 0,00 y 5,00; el 75% se hallaba
entre los 0,00 y 17,00 pasando a estar entre los 0,00 y los 10,50; nos
muestran una notable mejoria en GDS. (Tabla 5) (Grafico 7).

Tabla 5: GDS estudio 1, grupo I. Gréafico 7: GDS estudio I, grupo 1.

Grupo | | GDS GDS

(+F+E) | PRE | POST "’

Media | 1345 | 7.85

DT 495 |612 ’

P25 | 950 |4,25 N

P50 | 1350 |5,00 N

P75 | 17,00 | 10,50 ’
o " WG fre
£ 7 e Rt

1 2 3 i

Frupo

En cuanto al nivel de deterioro clinico evolutivo en el FAST PRE (2,80
1,01), POST (2,45 + 1,10), con cuartiles PRE (2,00 — 3,00 — 4,00), POST
(1,25 - 2,50 - 3,00), con lo que observamos como las puntuaciones del
FAST bajan, sin apreciables cambios en la desviacién, por lo que se
mantienen agrupados en valores mas bajos; en los valores cuartiles: el 25%
de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 2,00 puntos pasando a estar entre
los 0,00 y los 1,25; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 3,00
pasando a estar entre 0,00 y 2,50; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 4,00
pasando a estar entre los 0,00 y los 3,00; nos muestran una mejoria en
FAST. (Tabla 6) (Grafico 8).
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Tabla 6: FAST estudio I, grupo I. Gréafico 8: FAST estudio I, grupo 1.

Grupo | | FAST | FAST
(+F+E) |PRE | POST
Media | 2,80 2,45
DT 1,01 1,10
P25 2,00 1,25
P 50 3,00 2,50
P75 4,00 3,00

L5
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304

54
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171 I Frt e
10 | [ ratrost
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Grupo

e Grupo Il (A+F-E): Se le aplico un Tratamiento de Farmaco sin
Estimulacion Cognitiva. Estaba formado por 30 sujetos, de los cuales 10
eran hombres y 20 mujeres, con una media de edad de 78,80 afios y DT de
6,63 afos. La totalidad de los sujetos presentaba estudios primarios. (Tabla
7) (Gréfico 9) (Grafico 10).

Tabla 7: Datos de sexo y edad de los sujetos del estudio I, grupo II.

NUm. Total | Hombres Mujeres | Media Edad | DT Edad

Grupo Il (+F-E) 30 10 20 78,80 6,63
Grafico 9: Sexo estudio I, grupo Il Grafico 10: Edad estudio I, grupo 1.
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En cuanto al &rea cognitiva los resultados del MMSE PRE (21,17 + 7,56),
POST (17,80 + 7,59), mientras que sus cuartiles son en el PRE (14,75 -
22,00 - 28,25), en el POST (10,75 — 20,00 — 23,00), con lo que
observamos como las puntuaciones del MMSE bajan, sin apreciables
cambios en la desviacion, por lo que se mantiene agrupada en valores mas
bajos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los
0,00 y 14,75 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 10,75; vemos
como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 22,00 pasando a estar entre 0,00 y
20,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 28,25 pasando a estar entre los
0,00 y los 23,00; nos muestran un empeoramiento en MMSE. (Tabla 8)
(Gréfico 11).

Tabla 8: MMSE estudio I, grupo Il. Gréafico 11: MMSE estudio I, grupo 1.
Grupo Il | MMSE | MMSE
(+F-E) | PRE POST :
Media |21,17 |17,80 .
DT 7,56 7,59 2
P25 14,75 | 10,75 =
P 50 22,00 | 20,00 =
P75 28,25 | 23,00 z - [ P

2 ol || e e

Grupo

En el ADAS cognitivo PRE (29,77 + 12,52), POST (36,37 + 16,21), con
cuartiles PRE (21,75 — 30,00 — 36,25), y POST (20,75 - 37,50 — 50,00),
con lo que observamos como las puntuaciones del ADAS cognitivo suben,
con un aumento de la desviacién, por lo que se desagrupan ligeramente en
valores mas altos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba
entre los 0,00 y 21,75 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 20,75;
vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 30,00 pasando a estar entre
0,00 y 37,50; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 36,25 pasando a estar entre
los 0,00 y los 50,00; nos muestran un empeoramiento apreciable en ADAS
Cognitivo. (Tabla 9) (Gréfico 12).



Resultados 222

Tabla 9: ADAS cog. estudio I, gr Il. Gréafico 12: ADAS cog. estudio I, gr 1.

Grupo Il | ADAS | ADAS
(+F-E) | PRE POST

Media | 29,77 | 36,37

DT 12,52 | 16,21
P25 21,75 | 20,75
P 50 30,00 | 37,50 o

P75 36,25 | 50,00
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En cuanto al area afectiva los resultados de depresion (GDS) PRE (12,20
+ 5,83), POST (10,17 * 6,96), y sus cuartiles PRE (9,00 — 12,00 — 17,00),
POST (4,75 - 8,00 — 17,25), con lo que observamos como las
puntuaciones del GDS bajan, con un aumento de la desviacion, por lo que
se dispersan entre valores méas bajos; en los valores cuartiles: el 25% de los
sujetos se hallaba entre los 0,00 y 9,00 puntos pasando a estar entre los
0,00 y los 4,75; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 12,00
pasando a estar entre 0,00 y 8,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 17,00
pasando a estar entre los 0,00 y los 17,25; nos muestran una mejoria en
GDS. (Tabla 10) (Grafico 13).

Tabla 10: GDS estudio I, grupo Il. Gréafico 13: GDS estudio I, grupo Il

Grupo Il | GDS GDS
(+F-E) | PRE POST

Media | 12,20 | 10,17

DT 5,83 6,96

P25 9,00 4,75

P 50 12,00 | 8,00

P75 17,00 |17,25

[ ]

hda dia

s Pl
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En cuanto al nivel de deterioro clinico evolutivo en el FAST PRE (3,10 =
1,63), POST (4,03 + 1,69), con cuartiles PRE (2,00 — 3,00 — 4,25), POST
(3,00 — 3,00 — 6,00), con lo que observamos como las puntuaciones del
FAST suben, sin apreciables cambios en la desviacion, por lo que se
mantienen agrupados en valores mas altos; en los valores cuartiles: el 25%
de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 2,00 puntos pasando a estar entre
los 0,00 y los 3,00; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 3,00
pasando a estar entre 0,00 y 3,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 4,25
pasando a estar entre los 0,00 y los 6,00; nos muestran un empeoramiento
en FAST. (Tabla 11) (Gréfico 14).

Tabla 11: FAST estudio I, grupo II. Gréafico 14: FAST estudio I, grupo II.
Grupo Il | FAST | FAST
L3}
(+F-E) | PRE POST
4
Media | 3,10 4,03
A5
DT 1,63 1,69
304
P25 2,00 3,00 2
P50 3,00 3,00 .
P75 4,25 6,00
o P Bl =t
= 10 | [ Fart post
Grupo
e Grupo Il (A-F+E): Se le aplico un Tratamiento de Estimulacion

Cognitiva sin Farmaco. Estaba formado por 18 sujetos, de los cuales 5
eran hombres y 13 mujeres, con una media de edad de 77,00 afios y DT de
7,84 afos. La totalidad de los sujetos presentaba estudios primarios. (Tabla
12) (Gréfico 15) (Grafico 16).

Tabla 12: Datos de sexo y edad de los sujetos del estudio I, grupo Ill.

NUm. Total | Hombres Mujeres | Media Edad | DT Edad

Grupo Il (-F+E) 18 5 13 77,00 7,84
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Gréafico 15: Sexo estudio I, grupo IlI. Gréfico 16: Edad estudio I, grupo ll.
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En cuanto al &rea cognitiva los resultados del MMSE PRE (19,44 + 8,18),
POST (21,89 + 7,93), mientras que sus cuartiles son en el PRE (12,75 —
19,00 — 28,50), en el POST (16,25 — 23,00 — 30,00), con lo que
observamos como las puntuaciones del MMSE suben, sin apreciables
cambios en la desviacion, por lo que se mantiene agrupada en valores mas
altos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los
0,00 y 12,75 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 16,25; vemos
como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 19,00 pasando a estar entre 0,00 y
23,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 28,50 pasando a estar entre los
0,00 y los 30,00; nos muestran una mejoria en MMSE. (Tabla 13) (Grafico
17).

Tabla 13: MMSE estudio I, grupo IlI. Gréafico 17: MMSE estudio I, grupo Il1.

Grupo Il | MMSE | MMSE

(F+B) | PRE | POST I‘

Media | 19,44 | 21,89 )

DT 8,18 7,93 7

P25 12,75 | 16,25 ;

P50 19,00 | 23,00 ‘

P75 28,50 | 30,00 -
2 [T
= ) || [ e e



Resultados 225

En el ADAS cognitivo PRE (32,50 + 18,28), POST (28,56 + 21,02), con
cuartiles PRE (16,50 — 28,50 — 48,50), y POST (9,75 — 25,00 — 46,00), con
lo que observamos como las puntuaciones del ADAS cognitivo bajan, con
un aumento de la desviacién, por lo que se desagrupan ligeramente en
valores mas bajos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba
entre los 0,00 y 16,50 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 9,75;
vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 28,50 pasando a estar entre
0,00 y 25,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 48,50 pasando a estar entre
los 0,00 y los 46,00; nos muestran una mejoria apreciable en ADAS
Cognitivo. (Tabla 14) (Gréfico 18).

Tabla 14: ADAS cog. estudio I, gr Ill.  Grafico 18: ADAS cog. estudio I, gr IlI.

Grupo Il | ADAS | ADAS

(-F+E) | PRE | POST )

Media | 32,50 | 28,56

DT 18,28 | 21,02 ™

P 25 16,50 |9,75

P 50 28,50 | 25,00 o

P 75 48,50 46100 'E ‘ =02 caritue ke
ﬁ 1w ] [roas vaniwe ks

1 z 3 +

En cuanto al area afectiva los resultados de depresion (GDS) PRE (11,50
+ 6,17), POST (8,17 + 4,66), y sus cuartiles PRE (6,50 — 9,50 — 16,75),
POST (3,75 - 8,50 — 10,50), con lo que observamos como las
puntuaciones del GDS bajan, con una reduccion de la desviacién, por lo
que se agrupan entre valores méas bajos; en los valores cuartiles: el 25% de
los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 6,50 puntos pasando a estar entre los
0,00 y los 3,75; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 9,50
pasando a estar entre 0,00 y 8,50; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 16,75
pasando a estar entre los 0,00 y los 10,50; nos muestran una apreciable
mejoria en GDS. (Tabla 15) (Grafico 19).
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Tabla 15: GDS estudio I, grupo IlI. Gréafico 19: GDS estudio I, grupo Il

Grupo Il | GDS GDS

(-F+E) | PRE | POST

Media | 11,50 | 8,17 .;.

DT 6,17 | 4,66

P25 650 | 3,75

P 50 950 |850 o)

P75 16,75 | 10,50 L —
i, ot ret

Grupo

En cuanto al nivel de deterioro clinico evolutivo en el FAST PRE (3,50
1,79), POST (2,94 £ 1,73), con cuartiles PRE (1,75 — 3,50 — 5,00), POST
(1,00 - 3,00 — 4,25), con lo que observamos como las puntuaciones del
FAST bajan, sin apreciables cambios en la desviacién, por lo que se
mantienen agrupados en valores mas bajos; en los valores cuartiles: el 25%
de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 1,75 puntos pasando a estar entre
los 0,00 y los 1,00; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 3,50
pasando a estar entre 0,00 y 3,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 5,00
pasando a estar entre los 0,00 y los 4,25; nos muestran una mejoria en
FAST. (Tabla 16) (Gréfico 20).

Tabla 16: FAST estudio I, grupo Il Grafico 20: FAST estudio I, grupo 111

Grupo Il | FAST | FAST
(-F+E) | pPRE | POST

L]

404

Media | 3,50 2,94

A5

DT 1,79 1,73 o)
P 25 1,75 1,00 25 ]
P50 3,50 3,00 20 ]
P75 5,00 4,25 15

I Fast re

Ml edia

10 ) [rartpast
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Grupo 1V (A-F-E): No se le aplico ningun Tratamiento. Estaba formado
por 20 sujetos, de los cuales 8 eran hombres y 12 mujeres, con una media
de edad de 70,85 afios y DT de 8,12 afios. La totalidad de los sujetos
presentaba estudios primarios. (Tabla 17) (Gréafico 21) (Grafico 22).

Tabla 17: Datos de sexo y edad de los sujetos del estudio I, grupo IV.

NUm. Total | Hombres Mujeres | Media Edad | DT Edad

Grupo IV (-F-E) 20 8 12 70,85 8,12
Grafico 21: Sexo estudio I, grupo IV. Grafico 22: Edad estudio I, grupo IV.
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En cuanto al &rea cognitiva los resultados del MMSE PRE (28,55 + 2,33),
POST (25,50 + 3,07), mientras que sus cuartiles son en el PRE (27,00 —
28,50 — 30,00), en el POST (23,25 — 24,50 — 28,00), con lo que
observamos como las puntuaciones del MMSE bajan, con un ligero
aumento en la desviacion, por lo que se desagrupa ligeramente en valores
maés bajos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre
los 0,00 y 27,00 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 23,25; vemos
como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 28,50 pasando a estar entre 0,00 y
24,50; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 30,00 pasando a estar entre los
0,00 y los 28,00; nos muestran un empeoramiento en MMSE. (Tabla 18)
(Gréfico 23).
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Tabla 18: MMSE estudio I, grupo IV. Grafico 23: MMSE estudio I, grupo 1V.

Grupo IV | MMSE | MMSE
(-F-E) |PRE |POST

Media 28,55 | 25,50

DT 2,33 3,07

P25 27,00 |23,25

P 50 28,50 | 24,50

P75 30,00 | 28,00
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En el ADAS cognitivo PRE (13,20 + 6,20), POST (17,80 + 9,08), con
cuartiles PRE (9,00 — 12,00 — 16,50), y POST (12,25 - 15,50 — 20,00), con
lo que observamos como las puntuaciones del ADAS cognitivo suben, con
un aumento de la desviacion, por lo que se desagrupan en valores mas
altos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los
0,00 y 9,00 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 12,25; vemos como
el 50% se hallaba entre los 0,00 y 12,00 pasando a estar entre 0,00 y 15,50;
el 75% se hallaba entre los 0,00 y 16,50 pasando a estar entre los 0,00 y
los 20,00; nos muestran un empeoramiento apreciable en ADAS
Cognitivo. (Tabla 19) (Grafico 24).

Tabla 19: ADAS cog. estudio I, gr IV.  Gréfico 24: ADAS cog. estudio I, gr IV.

Grupo IV [ ADAS | ADAS
(F-E) | PRE |POST

Media | 13,20 | 17,80

DT 6,20 9,08
P25 9,00 12,25
P50 12,00 | 15,50 =

P 75 16,50 20100 . -i.:lm cqri luo e
w | J ‘ [roas vaniwe ks

hecia
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En cuanto al &rea afectiva los resultados de depresion (GDS) PRE (11,10
+ 7,00), POST (9,80 + 6,65), y sus cuartiles PRE (3,25 — 12,00 — 16,75),
POST (3,50 — 8,00 — 16,50), con lo que observamos como las
puntuaciones del GDS bajan, con una inapreciable reduccion de la
desviacion, por lo que se mantienen agrupados entre valores mas bajos; en
los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 3,25
puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 3,50; vemos como el 50% se
hallaba entre los 0,00 y 12,00 pasando a estar entre 0,00 y 8,00; el 75% se
hallaba entre los 0,00 y 16,75 pasando a estar entre los 0,00 y los 16,00;
nos muestran una mejoria en GDS. (Tabla 20) (Gréfico 25).

Tabla 20: GDS estudio I, grupo 1V. Gréafico 25: GDS estudio I, grupo IV.

Grupo IV | GDS | GDS

(F-B) | PRE |POST )

Media | 11,10 |9,80 "

DT 7,00 6,65

P25 3,25 3,50

P 50 12,00 | 8,00

P75 16,75 | 16,50
3 llc o= Pre
2 e os fost

2z 3

Grupo

En cuanto al nivel de deterioro clinico evolutivo en el FAST PRE (1,70
0,57), POST (2,45 £ 0,76), con cuartiles PRE (1,00 — 2,00 — 2,00), POST
(2,00 - 2,50 - 3,00), con lo que observamos como las puntuaciones del
FAST suben, sin apreciables cambios en la desviacion, por lo que se
mantienen agrupados en valores mas altos; en los valores cuartiles: el 25%
de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 1,00 puntos pasando a estar entre
los 0,00 y los 2,00; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 2,00
pasando a estar entre 0,00 y 2,50; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 2,00
pasando a estar entre los 0,00 y los 3,00; nos muestran un empeoramiento
en FAST. (Tabla 21) (Gréfico 26).
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Tabla 21: FAST estudio I, grupo IV. Grafico 26: FAST estudio I, grupo IV.

Grupo IV | FAST | FAST
(F-E) |pRE |POST
Media | 1,70 | 245
DT 057 |0,76
P25 | 1,00 |200
P50 | 200 |250
P75 |200 |3,00

L5
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3549
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Las caracteristicas de cada grupo en que se subdividio el “Estudio 11"
aparecen en (Tabla 22). El Estudio Il, formado por 50 sujetos, 17 eran hombres y
33 mujeres, la media de edad es de 76,96 afios y DT de 7,40 afios. La totalidad de

los sujetos presentaba estudios primarios (Gréafico 27) (Gréafico 28).

Tabla 22: Datos de sexo y edad de los sujetos del estudio II.

Grupo | Hipotesis [N Media |DT de N° de N2 de
sujetos |de edad |edad hombres | Mujeres

Estudio Il [l A+F+E 14 73,43 8,72 6 8
Il A+F+E 6 76,00 5,33 1 5
11 A+F-E 16 77,75 5,53 7 9

v A+F-E 14 80,00 7,73 3 11

Gréafico 27: Sexo en el estudio Il Gréafico 28: Edad en el estudio Il
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Hammae
a5 o 6 afing

die T &
T whoa

Mhyerae

T
T4 sfos




Resultados 231

Grupo | (A+F+E): Se le aplico un Tratamiento combinado de Farmaco
con Estimulacion Cognitiva, con un nivel de FAST entre | y Ill. Estaba
formado por 14 sujetos, de los cuales 6 eran hombres y 8 mujeres, con una
media de edad de 73,43 afios y DT de 8,72 afios. La totalidad de los
sujetos presentaba estudios primarios. (Tabla 23) (Grafico 29) (Grafico
30).

Tabla 23: Datos de sexo y edad de los sujetos del estudio 1, grupo 1.

NUm. Total | Hombres Mujeres | Media Edad | DT Edad

Grupo | (+F+E) 14 6 8 73,43 8,72

Grafico 29: Sexo estudio 1, grupo . Grafico 30: Edad estudio Il, grupo I.
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En cuanto al &rea cognitiva los resultados del MMSE PRE (25,36 + 3,73),
POST (27,07 + 3,69), mientras que sus cuartiles son en el PRE (21,00 —
26,50 — 29,00), en el POST (23,75 - 27,00 — 30,25), con lo que
observamos como las puntuaciones del MMSE suben, con un ligero
descenso en la desviacion, por lo que se agrupan ligeramente en valores
maés altos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre
los 0,00 y 21,00 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 23,75; vemos
como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 26,50 pasando a estar entre 0,00 y
27,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 29,00 pasando a estar entre los
0,00 y los 30,25; nos muestran una mejoria en MMSE. (Tabla 24) (Gréfico
31).
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Tabla 24: MMSE estudio I, grupo 1.

Grupo | | MMSE | MMSE
(+F+E) |PRE | POST
Media | 25,36 | 27,07
DT 3,73 3,69

P 25 21,00 | 23,75
P 50 26,50 | 27,00
P75 29,00 | 30,25

Tabla 25: ADAS cog. est. II, gr. I.

Media

Gréafico 31: MMSE estudio I, grupo 1.
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[EMMSE Pre

EMMSE Post

En el ADAS cognitivo PRE (19,07 + 6,23), POST (12,93 + 3,08), con
cuartiles PRE (14,00 — 16,50 — 25,00), y POST (10,00 — 12,00 - 16,00),

con lo que observamos como las puntuaciones del ADAS cognitivo bajan,

con una disminucion de la desviacién, por lo que se agrupan en valores

maés bajos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre

los 0,00 y 14,00 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 10,00; vemos

como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 16,50 pasando a estar entre 0,00 y

12,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 25,00 pasando a estar entre los

0,00 y los 16,00; nos muestran una mejoria apreciable en ADAS
Cognitivo. (Tabla 25) (Gréfico 32).

Grupo | | ADAS | ADAS
(+F+E) |PRE | POST
Media | 19,07 | 12,93

DT 6,23 3,08

P 25 14,00 | 10,00

P 50 16,50 | 12,00

P75 25,00 | 16,00

Media

Grafico 32: ADAS cog. est. Il, gr. 1.
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En cuanto al &rea afectiva los resultados de depresion (GDS) PRE (12,57
+ 5,52), POST (7,43 + 6,36), y sus cuartiles PRE (7,50 — 13,00 — 15,50),
POST (4,25 - 5,00 — 8,75), con lo que observamos como las puntuaciones
del GDS bajan, con un ligero aumento de la desviacion, por lo que se
desagrupan ligeramente entre valores mas bajos; en los valores cuartiles: el
25% de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 7,50 puntos pasando a estar
entre los 0,00 y los 4,25; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y
13,00 pasando a estar entre 0,00 y 5,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y
15,50 pasando a estar entre los 0,00 y los 8,75; nos muestran una mejoria
en GDS. (Tabla 26) (Grafico 33).

Tabla 26: GDS estudio I, grupo 1. Gréafico 33: GDS estudio I, grupo 1.
Grupo | | GDS GDS
16
(+F+E) | PRE POST
Media | 12,57 |7,43 "1
DT 5,52 6,36 )
P25 7,50 4,25
104
P50 13,00 | 5,00
P75 15550 | 8,75 &
m [ [Tl
E £ | | | E]G0spoet
1 2 3 i
Grupo

En cuanto al nivel de deterioro clinico evolutivo en el FAST PRE (2,29 *
0,73), POST (1,93 £ 0,83), con cuartiles PRE (2,00 — 2,00 — 3,00), POST
(1,00 - 2,00 - 3,00), con lo que observamos como las puntuaciones del
FAST bajan, sin apreciables cambios en la desviacion, por lo que se
mantienen agrupados en valores mas bajos; en los valores cuartiles: el 25%
de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 2,00 puntos pasando a estar entre
los 0,00 y los 1,00; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 2,00
pasando a estar entre 0,00 y 2,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 3,00
pasando a estar entre los 0,00 y los 3,00; nos muestran una mejoria en
FAST. (Tabla 27) (Gréfico 34).
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Tabla 27: FAST estudio Il, grupo |.

Gréafico 34: FAST estudio I, grupo 1.

Grupo | | FAST | FAST

(+F+E) |PRE | POST E

Media |229 |1,93 51

DT 073 |[083 |

P25 [200 |[1,00

P50 [200 |[200 N

P75 |30 |[3,00 2)
= Me=tre
2 1] | | [rartpast

Hupo

e Grupo Il (A+F+E): Se le aplico un Tratamiento combinado de Farmaco

con Estimulacion Cognitiva, con un nivel de FAST entre IV y VII. Estaba

formado por 6 sujetos, de los cuales 1 era hombre y 5 mujeres, con una
media de edad de 76,00 afios y DT de 5,33 afios. La totalidad de los
sujetos presentaba estudios primarios. (Tabla 28) (Gréafico 35) (Grafico
36).

Tabla 28: Datos de sexo y edad de los sujetos del estudio Il, grupo II.

NUm. Total

Hombres

Mujeres

Media Edad

DT Edad

Grupo Il (+F+E)

6

1

5

76,00

5,33

Gréafico 35: Sexo estudio Il, grupo II.

Hombires

Ielmjeres

Gréafico 36: Edad estudio Il, grupo Il.
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En cuanto al &rea cognitiva los resultados del MMSE PRE (17,33 * 2,25),
POST (18,33 = 3,50), mientras que sus cuartiles son en el PRE (14,75 -
18,50 — 19,00), en el POST (1550 - 18,00 — 21,00), con lo que
observamos como las puntuaciones del MMSE suben, con un ligero
aumento en la desviacion, por lo que se desagrupan ligeramente en valores
maés altos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre
los 0,00 y 14,75 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 15,50; vemos
como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 18,50 pasando a estar entre 0,00 y
18,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 19,00 pasando a estar entre los
0,00 y los 21,00; nos muestran una mejoria en MMSE. (Tabla 29) (Gréfico
37).

Tabla 29: MMSE estudio I, grupo II. Grafico 37: MMSE estudio Il, grupo I1.
Grupo Il | MMSE | MMSE
(+F+E) | PRE POST )
Media | 17,33 | 18,33
DT 225 | 350 N
P25 14,75 | 15,50
P50 18,50 | 18,00 M
P75 19,00 | 21,00 N [ VViSE Pre

2 o [ MMSE Post

i zﬁmp: ‘

En el ADAS cognitivo PRE (35,33 £ 9,14), POST (28,33 £+ 11,02), con
cuartiles PRE (28,00 — 32,50 — 45,75), y POST (21,00 — 26,50 — 35,25),
con lo que observamos como las puntuaciones del ADAS cognitivo bajan,
con un aumento de la desviacion, por lo que se desagrupan en valores mas
bajos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los
0,00 y 28,00 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 21,00; vemos
como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 32,50 pasando a estar entre 0,00 y
26,50; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 45,75 pasando a estar entre los
0,00 y los 35,25; nos muestran una mejoria apreciable en ADAS
Cognitivo. (Tabla 30) (Grafico 38).
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Tabla 30: ADAS cog. est. II, gr. Il Gréafico 38: ADAS cog. est. II, gr. Il

Grupo Il | ADAS | ADAS

(+F+E) | PRE POST )

Media | 3533 | 28,33 N

DT 9,14 11,02

P 25 28,00 | 21,00

P 50 32,50 | 26,50

P75 45,75 | 35,25 o B2 cogrituc e

= 1 . | | ko= conituc ozl
Grupo

En cuanto al &rea afectiva los resultados de depresion (GDS) PRE (15,50
+ 2,59), POST (8,83 + 5,95), y sus cuartiles PRE (13,25 — 16,50 — 17,25),
POST (3,75 - 7,00 — 15,50), con lo que observamos como las
puntuaciones del GDS bajan, con un aumento de la desviacion, por lo que
se desagrupan entre valores mas bajos; en los valores cuartiles: el 25% de
los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 13,25 puntos pasando a estar entre
los 0,00 y los 3,75; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 16,50
pasando a estar entre 0,00 y 7,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 17,25
pasando a estar entre los 0,00 y los 15,50; nos muestran una mejoria en
GDS. (Tabla 31) (Grafico 39).

Tabla 31: GDS estudio |1, grupo . Grafico 39: GDS estudio 11, grupo Il.

Grupo Il | GDS GDS

(+F+E) | PRE | POST )

Media | 15,50 |8,83

DT 2,59 5,95

P25 13,25 | 3,75

P50 16,50 | 7,00

P75 [17,25 [1550 ——

= || Esos e

Grupio
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En cuanto al nivel de deterioro clinico evolutivo en el FAST PRE (4,00 =
0,00), POST (3,67 £ 0,52), con cuartiles PRE (4,00 — 4,00 — 4,00), POST
(3,00 — 4,00 - 4,00), con lo que observamos como las puntuaciones del
FAST bajan ligeramente, con un aumento en la desviacion, por lo que se
desagrupan en valores levemente méas bajos; en los valores cuartiles: el
25% de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 4,00 puntos pasando a estar
entre los 0,00 y los 3,00; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y
4,00 pasando a estar entre 0,00 y 4,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y
4,00 pasando a estar entre los 0,00 y los 4,00; nos muestran una pequefia
mejoria en FAST. (Tabla 32) (Grafico 40).

Tabla 32: FAST estudio Il, grupo Il. Gréafico 40: FAST estudio I, grupo 1.
Grupo Il | FAST | FAST
&
(+F+E) | PRE POST
Media | 4,00 3,67 "
DT 0,00 0,52 N
P25 4,00 3,00
34
P 50 4,00 4,00
P75 4,00 4,00 2
= Wizt
E 1 | [[Efartrrt
1 3 i
o
 Grupo Il (A+F-E): Se le aplico un Tratamiento de F&rmaco sin
Estimulacion Cognitiva, con un nivel de FAST entre | y Ill. Estaba

formado por 16 sujetos, de los cuales 7 eran hombres y 9 mujeres, con una
media de edad de 77,75 afios y DT de 5,53 afios. La totalidad de los
sujetos presentaba estudios primarios. (Tabla 33) (Grafico 41) (Grafico
42).

Tabla 33: Datos de sexo y edad de los sujetos del estudio |1, grupo IlI.

Num. Total | Hombres Mujeres | Media Edad | DT Edad

Grupo Il (+F-E) 16 7 9 77,75 5,53
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Grafico 41: Sexo estudio I, grupo IlI.
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Grafico 42: Edad estudio Il, grupo .
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En cuanto al &rea cognitiva los resultados del MMSE PRE (27,25 * 3,32),
POST (23,81 + 3,31), mientras que sus cuartiles son en el PRE (25,00 —
27,50 - 30,00), en el POST (21,00 — 23,00 — 27,75), con lo que
observamos como las puntuaciones del MMSE bajan, con un inapreciable

cambio en la desviacién, por lo que se mantienen agrupados en valores

mas bajos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre

los 0,00 y 25,00 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 21,00; vemos

como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 27,50 pasando a estar entre 0,00 y

23,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 30,00 pasando a estar entre los

0,00 y los 27,75; nos muestran un empeoramiento notable en MMSE.

(Tabla 34) (Gréfico 43).

Tabla 34: MMSE estudio I, grupo Ill.

Grupo Il | MMSE | MMSE
(+F-E) | pRE | POST
Media | 27,25 | 23,81
DT 332 |331
P25 [2500 |21,00
P50 | 27,50 | 23,00
P75 |30,00 |27,75

Gréafico 43: MMSE estudio Il, grupo Il

Media
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En el ADAS cognitivo PRE (21,19 £ 7,91), POST (25,19 £ 10,46), con
cuartiles PRE (14,25 — 23,50 — 29,00), y POST (16,25 — 23,50 — 34,75),
con lo que observamos como las puntuaciones del ADAS cognitivo suben,
con un aumento de la desviacion, por lo que se desagrupan en valores mas
altos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los
0,00 y 14,25 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 16,25; vemos
como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 23,50 pasando a estar entre 0,00 y
23,50; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 29,00 pasando a estar entre los
0,00 y los 34,75; nos muestran un empeoramiento apreciable en ADAS
Cognitivo. (Tabla 35) (Gréfico 44).

Tabla 35: ADAS cog. est. II, gr. 1. Grafico 44: ADAS cog. est. Il, gr. 111

Grupo Il | ADAS | ADAS

(+FE) | PRE | POST )

Media | 21,19 | 2519 “

DT 7,91 10,46

P25 14,25 | 16,25

P50 23,50 | 23,50

P75 29,00 | 34,75 . B te coman
= o= conritus Pos

1 z 3

Grupo

En cuanto al area afectiva los resultados de depresion (GDS) PRE (12,25
* 6,28), POST (9,19 + 5,79), y sus cuartiles PRE (9,00 — 12,50 — 17,00),
POST (6,00 — 7,50 — 14,75), con lo que observamos como las
puntuaciones del GDS bajan, con un pequefio descenso en la desviacion,
por lo que se agrupan ligeramente entre valores mas bajos; en los valores
cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 9,00 puntos
pasando a estar entre los 0,00 y los 6,00; vemos como el 50% se hallaba
entre los 0,00 y 12,50 pasando a estar entre 0,00 y 7,50; el 75% se hallaba
entre los 0,00 y 17,00 pasando a estar entre los 0,00 y los 14,75; nos
muestran una mejoria en GDS. (Tabla 36) (Gréafico 45).
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Tabla 36: GDS estudio I, grupo IlI.

Grupo Il [GDS | GDS
(+FE) | PRE | POST
Media |1225 |9,19
DT 628 |579
P25 [900 |6,00
P50 [1250 |750
P75 |17,00 |1475

Grafico 45: GDS estudio I, grupo Ill.
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En cuanto al nivel de deterioro clinico evolutivo en el FAST PRE (1,81
0,66), POST (2,69 £ 0,48), con cuartiles PRE (1,00 — 2,00 — 2,00), POST

(2,00 - 3,00 — 3,00), con lo que observamos como las puntuaciones del

FAST suben, con una inapreciable disminucion en la desviacién, por lo

que se mantienen agrupados en valores mas altos; en los valores cuartiles:

el 25% de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 1,00 puntos pasando a

estar entre los 0,00 y los 2,00; vemos como el 50% se hallaba entre los

0,00 y 2,00 pasando a estar entre 0,00 y 3,00; el 75% se hallaba entre los

0,00 y 2,00 pasando a estar entre los 0,00 y los 3,00; nos muestran un
empeoramiento en FAST. (Tabla 37) (Grafico 46).

Tabla 37: FAST estudio Il, grupo Il

Grupo IIl | FAST | FAST
(+FE) | PRE | POST
Media |181 |269
DT 066 |048
P25 [100 |200
P50 [200 3,00
P75 [200 |3,00

Grafico 46: FAST estudio I, grupo IlI.
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Grupo IV (A+F-E): Se le aplico un Tratamiento de Farmaco sin
Estimulacion Cognitiva, con un nivel de FAST entre IV y VII. Estaba
formado por 14 sujetos, de los cuales 3 eran hombres y 11 mujeres, con
una media de edad de 80,00 afios y DT de 7,73 afios. La totalidad de los
sujetos presentaba estudios primarios. (Tabla 38) (Grafico 47) (Gréfico
48).

Tabla 38: Datos de sexo y edad de los sujetos del estudio Il, grupo 1V.

NUm. Total | Hombres Mujeres | Media Edad | DT Edad

Grupo IV (+F-E) 14 3 11 80,00 7,713
Gréafico 47: Sexo estudio Il, grupo 1V. Gréfico 48: Edad estudio Il, grupo IV.
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En cuanto al area cognitiva los resultados del MMSE PRE (14,21 + 4,15),
POST (10,93 + 4,53), mientras que sus cuartiles son en el PRE (11,50 -
14,50 - 18,00), en el POST (7,25 - 10,50 — 15,50), con lo que observamos
como las puntuaciones del MMSE bajan, con un leve aumento en la
desviacion, por lo que se desagrupan ligeramente en valores méas bajos; en
los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 11,50
puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 7,25; vemos como el 50% se
hallaba entre los 0,00 y 14,50 pasando a estar entre 0,00 y 10,50; el 75% se
hallaba entre los 0,00 y 18,00 pasando a estar entre los 0,00 y los 15,50;
nos muestran un empeoramiento notable en MMSE. (Tabla 39) (Grafico
49).
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Tabla 39: MMSE estudio II, grupo IV.  Grafico 49: MMSE estudio Il, grupo IV.

Grupo IV [ MMSE | MMSE
(+FE) | pPRE | POST

Media 14,21 10,93

DT 4,15 4,53
P25 1150 |7,25 o
P 50 14,50 | 10,50
o B \vvsE pre
P75 18,00 | 15,50 2o L@ vmse post

Grupo

En el ADAS cognitivo PRE (39,57 £ 9,12), POST (49,14 £ 11,43), con
cuartiles PRE (31,75 — 37,50 — 46,25), y POST (39,00 — 50,00 — 57,00),
con lo que observamos como las puntuaciones del ADAS cognitivo suben,
con un aumento de la desviacion, por lo que se desagrupan en valores mas
altos; en los valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los
0,00 y 31,75 puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 39,00; vemos
como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 37,50 pasando a estar entre 0,00 y
50,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 46,25 pasando a estar entre los
0,00 y los 57,00; nos muestran un empeoramiento notable en ADAS
Cognitivo. (Tabla 40) (Gréfico 50).

Tabla 40: ADAS cog. est. II, gr. IV. Gréafico 50: ADAS cog. est. II, gr. IV.

Grupo IV [ ADAS | ADAS
(+FE) | PRE | POST

Media | 39,57 |49,14

DT 9,12 11,43

P25 31,75 | 39,00

P50 37,50 | 50,00

.0 == cogrituo Pre

P75 46,25 | 57,00

Media

o ‘um Cogrilug Pos
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En cuanto al &rea afectiva los resultados de depresion (GDS) PRE (12,14
+ 5,50), POST (11,29 + 8,19), y sus cuartiles PRE (8,75 — 11,50 — 14,25),
POST (3,75 - 10,50 - 18,25), con lo que observamos como las
puntuaciones del GDS bajan ligeramente, con un pequefio aumento en la
desviacién, por lo que se desagrupan entre valores mas bajos; en los
valores cuartiles: el 25% de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 8,75
puntos pasando a estar entre los 0,00 y los 3,75; vemos como el 50% se
hallaba entre los 0,00 y 11,50 pasando a estar entre 0,00 y 10,50; el 75% se
hallaba entre los 0,00 y 14,25 pasando a estar entre los 0,00 y los 18,25;

nos muestran una ligera mejoria en GDS. (Tabla 41) (Gréfico 51).

Tabla 41: GDS estudio Il, grupo IV. Grafico 51: GDS estudio I, grupo 1V.
Grupo IV | GDS | GDS
(+FE) | PRE | POST )
Media | 12,14 | 11,29 e
DT 5,50 8,19 1a]
P25 8,75 3,75
P50  |1150 | 10,50
P75 1425 | 18,25 . 5 ——
£ 5] | | jcos e

Grupmo

En cuanto al nivel de deterioro clinico evolutivo en el FAST PRE (4,57
1,02), POST (5,57 + 1,16), con cuartiles PRE (4,00 — 4,50 — 5,25), POST
(4,00 - 6,00 — 6,25), con lo que observamos como las puntuaciones del
FAST suben, con un inapreciable aumento en la desviacion, por lo que se
mantienen agrupados en valores mas altos; en los valores cuartiles: el 25%
de los sujetos se hallaba entre los 0,00 y 4,00 puntos pasando a estar entre
los 0,00 y los 4,00; vemos como el 50% se hallaba entre los 0,00 y 4,50
pasando a estar entre 0,00 y 6,00; el 75% se hallaba entre los 0,00 y 5,25
pasando a estar entre los 0,00 y los 6,25; nos muestran un empeoramiento
en FAST. (Tabla 42) (Gréfico 52).
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Tabla 42: FAST estudio I, grupo IV.

Grupo IV [ FAST | FAST
(+F-E) | pRE | POST
Media | 457 |557
DT 102 1,16
P25 | 400 |4,00
P50 | 450 |6,00
P75 |525 |6.25

Gréafico 52: FAST estudio |1, grupo IV.

Wlrtre
=t rrt

Idia

S0
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6.2. ANALISIS DE DIFERENCIA DE MEDIAS

En primer lugar trataremos de ver las diferencias de medias de las pruebas

realizadas a cada grupo entre los valores de puntuacion Post y Pre.
Estudio I:

e Grupo | (A+F+E): Atendiendo a los resultados en la funcién cognitiva, la
diferencia de medias (Post — Pre) es: en MMSE 1,50 con DT de 2,93; en
ADAS -6,40 con DT 8,42. (Tabla 43).

En la prueba de depresion (GDS) es de -5,60 con DT 6,14. (Tabla 43).

En funcion del estadio clinico evolutivo de demencia mediante la escala de
deterioro global (FAST) de Reisberg es de —0,35 con DT 0,59. (Tabla 43).

Tabla 43: Diferencias de medias del grupo I, estudio I.

ADAS MMSE GDS FAST

Difer. Difer. Difer. Difer.
Medias DT Medias DT Medias DT Medias DT
Grupo | (+F+E) | -6,40 | 8,42 1,50 2,93 -5,60 6,14 -0,35 0,59

e Grupo Il (A+F-E): Si se atiende a los resultados en la funcion cognitiva, la
diferencia de medias (Post — Pre) es: en MMSE -3,37 con DT de 2,67; en
ADAS 6,60 con DT 6,03. (Tabla 44).

En la prueba de depresion (GDS) es de —2,03 con DT 5,62. (Tabla 44).

En funcion del estadio clinico evolutivo de demencia mediante la escala de
deterioro global (FAST) de Reisberg es de 0,93 con DT 0,52. (Tabla 44).

Tabla 44: Diferencias de medias del grupo Il, estudio 1.

ADAS MMSE GDS FAST
Difer. Difer. Difer. Difer.
Medias DT Medias DT Medias DT Medias DT
Grupo Il (+F-E) | 6,60 6,03 -3,37 2,67 -2,03 5,62 0,93 0,52
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e Grupo Il (A-F+E): Si se atiende a los resultados en la funcién cognitiva,
la diferencia de medias (Post — Pre) es: en MMSE 2,44 con DT de 1,58; en
ADAS -3,94 con DT 6,02. (Tabla 45).

En la prueba de depresion (GDS) es de —3,33 con DT 4,62. (Tabla 45).

En funcion del estadio clinico evolutivo de demencia mediante la escala de
deterioro global (FAST) de Reisberg es de —0,56 con DT 0,51. (Tabla 45).

Tabla 45: Diferencias de medias del grupo Ill, estudio 1.

ADAS MMSE GDS FAST

Difer. Difer. Difer. Difer.

Medias DT Medias DT Medias DT Medias DT
Grupo Il (-F+E) [-3,94 |6,02 2,44 1,58 -3,33 4,62 -0,56 (0,51

» Grupo IV (A-F-E): Si se atiende a los resultados en la funcidn cognitiva, la
diferencia de medias (Post — Pre) es: en MMSE -3,05 con DT de 1,36; en
ADAS 4,60 con DT 4,04. (Tabla 46).

En la prueba de depresion (GDS) es de —1,30 con DT 4,26. (Tabla 46).

En funcion del estadio clinico evolutivo de demencia mediante la escala de
deterioro global (FAST) de Reisberg es de 0,75 con DT 0,44. (Tabla 46).

Tabla 46: Diferencias de medias del grupo 1V, estudio I.

ADAS MMSE GDS FAST

Difer. Difer. Difer. Difer.

Medias DT Medias DT Medias DT Medias DT
Grupo IV (-F-E) | 4,60 4,04 -3,05 [1,36 -1,30 [4,26 0,75 0,44
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Estudio II:

e Grupo | (A+F+E con FAST entre 1 y Il1): Si se atiende a los resultados en

la funcion cognitiva, la diferencia de medias (Post — Pre) es: en MMSE
1,71 con DT de 3,12; en ADAS -6,14 con DT 5,60. (Tabla 47).

En la prueba de depresion (GDS) es de -5,14 con DT 5,70. (Tabla 47).

En funcion del estadio clinico evolutivo de demencia mediante la escala de
deterioro global (FAST) de Reisberg es de —0,36 con DT 0,63. (Tabla 47).

Tabla 47: Diferencias de medias del grupo I, estudio II.

ADAS MMSE GDS FAST

Difer. Difer. Difer. Difer.
Medias DT Medias DT Medias DT Medias DT
Grupo | (+F+E) | -6,14 5,60 1,71 3,12 -5,14 5,70 -0,36 0,63

e Grupo Il (A+F+E con FAST entre IV y VII): Si se atiende a los resultados

en la funcion cognitiva, la diferencia de medias (Post — Pre) es: en MMSE
1,00 con DT de 2,61; en ADAS —-7,00 con DT 13,68. (Tabla 48).

En la prueba de depresion (GDS) es de —6,67 con DT 7,55. (Tabla 48).

En funcion del estadio clinico evolutivo de demencia mediante la escala de
deterioro global (FAST) de Reisberg es de —0,33 con DT 0,52. (Tabla 48).

Tabla 48: Diferencias de medias del grupo I, estudio II.

ADAS MMSE GDS FAST

Difer. Difer. Difer. Difer.
Medias DT Medias DT Medias DT Medias DT
Grupo Il (+F+E)| -7,00 | 13,68 | 1,00 2,61 -6,67 7,55 -0,33 0,52
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o Grupo Il (A+F-E con FAST entre 1 y Ill): Si se atiende a los resultados en

la funcion cognitiva, la diferencia de medias (Post — Pre) es: en MMSE
-3,44 con DT de 2,83; en ADAS 4,00 con DT 4,80. (Tabla 49).

En la prueba de depresion (GDS) es de —3,06 con DT 5,62. (Tabla 49).

En funcion del estadio clinico evolutivo de demencia mediante la escala de
deterioro global (FAST) de Reisberg es de 0,88 con DT 0,50. (Tabla 49).

Tabla 49: Diferencias de medias del grupo Ill, estudio II.

ADAS MMSE GDS FAST

Difer. Difer. Difer. Difer.
Medias DT Medias DT Medias DT Medias DT
Grupo Il (+F-E) | 4,00 4,80 -3,44 | 2,83 -3,06 5,62 0,88 0,50

e Grupo IV (A+F-E con FAST entre IV y VII): Si se atiende a los resultados

en la funcion cognitiva, la diferencia de medias (Post — Pre) es: en MMSE
-3,29 con DT de 2,59; en ADAS 9,57 con DT 6,05. (Tabla 50).

En la prueba de depresion (GDS) es de 0,86 con DT 5,60. (Tabla 50).

En funcion del estadio clinico evolutivo de demencia mediante la escala de
deterioro global (FAST) de Reisberg es de 1,00 con DT 0,56. (Tabla 50).

Tabla 50: Diferencias de medias del grupo 1V, estudio II.

ADAS MMSE GDS FAST
Difer. Difer. Difer. Difer.
Medias DT Medias DT Medias DT Medias DT
Grupo IV (+F-E) | 9,57 6,05 -3,29 2,59 -0,86 5,60 1,00 0,56

En segundo lugar realizamos un analisis no paramétrico de los datos, por

ajustarse mejor a las caracteristicas de los estudios 1 y Il, nos encontramos con los

siguientes resultados:
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Estudio I:

Las diferencias pre y post, que nos muestran los datos de los 4 grupos del
Estudio I; son significativas segun la prueba de Kruskal-Wallis, en todos los
grupos para las pruebas MMSE (Chi-Cuadrado = 51,595; df = 3; p = 0,000),
ADAS-Cog (Chi-Cuadrado = 44,191, df = 3; p = 0,000) y FAST (Chi-Cuadrado =
58,399; df = 3; p = 0,000) no ocurriendo lo mismo en el GDS (Chi-Cuadrado =

6,908; df = 3; p = 0,075) (Tabla 51) (Tabla 52).

Tabla 51: Rangos del Test de Kruskal — Wallis.

Rangos
Media de
Grupo M Fangos
Diferencia de ADAS | 20 67 .32
Cagnitiva I =0 25,80
m 18 52,14
v 20 23,70
Tuotal 88
Diferancia de | 20 51,20
b b S E I 20 26,03
1 18 71,61
v 20 28,15
Tatal 28
Diferancia de 05 | 20 56,17
I =0 41,10
1 18 45,33
v 20 36,28
Tatal 28
Diferancia de FAST | 20 53,95
I =0 25758
1 18 69 56
v 20 30,63
Tatal =i

Tabla 52: Estadisticos del Test de Kruskal — Wallis.

Estadisticos del TesB?

Diferencia de Diferancia de Diferancia de Diferancia de

ADAS Cognitivo MMEE DS FAST
Chi-Cuadrada 44,191 51,585 6,903 58,399
df 3 3 3 3
P Lalu]a] jujuja] 075 jLulu]u]

3. Test de Kruskal Wallis

b.%fariable de agrupacidn: Grupa
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Analizando los grupos por pares segun la prueba de Mann-Whitney
observamos que: los grupos | (A+ F + E) y Il (A+ F - E) tienen diferencias
significativas en las pruebas MMSE (Mann-Whitney U = 63,500; Asymp. Sig. =
0,000), ADAS-cog (Mann-Whitney U = 59,000; Asymp. Sig. = 0,000) y FAST
(Mann-Whitney U = 35,000; Asymp. Sig. = 0,000) y no en el GDS (Mann-
Whitney = 202,500; Asymp. Sig. = 0,053) (Tabla 53) (Tabla 54).

Tabla 53: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos 1 y .

Rangos
Grupo M hedia de Rangos | Suma de Rangos
Liferencia | 20 37.G5 F51,00
de ADAS " 20 17,47 524,00
Tatal 50
Liferencia | 20 27,33 F6 .50
de bk SE 1" an 17 62 528 50
Tuatal 50
Liferencia | 20 30,38 60T .50
de D3 1" 30 g 57 50
Tuotal &0
Diferencia | 20 38,745 Fra.00
de FAST I 30 16,67 500,00
Tatal 50

Tabla 54: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos | y Il.

Estadisticos del Test

Diferencia de ADAS

Diferencia de MMSE

Diferencia de G05

Diferencia de FAST

b ann-uthitney U 59,000 G63,500 202 500 25,000
Wil cozon W 524,000 528,500 GE7T 500 500,000
Z -4,781 -4.714 -1.937 -5 662
p 000 000 52 000

a.Wariable de agrupacién: Grupo

Los grupos I (A + F + E) y lll (A - F + E) no muestran diferencias
significativas en ninguna prueba. MMSE (Mann-Whitney U = 118,500; Asymp.
Sig. = 0,068), ADAS-Cog (Mann-Whitney U = 135,500; Asymp. Sig. = 0,190),
FAST (Mann-Whitney U = 139,000; Asymp. Sig. = 0,165) y GDS (Mann-
Whitney U = 131,500; Asymp. Sig. = 0,155) (Tabla 55) (Tabla 56).
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Tabla 55: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos 1y Ill.

Rango=s
Media de Suma de
Grupo M Fangos Fangos
Diferencia | 20 21,73 434,50
de ADAS " 18 17.03 S0 50
Tuatal a8
Diferencia | 20 16,42 328,50
da MMSE i 18 2292 412,50
Tuatal a8
Diferencia | 20 21,92 438,50
de GDS n 18 16,81 202,50
Tatal 2
Diferencia | 20 17 45 344,00
de FAST Il 13 2178 202,00
Total 28

Tabla 56: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos | y IlI.

Estadisticas del Test

Diferencia de ADAS |Diferencia de MMSE | Diferencia de 05 | Diferencia de FAST
b ann-uhitney U 134,500 112,500 134,500 139,000
Wi oo n Wl 206,500 28,500 202,500 244,000
= -1,309 -1,826 -1.421 -1,389
p. (2-colas) Jlao jiulats] ksl L]
p [EF-cola)] (1953 Jo7zd (523 2398

3. Mo corregida para calas.

b.Wariable de afrupacion: Grupa

Los grupos | (A + F + E) y IV (A - F - E) muestran claramente diferencias

significativas en todas las pruebas. MMSE (Mann-Whitney U = 29,000; Asymp.
Sig. = 0,000), ADAS-cog (Mann-Whitney U = 29,000; Asymp. Sig. = 0,000),
FAST (Mann-Whitney = 35,000; Asymp. Sig. = 0,000) y GDS (Mann-Whitney U
= 112,500; Asymp. Sig. = 0,018) (Tabla 57) (Tabla 58).
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Tabla 57: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos 1y 1V.

Rango=s
Media de Suma de
Grupo M Fangos Fangos
Diferencia I 20 29,05 581,00
de ADAS Y, 20 11,95 230,00
Tuatal 40
Diferencia I 20 28,05 531,00
de MMSE |y 20 11,95 239,00
Tuatal 40
Diferencia | 20 24,88 497 50
de GDS v 20 16,13 222,50
Tatal an
Diferencia | 20 28,75 575,00
da FAST RV; 20 12,25 245,00
Tatal 40

Tabla 58: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos 1 y 1V.

Estadisticos del Test

Diferencia | Diferencia | Diferencia |Diferencia

de ADAS da MMESE da GDS da FAST
bl ann-uhitn ey U 28,000 29,000 112,500 35,000
Wilcaxan W 238,000 238,000 322,500 245,000
Z - G40 -4, 5693 2,373 -4,874
p (2-colas) ululn] fnluln} 018 jululu]
p [Z*¢1-cola)] ,oo03a o003 0473 o003

a. Mo coregido para las colas

b.Variable de agrupacidn: Grupa

Los grupos Il (A + F - E)y Il (A -F + E) muestran diferencias
significativas en las pruebas MMSE (Mann-Whitney U = 23,500; Asymp. Sig. =
0,000), ADAS-cog (Mann-Whitney U = 58,500; Asymp. Sig. = 0,000), FAST
(Mann-Whitney U = 20,000; Asymp. Sig. = 0,000) y no en el GDS (Mann-
Whitney U = 237,000; Asymp. Sig. = 0,481) (Tabla 59) (Tabla 60).
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Tabla 59: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos 11 y Il

Rango=s
Media de Suma de
Grupo M Fangos Fangos
Diferencia " 20 17 .45 523,50
de ADAS " 1g 36,25 652,50
Tuatal 48
Diferencia " a0 16,28 483,50
de MMSE 18 28,19 627 .50
Tuatal 42
Diferencia 1" 20 232,490 FOz,00
de GDS " 18 26,33 474,00
Tatal as
Diferencia " a0 16,17 485,00
da FAST m 18 38,38 591,00
Tatal 48

Tabla 60: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos 11 y 1ll.

Estadisticos del Test

Diferencia | Diferencia Diferencia | Diferencia
de ADAS de MMSE de GD5 de FAST
bl ann-uwhitney U 55,500 23,500 237,000 20,000
Wi | ocon n Wl A23,500 423,500 FOz2,000 485,000
= -4.515 -5,286 - 705 -5,692
E aog aog 21 oo

a.“Wariable de agrupacién: Srupo

Los grupos I (A + F - E) y IV (A - F - E) muestran diferencias

significativas en la prueba de ADAS-cog (Mann-Whitney U = 194,500; Asymp.

Sig. = 0,036), en el resto de las pruebas no muestra diferencias significativas
MMSE (Mann-Whitney U = 256,000; Asymp. Sig. = 0,372), FAST (Mann-
Whitney U = 252,500; Asymp. Sig. = 0,219) y GDS (Mann-Whitney U =
271,500; Asymp. Sig. = 0,571) (Tabla 61) (Tabla 62).
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Tabla 61: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos 11 y IV.

Rango=s
Media de Suma de
Grupo M Fangos Fangos
Diferencia " 20 21,98 559 .50
de ADAS Y, 20 20,77 615,50
Tuatal 50
Diferencia " a0 24,03 F21,00
de MMSE |y 20 27,70 554,00
Tuatal a0
Diferencia 1" 20 26,495 93 .50
de GDS v 20 24,08 421,50
Tatal &0
Diferencia " a0 2392 FAT.50
de FAST v 20 27 28 557,50
Tatal 50

Tabla 62: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos Il y IV.

Estadisticos del Tast

Diferancia | Diferencia Diferencia | Diferencia
de ADAS da MMSE da GDS da FAST

b ann-urhitney U 194,500 266,000 271,800 262,800
Wil coxon WF G659,500 T21,000 421,500 717,400
< -2,088 =883 - G677 -1,228
E JE6 BT A7 219

a.Wariable de agrupacién: Grupo

Los grupos Il (A - F + E) y IV (A - F - E) muestran diferencias
significativas en las pruebas MMSE (Mann-Whitney U = 0,000; Asymp. Sig. =
0,000), ADAS-Cog (Mann-Whitney U = 29,500; Asymp. Sig. = 0,000), FAST
(Mann-Whitney U = 20,000; Asymp. Sig. = 0,000) y no en el GDS (Mann-
Whitney U = 131,500; Asymp. Sig. = 0,155) (Tabla 63) (Tabla 64).
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Tabla 63: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos Iy IV.

Rangos
Media de Suma de
FIUpD M Fangos Fangos
Diferencia m 12 27 26 504,50
de ADAS V: 20 11,08 220,50
Total a8
Diferencia m 12 29,40 531,00
de MMSE |y 20 10,50 210,00
Taotal a8
Diferencia m 12 22,19 299 50
de GDS v 20 17,08 244,50
Taotal 2
Diferencia m 138 28,39 511,00
de FAST v 20 11,50 230,00
Total 38

Tabla 64: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos lll 'y IV.

Estadisticos del Test'

Diferancia | Diferencia Diferencia | Diferencia

de ADAS da MMESE da GDS da FAST
bl ann-uhitn ey U 28,500 ululu] 131,500 20,000
Wilcaxan W 238,500 210,000 244 500 230,000
Z -4, 417T -5,343 -1,423 -4, 8584
p (2-colas) ululn] ululn] 155 fululn}
p [Z*¢1-cola)] ,oo03a ,oo03a 1553 alalu

a. Mo coregido para las colas

b.Variable de agrupacidn: Grupa

Estudio II:

Las diferencias pre y post, que nos muestran los datos de los 4 grupos del
Estudio Il; son significativas segin la prueba de Kruskal-Wallis, en todos los
grupos para las pruebas MMSE (Chi-Cuadrado = 22,293; df = 3; p = 0,000),
ADAS-cog (Chi-Cuadrado = 26,457; df = 3; p = 0,000) y FAST (Chi-Cuadrado
32,211; df = 3; p = 0,000) no ocurriendo lo mismo en el GDS (Chi-Cuadrado
5,043; df = 3; p = 0,169) (Tabla 65) (Tabla 66).
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Tabla 65: Rangos del Test de Kruskal — Wallis.

Rangos

Grupo M Media de Rangos

Liferencia I 14 3847

de ADAS i B 517
m 16 22,03
\Vi 14 12,25
Total A0

Diferencia | 14 a7 82

de MMSE " & 26 AT
m 16 17,94
v 14 17,25
Total a0

Diferencia | 14 28,07

de DS I 51 23,42
n 16 24 53
v 14 19,54
Tuotal A0

Diferencia | 14 28 .64

de FAST I 6 20,00
1 16 17 G5
v 14 15 64
Tatal 50

Tabla 66: Estadisticos del Test de Kruskal — Wallis.

Estadisticos del TesBP

Diferencia | Diferencia Diferencia | Diferancia
de ADAS de MMSE de DS de FAST
Chi-Cuadrada 26,457 22,293 5,043 32,211
df 3 3 3 3
E jLulu]a] jLalu]a] il=i] Lulu]a]

3. Test de Kruskal Wallis

b.Wariable de agrupacién: Grupo

Analizando los grupos por pares segun la

prueba de Mann-Whitney

observamos que: los grupos | (A + F + E) FAST = Ill,y Il (A + F + E) FAST

= IV las diferencias no son significativas en ninguna prueba MMSE (Mann-
Whitney U = 39,000; Asymp. Sig. = 0,801), ADAS-cog (Mann-Whitney U =
38,500; Asymp. Sig. = 0,772) y FAST (Mann-Whitney U = 41,000; Asymp. Sig.
=0,918) ni en el GDS (Mann-Whitney = 35,500; Asymp. Sig. = 0,591) (Tabla 67)

(Tabla 68).
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Tabla 67: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos | y 1.

Rangos
Media de Suma de
GFrupo M Rangos Rangos
Ciferencia | 14 10,25 143,50
de ADAS " ] 11,08 66,50
Tuotal 20
Diferencia | 14 10,71 150,00
de MMSE n G 10,00 &0,00
Tuotal 20
Diferencia | 1< 10,04 140,50
de DS n 5 11,55 &9,50
Total =0
Diferencia | 1< 10,932 146,00
de FAST " & 10,67 64,00
Total 20

Tabla 68: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos | y II.

Estadisticos del Test'

Diferancia Diferancia Diferencia | Diferencia

de ADAS de M SE de G0S de FAST
hd ann-uthitn ey U 28,500 29,000 235,800 44,000
Wil eaxan Wf 143,500 G0,000 140,500 1445,000
= =280 - 252 - 537 -,103
p (2-colas) i =01 Raeh 818
p [27(1-ala)] F7ad 2413 G0za Jo6sd

a. Mo corregido para las colas

b.Wariable de agrupacidn: Grupo

Los grupos | (A + F + E) FAST= Ill, y Il (A + F - E) FAST = 1l las
diferencias son significativas en MMSE (Mann-Whitney U = 24,500; Asymp. Sig.
= 0,000), ADAS-Cog (Mann-Whitney U = 16,000; Asymp. Sig. = 0,000), FAST
(Mann-Whitney U = 15,000; Asymp. Sig. = 0,000) y no en el GDS (Mann-
Whitney U = 93,500; Asymp. Sig. = 0,439) (Tabla 69) (Tabla 70).
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Tabla 69: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos 1y Ill.

Rango=s
Media de Suma de
Grupo M Fangos Fangos
Diferencia I 14 22,26 213,00
de ADAS n 16 0.50 152,00
Tuatal 20
Diferencia I 14 21,75 204,50
de MMSE 16 10,03 160,50
Tuatal 20
Diferencia | 14 16,82 235,50
de GDS 1 16 14,34 220,50
Tatal 20
Diferencia | 14 22 .43 314,00
da FAST m 16 9,449 154,00
Tatal 20

Tabla 70: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos | y 1.

Estadisticos del Test

Diferancia | Diferencia Diferencia | Diferencia

de ADMAS da MMESE da GDS da FAST
bl ann-uhitn ey U 16,000 24,500 93,500 15,000
Wilcaxan W 152,000 160,500 228,500 154,000
Z -4,008 -3, 665 et -4,362
p (2-colas) fnluln} fnluln} &3 jululu]
p [Z*¢1-cola)] o003 o003 423 o003

a. Mo coregido para las colas

b.%fariable de agrupacidn: Grupa

Los grupos | (A + F + E) FAST= lll, y IV (A + F - E) FAST = IV las
diferencias son significativas en MMSE (Mann-Whitney U = 16,000; Asymp. Sig.
= 0,000), ADAS-Cog (Mann-Whitney U = 7,500; Asymp. Sig. = 0,000), FAST
(Mann-Whitney = 10,000; Asymp. Sig. = 0,000) y no en el GDS (Mann-Whitney
U = 60,000; Asymp. Sig. = 0,079) (Tabla 71) (Tabla 72).
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Tabla 71: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos 1y 1V.

Rango=s
Media de Suma de
Grupo M Fangos Fangos
Diferencia I 14 20,96 293 .50
de ADAS W 14 2,04 112,50
Tuatal 28
Diferencia I 14 20,26 285,00
de MMSE |y 19 £.64 121,00
Tuatal 28
Diferencia | 14 17,21 244,00
de GDS v 14 11,79 165,00
Tatal 2
Diferencia | 14 20,749 281,00
da FAST RV; 14 2,21 115,00
Tatal 28

Tabla 72: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos 1 y IV.

Estadisticos del Test'

Diferancia | Diferencia Diferencia | Diferencia

de ADAS da MMESE da GDS da FAST
bl ann-uhitn ey U F.500 16,000 0,000 10,000
Wilcaxan W 112,500 121,000 165,000 145,000
Z -4,170 -3,789 -1,754 -4, 322
p (2-colas) ululn] ululn] ora fululn}
p [Z*¢1-cola)] ,oo03a ,oo03a 053 alalu

a. Mo coregido para las colas

b.Variable de agrupacidn: Grupa

Los grupos Il (A + F + E) FASTz IV, y Il (A + F - E) FAST= Ill las
diferencias son significativas en MMSE (Mann-Whitney U = 13,500; Asymp. Sig.
= 0,010), ADAS-Cog (Mann-Whitney U = 21,500; Asymp. Sig. = 0,049), FAST
(Mann-Whitney U = 6,000; Asymp. Sig. = 0,001) y no en el GDS (Mann-Whitney
U = 27,000; Asymp. Sig. = 0,120) (Tabla 73) (Tabla 74).
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Tabla 73: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos 11 y Il

Rango=s
Media de Suma de
Grupo M Fangos Fangos
Diferencia " 2] 15,92 a5 50
de ADAS " 16 0,24 157 .50
Tuatal 22
Diferencia " G 17 .25 103,50
de MMSE 16 9.24 144,50
Tuatal 22
Diferencia 1" 2] 15,00 ao,o0
de GDS " 16 10,18 163,00
Tatal 59
Diferencia " G 18,50 111,00
da FAST m 16 3,28 12,00
Tatal 22

Tabla 74: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos 11 y Ill.

Estadisticos del Test

Diferencia | Diferencia Diferancia | Diferencia

de ADAS da MMESE da GDS da FAST
bl ann-uhitn ey U 21,500 13,800 27,000 5,000
Wilcaxan W 157 500 198,500 163,000 142,000
Z -1,8539 -2 867 -1,557 -3,448
p (2-colas) S50 010 Az0 fulak|
p [Z*¢1-cola)] 453 ooz 1248 0043

a. Mo coregido para las colas

b.%ariable de agrupacidn: Grupo

Los grupos Il (A + F + E) FAST= IV, y IV (A + F - E) FAST = IV las
diferencias son significativas en MMSE (Mann-Whitney U = 9,500; Asymp. Sig.
= 0,006), ADAS-Cog. (Mann-Whitney U = 14,000; Asymp. Sig. = 0,021), FAST
(Mann-Whitney U = 4,000; Asymp. Sig. = 0,001) y no en el GDS (Mann-Whitney
U = 22,000; Asymp. Sig. = 0,097) (Tabla 75) (Tabla 76).
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Tabla 75: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos 11 y V.

Rango=s
Media de Suma de
Grupo M Fangos Fangos
Diferencia " 2] 15,17 Q4,00
de ADAS Y, 14 £.50 119,00
Tuatal 20
Diferencia " G 15,92 95,50
de MMSE |y 19 g.1a 114,50
Tuatal 20
Diferencia 1" 2] 12,82 83,00
de GDS v 14 0,07 127,00
Tatal a0
Diferencia " G 16,53 104,00
da FAST RV 14 7,79 108,00
Tatal 20

Tabla 76: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos Il y IV.

Estadisticos del Test'

Diferancia | Diferencia Diferancia Diferancia

de ADMAS da MMESE da GDS dae FAST
bl ann-uhitn ey U 14,000 9,500 22,000 <,000
Wilcaxan W 119,000 114,500 127,000 109,000
Z -2,315 2723 -1,658 -3,403
p (2-colas) 021 finlulat ful=k) fulak|
p [Z*¢1-cola)] Jz03 o053 1053 0043

a. Mo coregido para las colas

b.%fariable de agrupacidn: Grupa

Los grupos Il (A + F - E) FAST= Il y IV (A + F - E) FAST 2 IV las
diferencias son significativas en ADAS-Cog. (Mann-Whitney U = 45,000;
Asymp. Sig. = 0,005), y no en el resto de las pruebas MMSE (Mann-Whitney U =
111,000; Asymp. Sig. = 0,966), FAST (Mann-Whitney U = 100,000; Asymp. Sig.
= 0,520) y GDS (Mann-Whitney U = 86,500; Asymp. Sig. = 0,287) (Tabla 77)
(Tabla 78).
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Tabla 77: Rangos del Test de Mann — Whitney para los grupos ll1y IV.

Rango=s
Media de Suma de
Grupo M Fangos Fangos
Diferencia m 16 19,69 215,00
de ADAS V; 14 10,71 150,00
Tuatal 20
Diferencia " 16 15,65 244,00
de MMSE |y 19 15,43 216,00
Tuatal 20
Diferencia " 16 17,09 273,50
de GDS v 14 12,68 191,50
Tatal 20
Diferencia m 16 16,25 260,00
de FAST v 14 14,64 205,00
Tatal 20

Tabla 78: Estadisticos del Test de Mann — Whitney para los grupos Il 'y IV.

Estadisticos del Test

Diferencia | Diferencia Diferancia | Diferencia

de ADAS da MMESE da GDS da FAST
bl ann-uhitn ey U 45,000 111,000 26,500 100,000
Wilcaxan W 150,000 216,000 191,500 205,000
Z -2.785 - 02 -1,0645 - B
p (2-colas) Rululs elais 287 S5z20
p [Z*¢1-cola)] 0043 0548 2048 3T

a. Mo coregido para las colas

b.%ariable de agrupacidn: Grupo
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7.  DISCUSION

Antes de comentar los resultados obtenidos y compararlos con otros
estudios, hay que tener en cuenta las limitaciones encontradas para seleccionar la
muestra. En un principio nuestra investigacion se dirigia a EA que presentasen un
deterioro en el FAST en niveles | y Il. Debido a la dificultad de tal requisito, ya
que presentaban en su mayoria un deterioro mayor, tuvimos que optar por no

poner limites en el nivel de FAST.

Prueba de ello es que en los datos analizados encontramos que el 69,3 %
de los sujetos presentan un FAST = que Il y el 30,7 % restante presenta un FAST
= que IV.

Constatamos en la recogida de datos dos aspectos importantes: que el
diagndstico de la demencia inicial y leve esta infravalorado, apenas se identifica
en atencion primaria y su deteccion depende de la percepcion de la familia sobre
los cambios de habitos y actitudes. Por otro lado que los niveles de deterioro que
presentan en la evaluacion inicial algunos sujetos del estudio probablemente se

debia al no uso de funciones méas que a un deterioro cognitivo.

Estas consideraciones influiran seguramente en la obtencion de resultados
con respecto al nivel de deterioro, lo que dificulta la abstraccion de conclusiones
firmes generalizadas. Lo podemos ver en el andlisis llevado a cabo con los sujetos
que recibieron solo Tratamiento Farmacoldgico con respecto a los sujetos que no
recibieron ningin Tratamiento, ya que nos muestra unos primeros resultados no
significativos pero si inesperados: los sujetos que no reciben ningun tratamiento
presentan un menor empeoramiento en MMSE que los sujetos que reciben
tratamiento farmacoldgico (Ver tablas 44 y 46). Sumado a esto vemos que existen
diferencias significativas en la prueba del ADAS-Cog (Ver tablas 61, 62), a favor
de los que no reciben ningun tratamiento (Ver tablas 44 y 46). Entre las razones
que pueden explicar estos resultados puede estar que los sujetos que no reciben
ningln tipo de tratamiento parten de mejores puntuaciones en las pruebas

cognitivas (Ver tablas 8, 9, 18 y 19). Tomando como referencia el empeoramiento



Discusién 264

relativo en el ADAS-Cog respecto de las puntuaciones iniciales (Ver tablas 9 y
19), veriamos como los sujetos que reciben tratamiento farmacolégico empeoran
un 22,17 %, mientras que los sujetos que no reciben ningun tratamiento empeoran

un 34,85 %, lo cual nos lleva a unos resultados mas coherentes en nuestro estudio.

De los resultados expuestos se desprende que el programa aplicado se ha
desarrollado con un comportamiento distinto segin haya sido la intervencion:
farmacoldgica, cognitiva o combinada. Los sujetos que han recibido tanto
tratamiento combinado como cognitivo no muestran diferencias significativas
entre ellos en ninguna prueba (Ver tablas 55 y 56) y ambos mejoran sobre los
sujetos que no han recibido ningin tratamiento en Estimulacién Cognitiva (Ver
tablas 57, 58, 63, 64, 43, 45 y 46). Tomando como referencia la mejoria relativa
en el ADAS-Cog respecto de las puntuaciones iniciales (Ver tablas 4, 14),
veriamos que los sujetos que reciben un tratamiento combinado mejoran un 26,72
% y los sujetos que reciben tratamiento cognitivo mejoran un 12,12 %, asi
explicaremos que el efecto del farmaco en el tratamiento combinado influye

también en los resultados del ADAS-Cog.

Los sujetos que reciben tratamiento farmacoldgico y se encuentran
divididos por mayor o menor nivel de deterioro, presentan diferencias
significativas (Ver tablas 77 y 78) s6lo en la prueba del ADAS-Cog a favor de los
sujetos que presentan un nivel de deterioro = Il (Ver tablas 49 y 50), ratificando
una vez mas que con esta prueba se observa de una manera mas precisa la
evolucion de los sujetos en tratamiento; no obstante con los sujetos que reciben
tratamiento combinado y que se encuentran divididos en mayor o menor nivel de
deterioro no presentan diferencias significativas (Ver tablas 67, 68), lo que nos
lleva nuevamente a plantearnos el analisis por mejoria relativa en el ADAS-Cog
respecto de las puntuaciones iniciales (Ver tablas 25, 30), resultando que los
sujetos que presentan un menor nivel de deterioro mejoran un 32,20 % mientras
que los sujetos que presentan un mayor nivel de deterioro mejoran un 19,81 %

confirmando los resultados esperados.

Esto nos lleva a deducir que esta prueba detecta mejor los cambios por

pequefios que estos sean. En esta linea encontramos estudios con donepezilo de
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Rogers y cols., (1996); Nobili y cols., (2002); Rockwood y col., (2002) que
observan, que en el ADAS-Cog aparecen diferencias significativas una vez
retirado el tratamiento mientras que otras pruebas cognitivas no son sensibles.
Pudiese ocurrir que pruebas como el MMSE recogen los resultados de forma mas
global. Por consiguiente en la evaluacion han de considerarse dichas pruebas
especificas para tener una mayor precision en la valoracion de la eficacia del

tratamiento.

Los sujetos que no reciben tratamiento cognitivo empeoran en MMSE una
media de 3,24 puntos, confirmdndose asi la pérdida que recoge (Corey-Bloom y
cols., 1993) tras elaborar una tabla en la que recopila varios estudios sobre la
pérdida anual de puntos en el MMSE en EA que no reciben tratamiento de
estimulacion que va desde 1,8 a 4,2 puntos, con una desviacion tipica que oscila
entre 4,3y 5,0.

Los resultados en el estado de animo muestran una mejoria importante en
todos los grupos, incluso en los que no reciben ningdn tratamiento (Ver tablas de
la 43 a la 50). En los grupos de tratamiento ha podido influir que hemos trabajado
con un modelo de “grupos de discusién” definidos por Wilson y col. (1992) como
grupos en los que ademas de recibir informacion, se produce una participacion de
forma activa y un intercambio de experiencias que ayudan en muchas ocasiones a
la desdramatizacién de algunas circunstancias que tienen estas personas.
Entendemos que el grupo proporciona un marco en el que se permite el apoyo
mutuo, la transferencia de emociones, la autorreflexion y el desarrollo de
relaciones interpersonales. Por lo tanto, se produce una mejora de la autoestima y
una percepcion mas adecuada del control sobre los problemas de memoria,

produciendo el beneficio adicional en el estado de &nimo.

Los sentimientos constituyen una poderosa influencia sobre la razén: ésta
se construye probablemente sobre un impulso (emocion) innato mediante un
proceso que se parece al dominio de una habilidad u oficio. Si eliminamos el
impulso, no adquiriremos la maestria, pero poseer el impulso no nos transforma
automaticamente en maestros. Evaluar el papel de los sentimientos nos puede dar

una oportunidad de aumentar sus efectos positivos y de reducir su peligro
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potencial (Damasio, 1996). No creemos que el conocimiento acerca de los
sentimientos nos tenga que hacer menos inclinados a la verificacion empirica.
Sélo vemos que un mayor conocimiento sobre la fisiologia de la emocién y del
sentimiento deberia hacernos méas conscientes de los fallos de la observacion

cientifica.

Es preocupante la aceptacion de la importancia de los sentimientos sin que
haya ningun esfuerzo para comprender su compleja maquinaria bioldgica y
sociocultural. EI mejor ejemplo de esta actitud puede encontrarse en el intento de
explicar los sentimientos heridos o el comportamiento irracional mediante la
apelacion a causas sociales superficiales o a la accion de los neurotransmisores,
dos explicaciones que impregnan el discurso social tal como se presenta en
medios visuales y escritos; y en el intento de corregir los problemas personales y

sociales con drogas médicas y no médicas.

El hecho de que grupos que no reciben ningun tipo de tratamiento también
mejoren el estado de animo puede deberse a que los enfermos de Alzheimer a
medida que avanzan en su deterioro pierden la conciencia de la enfermedad
facilitando su mejora en el animo. Esta supuesta pérdida de conciencia de la
enfermedad lo podemos observar en las caracteristicas que van definiendo los
diferentes niveles de deterioro en el FAST, las cuales reflejan como en los
primeros niveles a menudo aparecen pérdidas cognitivas y conductas depresivas,
haciéndose eco de su deterioro. A medida que va evolucionando la enfermedad
estos trastornos psicoafectivos tienden a desaparecer, dando lugar a trastornos
psicoticos (Reisberg y cols., 1982). Por otro lado, los criterios diagnosticos de los
EA propuestos por el grupo NINCDS-ADRDA recoge en el apartado C que entre
las caracteristicas clinicas consistentes con el diagnéstico de EA probable pueden
aparecer sintomas asociados de depresion. Por lo que el test de depresion

geriatrica forma parte de la evaluacion, para un diagnostico diferencial en los EA.

El que el Tratamiento Farmacoldgico resulte en una mejoria del estado de
animo (Ver tabla 44) puede ser porgue ejerce una amplia influencia en el sistema
colinérgico central y esté mas alla de su papel en la atencion, la memoria, y otras

funciones intelectuales también influye en sintomas neuropsiquiatricos como la
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depresion. Estos se han correlacionado con la disfuncion prefontal y limbica. En
éstas regiones cerebrales, es posible que exista una mayor denervacion colinérgica
en comparacion con el grado de afectacion estructural, quedando asi un terrero
méas favorable desde el punto de vista fisiopatoldgico para un aumento de la
actividad colinérgica. Existen datos que hablan a favor de una cierta eficacia de
los agentes inhibidores de la acetilcolinesterasa sobre algunas alteraciones
neuropsiquidtricas observadas con frecuencia en la EA (Kaufer y cols., 1996;
Kaufer y cols., 1998; Morris y cols., 1998; Raskind y cols., 1997; Weiner y cols.,
2000; Perlis y cols., 2002; Bonner y col., 2002; Ito y col., 2002).

¢Por qué obtienen mejores resultados en las pruebas cognitivas los sujetos
que han recibido estimulacion que los que sélo han recibido farmaco? (Ver tablas
44 y 45) Podria considerarse el hecho de que el programa aplicado incide en el
entrenamiento sistematico de patrones de comportamiento dado que el paciente
los ha ido perdiendo. La metodologia aplicada se ha basado en pautar de forma
repetitiva secuencias que comprenden una tarea (ir de compras, levantarse,
vestirse, etc.) basandonos en un sustrato sensitivo para conseguir las respuestas
mentales: la presentacion del programa se centraba en imégenes y éstas se
apoyaban en audiciones musicales como referencia contextual o de sonidos que
tenian que ver con la accion (por ejemplo: si aparece la imagen de cerrar la puerta,
se oye el ruido de la puerta). Al ser éste el procedimiento hemos podido asegurar
que siempre se haya hecho igual. El paradigma que propone la terapia de
movimiento en el campo de la neurorehabilitacion también se ha basado en la
repeticion sistematica para recuperar el uso del miembro afectado (Ince, 1969;
Halberstam y cols., 1971; Ostendorf y col., 1981; Wolf y cols., 1989).

Incluir las imé&genes como base del programa fue motivado por la eficacia
que presentan investigaciones llevadas a cabo por Heiss y col., (1993) y Heiss y
cols., (1994) con Tratamiento Combinado (Farmaco y Estimulacion Cognitiva) en
el area de procesamiento visual; o los resultados esperanzadores que presentan
Kesslak y cols., (1997) Sandman (1993) para mejorar la memoria reforzando con

imagenes el lenguaje.
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En cuanto a la mdsica estudios de Aldridge, (2000) que parten de
considerar que el deterioro de la memoria de reconocimiento en la fase temprana
de Alzheimer se debe a los déficits en el cddigo contextual. Este autor llevé a
cabo estudios donde muestra el efecto de la musica como cédigo contextual para
mejorar la memoria de reconocimiento. En nuestro programa de intervencion
incluimos a lo largo de cada sesién musica de fondo; esto ha podido servir de
sefial contextual. Usar en los programas experiencias que usan sefiales sensoriales
para recuperar mejor la accién de los eventos es un campo prometedor en la
memoria residual. Las implicaciones de estos hallazgos nos abren el camino para
usar terapéuticamente las artes creativas que dan énfasis a las habilidades
sensoriales. Ya Jackson (1884) tras sus estudios concluia como areas del cerebro
mas primarias se hacen cargo de areas superiores dafiadas. En la misma linea
Reisberg y cols., (1985) consideran que las fases de deterioro de los EA reflejan
un cambio en la estructura de pensamiento que coincide con las etapas evolutivas
que propone Piaget. Estos enfermos se caracterizan porque pasan de usar un
pensamiento abstracto a una necesidad de referencias del aqui y ahora; las
capacidades sensoriales les sirven como sefiales al igual que ocurre en los nifios
que estdn en el pensamiento de operaciones concretas 0 pensamiento

sensaoriomotor.

En la 18 th Internacional Conference of Alzheimer’s Disease Internacional
celebrada en Barcelona en Octubre de 2002 hemos podido recoger diferentes
aportaciones de tratamientos dirigidos a EA basados en el arte como el de Cullell
(2002) o el de Rodriguez (2002).

Nuestro programa ha influido en la estimulacion de la funcidn vy
organizacion del sistema nervioso al igual que el de otros autores (Liepert y col.,
1998; Liepert y cols., 2000; Kopp y col., 1999; Bauder y cols., 1999; Butefisch y
cols., 1995; Hesse y col., 1995). Hecho que confirmaria la ventaja que supone
manipular terapéuticamente la recuperacion espontanea del SNC tras una lesion
en enfermos de Alzheimer. Los resultados pueden redundar en la linea de los
recientes descubrimientos de los tratamientos en neurorehabilitacion basados en la
investigacion basica sobre como el sistema nervioso central responde a la lesion y

como readquieren los pacientes los comportamientos perdidos una vez que han
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sido entrenados (Taub y cols.,, 2002). Por el contrario el Tratamiento
Farmacoldgico al incidir en medicacion colinérgica, para restablecer los
neurotransmisores que activan las regiones cerebrales dafiadas, no actdan con la
suficiente rapidez como para que el sistema nervioso se reorganice, es decir, que
las neuronas subyacentes a las dafiadas permitan mantener los patrones de
conducta. Los resultados del perfeccionamiento sustancial en el uso de la
extremidad tras una lesion neuroldgica (Liepert y cols., 2000; Koop y col., 1999;
Bauder y cols., 1999) y la recuperacion de la funcion lingiistica (Pulvermuller y
col., 2001; Merzenich y col., 1996; Tallal y col., 1996) lo ratifican. El tratamiento
combinado resulta eficaz en cuanto a facilitar la plasticidad cerebral porque la
intervencion se hace en los dos frentes, de dentro afuera (farmaco) y de fuera a
dentro (estimulacion): mientras que el farmaco se encarga de restablecer la
activacion de los neurotransmisores, la estimulacion va restableciendo los
patrones de conducta que el deterioro neuronal ha devastado. Este tipo de
tratamiento combinado ayuda al sistema nervioso a recuperar su capacidad de

autorregeneracion cuando sufre una lesion neurologica.

En base a los resultados revisados en la literatura cientifica y los nuestros
propios los programas de intervencion futuros deben sobrentender aspectos
sensoriales como formula eficaz de tareas cognitivas. Esta consideracion se basa
en que entrenar aspectos cognitivos perdidos como el lenguaje, las referencias
temporales y espaciales, pérdida del esquema corporal, etc. nos llevan a mejoras
mientras dura el tratamiento pero no se observa generalizacion y a la larga aparece
nuevamente el deterioro (Hanley, 1981; Goldstein y cols., 1982; Woods, 1983;
Robert y cols., 2001).

Plantear aspectos sensoriales en los programas de Estimulacion Cognitiva
nos asegura que los enfermos tengan presente continuamente referencias ya que
éstas son perceptibles. Por otro lado la memoria implicita en los EA parece
mantenerse intacta (Maki, 1995) y ésta se basa en aspectos sensoriales en su
aprendizaje (Camp y cols., 1996; Schachter y cols., 1988; Knopman y col., 1987,
Bylsma y cols., 1992; Brandt y col., 1995).
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La afirmacion de Descartes, quiza la mas famosa de la historia de la
filosofia: “Pienso, luego existo” tomada en sentido literal ilustra precisamente lo
contrario de lo que ha sido nuestro programa de tratamiento ya que sugiere que
pensar son los sustratos reales del ser, precisamente la limitacion que tenemos con
los EA es que esta posibilidad se encuentra devastada. Hemos de darnos cuenta
que mucho antes de que surgiera la humanidad, los seres eran seres. En algun
punto de la evolucion, comenzé una consciencia elemental. Con esta consciencia
elemental vino una mente simple; con una mayor complejidad de la mente
aparecio la posibilidad de pensar y, ain mas tarde, de utilizar el lenguaje para
comunicar y organizar mejor el pensamiento. Asi, pues, en el principio fue el ser,
y s6lo mas tarde fue el pensar. Y para nosotros ahora, a medida que llegamos al
mundo y nos desarrollamos, seguimos empezando con el ser, y s6lo méas tarde

pensamos (Damasio, 1996).

En esta linea se ha basado nuestro programa; partimos de referentes
sensoriales (musica, imagenes, movimiento) para que los EA pudiesen sentir a la
vez que se les introducian patrones de conducta que queriamos mantener o

instaurar en su repertorio. Una vez experienciados podrian pensarlos nuevamente.

Probablemente este es el motivo por el que en nuestro estudio no
observamos mejoras en el area cognitiva con el Tratamiento Farmacoldgico;
también podria explicar porque los Tratamientos Farmacoldgicos a largo plazo no
pueden evitar el declive cognitivo (Bryson y col., 1997; Rogers y cols., 1998;
Nobili y cols., 2002). EI EA ha de recrear la actuacion conductual; los sentidos
actuaran de canal para la experiencia. Una vez instaurada seria el momento donde
tendria sentido el farmaco colinérgico: en la actividad mental y no en la
experienciacion sensorial. En esta linea estan las conclusiones de las
investigaciones llevadas a cabo por McKhann (2002) y Kempermann y cols.,
(2002) cuando aseguran que el enriquecimiento medioambiental facilita la

neuroplasticidad.

No obstante, durante los tres ultimos siglos, la finalidad de los estudios
bioldgicos y de la medicina ha sido la comprension de la fisiologia y la patologia

del cuerpo propiamente dicho. La mente quedaba fuera, abandonada en gran parte
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como objeto de la preocupacion de la religion y la filosofia, e incluso después de
haberse convertido en el foco de una disciplina especifica, la psicologia, no
empez0 a obtener entrada en la biologia y la medicina hasta hace muy poco.

Los limites de nuestro conocimiento actual pueden deberse a cualquiera de
las siguientes consideraciones: la primera es que s6lo una pequefia parte de la
circuiteria de nuestro cerebro esté especificada por los genes. EI genoma humano
especifica con gran detalle la construccion general del cerebro. Pero no todos los
circuitos se desarrollan y funcionan tal y como lo establecen los genes (Spinnher y
col., 1988; Martin y cols., 1986). Gran parte de la circuiteria de cada cerebro, en
cualquier momento determinado de la vida adulta, es individual y Unica, pues

constituye un reflejo fiel de la historia y las circunstancias de dicho organismo.

La segunda es que cada organismo humano funciona en colectivos de seres
parecidos; la mente y el comportamiento de los individuos que pertenecen a
dichos colectivos y que funcionan en ambientes culturales especificos no estan
modelados simplemente por las circuiterias guiadas por la actividad mencionada
anteriormente, y menos aln modelados Unicamente por los genes. Para
comprender de manera satisfactoria el cerebro que fabrica la mente humana y el
comportamiento humano es necesario tener en cuenta su contexto social y cultural
(Damasio, 1996).

Tercero el esfuerzo para comprender la mente en términos bioldgicos se ha
retrasado varias décadas, y es justo decir que apenas ha empezado. Mejor tarde
que nunca, pero el retraso significa que por ahora se ha perdido el impacto
potencial que un conocimiento profundo de la biologia de la mente podria haber

tenido en los EA.

Nuestra interpretacion de la condicion de los EA es que la lesién que han
sufrido ha demolido parcialmente la mente cognitiva. De este modo, el estado de
conciencia que pueden construir se halla empobrecido debido al menoscabo en su
capacidad de procesar estados corporales actuales. Esta se basa en informacion
vieja, que se hace mas antigua a cada minuto que pasa. En esta linea apuntan los
trabajos llevados a cabo por Farinal y cols, (2002) o el llevado a cabo por
Bernhardt y cols., (2002) que recogen una mejora en los grupos que entrenan
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habilidades cognitivas de la vida diaria. Consideran poco efectivo tratar de

entrenar aspectos puramente cognitivos demolidos por el deterioro en los EA.

Quiza la tarea mas indispensable que podemos hacer como seres humanos,
cada dia de nuestra vida, es recordarnos a nosotros mismos y a los demas que
somos complejos, frégiles, finitos y Unicos. Y esta es, desde luego, la tarea dificil:
desplazar el espiritu de su pedestal en ninguna parte hasta un lugar concreto, al
tiempo que se conserva su dignidad y su importancia; reconocer su humilde
origen y su vulnerabilidad. Posiblemente los resultados positivos que recogen
Baker y cols., (2001) en su estudio tras aplicar un programa multisensorial
responda a la importancia de lo sensitivo como base de aprendizajes més

complejos.

La frase: “Siento luego existo” como principio de tratamiento a los EA

puede ser un buen comienzo de nuevas investigaciones.
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8.  CONCLUSIONES

1. Los sujetos que han recibido Tratamiento Combinado (Farmaco y
Estimulacion Cognitiva) y los sujetos que han recibido sélo Tratamiento
Cognitivo mejoran significativamente en el area cognitiva frente a los que
no han recibido Tratamiento y los que s6lo han recibido Tratamiento
Farmacoldgico.

2. Los sujetos que han recibido Tratamiento Combinado (Farmaco y
Estimulacion Cognitiva) mejoran significativamente en el area emocional;
con respecto a los que no han recibido ningun tratamiento.

3. Los sujetos que han recibido sélo Tratamiento Farmacoldgico mejoran en
el area emocional, independientemente del grado de deterioro, pero no en
el area cognitiva.

4. Los sujetos que han recibido Tratamiento Combinado mejoran
significativamente, tanto en el area emocional, como en el area cognitiva,
independientemente del grado de deterioro.

5. Los sujetos que presentan menor deterioro y que reciben Tratamiento
Farmacoldgico presentan menor grado de deterioro en funciones

cognitivas especificas que los de mayor grado de deterioro.
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10.  ANEXO/

MODELO DE CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE

TItUIO del eNSAYO: ...t

Y 0, i (nombre y apellidos)
encalidadde ..........ovviiiiiii i (relacion con el paciente)
A et (nombre del paciente)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: ..., (nombre del investigador)
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Comprendo que la participacion es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

1°. Cuando quiera.

2°. Sin tener que dar explicaciones.

3°. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado @ ........c.oooiiiiiiiii i,
(nombre del participante) toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de

entendimiento y esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad CON QUE .......oeeveiniieiie et
(nombre del participante) participe en este estudio.

Fecha Firma del representante
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MODELO DE CONSENTIMIENTO DEL PARTICIPANTE

TItUIO del BNSAYO: ... e
0 T (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He habladocon: ... (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1°. Cuando quiera.

2°. Sin tener que dar explicaciones.

3°. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha Firma del participante



	ÍNDICE
	1. INTRODUCCIÓN
	1.1. BREVE RESEÑA HISTÓRICA DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER
	1.2. ASPECTOS GENERALES DE LAS DEMENCIAS
	1.3. FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
	1.4. TEORÍAS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
	1.5. LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER TÍPICA Y ATÍPICA
	1.6. EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

	2. ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
	2.1. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
	2.2. ESTRATEGIAS ASISTENCIALES SEGÚN LA FASE DE
DETERIORO
	2.3. TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO

	3. BASES EXPERIMENTALES
	3.1 ENFOQUE FARMACOLÓGICO
	3.2. ENFOQUE NO FARMACOLÓGICO

	4. JUSTIFICACIÓN
	5. METODOLOGÍA
	5.1. OBJETIVOS GENERALES
	5.2. HIPÓTESIS
	5.3. SUJETOS
	5.4. PRUEBAS
	5.5. PROCEDIMIENTO

	6. RESULTADOS
	6.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO
	6.2. ANÁLISIS DE DIFERENCIA DE MEDIAS

	7. DISCUSIÓN
	8. CONCLUSIONES
	9. BIBLIOGRAFÍA
	10. ANEXO I

