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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA), se reconoce como
la enfermedad neurodegenerativa con mayor impacto a
escala global dentro de todos los sistemas de salud. La
EA ataca y dafia severamente el Sistema Nervioso Central
(SNC), produciendo alteraciones irreversibles en la funcion
ejecutiva y en todos los procesos psicolégicos superiores
y motores, afectando la Calidad de Vida (CV) del paciente,
desde sus etapas iniciales hasta las etapas de deterioro
severo, en donde la EA, generalmente, termina con la vida
de la persona que la padece. La EA es una enfermedad de
dimensiones pandémicas, que se ubica como la forma mas
comun de demencia, con sintomas tales como cambios en la
personalidad, alteraciones en lenguaje, memoria y destrezas
cognitivas. Las pruebas cientificas para evaluar la CV de
personas con EA, resultan hasta la fecha de poca eficacia en
los inicios de la enfermedad y aun se carece de adecuados
mecanismos de adaptacion y apoyo permanente, tanto para
las personas con EA como para sus familias, lo que confiere a
estas poblaciones indices bajos de CV.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer; Calidad de Vida;
Diagnostico Temprano; Sistema Nervioso Central; Enfermedad
Neurodegenerativa; Deterioro Cognitivo; Genética; Neuro-
transmisores.
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Abstract

Alzheimer’sdisease (AD),isrecognized asaneurodegenerative
disease with greater impact on a global scale within all health
systems. AD attacks and severely damages Central Nervous
System (CNS), causing irreversible changes in executive
function and all higher psychological processes and drivers
affecting the Quality of Life (QoL) of the patient, from its initial
stages to the stages of severe impairment, where AD usually
ends the life of the person who has it. AD is a disease of
pandemic proportions, which ranks as the most common form
of dementia, with symptoms such as personality changes,
changes in speech, memory and cognitive skills. Scientific
tests that assess the QoL of people with AD to date show little
effectiveness in the beginning of the disease and still lack of
coping adequate mechanisms and ongoing support, both for
people with AD and their families, making these populations to
have low rates of QoL.

Key words: Alzheimer’s disease; Quality of Life; Early
Diagnosis; Central Nervous System; Neurodegenerative
Disease; Cognitive Impairment; Genetics; Neurotransmitters.
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Resumo

A Doenca de Alzheimer (DA), é reconhecido como uma
doenca neurodegenerativa com maior impacto em escala
global em todos os sistemas de saude. Os ataques da DA
e danos gravemente o sistema nervoso central (SNC),
causando mudancgas irreversiveis na funcdo executiva e
todos os processos psicologicos superiores e motoristas que
afetam a Qualidade de Vida (QV) do paciente, a partir de seus
estagios iniciais para as fases de deficiéncia grave, onde a
DA geralmente acaba com a vida da pessoa que o tem. DA
€ uma doenga de proporgdes pandémicas, que classifica
como a forma mais comum de deméncia, com sintomas como
mudancgas de personalidade, alteragées na fala, memoria e
habilidades cognitivas. Avaliagcdes cientificas para avaliar a
QV de pessoas com DA, evidéncia até agora ainda sdo de
pouca eficacia no inicio da doenga e nao tem mecanismos
de enfrentamento adequados e apoio continuo, tanto para as
pessoas com DA e seus familiares, que confere a essas taxas
baixas de populagtes QV.

Palavras chaves: Doenga de Alzheimer; Qualidade de Vida;
Diagnostico Precoce; Sistema Nervoso Central; Doenga
neurodegenerativa; Comprometimento Cognitivo; Genética;
Neurotransmissores.




Cuadernos de Neuropsicologia

Ol”lglnaleS / Ol”lglnal Papel”S Funciones neurobiologicas y neuropsicologica / Parra-Bolarios; Panamerican Journal of Neuropshychology

Fernandez-Medina; Martinez-Restrepo

(<o}
o
&
o
o]
=
%)
Q
=
(&)
&
<
-—
N~
b
o
-~
o
o
<
—
o
N
o
bt
Qo
IS
O
>
]
z
o
o
=
(O]
S
=]
z
©
=
(O]
S
=
(]
>

Agradecimientos.

Los autores agradecen a los Investigadores Cientificos, José Alejandro Aristizabal en la Universidad de Jaén, Espafia y a
Julian Alejandro Gaviria, en la Otto-von-Guericke Universitat de Magdeburg, Alemania, por sus aportes académicos, técnicos
y cientificos para la construccion de este articulo.




(<o}
o
&
o
o]
=
%)
Q
=
(&}
=
<t
-—
N~
b
o
=
o
(]
<
—
o
N
o
e
o]
IS
Y
>
(]
z
o
o
=
(O]
=
=}
z
©
=
(O]
S
=
(]
>

Originales / Original Papers

La enfermedad de Alzheimer, que a partir
de ahora nombraremos como EA, es mundialmente
reconocida como mal de Alzheimer, y con otros
apelativoscomo, enfermedaddelamemoria,enfermedad
del olvido, e incluso, demencia senil de tipo Alzheimer.
Esta enfermedad ha sido considerada desde la neuro-
psiquiatria como un tipo de demencia, que tiene lugar
tras identificarse una pérdida significativa de funciones
cerebrales. Este tipo de demencia, tiende a empeorar
a medida que pasa el tiempo, pues es una enfermedad
eminentemente neurodegenerativa (Ready & Ott,
2003), que afecta el comportamiento, la memoria y
el pensamiento de quienes la padecen. La EA afecta
aproximadamente al 20% de las personas mayores de
70 afios, aunque hay registros esporadicos de casos de
pacientes con EA en edades cercanas a los 40 afios.

El dafio neuronal en la EA, se presenta a nivel
primario, y suele evidenciarse en pacientes que alcanzan
0 superan los 65 afios de edad (Morrison & Lyketsos,
2005; Zekry, Graf, Giannelli, Gold & Michael, 2012;
Imtiaz, Tolppanen, Kivipelto & Soininen, 2014; Bennett,
Yu & De Jager, 2014), aunque hay reportes de personas
mucho menores con dicho cuadro clinico. En el presente
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la EA afecta a casi 25 millones de personas alrededor del
mundo, y se vislumbra con un crecimiento tan grande,
que para las proximas dos décadas, probablemente
triplique esta cifra. Debido a que en primer lugar, lo que
se ve afectado en la puesta en escena de la EA, es el
cerebro, evidentemente hay dafio en la sinapsis, por lo
que el neurotransmisor que generalmente se ve alterado
durante las primeras fases de la EA, es la acetilcolina,
la cual se ve interrumpida y alterada en los tejidos
microscopicos de las distintas regiones cerebrales por
las cuales se comunica. Cualquier clase de alteracion
sobre este tipo de neurotransmisor, como es la
acetilcolina, produce indefectiblemente cambios severos
en los procesos de pensamiento, memoria y aprendizaje
de personas con EA.

La propension a padecer de mal de Alzheimer,
aumenta considerablemente con el envejecimiento,
con la cercania o parentesco respecto de algun familiar
(Schulz & Martire, 2004) que en el pasado haya sufrido
esta enfermedad, y asociado a ello es posible encontrar
en algunos casos la influencia sobre la EA de genes
tales como el alelo APOE-Epsilon4, que se reconoce
como Apolipoproteina E, que basicamente es una
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molécula perteneciente al grupo de las apoproteinas
(Thomas et al., 2005), y que tiene como su componente
mas representativo alos quilomicrones. LaAPOE cumple
fundamentalmente una funcion sintetizadora para el
cromosoma 19 dentro del cariotipo humano.
Generalmente las poblaciones con EA,
presentan como principal factor de riesgo genético,
la prevalencia del alelo APOE4, en menor proporciéon
el alelo APOE2, y con un nivel de riesgo intermedio
el alelo APOE3. Lo que impone diferencias entre esta
variedad de alelos, es el aminoacido 158 y el 112.
Asociado a esto se observa en pacientes con Alzheimer,
una serie de patrones fisiolégicos alterados (Edelman,
Fulton, Kuhn & Chang, 2005), tales como la presién
arterial alta, los que inciden en la aparicién de la EA, y
a ello se affiade que hay reportes de casos en donde
se correlaciona al mal de Alzheimer con lesiones
craneoencefalicas leves, las cuales podrian afectar o
incrementar las posibilidades de aparicién de la EA.
Una serie de factores tales como la ya
mencionada presion arterial alta por periodos prolon-
gados,poseerantecedentesdetraumacraneoencefalico,
aunque sean leves, y en algunos casos, pertenecer al
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sexo femenino, pueden incidir en el aumento del riesgo
(Todres & Galvin, 2006) que corre una persona de
padecer EA. La sintomatologia propia del mal de
Alzheimer aparece poco antes de los 60 afios de edad,
lo cual demuestra enormes danos y complicaciones
entre mas tardia sea la aparicion de la EA. La media de
edad para el diagnéstico del mal de Alzheimer, se ubica
cerca de los 80 afios, y hay evidencia de que el rapido
avance de la EA se debe en gran medida al hecho de
contar con edades dentro de un rango superior a los
60 anos, aunque se han encontrado numerosos casos
de poblaciones con mal de Alzheimer, con tan solo 40
afnos de edad.

Entre las posibles variables implicadas en la
aparicion de la EA, se encuentra el tabaquismo, pues
este produce un elevado factor de riesgo en la etiologia
del mal de Alzheimer. Los alimentos ricos en grasas y
el consumo desmedido y perseverante en el tiempo de
los mismos, incide en la activacion de la EA, y asociado
a ello, aunque solo en casos aislados, al hecho de
pertenecer a familias muy numerosas (Hoe et al., 2009).
A este respecto se recalca que hay variantes de la EA
en familias con rasgos endégenos o monoparentales,
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como sefal caracteristica de aislamiento del mal de
Alzheimer a grupos humanos, social y sexualmente,
mucho mas restringidos en lo relativo a cruces raciales.

Individuos con mal de Alzheimer tienden a
presentar en las primeras fases del desarrollo de la
enfermedad, sintomas clinicos tales como deficiencias
vitaminicas, provocadas probablemente por el desgaste
fisico producto de edades avanzadas, a lo cual se
suman alteraciones en la dieta de estos sujetos, pues
no consumen alimentos con la misma frecuencia
con que solian hacerlo antes de la aparicion de la EA
(Ettema et al., 2005), ademas registran problemas de
tiroidismo y depresion leve o moderada. Al sumar todos
estos sintomas en una persona con EA y observar los
factores conductuales dentro de este perfil, hay claros
indicios de pérdida de memoria estrechamente vincu-
lados a los sintomas anteriormente descritos, lo que
permite inferir cuadros patoldgicos correlacionados a la
apariciéon del mal de Alzheimer.

Una vez detectados los sintomas tempranos
de la EA, es necesario que un médico especialista en
alteraciones motoras o del movimiento, junto con un
neurdlogo, clasifiquen y jerarquicen la aparicién de
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eventos comoincrementos enla pasividad de la persona,
tendencia a dormir mucho mas tiempo de lo regular,
cambios en los rasgos de personalidad, temores
infundados, miedos irracionales, desconfianza (Vellone,
Piras, Talucci & Cohen, 2007) y cambios bruscos con
respecto a la dependencia de familiares o amigos.

Los cambios en el estado de animo son otro
de los factores a diagnosticar, pues las personas con
mal de Alzheimer tienden a pasar intempestivamente
de estados de alegria a estados de tristeza, es por ello,
que ha de hacerse un diagnéstico diferencial, para no
confundir este sintoma de la EA con trastornos de la
personalidad o del animo (Baquero et al., 2009) que
sean similares. La ubicacion espacial de objetos dentro
del hogar o del trabajo en sitios inadecuados, es muy
propio de individuos con Alzheimer, junto con significa-
tivos cambios cognitivos, manifestados en pérdida
de habilidades en la memoria episddica y declarativa
(Suh, 2009; Roberto de Oliveira, 2010), por lo que es
comprensible observar en estos sujetos, parametros
alterados de conducta en cuanto a su ubicacion en el
tiempo y el espacio.
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Diagnéstico Diferencial de la Enfermedad de
Alzheimer

Actualmente, las herramientas de diagndéstico
temprano para la EA, resultan de poca eficacia, debido
a que el mal de Alzheimer no tiene una etiologia unica
localizada, sino que mas bien, es multicausal, por
lo que se precisa realizar un completo analisis neuro-
psicologico con baterias tales como el Clock Drawing
Test (CDT), el Mini-Mental State Examination (MMSE),
la Escala de Lawton y Brody para Actividades
Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD), el Test de
Aprendizaje Verbal Espana-Complutense (TAVEC), el
Test Cognitive Disorders Examination (CODEX), el Test
de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado (TRLSF),
el Functional Assessment Staging Test (FAST), el Global
Deterioration Scale (GDS), el Brief Cognitive Rating
Scale (BCRS), y a nivel médico se puede emplear de
forma temprana, el examen de recoleccion de Liquido
Cefalorraquideo (LCR), entre otras muchas pruebas
fisioloégicas y de imagenologia aptas para diagnosticar
la EA.

El CDT consiste en la indagacion del estado
cognitivo actual del paciente, por medio de la ejecucion
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de tareas simples, en donde lo que se observa son
las funciones de ejecuciony planificacion, por parte
del examinado, ademas de sus habilidades visuales,
motoras y constructivas (Rolland, Van Kan & Vellas,
2008; Soto-Pérez, Franco-Martin & Jiménez-Gomez,
2010), y pretende detectarindicios de negligencia
contralateral en personas con dafio leve, moderado o
severo en los Iébulos parietales. Dicha prueba no solo
aplica para identificar rasgos propios de la EA, sino
también el deterioro cognitivo por areas. Por otra parte
El MMSE es una herramienta practica y sencilla que
permite dilucidar los estados cognitivos de personas con
indicios o sefales de delirium o algun tipo de demen-
cia (Schulte-Herbriiggen, Schelbl & Hellweg, 2008),
registrando asi, la capacidad de abstraccion, linguistica,
perceptual, espacio-temporal, de concentracion, de
calculo y de atencion en sujetos con EA.

Por su parte, el AIVD, se emplea para medir
el nivel de independencia y autonomia en pacientes pre-
suntamente afectados por alguna enfermedad cerebral
(Jiménez, 2009), registrando la funcionalidad del
individuo en sus diversos entornos sociales, familiares y
cotidianos, y se sugiere su uso mayormente en mujeres,
debido a que muchas de las actividades examinadas,
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son mas ejecutadas por mujeres que por hombres. Esta
escala es de alta sensibilidad en sus baremos, pero
de poca especificidad para medir area por area de
desempefio en la EA. La FCSRT, es una prueba
altamente utilizada, ya que permite hacer una diferen-
ciacion mas clara en el paciente, con respecto a su
grado de demencia (Gerritsen et al., 2007), si es que
la posee, y su nivel de afectacién en la memoria. Es
un testampliamente utilizado para cuantificar lo que pun-
tue el paciente, tanto en su memoria total, como en sus
recuerdos libres, y mide la eficiencia en la localizacion
del paciente, junto con la prevalencia del tipo de
demencia que puede estar presentando, lo que le
confiere un alto grado de precision diagndstica. Contiene
ademas, una docena de elementos para ser examinados,
los cuales corresponden cada uno a diferentes cate-
gorias de evaluacion, que permiten cuantificar cinco
variables, que son, la identificacién, el recuerdo libre,
el recuerdo facilitado, el recuerdo diferido libre y el
recuerdo diferido facilitado, como las fuentes de infor-
macién (Josipovic-Jelic & Soljan, 2009) que facilitan el
analisis estadistico de las baterias ejecutadas.
La prueba TAVEC, por su parte, brinda
elementos muy completos para determinar el grado de
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normalidad de un paciente a nivel cognitivo, pues estudia
las posibles alteraciones en la memoria de pacientes
con sintomas iniciales de demencia, el deterioro en
funcion ejecutiva y si se asocia a ello algun tipo de
problema como epilepsia o dafio por trauma craneo-
encefalico. La prueba CODEX, es una sencilla bateria
que busca la deteccion temprana del mal de Alzheimer
por medio de dos tests simples, aplicados cominmente
por médicos generales, y que no requieren de condi-
ciones sociales o culturales elevadas, por parte del
paciente, pues aplica a cualquier poblacién, indepen-
dientemente de su nivel educativo (De Paula, Guima-
raes, Diniz & Forlenza, 2009), pero ha de sefalarse,
que no provee informacioén precisa sobre la etiologia de
la demencia.

ElI FAST se encarga de medir, por medio de una
encuesta bastante simple, la presencia o ausencia de
dificultades en la funcionalidad de los pacientes eva-
luados, tanto a nivel objetivo, como subjetivo, con el
objeto de determinar si el grado de afectacion por
demencia es leve, moderado, severo o grave, exami-
nando de este modo el lenguaje, verbal, escrito, y las
areas ocupacionales en la vida del paciente (Koldrack,
Luplow, Kirste & Teipei, 2013), en relacién a las
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funciones de su corteza motora y a su deterioro cortical.
La GDS se encarga de medir la afectacion global que
los pacientes presentan en areas como el deterioro
cognitivo, las deficiencias en la memoria, los defectos
cognitivos en rangos que van desde leve, moderado y
severo hasta llegar al daino muy grave, lo que permite
tener mayor precision al momento de determinar el
grado de afectacidon que tiene un paciente, no solo
a nivel cognoscitivo (Snyder et al., 2014), sino a nivel
general.

El BCRS, tiene como objetivo medir el déficit
en la concentracion, en pacientes con posible diagnds-
tico de demencia, y anexo a esto, mide la capacidad
de atencion, problemas en la memoria, problemas
de orientacion y funcionalidad en la vida cotidiana
(Paulsen et al., 2013), lo que la presenta como una
prueba bastante completa y practica para determinar si
una persona tiene o no tiene EA, y su etapa de desarrollo.
La prueba LCR, es un examen neurofisiolégico, que
consiste en extraer una muestra del liquido cefalorra-
quideo del individuo, para determinar desde el nivel
molecular si hay o no presencia, de los primeros signos
de la EA (Thies & Bleiler, 2012) en pacientes con
indicios de demencia.
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La comprensién de la EA remite necesaria-
mente a la prueba LCR, la cual es una bateria
compuesta por elementos biolégicos y neurolégicos, y
que pretende avaluar los cambios producidos entre las
células ependimales y los plexos coroideos (Desai &
Parmar, 2012), los cuales cumplen la labor de revestir
las areas correspondientes a las superficies ventri-
culares. Esta prueba brinda la oportunidad de verificar
que la EA no esté asociada a lesiones cerebrales o a
dafios en la proteina Tau (Pimplikar, Nixon, Robakis,
Shen & Tsai, 2010) y en el péptido beta-amiloide, pues
los depésitos de esta proteina, se vinculan estrecha-
mente con la aparicion de la EA.

La imagenologia juega un papel central en la
deteccion del dafio causado por el mal de Alzheimer en
diversas regiones de la anatomia cerebral (Trojanowski,
Arnold, Karlawish, Brunden & Lee, 2012), por lo que es
recomendable, al menor indicio de sintomas relaciona-
dos con la EA, hacer al paciente Tomografia Axial
Computarizada (TAC), Tomografia por Emision de
Positrones (TEP), Electroencefalograma (EEG) o
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), como examenes
no invasivos de observacion encefalica (Blennow et al.,
2014), que tienen la capacidad técnica y diagndstica de
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determinar el nimero de zonas afectadas en el cerebro
por la EA.

Neuropatologia de la Enfermedad de Alzheimer

El reconocimiento de la EA, parte en primera
instancia tras la observacién de determinados patrones
de conducta alterados, como es el caso de encontrar
déficits en varias areas de la cognicion, un desmejo-
ramiento progresivo de la funcién ejecutiva (Lin, Fillit,
Cohen & Neumann, 2013) y de los procesos de memo-
ria, lo cual es seguido de dafios graduales en funciones
cognitivas superiores (Whitehouse, 2014), produciendo
asi, agnosias, afasias e incluso apraxias. Es preciso
hacer una revision del historial familiar del paciente,
para asi descartar o considerar factores genéticos que
puedan influir en la aparicion del mal de Alzheimer.

En casos mas avanzados es factible encontrar
sintomas claros de alteraciones en la marcha, seguido
de mioclonias e hipertonia, lo que se relaciona con la
pérdida de peso progresivo, delirios, pérdida del suefio,
hasta llegar a alteraciones en la vida sexual (Nikmat &
Almashoor, 2013) de la persona con EA. Debido a ello
es recomendable hacer una verificaciéon diagndstica
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en el paciente, para comprobar si tiene la capacidad
correspondiente a su rango de edad, cultura y proceso
evolutivo (Carrillo et al, 2013), pues asi es posible medir
en el paciente su capacidad para adquirir nuevas
informaciones y de evocar las mismas con la facilidad
propia de individuos que cognitivamente deben tener
ciertos repertorios conductuales segun su etapa de
desarrollo, y puesto que si se registran deficiencias en
esta area, es probable que haya presencia de alteracio-
nes cognitivas y ejecutivas que tienen clara correlacion
con dafos en el SNC como base fisioldégica (Grammas,
2011) para la EA.

Desde el componente genético es impre-
scindible tener en cuenta que el mal de Alzheimer tiene
directa influencia por parte de cuatro genes distintos.
En primer lugar esta la preselinina 2, que se encuentra
codificada por un gen especifico ubicado en el cromo-
soma 1. En segundo lugar se detecta, por marcadores
genéticos (Solomon etal., 2014), lainfluencia sobre
la EA del cromosoma 21, el cual es precursor del
beta-amiloide, que puede generar la aparicion temprana
del mal de Alzheimer. En tercer lugar, la puesta en
escena por triplicado, por parte del gen productor de la
apoproteina E, que es directamente responsable de la
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emergencia de la EA en sujetos con sindrome de Down
o trisomia 21. Como ultima influencia molecular, cierra
esta cadena, el cromosoma 14, con su respectivo gen
de preselinina 1 (Madeo & Elsayad, 2013), al cual se
le adjudica incidencia directa en los origenes de la EA
para algunas familias que la padecen a edades tempra-
nas de su vida adulta.

Resulta incontrovertible la evidencia que senala
a la EA como responsable de un dafio neuronal masivo
en la masa encefalica, pues esta enfermedad lesiona a
la neurona, tanto a nivel de los astrocitos como de las
microglias, provocando un deterioro severo en compo-
nentes muy especificos de la anatomia neuronal, como
las fibras del neurdpilo, los ovillos neurofibrilares, la
proteina beta-amiloide y en los axones (Thathiah & De
Strooper, 2011; Maccioni, Farias, Morales & Navarrete,
2010), lo que sin lugar a dudas afecta todos los
mecanismos de memoria y aprendizaje, desencade-
nando asi, de forma inevitable, un deterioro neuroence-
falico y cognitivo dificilmente reversible.

Estos dafos neuronales generan una afectacion
de proporciones tan drasticas en la sinapsis, que la
comunicacién neuronal se ve disminuida en etapas
avanzadas del mal de Alzheimer en hasta un 80% de
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la totalidad de las redes neuronales disponibles y capa-
ces de hacer sinapsis, lo que indica que la EA, al danar
tantas redes de comunicacién interneuronal, produce
afectaciones irreversibles (Oremus, Tarride, Clayton &
Raina, 2014) en todas las areas de la vida de perso-
nas con EA. Los individuos con mal de Alzheimer, que
se encuentran en edades superiores a los 85 afos de
edad, presentan, a escala global, un indice enorme
de posibilidades de ser victimas de la EA, pues entre el
47 y el 51% de estas poblaciones tienen una fuerte ten-
dencia a sufrir de dafio neuronal por injerencia de la EA
(Caffo et al., 2014), la cual es, desde un punto de vista
epidemiolégico y estadistico, la mayor enfermedad
neurodegenerativa a nivel mundial.

La pérdida paulatina de la atencion, memoria
a corto plazo, capacidad de reconocimiento de rostros,
memoria espacial, juicio critico, lenguaje y hasta el control
de las capacidades motoras Yy fisiologicas (Gonzalez-
Naranjo et al., 2014; Donoso, 2007), hacen de la EA la
mas letal y dafiina de todas las enfermedades de etio-
logia cerebral existentes, en tanto que no solo afecta la
vida del paciente y sus estados funcionales encefalicos,
sino toda la red de apoyo social, personal y familiar que
este posee.

Funciones neurobiologicas y neuropsicolégica / Parra-Bolafios;
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Tabla 1. Sintomas conductuales y neurolégicos de la Enfermedad de
Alzheimer

- Alucinaciones

- Delirios

- Apatia

- Ansiedad

- Depresion

- Alteraciones del suefio

- Agitaciones

- Conducta motora aberrante
- Euforia

- Desinhibicion

- Cambios en el apetito

- Irritabilidad

- Problemas tiroidales

- Deficiencias vitaminicas

- Tendencia al consumo de alcohol

El mal de Alzheimer también se precipita debido
a un complejo enzimatico llamado proteina kinasa
activada, o por sus siglas AMPK, la cual actia como un
regulador metabdlico que se encarga de la activacion
de los niveles de energia (Castellani, Zhu, Lee, Smith &
Perry, 2009; Rutten & Steinbusch, 2013) en las células
nerviosas, y que al alterarse o sobreactivarse, degenera
posiblemente en la EA. Las disfunciones metabdlicas
ocasionadas por la AMPK en las redes neuronales
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juegan un rol imperante en las fases primitivas del mal
de Alzheimer, pues ocasiona una pérdida significativa
de las conexiones sinapticas eléctricas de varias regiones
encefalicas (Shewale, Huebinger, Allen & Barber, 2013),
las que se deterioran gradualmente a medida que avanza
la EA en el tiempo.

En principio, el mal de Alzheimer tiene
como funcion, inhabilitar el adecuado desarrollo de las
redes neuronales, lo que incide directamente sobre la
muerte celular de las neuronas, pues la proteina beta-
amiloide, que actua como una placa bloqueadora sobre
las hendiduras presinapticas y postsinapticas se
acumulaenlas mismas (Babilonietal.,2013), impidiendo
la comunicacion neuronal en gran parte de areas
cerebrales encargadas de funciones superiores y
motoras, mientras que la proteina Tau (Ramanan &
Saykin, 2013; Babiloni et al., 2013), cumple el rol
de impedir e inhabilitar las funciones basicas de la
neurona, pues la satura con una serie de fibras llamadas
marafas, que dafian la estructura misma de las células
nerviosas. Es fundamental hacer un completo analisis
del pasado del paciente (Fargo & Bleiler, 2014), tanto a
nivel de consumo de algun tipo de drogas o sustancias
alucindgenas, y descartar lesiones cerebrovasculares
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(Solomon et al., 2014) como parte de la serie de evalua-
ciones que han de rodear el diagndstico completo y
certero del mal de Alzheimer.

Calidad de Vida en Personas con Enfermedad de
Alzheimer

La EA alcanza elevados porcentajes de
presencia entre las demencias, hasta el punto que
abarca hasta en un 70% todos los casos de demencias,
lo que la convierte en el tipo de demencia con mayor
predominancia (Gauthier, Leuzy, Racine & Rosa-Neto,
2013; Gémez-Gallego, Gomez-Amor & Gomez-Garcia,
2012) entre las enfermedades neurodegenerativas
a nivel mundial. En términos generales, todas las
demencias, incluyendo al mal de Alzheimer, tienen un
componente primario de dafio neuronal, que incide en
la alteracion permanente del funcionamiento cognitivo,
con el grave problema diagndstico que sefiala a la EA
como una enfermedad precursora (Blazquez, Cafiete,
Tobefia, Giménez-Llort & Fernandez-Teruel, 2014), la
que aparece de 10 a 20 afos antes de que se puedan
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hacer examenes diagndsticos efectivos para la identifi-
cacion del mal de Alzheimer.

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) de tipo
amnésico, es un rasgo de aparicion temprana en
pacientes que al denotar dicho componente, permiten
inferir que en un futuro proximo dichos individuos
podrian padecer de EA, pues esto representa elevados
indices de factor de riesgo hacia el surgimiento del mal
de Alzheimer, dado que el DCL es un sintoma muy
tipico de personas que han de manifestar la EA en afos
posteriores a la emergencia del DCL.

Toda enfermedad neurodegenerativa se expresa
en fases, y la EA no es la excepcion a la regla, es por
ello que se enfatiza que el mal de Alzheimer tiene
tres etapas. La primera de ellas, es la fase leve, que
consiste en una pérdida sustancial de la memoria y de
capacidades o habilidades cognoscitivas de forma casi
imperceptible en los detalles (Fjell et al., 2014), y que
se expresa conductualmente en la vida diaria, en defi-
ciencias en la ejecucion de tareas tales como, la
conduccion de vehiculos, diligencias bancarias o de
pago de cuentas, tendencia a olvidar preguntas que ya
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habian escuchado en repetidas ocasiones (Conde-Sala
et al., 2013), tiempo excesivo en la ejecucion de funciones
motoras finas y gruesas, y cambios en el temperamen-
to, junto a estados de animo altamente fluctuantes.

La segunda etapa corresponde a la fase
moderada, en la que ya es posible registrar, por
herramientas tecnolégicas de imagenologia, cambios
en distintas regiones de la corteza cerebral, junto con
alteraciones en el lenguaje, en el procesamiento de la
informacion y en los procesos de pensamiento. Estas
alteraciones incluyen dificultades para aprender nuevos
contenidos verbales y numéricos, comportamientos
paranoicos y tendientes a la obsesion o compulsion ante
ciertas tareas cotidianas. La ultima etapa evolutiva de
la EA es la fase severa, que conlleva una degeneracion
a lo largo y ancho de todo el cerebro, encogiendo
y atrofiando las neuronas, dafiando los habitos de
autocuidadodelpaciente (Seneff, Wainwright & Mascitelli,
2011), su lenguaje, capacidad de comunicacién, y
termina destruyendo la memoria en todos sus niveles,
hasta provocar disfunciones a nivel global en todo el
organismo, lo que culmina con el deceso del paciente.
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Tabla 2. Caracteristicas Neuropsiquiatricas de la Enfermedad de Al-
zheimer

- Anomias

- Deficiencias en codificacion de la informacion
- Alteraciones en la capacidad de almacenamiento
- Parafasias

- Disminucion de la norepinefrina

- Deficiencias cognitivas

- Alteraciones en el sistema motor

- Danios significativos en I6bulo frontal

- Alteraciones considerables en Iébulo parietal
- Deterioro elevado en l6bulo temporal

- Dafios permanentes en I6bulo occipital

- Disminucion neuronal en la corteza

En lo relativo a CV, el mal de Alzheimer no es
una condicion incapacitante solo por sus efectos a
nivel neurolégico, sino que es evidente que la CV de
pacientes con EA queda visiblemente afectada en todo
el componente de relaciones humanas, y no solo la de
ellos, sino también en gran medida la vida animica y
emocional de sus cuidadores y familiares (Leén-Salas
et al., 2013; Serrani, 2012). La variable edad, juega
un papel decisivo al momento de la aparicion del mal
de Alzheimer, dado que muchos de ellos oscilan en
edades entre 64 a 74 afos, como el rango de edad mas
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susceptible de aparicion de sintomatologias ceiidas al
cuadro clinico de la EA.

El concepto de CV ha de ser un elemento
indispensable para todos los sistemas de gobierno y
de salud, tanto de los paises desarrollados, como de
los paises en vias de desarrollo, pues este topico de
investigacion y estudio, tan recientemente generado en
la historia moderna de la humanidad, resulta de vital
relevancia al presente, debido a los aportes cuantita-
tivos y cualitativos que produce para poseer conoci-
mientos claros y precisos, a cerca de las necesidades
emocionales, psicolégicas y perceptuales que tienen
los pacientes con mal del Alzheimer (Garcia-Alberca,
2012), y de las herramientas en la vida diaria que la CV,
dentro del marco de la psicologia de la salud, puede
aportar para elevar significativamente la calidad en la
vida de personas con enfermedades neurodegenerativas.

Debido a que la CV es en principio subjetiva,
han de considerarse en los pacientes con mal de
Alzheimer, sus concepciones y asunciones a cerca de
la felicidad, el bienestar y la funcionalidad (Aprahamian,
Stella & Forlenza, 2013) de sus vidas, tras ser diagnos-
ticados con EA, pues de este modo es posible cuanti-
ficar por medio de baterias como el EQ-5D, el grado
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de afectacion que las personas con mal de Alzheimer
registran, personal e individualmente, en la cotidianidad.
Considerando que la CV se mide desde tres dimen-
siones distintas, como son la psicoldgica, la social y la
fisica (Hinchado, 2013), es comprensible aseverar que
la salud solo puede entenderse desde una perspectiva
mas amplia, cuando se estudian las percepciones de
los afectados por EA en las ya mencionadas dimensiones,
pues ahondar en ellas y en el sistema de valores del
paciente como herramienta util, para que se pueda
sobrellevar temporalmente el mal de Alzheimer, permite
disefiar y reelaborar los proyectos de vida de estas
personas, para que consigan una adaptacién cognitiva
(Jack et al., 2013), y comportamental a sus nuevas
condiciones de vida. La identificacion del dolor crénico
y del sufrimiento en pacientes con EA, es vital para
buscar paliativos farmacoldgicos, médicos y psicolégicos
que propendan por el bienestar fisico y emocional de
estos sujetos, pues aunando fuerzas entre las ciencias
dela salud, latecnologiay la cultura, es factible con-
seguir incrementos significativos en la CV de estos
individuos.
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Prevencién y Tratamientos

La investigacion en torno al mal de Alzheimer,
ya sobrepasa los 100 afios de trabajos, desde que
cientificos de renombre, como Emil Kraepelin y Alois
Alzheimer observaron por vez primera ese fenomeno
meédico tan popular en la contemporaneidad, y pese
a que ya ha transcurrido mas de un siglo desde los
primeros reportes cientificos de esta enfermedad, aun
no se encuentra ninguna etiologia o patogénesis unica
y exclusiva (Marek et al., 2013) como base y pilar univoco
de la EA, ni tampoco se ha conseguido una cura eficaz
para la misma. Desde la farmacologia, han aparecido
hasta la fecha varios medicamentos para ayudar a aliviar
el mal de Alzheimer en los pacientes (Comesana &
Gonzalez, 2009), o para atenuar algunos sintomas,
mas en ningun caso, los farmacos empleados, pese a
que son muy numerosos, tienen utilidad comprobada
para combatir eficientemente la EA.

El primero de esta larga lista de medicamentos,
es la tacrina, que basicamente cumple la funcion de
inhibir una enzima conocida como colinesterasa
(Cardinali, Furio & Brusco, 2010), y que como efecto
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produce de forma primaria, mejorias leves a nivel
cognoscitivo en los pacientes, tanto en las funciones
superiores del pensamiento, la memoria, los procesos
atencionales como en los movimientos motores finos,
aunque tiene como desventaja que tras un consumo de
frecuencia diaria, por mas de un afio, no genera ningun
tipo de reversion o ralentizacion de la EA en pacientes
qgue toman dicho medicamento.

Los mas comunes inhibidores de colinesterasa
son la galantamina, la memantina, el donepezilo, y la
rivastigmina, todos ellos usados desde la fase moderada
(Dong, Duan, Hu & Zhao, 2012), hasta la fase mas
severa del mal de Alzheimer, aunque como efectos
colaterales producen en el paciente que los consume,
una serie de sintomas como diarrea, nauseas, pérdida
de apetito y vomitos.

La cerebrolisina, conocida bajo el término
genérico de renacenz, es un compuesto activado de
péptidos que emulan el efecto y la labor de los factores
neurotréficos, los que tienen como tarea mantener la
supervivencia y longevidad de las neuronas, optimi-
zando la comunicacion entre redes neuronales, lo cual
retarda levemente la evolucion de la EA, tanto a nivel
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fisioldgico como a nivel comportamental. El continuo y
riguroso acompafamiento por parte de los familiares y
los cuidadores (Beerens, Zwakhalen, Verbeek, Ruward
& Hamers, 2013) de las personas con mal de Alzheimer,
deben revisarse constantemente, pues la persona con
EA, no todas las veces es capaz de llevar un control
riguroso, sobre su propio consumo de medicamentos.
En el mercado actualmente, es bien conoci-
do por todos, que no solo hay presencia de farmacos
probados cientificamente por las grandes farmacéu-
ticas, sino que existen tratamientos alternativos,
que aunque en su gran mayoria no cumplen con los
criterios y parametros establecidos por la comunidad
cientifica mundial, aun asi pueden tener ciertas ventajas
(Chancellor, Duncan & Chaterjee, 2014) para la salud
de pacientes con EA, y entre ellos se cuentan el Omega
3, la Coenzima Q10, el Tramiprosato, la Huperzina A,
la Fosfatidilserina e incluso, el Ginkgo Biloba, entre
algunos de los mas populares tratamientos alternativos
para la EA, y aunque probablemente solo cumplan su
labor como una pequena e infima ayuda durante las
fases iniciales de la EA, seguramente también cuentan
como efecto placebo en pacientes que todavia no
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tienen un deterioro masivo a nivel encefalico (Weiner et
al., 2013) por causa del mal de Alzheimer.

Hay una amplia gama de tratamientos no
farmacoldgicos, que en menor grado podrian contribuir
en ciertos pacientes con mal de Alzheimer a mejorar
su CV (Lucas-Carrasco, 2012), entre las que esta la
musicoterapia, la terapia asistida por perros lazarillos,
la equinoterapia, la delfinoterapia, las terapias con
danzas, entre muchas otras. Pese a que no hay
evidencia que avale a alguno de los multiples trata
mientos no dependientes de farmacos que existen hasta
la fecha, puede aseverarse que aunque los tratamientos
anteriormente mencionados no son ni parte de las
ciencias de la salud, ni de las ciencias del comporta-
miento, podrian proporcionar una ayuda significativa a
pacientes con EA, dependiendo de la percepcion que
los mismos tengan de ellas, al menos en sus etapas
primigenias. Es fundamental la actitud del paciente
con EA, ya que con adecuadas redes de apoyo social,
familiar, laboral y ocupacional, estas personas, pueden
ser agentes activos en su propio tratamiento de la
enfermedad, y ya no solo simples pacientes en espera
de un tratamiento.
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Es necesario tomar varias medidas cautelares
para prevenir que la aparicion del mal de Alzheimer
resulte altamente dafina, al menos al comienzo de la
sintomatologia de la enfermedad. Entre las principales
recomendaciones se encuentra el cuidado de los
riesgos de enfermedad vascular, al proporcionarle al
paciente una dieta alimenticia balanceada, junto con
actividad deportiva e intelectual cotidiana (Stamps,
Bartoshuk & Heilman, 2013), de modo que le permitan
a personas con EA en fases iniciales, retrasar el
proceso de su condicion y alcanzar una mejor CV en los
primeros afios de desarrollo del mal de Alzheimer.

Conclusiones

Resulta evidente que debido a la gran cantidad
de poblacion longeva que esta emergiendo en la con-
temporaneidad, y gracias a las enormes ventajas de
salud y seguridad ofrecidas por la modernidad, hayan
aumentos dramaticos en el incremento de edad, en
poblaciones de muchas regiones del globo, y pese este
factor altamente positivo, surge la EA, que se ha consi-
derado como una enfermedad de dimensiones pandé-
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micas, como ya se ha aseverado (Yamasaki, Muranaka,
Kaseda, Mimori & Tobimatsu, 2012), y que aun, con
todos los avances médicos, quimicos y farmacolégicos,
no ha podido erradicarse, ni mucho menos regularse en
sus etapas severas. Tan solo en los Estados Unidos, el
abordaje de personas con mal de Alzheimer consume
cantidades del Producto Interno Bruto (PIB), superiores
a los 210 billones de délares americanos cada afo, eso
sin agregarle el gasto del resto de naciones desarrolladas
a ese respecto, lo cual se estima en valores cercanos
a los 900 billones de ddlares americanos, para ayudar
a solventar los gastos producidos por la EA alrededor
del mundo.

Como parte del trabajo realizado con pacientes
que padecen mal de Alzheimer, han de considerarse los
ambitos familiar y laboral (Pouyet, Giboreau, Benattar
& Cuvelier, 2014) como indispensables, si es que se
pretende mejorar la CV de pacientes que sufren EA,
dado que son los dos pilares necesarios para conseguir
mejorias en las redes de apoyo social, personal y
ocupacional de estas personas, asociado a que tenga
especial consideracion el tépico referente al bienestar
financiero, y a la busqueda de maneras alternativas
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de readaptar a estas poblaciones, para que puedan
devengar recursos para ellos mismos (Willatt, 2011),
para sus familias y para el estado, pero segun la fase
de EAen la cual se encuentren, de modo que se sientan
utiles y en la practica, puedan ser efectivamente
utiles, y no solo considerados como pacientes o como
personas en situacién de discapacidad vitalicia, o aun
peor, como impedidos de toda actividad productiva y
gratificante, debido a su condicion.

Existen en la actualidad una serie de trata-
mientos de corte cognitivo y comportamental, de gran
utilidad para ayudar a mejorar la CV de personas con
EA, entre los que se cuentan la recuperacion espaciada,
la imagineria de orden visual, la diseminacion de
pistas, las ayudas ambientales o externas, el aprendizaje
por tareas, la rehabilitacion neuropsicoldgica, las
terapias de aceptacion y compromiso, terapias de
estimulacién visual, métodos psicoeducativos guiados
de abstraccion y concrecion, terapias orientadas a
las manualidades, el arte y demas labores creativas,
ademas de la actividad fisica y deportiva, musicoterapia,
arteterapia y estimulacién cognitiva (De los Reyes,
Arango, Perea & Ladera, 2012) en ambientes predise-
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nados, que fomenten mejorias significativas en la CV
de individuos con mal de Alzheimer.

Es de especial consideracion, la elevada tasa
de crecimiento de la EA entre poblaciones de Europa,
de gran parte de Occidente y de Latinoamérica,
por cuanto la CV de la poblacion general aumenta, se
maximizan las probabilidades de que hasta un 70% de
las personas con altos indices de longevidad, puedan
sufrir mal de Alzheimer, lo que sin duda constituye a
esta enfermedad neurodegenerativa en una pandemia,
la que puede llamarse sin lugar a dudas, como la
pandemia del siglo XXI, pues asi ha sido denominada
en muchos casos, y de hecho, quiza si sea la mayor de
todas en el presente siglo con respecto a otras épocas,
considerando las perspectivas que al futuro tiene.

Resulta paradéjico que pese al dramatico
crecimiento y desarrollo de las naciones industrializadas,
las cuales conllevan mejorias significativas en la CV de
sus respectivas poblaciones, no consigan con mas de
50 anos de investigacion, mejorar la CV de pacientes
con EA de manera igualmente dramatica, sino que por
el contrario, a medida que la longevidad de Occidente
y del Oriente desarrollado aumentan, por causa de los
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multiples factores de proteccion existentes y en pleno
funcionamiento. La CV de poblaciones enteras con mal
de Alzheimer sigue siendo un problema de salud publica
que no alcanza a ser solucionado solo con el diagndstico
temprano de dicha enfermedad.

Los enormes problemas encontrados en los
sistemas de salud publica, de naciones en vias de
desarrollo, y de naciones desarrolladas, pero que delegan
todas las funciones de la atencién a pacientes con
enfermedades inusuales o con enfermedades neuro-
degenerativas, ha desencadenado en la lamentable
situacion de relegar la atencién, prevencion y tratamiento
de personas con afectaciones graves de salud, como
las anteriormente citadas, incluyendo sumas econémicas
imposibles de asumir para las Familias de personas
con enfermedades como el Alzheimer, a entidades
privadas prestadoras de servicios de salud y a agentes
externos que carecen de las herramientas y las
tecnologias necesarias para abordar el curso evolutivo
de las enfermedades neurodegenerativas.

Una de las mayores dificultades encontradas
para generar y diseminar tratamientos cientificos efectivos
y accesibles para individuos de todas las condiciones
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y estratificaciones sociales, que padezcan de enfer-
medades neurodegenerativas, es la falta de politicas
de salud publica, que sean claras, definidas, precisas
y equitativas, y también nos encontramos con el hecho
de que en la mayor parte de los llamados paises del
tercer y hasta cuarto mundo, no se genera investigacion
creativa e innovadora sobre la Enfermedad de Alzheimer,
lo que incide en que estas regiones del globo, manifies-
ten una conducta de escasa iniciativa investigativa
y prosocial, reemplazandola por comportamientos
eminentemente politicos, que tienden hacia el asisten-
cialismo, como la figura central de sus paradigmas, en
los que se reflejan parametros culturales de incompe-
tencia y una falta casi total, de iniciativas generadoras
de desarrollo tecnoldgico, neurocientifico y social para
mejorar la CV de personas que padecen EA, y que hasta
la fecha no encuentran soluciones viables y replicables,
para dar salida a sus problemas de salud, los que
ya hace décadas no son problemas aislados, sino que
son problematicas globales de salud publica que nos
competen a todos.

Funciones neurobiologicas y neuropsicolégica / Parra-Bolafios;
Fernandez-Medina; Martinez-Restrepo

Para tales fines se sugiere la validacion y
ejecucion de baterias de CV y de neuropsicologia, que
puedan ser aplicadas consistentemente a poblaciones
mayores de 40 y 50 afios respectivamente, con el objeto
de determinar con anticipacion y precisién los signos
de la enfermedad, para asi disefiar programas de
preparacion y adaptacion, orientados a aumentar la CV
de personas con EA, sus cuidadores y sus familias,
y todo ello ligado a una labor transdisciplinaria de las
ciencias sociales y de la salud, dispuestas a aportar
metodologias experimentales que permitan cambiar
esta situacion.
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