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1. Introducción 

l. INTRODUCCION 

ANTECEDENTES 

La Demencia Tipo Alzheimer (DTA) es un trastorno degenerativo cerebral 

caracterizado por deterioro progresivo de las funciones cognitivas. En sus 

etapas iniciales la DTA es una alteración de la cognición y a medida que la 

enfermedad progresa se presentan déficits emocionales y motores. Los déficits 

cognoscitivos que predominan son fallas de memoria, de lenguaje, alteraciones 

sensoriales y reducción en las habilidades perceptuales. Los déficits 

emocionales que se presentan incluyen trastornos afectivos, agitación, 

agresividad, intolerancia al estrés, modificaciones en el esquema alimenticio y 

alteraciones en la esfera de la sexualidad. Los cambios motores incluyen rigidez 

y decremento de la · actividad motriz (Gottfries, 1985). Recientemente ha 

aumentado el interés en la investigación de su fisiopatología, diagnóstico y 

tratamiento debido a las implicaciones sociales y politices de una población 

constituida en forma importante por personas de edad avanzada y por el 

número creciente de casos reportado·s en la población de países desarrollados. 

Se estima que actualmente entre dos y tres millones de personas en E.U. tienen 

un diagnóstico de DTA. La frecuencia y prevalencia de las enfermedades 

demenciales de la edad adulta es dificil de establecer con exactitud ya que los 

criterios diagnósticos y los métodos de recolección de información utilizados 

varían y pueden ser poco confiables (Katchaturian, 1989). Los estudios 

epidemiológicos han intentado delinear factores de riesgo para desarrollar DTA, 

de estos sólo la edad avanzada ha sido un factor etiológico comprobable. En 

algunos pacientes se ha observado que la predisposición genética juega un 

papel importante especialmente en sujetos con diagnóstico temprano, otros 
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factores que se han sugerido son vulnerabilidad a la exposición al aluminio, 

exposición a virus lentos, defectos inmunológicos, enfermedad tiroidea y 

traumatismo craneoencefáltco. El padecimiento parece ser más frecuente en 

mujeres, esto puede ser debido en parte a la mayor longevidad que presenta 

este sexo. La asociación entre DTA y Sfndrome (sx) de Down apunta hacia un 

defacto cromos6mico. Se desconocen tas factores de riesgo socio-culturales, 

geográficos y étnicos de la enfermedad. 

La DTA es un trastorno neuropsicol6gico que ocupa el 4o lugar como 

causa de muerte en tos EU (Pirozzolo, 1989), y constituye la causa fundamental 

de trastorno mental funcional en ta población anciana. La Sociedad Mexicana 

de Alzheimer reporta que 6% de tas personas mayores de 65 años cuentan con 

un diagnóstico de demencia lo que implica un número creciente de personas 

con diagnóstico de DTA en México. Esto es comprensible si consideramos que 

si bien nuestro pafs está conformado en su mayoría por una población joven, tos 

avances que se han logrado en el desarrollo de cuidados pre-natales, peri

natates y pediátricos en general, y la posibilidad de prevenir y tratar 

exitosamente muchos padecimientos sobre todo infecciosos en más sectores de 

la población, han hecho posible que la edad promedio de vida de nuestros 

habitantes aumente y por to tanto exista un mayor porcentaje de ancianos. El 

problema que enfrentan actualmente tos países desarrollados con un atto 

porcentaje de población anciana y tas enfermedades degenerativas 

concomitantes, entre ellas las que originan deterioro del sistema nervioso, 

presentan un panorama similar al que posiblemente va a enfrentar nuestro país 

una vez que aumente el grupo de la población más susceptible a sufrir 

enfermedades asociadas al envejecimiento. 
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MARCO HISTÓRICO 

El término "demencia" se ha utilizado a lo /argo de la historia siendo los 

griegos los primeros en describir la deficiencia mental senil en relación al 

estado mental de las personas que redactaban iestamentos asignando 

herederos y dividiendo herencias. El legislador griego Solon hace hincapié en 

que el juicio de los que elaboran testamentos no debe estar influenciado por 

"dolor fisico, violencia, drogas, ancianidad o por la persuasión de una mujer" 

(Torack, 1983) Platón en La República relata que aun cuando el gobierno debe 

estar regido por los miembros más ancianos de la comunidad ya que son ellos 

los que han comprobado su leallad y poseen mas experiencia, existen 

circunstancias en /as cuales la edad extrema puede producir conductas 

aberrantes. 

En 1797 el gran psiquiatra francés Pine/ inicia las reformas en las 

condiciones de vida de las enfermas mentales hospitalizadas en Le Blcetre al 

prohibir el uso de cadenas. Algunas de estas pacientes probablemente 

presentaban demencia y Pinel utilizó el término para describir el deterioro 

intelectual y la idiocia que presentaban. Mes adelante, en 1838 Esquirol define 

la demencia senil como "una condición que se establece lentamente. Se inicia 

con dificultades de memoria, particularmente de memoria de hechos recientes. 

Las sensaciones son débiles, la atención que en un inicio se toma fatigante 

termina por ser imposible de lograr, la voluntad es incierta y sin impulso y los 

movimientos son lentos y poco prácticos." (Torack, 1983). Actualmente el 

término demencia se utiliza como sinónimo de síndrome cerebral orgánico 

cuyas causas se desconocen y cuya característica principal es una pérdida 

progresiva de funciones intelectuales. 
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La DTA fue primero estudiada por Emil Kraepelin en la Cllnica 

Psiquiátrica y Neurológica de Munich, y fue Alols Alzheimer quien en 1907 

describió las caracterlsticas cllnico-patológicas de un caso de demencia en una 

paciente de 51 años hospitalizada en el asilo para enfermos mentales en 

Frankfurt-am-Main. Alzheimer observó que la paciente manifestaba delirio de 

persecución, tenia alteraciones de memoria y no era capaz de orientarse dentro 

de su casa. Sus anormalidades de lenguaje incluian denominación alterada, 

sustituciones parafásicas y comprensión deficiente. Por otro lado, su marcha, 

coordinación y reflejos eran normales. Habla presentado un deterioro gradual y 

su muerte ocurrió después de cuatro años y medio de hospitalización. En el 

examen de autopsia el cerebro mostraba atrofia importante y el estudio 

microscópico reveló pérdida de células corticales y cambios degenerativos que 

inciuian madejas neurofibriiares y placas seniles que se encontraban dispersas 

en ia corteza. Las características histopatológicas descritas por Alzheimer se 

siguen considerando como datos esenciales para el diagnóstico de la DTA. 

(Cummings, 1992). 

Amaducci y cols. (1986) sugieren que el epónimo de Enfermedad de 

Alzheimer escogido por el mismo Kraepelin, no fue acertado, ya que existen 

casos de demencia senil que presentan dichas madejas y que no entran dentro 

de ia categoria de DT A. La separación entre demencia senil y presenil ha sido 

amalgamada en la definición de Demencia Senil de Tipo Alzheimer . 

ETIOLOGIA 

Las hipótesis más importantes que se han postulado como causas de DTA son 

las siguientes : 
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1. Acumulación excesiva en el cerebro de sales de aluminio y otros tóxicos. 

2. Muerte neuronal selectiva o dallo Inducido por agentes transmisibles que 

se encuentran en el medio ambiente. 

3. Factores genéticos; defecto o predisposición. 

4. Depósito cerebral Incrementado de amlloide. 

5. Deaeneraclón secuencial de neuronas colin""'lcas. 

FACTORES TOXICOS 

ALUMINIO 

Existen múltiples substancias, tanto farmacológicas {inmunosupresores, 

tranquilizantes, antlpaÍkins6nlcos, anticonvulslvantes etc.), como ambientales 

(organofosfatos Industriales, alr.ohol, plomo, mercurio, aluminio) que son 

neurot6xicos y producen alteraciones tisulares similares a las encontradas en la 

DTA (Cohen, 1981). Sin embargo, hasta la fecha no se ha podido establecer 

una asociación directa con algún tóxico eapecitico. El hal~;¡o do ~oles de 

aluminio en las filamentos helicoidales y en las madejas neurofibrilares ha 

despertado el interés de los Investigadores para esclarecer si la acumulación de 

aluminio es causa o consecuencia de la patologia celular (Katchaturian, 1989). 

La intoxicación por aluminio como posible factor etiológico atrajo la 

atención de la comunidad clentlflca después del reporte de l. Klatzo {1965) que 

indicaba la presencia de degeneración .neurofibrilar en la corteza cerebral de 

conejos catorce d!as después de inoculación cerebral con fosfato de aluminio; 
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los conejos presentaban Í:risls convulsivas generalizadas y cambios neuronales 

similares a los quit ocurren en fonna natural en la DT A. 

Para clarificar si el aluminio interviene en la fonnación de madejas en la 

DTA, el grupo de C. Gajdusek Intentó demostrar la presencia de aluminio en las 

madejas que se encuentran en otras alteraciones degenerativas como 

Esclerosis Lateral Amlotrófica (ELA). Estudiaron sujetos que pertenecían a la 

comunidad Chamorro en Guam, ya que ésta es una de las áreas geográficas 

del Pacífico que ha presentado una alta frecuencia de ELA y Enfermedad de 

Parldnson acompalladas por demencia severa (complejo parklnson-demencia, 

CPD). Sus resultados mostraban evidencia de acumulación importante de 

aluminio en las neuronas del hipocampo de pacientes con complejo ELA

Parldnson-Demencia de Guam y en algunos sujetos jóvenes del área sin 

alieraciones neurológicas (Peri, 1982). Los resultados del estudio apuntaban 

hacia deficiencias nutricionales aónlcas de calcio y magnesio así como exceso 

da otros metales, entre ellos aluminio, que podlan producir fallas en el 

metabolismo da minerales y acumulación anormal de estos elementos en el 

sistema nervioso central. El análisis de muestras ambientales de las tierras 

cultivables y el agua de esta reglón mostraron concentraciones altas de 

aluminio y niveles casi nulos de calcio y de magnesio (Peri et al., 1982). 

En 1986 CandY y cols., reportaron una asociación entre presencia de 

aluminio en células nerviosas y DTA. Aun cuando concluyeron que no exlstfa 

evidencia que Involucrara al aluminio como agente causal de la enfennedad, los 

autores no descartaron la posibilidad de que este metal contribuyera de manera 

Importante a la aparición de la enfermedad. 

6 
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El hallazgo da cantidades elevadas de aluminio en las madejas 

neurofibrilares de pacientes con DTA y en lesiones cerebrales de habitantes de 

Guam con ELA justificaron las correlaciones etiológicas que se hicieron entre 

dicho metal y la presencia de alteraciones degenerativas. Sin embargo, el 

aluminio se ha utilizado desde hace muchos años para controlar los niveles de 

fosfato en sujetos con alteraciones renales sometidos a diálisis y este elemento 

qulmico es un componente que se encuentra en proporciones altas en los 

medicamentos contra Ja acidez estomacal. Recientemente se detectó una forma 

súbita de demencia causada por niveles tóxicos de aluminio en sujetos con 

insuficiencia renal que ingerlan oralmente sales de aluminio. En estos 

pacientes, aparentemente el aluminio se acumulaba hasta alcanzar niveles 

tóxicos y producla disfunción cerebral. Sin embargo, este tipo de demencia por 

diálisis no se ha reportado en sujetos sin fallas renales que consumen este tipo 

de medicamentos en forma crónica. 

Es importante mencionar que los antiácidos contienen una mayor 

cantidad de aluminio que el agua corriente de Guam. Sherrard (1991) menciona 

que la asociación entre aluminio y disfunción cerebral -excepto la demencia por 

diálisis- permanece incierta ya que el riesgo potencial. de daño causado por 

fluctuaciones pequeñas en Jos niveles de aluminio en el agua para beber o el 

uso de utensilios de cocina hechos de aluminio es insignificante. Agrega que se 

deben llevar a cabo estudios acerca de la toxicidad potencial del metal sin tener 

que desechar los sartenes de aluminio. 



AGENTES INFECCIOSOS 

ENFERMEDADES LENTAS POR VIRUS 

l. Introduccl6n 

El papel da agentes infecciosos que Inducen en forma lenta alteraciones 

cerebrales y demencia fue descubierto a principios de este siglo gracias a los 

estudios de F. Schaudin quien en 1905 descubrió el agente causal de la sifilis y 

M. Noguchi quien demostró este agente (espiroqueta pálida) en cerebros de 

sujetos con paresia general progresiva conocida como demencia sifilitica. El 

campo de las encefalopatlas transmisibles permaneció sin modificaciones 

importantes hasta 1965 cuando C. Gajdusek describió una enfermedad 

degenerativa del SNC causada por un agente transmisible. Dicha enfemnedad 

llamada Kuru, endémica entre caníbales de Nueva Guinea es causada por la 

infección de un virus no convencional cuyo período de incubación es muy largo 

y cuya patologla cerebral se caracteriza por degeneración espongiforme de la 

sustancia gris y médula espinal cuyo curso es invariablemente fatal. 

Posteriomnente, el autor describió una infección lenta por virus similar al Kuru, 

en pacientes con la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), una fomna de 

demencia cuyo cuadro clfnlco puede imitar en etapas iniciales a la DT A. 

La semejanza clfnica entre la ECJ y la DTA dio como resultado una serie 

de hipótesis que postularon etiologlas de tipo Infeccioso para la DTA. 

Hlstológicamente, ambas enfermedades son diferentes pero la asociación 

. teórica se centraba en los depósitos de placas de amiloide cerebral presentes 

en ambos cuadros que son una característica histológica esencial. A pesar de 

la presencia de amiloide los avances en el conocimiento de la ECJ no han 

tenido relevancia en la patogenia de otras enfermedades como la DT A, ya que 

los intentos de transmitirla experimentalmente, inoculando animales con tejido 
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cerebral de pacientes con DTA. no han sido exitosos. Hasta ahora no se ha 

podido establecer la participación de agentes transmisibles no convencionales, 

o virus lentos, que producen enfermedades que no siguen los patrones 

convencionales de infección viral en la etiología de otros padecimientos 

degenerativos como la DTA (Mathews, 1987). Estudios recientes se han 

avocado a investigar mecanismos mediante los cuales dichos agentes 

infecciosos alteran la función y la estructura celular. La aparición y 

diseminación del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) han venido a resaltar la importancia de 

agentes infecciosos como causa de demencia ya que la encefalopatfa por SIDA 

es actualmente la demencia de origen infeccioso mas común en sujetos jóvenes 

(Cummings, 1992). 

FACTORES GENETJCOS . 

SíNDROME DE DOWN, 

DTAFAMILIAR 

La expresión de una enfermedad es frecuentemente resultado de una 

combinación de factores genéticos y ambientales. En fa DTA parece existir un 

componente genético con grados variables de penetrancia. Los familiares de 

primer grado de sujetos con DTA presentan un riesgo 4 veces mayor de 

desarrollar la enfermedad que la mayorfa de la población (Harris, 1982). Los 

estudios de prevalencia por lo general son compatibles con una forma 

multifactorial de herencia, sin embargo, algunas formas de DTA familiar 

presentan una forma de transmisión autosómica, reportes muy recientes 

señalan al cromosoma 14 como sitio del gen alterado en fos casos de DTA 

familiar.· 

9 
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Los arboles genealógicos de familias con DTA muestran un exceso 

estadlslicamente significativo de Slndrome de Down y de alteraciones 

inmunoproliferativas en donde se encuentran implicados mecanismos genéticos 

e inmunológicos (Heston, 1976). Algunos investigadores han sugerido que el 

estudio de la influencia de factores genéticos mediante el análisis de 

información obtenida de árboles genealógicos se debe de interpretar con 

cautela ya que dichos arboles por lo general se tornan motivo de estudio por 

contener una acumulación excesiva de individuos afectados. 

Fig. 1.0 Representación esquemática del cromosoma 21 mostrando las reglones que se han 
implicado en la producción de ta demencia de tipo Alzheimer (DTA). Es Importante notar su 
relación con las reglones gendticas afectadas en el Stndrome de Down (SD). p= brazo corto del 
cromosoma 21, q= brazo largo del cromosoma 21. 

112 

21 

22 

q 
-JOTA 

so 

Las caracterlsticas neuropatológicas esenciales para el diagnóstico de 

OTA son las placas seniles y las madejas neurofibrilares. Estas características 

también se han observado en pacientes con anormalidades cromosómicas como 

Slndrome de Oown o trisomla del cromosoma 21. Los estudios familiares 

retrospectivos de Heston y cols. en treinta casos de OTA confirmados 

histopatológicamente, fueron los primeros en sugerir una hipótesis ·de 

transmisión genética. Los resultados del estudio de Heston llevados a cabo en 

Minnessota demostraban una forma dominante (baja penetrancia) y un modelo 

ID 
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multifactorial (poligenético). Los autores también reportan un incremento 

marcado en la frecuencia de slndrome (sx) de Down y alteraciones 

mieloproliferativas como la leucemia entre las familias de pacientes con DTA. 

Además de esta asociación, se ha documentado que los pacientes con sx. de 

Down cuando sobreviven a la 4a. o Sa. década de la vida desarrollan demencia 

en edades relativamente tempranas mostrando cambios cerebrales 

característicos de la DTA, y mayor riesgo de desarrollar leucemia. Heston 

propuso un defecto en la organización espacial de los microtúbulos como el 

substrato común en estas patologías; asl, la disfunción microtubular contribuye 

a la patologfa neurofibrilar de la DTA, a la mitosis anormal del sx. de Down y 

puede participar en los trastornos mieloproliferativos. 

Cummlngs (1992) sugiere que la evidencia mas convincente acerca de la 

etiología de la DTA se ha obtenido a través de los estudios de genética. Las 

investigaciones han mostrado una prevalencia de DTA del 50% entre familiares 

de primer grado sugiriendo una forma autosómica dominante de herencia que 

podrla explicar la mayorla de los casos. De acuerdo a los investigadores, el 

periodo de riesgo de expresión genética se extiende hasta los 90 años. 

Finalmente, aún no se han detectado marcadores genéticos que ayuden a 

identificar sujetos de alto riesgo aunque estudios preliminares sugieren la 

ubicación de la alteración genética en los cromosomas 14 y 21. (Alonso, 1992) 

11 
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NEUROPATOLOGfA 

PLACAS AMILOIDES Y MADEJAS NEUROFIBRILARES 

Los cambios patológicos macroscópicos e histológicos observados en la 

DTA no son cualitativamente diferentes a los observados en el envejecimiento 

normal, sin embargo, su intensidad y distribución varían. La edad avanzada 

presenta como cambio mas importante una disminución en el volumen cerebral. 

Este proceso se manifiesta por atrofia de las circonvoluciones y dilatación 

ventricular secundaria. El término atrofia cortical se debe utilizar con cierta 

cautela ya que existe Ja incertidumbre sobre si la disminución en voíumen 

corresponde a atrofia real o a cambios en la dist;ibución de grasas y 

carbohidratos. Cuando se presenta atrofia auténtica, ésta muestra preferencia 

por ciertas regiones como las áreas de asociación cortical, el área del cíngulo, 

las áreas parahipocampales, el uncus y las regiones orbitofrontales (Chui, 

1989). La Tabla 1.1 muestra como éstos cambios se pueden observar en varias 

condiciones clínicas y experimentales (inducidas en el laboratorio) que se 

describen a continuación. 

Tabla 1.1. Condiciones que presentan madejas neuronbrllares como hallazgo patológico 

CLINICAS EXPERIMENTALES 

DTA EncefalooatJa oor aluminio 

Envejec1m1ento normal Encefalooalla por plomo 

Adultos con Sx. Down Oeaeneracion wa1leriana 

1,;omPle10 u 1 A·t"ICK Enceta10-m1e1ooat1a 

t::nfermeaaa de t"arKinson Deficiencia vitamina A 
oost-encefahtica Deficiencia oor cobre 

12 



l. Introducción 

cont. tabla 1.1 

Paral1sis suoranuclear oroares1va 

como1e10 Guam r1 A. oarkmson demencia 

Panencefalitrs esclerosante suoaouaa 

Ataxia nerea1tana cerecelosa 

Distrofia infantil neuroaxonal 

Demencia oua111st1ca 

(Cummings & Benson, 1992) 

La DTA está asociada con depósitos de amiloide en el cerebro. Las 

proteínas son una parte esencial de fas células y están constituidas por cadenas 

de aminoácidos. La proteína beta amiloide es un fragmento de proteína formada 

por 40 aminoácidos. Se cree que este fragmento se encuentra separado de una 

cadena más larga llamada la proteína precursora del beta amiloide. Se 

desconoce el mecanismo mediante el cual esta escisión se lleva a cabo. La 

proteína beta amiloide se encuentra en las céluías nerviosas nonmales al igual 

que en otras células de nuestro cuerpo. En sujetos sanos cuando la proteína se 

divide, el material de desecho no se acumula fonmando píacas como lo hace en 

los pacientes con DTA. Los depósitos anonmales de dicha proteína, es la 

característica fundamental de la DTA. El amiíoide se fonma cuando ésta proteína 

se añade al tejido como resultado de un proceso proteolítico anonmal. Las 

placas neurofibrilares de la DTA están formadas por una capa compuesta de 

este amiloide. La teoría convencional de la amiloidosis sugiere que la patogenia 

del componente neurofibrilar de las placas precede al amiloide de modo tal que 

el amiloide es el resultado de la degeneración neurofibrilar. Algunos autores 

han postulado que la fonmación de amiloide es el mecanismo primario inicial de 

la amiloidosis en la DTA. Es decir, la aparición de placas y madejas es 
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secundaria a un depósito abundante de amiloide intra o extracelular. El gene 

específico que codifica la proteína beta del amiloide cerebral observado tanto 

en pacientes con DTA como en sujetos adultos con s!ndrome de Down se ha 

localizado en el cromosoma 21 (Wilkinson, 1983). 

Las placas y las madejas son los principales cambios histológicos que se 

observan en la DTA. La asociación entre la presencia de estas lesiones y la 

aparición de la demencia aun no ha sido explicada. Estudios recientes han 

reportado las siguientes conclusiones: las madejas neurofibrilares y las 

alteraciones neuronales tales como la pérdida de sinapsis están asociadas de 

fonrna más cercana a los s!ntomas de demencia en comparación con las placas 

seniíes. Esto puede explicarse ya que la proteína beta puede inducir muerte 

neuronal y de esta manera facilitar la desorganización histológica cortical 

característica de demencia. Algunos pacientes con DTA familiar presentan 

mutaciones en la proteína beta amiloide de las placas seniles, sugiriendo que 

una anonrnalidad en el amiloide puede traer como consecuencia el desarrollo de 

placas, madejas y DTA (Hyman, 1992). 

NEUROQUÍMICA 

LA HIPÓTESIS COLINERGICA 

Múltiples estudios sugieren que la principal alteración bioquímica en la 

DTA es una disfunción en la transmisión collnérgica (Davis, 1980, Perry, 1986, 

Rossor 1984). El cambio más constante y acentuado parece ser una reducción 

en la liberación de acelilcolina (ACh) (Cummings, 1990). Es probable que en la 

disminución de la transmisión colinérgica participen tanto una reducción pre

sináptlca de la ACh liberada, como una disminución en fa respuesta post

sináptlca a este neurotransmisor. Esta deficiencia podría ser el sustrato en los 
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déficits de memoria que se asocian al envejecimiento normal, y aquéllos que se 

exageran en la DTA, en la que hay pérdida real de terminales nerviosas 

(Reisberg, 1983). Las alteraciones post-slnápticas en la respuesta colinérgica 

también podrían contribuir al deterioro de ta memoria que ocurre durante el 

envejecimiento y la demencia. 

Por otro lado, se han reportado diversas anormalidades bioquímicas en la 

DTA. La mejor documentada es la reducción de acetiícolina, aún cuando se ha 

propuesto que otros neurotransmisores parecen estar involucrados (Bartus, 

1982). La hipótesis colinérgica de la disfunción de memoria en sujetos 

geriátricos propone que la acetilcolintransferasa y los receptores muscarínicos 

diminuyen gradualmente en el cerebro, particularmente en la región del 

hipocampo. Si esta disminución es acelerada, puede observarse el cuadro 

cíínico de la DTA. Si s·e utilizan drogas que interfieren con la función colinérgica 

(escopolamina) la memoria se deteriora a corto plazo y si se utiliza fisostigmina, 

la memoria se mantiene por largo plazo ya que este fármaco imita la función 

colinérgica post-sináptica (Otero, 1989). 

La hipótesis colinérgica postula lo siguiente: 

a) Existe un trastorno funcional significativo en la actividad colinérgica de los 

cerebros de sujetos ancianos y especialmente de los sujetos demenciados. 

b) Estos trastornos juegan un papel muy importante en la pérdida de memoria 

y en los trastornos cognitivos asociados al envejecimiento y a la demencia. 

c) Se ha sugerido que un restablecimiento de la función colinérgica puede 

reducir de manera sionificativa la severidad de las alteraciones cognitivas. 
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Los críticos de esta hipótesis han mencionado que la explicación de la 

pérdida cognitiva relacionada con la edad que involucra un solo sistema de 

neurotransmisores es simplista. Estudios han demostrado que existen cambios 

en otros sistemas de transmisores que ocurren durante el envejecimiento y que 

se presentan acentuados en las demencias. (Perry, 1986).La tabla 1.2 muestra 

las alteraciones en el Sistema de Neurotransmisores en la DTA (" a •M 

importancia relativa de los déficits). 

TABLA 1.2 ALTERACIONES EN EL SISTEMA DE NEUROTRANSMISORES EN LA DTA 

SISTEMA COL\NERGICO 

• Acetilcolinesterasa ............................................................... A A A 

• Colina acetiltransferasa ....................................................... " " " 
•Receptores muscarlnicos ..................................................... • • " 
•Receptores nicotlnicos ......................................................... ·". 
• Sistema transporte alta afinidad colina .............................. " " 

SISTEMA ADRENERGICO 

• Noradrenalina ......................................................................... A A A 

• Dopamina beta-hidroxilasa ................................................... "" " 

SISTEMA SEROTONINERGICO 

•Receptores 5-hydroxytriptamina ............................................ " "" 

SISTEMAS AMINOACIDERGICOS 

•Receptores para glutamato .................................................... " " 
•Recaptura de aspartato .......................................................... " 

SISTEMAS PEPTIDERGICOS 

• Somatostatina .......................................................................... " " 
•Receptores para somatostatina ............................................ " 
• Neuropéptido Y ....................................................................... " 
• Encefalinas .............................................................................. " 

/Gasea 1990l 
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Desde que se postuló la hipótesis colinérgica, se han efectuado varios 

intentos clinicos para probar si los colinomiméticos podrían ser efectivos en el 

tratamiento de los problemas de memoria asociados con la DTA y el 

envejecimiento. Sin embargo, hasta la fecha, después de innumerables ensayos 

clinicos no se han demostrado efectos benéficos ya sea con colina (el precursor 

de acetilcolina mas importante) o con lecitina (la fuente dietética mas importante 

de la colina) en pacientes demenciados o en sujetos ancianos (Bartus, 1982). 

Esta última crítica a la hipótesis es de naturaleza práctica y se basa en la poca 

eficacia terapéutica obtenida con agentes colinérgicos. 

Bartus considera que existe una cuestión fundamental a ser considerada 

en el contexto de la farmacoterapia futura: ¿Se puede obtener una mejoría 

significativa en un slndrome conductual tan complejo como lo es el deterioro 

cognitivo fortaleciendo una Hamada "linea débil" (colinérgica} en una cadena 

hipotética de eventos neuroquimicos muy complicados?. 

PSICOFARMACOLOGIA DE LOS PROCESOS COGNOSCITWOS 

El aumento en la población de sujetos de edad avanzada ha producido 

un interés en el diagnóstico y tratamiento de las alteraciones en la esfera 

cognitiva y emocional que acompañan al envejecimiento. Debido a la 

prevalencia de alteraciones de memoria como síntoma cardinal de sujetos con 

procesos de deterioro progresivo, la psicofarmacología ha tratado de evaluar ta 

utilidad de sustancias químicas para disminuir o eliminar sintomas como 

incremento en el cansancio, fluctuaciones en el estado de alerta, deterioro de la 

memoria, pérdida de interés en actividades que disfrutaban previamente y 

ánimo deprimido. La geriatría no ha podido determinar cuáles son los procesos 
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que subyacen a estos cambios en los casos individuales. Los déficits que 

presenta un paciente se pueden atribuir a factores vasculares como esclerosis 

arterial, otros pueden presentar síntomas producto de un proceso degenerativo 

manifestado a través de destrucción de células nerviosas y finalmente existen 

factores de tipo afectivo que pueden imitar los slntomas de un proceso de 

deterioro progresivo. Debido a que es difícil establecer con exactitud un 

diagnóstico diferencial en los ancianos, algunos investigadores han criticado la 

utilización de agentes farmacológicos en el tratamiento de alteraciones 

asociadas al envejecimiento anormal. 

A pesar de lo anteriormente expuesto la industria farmacéutica ha 

desarrollado varias sustancias con el fin de mejorar la condición de los 

ancianos. Desde un punto de vista químico y farmacológico estos productos 

son un grupo heterogéneo de sustancias cuyos mecanismos de acción son 

puramente hipotéticos. El efecto que todas comparten es que mejoran el estado 

de ánimo en pacientes con síntomas depresivos lo cual conlleva una mejoria en 

los puntajes en pruebas de atención y de inteligencia (ver Ban, 1961, Reisberg, 

1986). Spiegel (1961) menciona que los autores de dichas investigaciones no 

han podido establecer si las acciones de estas sustancias difieren en forma 

significativa do los efectos que pudieran esperarse de la acción de 

antidepresivos convencionales. 

En los últimos 25 años se han probado una serie de medicamentos como 

tratamientos potenciales de la DTA. Las primeras sustancias fueron 

administradas a pacientes con base en resultados de mejoría obtenidos en el 

laboratorio en animales cuyos procesos de memoria se habían alterado con 

fármacos o terapias electroconvulsivas. En 1972 (ver Meltzer, 1967) se 

describieron agentes farmacológicos llamados nootrópicos que mejoraban el 

funcionamiento cognitivo al aumentar los procesos metabólicos cerebrales. Mas 
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tarde, en 1976 Perry y cols, llevaron a cabo un descubrimiento central al área 

de la neuroquímica de la DTA (Bartus, 1982). Este grupo de investigadores 

demostró una pérdida importante de colina acetiltransferasa, la enzima que 

sintetiza a la acetitcolina, el neurotransmisor, en la corteza de pacientes con 

DTA. Este hallazgo era un indicador importante de la deficiencia de acetiícolina 

en tos cerebros de éstos pacientes. Además, esta deficiencia de acetilcolina no 

se encontraba presente en todas las áreas cerebrales sino que ocurrla con más 

frecuencia en ta corteza, la región encargada de las funciones corticales 

superiores como ta memoria, el habla y la cognición. A partir de este hallazgo 

los farmacólogos postularon que el remplazo de esta acetilcolina que faltaba 

podla mejorar los procesos de memoria. 

La función de los neurotransmisores es la siguiente: la célula nerviosa 

libera una sustancia qulmica la cual se transporta través de un pequeño espacio 

llamado sinapsis, el neurotransmisor se adhiere a la siguiente célula nerviosa 

en una región especializada con diferentes tipos de receptores quienes a su vez 

reconocen diversos tipos de neurotransmisores. En la DTA, et receptor cerebral 

para la acetilcolina se encuentra presente en forma normal to cual sugiere que 

si se desarollara un compuesto de remplazo, llamado agonista, para ta 

acetitcolina, su actividad podría imitar la acción de la acetilcolina. Esto 

produciría mejoría en las funciones intelectuales y cognitivas. A partir de lo 

antes mencionado, los investigadores han desarrollado medicamentos 

específicos para mejorar ta neurotransmisión en ta DTA Estos compuestos 

están diseñados para incrementar la captura de acetitcolina o imitar sus 

acciones en el cerebro. 
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Flg. 1.3 Tratamientos Experimentales en la DTA 

Precursores de la Ach Cola, lecitlna oral 
Estimular liberación de Ach P.lritlnol oral 

Inhibición acetllcollnesterasa Tetrahydroamlnocridina oral 
Estlmulaclón directa Betanecol intratecal 

receptores muscarlnicos 
Modulación actividad Ach Sandostatina intratecal 

(animales) 
Incremento en supervivencia Factor de Crecimiento lntratecal 

de neuronas de Ach Neural (animales) 
(Gasea, 1990) 

Actualmente existen un número limitado de medicamentos que se utilizan 

en el tratamiento de la disfunción intelectual que caracteriza a la DTA. El 

ejemplo de la Enfermedad de Parkinson ha sido alentador y aún cuando se trata 

de una alteración con deficiencias asociadas a un sistema de neurotransmisores 

principalmente (dopaminérgico) se han desarrollado compuestos que liberan o 

imitan las acciones de la dopamlna. Por otro lado, se ha visto que los cerebros 

de las personas con DTA muestran reducciones importantes en la actividad de 

la colina acetiltransferasa cortical lo que sugiere una pérdida paralela de las 

neuronas colinérgicas que van desde el cerebro anterior y el septum hasta los 

córtices cerebrales e hipocampales. Existen otro tipo de neurotransmisores que 

pueden verse alterados especialmente en pacientes cuya enfermedad inició en 

edades tempranas y presentó un curso de deterioro acelerado. En la DTA los 

niveles de somatotastina en la corteza pueden estar reducidos al igual que los 

de norepinefrina en el locus coeruleus en las regiones corticales inervadas por 

este núcleo. El hallazgo de que el déficit colinérgico es el que se observa con 

mayor frecuencia hace pensar a los investigadores que el restaurar la 

deficiencia colinérgica puede ser una base útil para desarrollar estrategias 

terapéuticas para una enfermedad tan compleja como la DT A. Entre los 
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medicamentos aprobados para llevar a cabo investigación se encuentran los 

vasodilatadores que incluyen: Cyclopasmol, Paravid y Vasodilan. Múltiples 

estudios con estas sustancias no han podido demostrar mejoría cliníca 

significativa en evaluaciones psicométricas (Bartus, 1982, Wurtman, 1985). La 

hydergina, un alcaloide del ergo! por ser un vasodilatador y aumentar el 

metabolismo cerebral es el medicamento mas utilizado en el tratamiento de 

estos síntomas. La mayoria de los estudios clínicos que han utilizado la 

hydergina han reportando mejoria estadisticamente significativa en funciones 

como memoria, estado de animo, sociabilidad, confusión (Greiner, 1986). 

La metodología de los estudios incluyen la impresión clínica del paciente 

o una escala de puntaje para determinar la utilidad del fármaco. Por este motivo 

no se ha podido establecer si la hydergina mejora la memoria o la conducta 

Finalmente, no se ha podido establecer con certeza si los efectos del 

medicamento son aplii:ables a todos los sujetos estudiados. 

El segundo grupo importante de medicamentos no colinérgicos son los 

nootrópicos considerados alternativas en el tratamiento ya que no producen los 

efectos secundarios asociados al uso de medicamentos psicoaclivos. Estudios 

en animales han reportado protección en contra de la amnesia inducida por 

electroshock, mientras que estudios clinicos han mostrado que aumentan la 

capacidad de aprendizaje en sujetos disléxicos, aumentan el estado de alerta y 

mejoran \os puntajes de coeficiente intelectual (CI) en pacientes ancianos con 

esquizofrenia y trastornos afectivos. Spiegel . (1981) considera que la 

psicofarmacología de la memoria se sustenta en los siguientes puntos: Durante 

el envejecimiento y especialmente en edades avanzadas, muchos sujetos 

presentan fallas de memoria aunadas a un proceso de deterioro cognitivo. 

Cuando este proceso de deterioro excede los parámetros de lo que socialmente 

se considera envejecimiento normal, se utiliza el término de demencia que en el 
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caso de la DTA se basa en una degeneración neuronal que se establece post

mortem y que afecta las neuronas colinérgicas especialmente de la corteza y 

del hipocampo. 

Con base en lo anterior los investigadores diseñaron una terapia racional 

para el tratamiento de la DTA y posiblemente también del olvido senil benigno. 

Esta terapia consiste en normalizar la transmisión colinérgica que se lleva a 

cabo en varias regiones cerebrales. Los resultados experimentales obtenidos 

con la escopolamina concuerdan con esta hipótesis ya que la alteración en la 

transmisión colinérgica inducida experimentalmente causaba amnesia la cual 

comparte similitudes con las fallas de memoria que se observan en la demencia 

(Drachman, 1974). Estas fallas se mejoraban con la administración de 

fisostigmina, un colinomimético. Si to anterior se considera válido, el autor 

sugiere que la terapia racional para la DTA consistiría en administrar 

colinomlméticos con acción central a pacientes con DTA. 

El tratamiento farmacológico de la DTA presenta varias limitaciones, 

primero el diagnóstico confirmado de la enfermedad sólo se puede realizar 

mediante estudios de autopsia. Desde un punto de vista clínico el diagnóstico 

diferencial con el cuadro de pseudodemencia y con otras alteraciones 

cerebrales que acompañan al envejecimiento traen como consecuencia un 

cierto margen de error. Finalmente un aspecto importante a considerar es que 

los déficits cognitivos deben ser lo suficientemente notorios para ser 

identificados por el paciente o sus familiares, de modo tal, que es posible que la 

etapa del deterioro cognitivo en la que se lleva a cabo el diagnóstico dificulte 

que este proceso se detenga o se revierta. La conclusión que se desprende de 

lo anterior es que los intentos farmacológicos para mejorar los déficits 

intelectuales que caracterizan a la DTA han reportado resultados poco 

prometedores debido a la multifactorialidad etiológica de la enfermedad, 
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consideraciones metodológicas (muestras heterogéneas, grado de severidad, 

subtipos de DTA), valoración de los efectos de los medicamentos a través de 

medidas estándar de mejoría en estos pacientes y la administración de 

medicamentos a sujetos ancianos con enfermedades concomitantes. 

CUADRO CúNICO 

La demencia es uno de los aspectos mas devastadores del 

envejecimiento. En sus etapas iniciales la demencia produce en sus víctimas 

olvidos frecuentes de eventos recientes. El o ella no pueden recordar nombres, 

direcciones e información importante que anteriormente requerían de poco o 

casi nada de esfuerzo de su parte para recordarlos. Por lo general el sujeto 

puede recordar con 'mayor facilidad eventos que sucedieron en el pasado 

distante que eventos recientes. A medida que la enfermedad progresa los 

sujetos pierden la capacidad de leer, escribir, sumar, restar o aun hablar en 

forma coherente. Existen una variedad de alteraciones emocionales que en 

ocasiones acompañan al deterioro intelectual; la presencia de irritabilidad, 

labilidad emocional, alucinaciones, ideas delirantes y miedos paranoides de que 

los familiares o amigos están contribuyendo a la exacerbación de la enfermedad 

son comunes entre los pacientes con DTA. En sus etapas finales el paciente 

con demencia se muestra totalmente confuso, en ocasiones presenta 

Incontinencia urinaria y fecal y frecuentemente no es capaz de reconocer a sus 

seres queridos. (Wade, 1987) 

La DTA presenta un inicio, curso y presentación clínica muy 

característicos que han servido para que el clínico diagnostique este tipo de 

. demencia no sólo como diagnóstico de exclusión sino como un síndrome con un 
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cuadro cHnico único. Dentro de la literatura existen algunos autores que 

clasifican las demencias en cuanto a áreas de afectación anatómica; cortical vs. 

subcorticat. El concepto de demencia subcorlical surgió por primera vez en 

respuesta a la necesidad de clasificar aquéllos padecimientos como la 

enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Huntington que presentaban 

cuadros cHnicos y neuropsicotógicos diferentes a las demencias degenerativas 

como la DTA. La tabla 1.4 muestra la caracterización de las demencias. 

Tabla 1.4 C/asJncaclón de tos cuadros demenciales. 

DEMENc;tA:; vuRTu.;ALE:; 
Enfermedad de Alzheimer 

Degeneración lóbulo frontal 
DEMENCIAS SUBCORTICALES 

Slndromes Extrapiramidales 
Enfermedad de Parkinson 
Enfermedad de Huntington 

Parálisis Supranuctear Progresiva 
Enfermedad de Wilson 

Degeneraciones Espinocerebelosas 
Calcificación ldiopática de Ganglios Basales 

Hidrocefalia 
Slndrome Demencial de Depresión 

Esclerosis Múltiple 
Encefalopatia por virus de VIH 

Demencias Vasculares 
Enfermedad de Binswanger 

DEMENCIAS CON DISFUNCION CORTICAL Y SUBCORTICAL 
COMBINADA 

Demencias Mullí-infarto 
Demencias Infecciosas 

Demencias por virus lentos 
Encefalopatras tóxicas y metabólicas 

Enfermedades Sistémicas 
Endocrinopatias 

Estados de deficiencia 
Intoxicación por fármacos 

Exposición a metales pesados 
Demencias industriales 

Síndromes Demenciales Misceláneos 
Post-traumático Post-anóxico Neoclásico etc 

(Cummings & Benson, 1992) 
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Siendo la DTA una enfermedad lentamente progresiva, el tiempo de 

evolución de los pacientes es de suma importancia debido a que esta alteración 

sigue un patrón de deterioro relativamente consistente. Esto ha permitido a los 

investigadores establecer o estadios de la enfermedad. Los cambios clínicos 

que acompañan al envejecimiento del SNC y el deterioro producido por la DTA 

se han caracterizado con cierta exactitud. En 1982 Hughes y cols., describieron 

5 niveles de puntaje del envejecimiento y la demencia progresiva. Diseñaron 

una escala llamada Puntaje Clínico de la Demencia (Clinical Dementia Rating) 

la cual fue incorporada en 1989 al esquema de evaluación neuropsicológica 

para pacientes con DTA llamado CERAD (Consorcio para Establecar un 

Registro de Enfermedad de Alzheimer). También en 1982 Reisberg publicó su 

descripción de los 7 estadios de la demencia que se conoce como Escala 

Global de Deterioro (Reisberg, 1982). La diferencia entre ambas escalas radica 

en la especificidad con la que se determina que un sujeto se encuentra en una u 

otra etapa. Este tipo de escalas tienen relevancia terapéutica especialmente 

para un padecimiento para el que no se conoce cura y lo único que se puede 

ofrecer son tratamientos paliativos para los slntomas que se van presentando 

en ceda una de las etapas. 

Como se mencionó anteriormente, la sintomatologfa clínica de personas 

con alteraciones cognitivas como la DTA es muy variada dependiendo de la 

magnitud y etapa de deterioro. Cada etapa presenta caracteristicas que se 

pueden observar en la mayoría de los pacientes y que han permitido elaborar 

un grado de diferenciación de demencia leve, moderada y severa. Reisberg 

(1983) propone las siguientes fases en el proceso de deterioro cognitivo. 
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OLVIDO SENIL BENIGNO 

La etapa de "olvido" se ha considerado como la más temprana, siendo el 

déficit principalmente de tipo subjelivo. El sujeto y en ocasiones su familiar 

reconocen la dificullad para recordar nombres de lugares y objelos que antes 

les eran muy familiares. Las personas que conviven con ellos notan la 

frecuencia con la que olvidan dónde dejaron los objetos. En esta fase el 

individuo es capaz de funcionar social y laboralmente como antes, sin embargo 

éstas quejas subjelivas de olvidos frecuentes se pueden acompañar de cierta 

preocupación, irritabilidad y una sensación de vergüenza por no poder recordar 

como antes. Esta fase es relalivamente frecuente entre sujetos ancianos, Kral 

(1978) reportó que estos síntomas se presentaban hasta en un 80% de los 

sujetos estudiados, sin embargo la gran mayoría de estas personas no padecían 

de alguna forma progresiva de deterioro cognoscilivo. 

DEMENCIA LEVE-MODERADA 

ETAPA CONFUSIONAL 

En algunos individuos la fase de "olvido" es el presagio de una etapa de 

deterioro que ha sido denominada la fase "confusional" la cual se inicia cuando 

el déficit cognitivo es fácil de idenlificar durante el curso de una entrevista 

clínica. La etapa confusional se divide en temprana y tardía. Los sujetos ya no 

son capaces de funcionar en situaciones laborales o sociales demandantes. 

Los compañeros de lrabajo se dan cuenta de los déficits del sujeto, la dificultad 

para encontrar los nombres de las cosas se hace evidente, el paciente puede 

leer un libro o el periódico y no ser capaz de retener la información, al ser 
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presentado a personas conocidas puede no recordar sus nombres y la dificullad 

para concentrarse se evidencia durante la entrevista cllnica. La negación se 

empieza a hacer manifiesta y puede haber ansiedad leve o moderada. Cuando 

se les evalúa con escalas cllnicas breves como el Mini-Mental los pacientes son 

capaces de responder sin fallas. 

Otros déficits cognitivos como incapacidad para recordar eventos 

recientes o actividades en las que participaban previamente, olvidar datos de la 

historia personal se añaden al cuadro en la fase confusional tardía. Las 

dificullades para concentrarse se toman aparentes con exploraciones sencillas 

que requieran por ejemplo que el sujeto repita dígitos sencillos. (Crook, 1980) 

Los déficits en las actividades de la vida cotidiana son comunes en esta etapa y 

el síntoma mas claro para ía familia es cuando el familiar se pierde en lugares 

conocidos o al tratar de llegar a una dirección a la que acudía frecuentemente. 

Cuando los déficits se incrementan los sujetos se toman incapaces de manejar 

los asuntos de índole económica. Un sentimiento de desesperanza caracteriza 

esta fase y los individuos pueden llegar a presentar aplanamiento afectivo como 

consecuencia de su incapacidad para procesar los estímulos que reciben. La 

respuesta adaptativa a ósta situación involucra un aislamiento y una raspuesta 

cognitiva y emocional decrementada a los eventos del medio ambiente. Ya no 

son capaces de llevar a cabo tareas complejas y la negación es el mecanismo 

de defensa que predomina. 

DEMENCIA SEVERA 

La fase "demencial" se puede definir como el momento en que el 

. paciente ya no puede funcionar sin ayuda. Las características principales de 
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esta etapa son el deterioro en actividades de la vida diaria y el deterioro 

cognitivo. En sus etapas tempranas los pacientes no son capaces de elegir su 

ropa, sus actividades se limitan y pierden la capacidad para desplazarse o aun 

viajar. No pueden recordar los nombres de sus familiares más cercanos como 

sus hijos o sus nietos, frecuentemente se encuentran desorientados en tiempo y 

en lugar y al ser evaluados con el Mini Mental presentan errores. Los aspectos 

económicos son manejados por algún familiar, la memoria se deteriora al grado 

que los pacientes son incapaces de recordar el nombre del presidente de la 

república, el lugar donde están ubicados, la fecha etc. 

A medida que la fase demencial avanza todas las áreas funcionales se 

ven afectadas, ya no pueden comer sin ser ayudados, al vestirse pueden 

ponerse los zapatos al revés o tener problemas con los botones o los cierres, se 

rehusan a asearse o arreglarse y en ocasiones aun cuando se les obliga a 

hacerlo oponen. Finalmente presentan incontinencia, sus movimientos se tornan 

inestables y pierden habilidades psicomotrices al grado que ya no pueden 

caminar. Todas las memorias, tanto recientes como remotas se pierden al igual 

que el resto de las capacidades cognitivas. Olvidan el nombre de su pareja de 

quién dependen enteramente para su supervivencia y llegan a olvidar hasta su 

·propio nombre. Por lo general no se dan cuenta de lo que sucede a su 

alrededor, retienen algunos datos acerca de su pasado aun cuando éstos son 

muy escasos, pueden tener dificultad para llevar a cabo tareas tan 

automatizadas como contar del 1 al 1 O o repetir las letras del alfabeto, se llegan 

a alterar sus ciclos de sueño-vigilia por lo cual pueden dormir durante el d[a por 

periodos prolongados, por los general mantienen la capacidad de diferenciar 

personas extrañas de amigos o familiares. El darse cuenta de una dilapidación 

de funciones tan severa es sin lugar a dudas demasiado amenazante para los 

sujetos quienes tienden a negar sus déficits. 
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Frecuentemente se observan alteraciones psiquiátricas en las fases 

intermedias o tardías de la demencia lo cual torna el cuidado de éstos pacientes 

extremadamente dificil y en ocasiones forza a los familiares a la 

institucionalización de su ser querido. Los cambios emocionales y de 

personalidad son muy variados y pueden incluir conductas delirantes en donde 

los pacientes acusan a su pareja de ser un impostor, pueden hablar con 

personas imaginarias en el medio ambiente o dirigirse a su propia imagen ·en el 

espejo. 

Tabla f.5 Sfntomas Psiquiátricos Asociados con la DTA 

ALTERACIONES AFECTIVAS 

Depresión 

Manía 

F.SQUIZOFRENIA 

Psicosis aguda con alteración intelectual transitoria 

Psicosis persistente con alteraciones neuropsicológicas 

Deterioro tardío 

DEMENCIA HISTERICA 

Histeria conversiva con demencia 

Síndrome de Ganser 

PSEUDO-DEMENCIAS MISCELANEAS 

Simulación 

Estados obsesivos rumiantes 

Neurosis de ansiedad. 

ICumminas & Benson 1992) 
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Los síntomas obsesivos pueden llevar a la persona a ejecutar tareas de 

limpieza en foima repetitiva, la agitación psicomotriz es frecuente y un sujeto 

que antes era muy tranquilo puede tornarse agresivo o violento. La llamada 

abulia cognitiva involucra una pérdida de fuerza de voluntad ya que el sujeto no 

es capaz de mantener en la memoria un pensamiento el tiempo suficiente para 

determinar un curso de acción. Finalmente pierden toda capacidad para 

comunicarse, los pacientes miran al vacio y murmuran sonidos sin sentido. 

Requieren asistencia para comer, asearse. El cerebro ya no tiene comando 

sobre las funciones corporales. Los signos y síntomas neurológicos son 

frecuentes en esta etapa. La tabla 1.6 ilustra los estadios por los que el 

paciente atraviesa a medida que la enfermedad progresa. 

Tabla 1.6 Estadios de la DTA. Hallazaos Clln/cos Sobresalientes 

ETAPA 1 (duración de la enfermedad de 1 a 3 años) 

Memoria y aprendizaje alterado, recuerdo remoto alterado 
Habilidades vlsoespaciales: desorientación topográfica, 

Construcciones complejas pobres. 
Lenguaje: generación lista de palabras deficiente, anemia 

Personalidad: indiferencia, irritabilidad ocasional 
Características psiquiátricas: tristeza o delirios 

Sistema motor: normal 
EEG: normal 

TAC/IRM: normal 
PET/SPECT: hipometabolismo/hipoperfusión parietal posterior 

bilateral 
ETAPA 11 (duración de la enfermedad 2 a 1 O años) 

Memoria: recuerdo reciente y remoto severamente alterado 
Habilidades visoespaciales: construcciones deficientes, 

desorientación visoespaclal 
Lenguaje: afasia fluida 

Praxias: apraxia ideomotora 
Cálculo: acalculia 
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cont. Tabla 1.6 

ETAPA 11 (con!.) 
Personalidad: indiferencia o irritabilidad 

Características psiquiátricas: delirios presentes en algunos pacientes 
Sistema motor: intranquilidad, pasearse 

EEG: ritmo de fondo lento 
TAC/IRM: normal o dilatación ventricular y ensanchamiento surcos 

TEP/SPECT: hipometabolismo/hipoperfusion frontal y parietal 
bilateral 

ETAPA f!I (duración de la enfermedad B a 12 años) 

Funciones intelectuales: severamente deterioradas 
Sistema motor: rigidez de miembros y postura de flexión 

Control de esfínteres: incontinencia fecal y urinaria 
EEG: lento difuso 

TAC/IRM: dilatación ventricular y ensanchamiento de surcos 
TEP/SPECT: hlpometabolism0/h1poperfusión parietal y frontal 

bilateral 

(Cummings, 1992). 

OIAONÓSTTCO 

El diagnóstico clfnico de la DTA por lo general se basa en una 

presentación clfnlca típica y la ausencia por diagnóstico de exclusión do otras 

causas de demencia. los clínicos conjuntan los hallazgos de exámenes físicos, 

neurológicos, entrevista psiquiátrica y valoración psicológica y aplican los 

criterios diagnósticos mas comunmente utilizados. El diagnóstico temprano y 

acertado de la DTA es de gran importancia por varias razones. Primero, en Ja 

práctica diaria los clínicos deben ser capaces de llegar a un diagnóstico 

confiable debido al gran número de errores de falsos-negativos y falsos 

positivos Jos cuales pueden tener consecuencias muy serias para los pacientes 

y Jos familiares ya que la persona puede cursar un cuadro demencial 
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parcialmente reversible (hidrocefalia normotensa). Segundo, sin un método 

diagnóstico exacto resulta difícil comparar los resultados de investigaciones 

llevadas a cabo con diferentes tipos de pacientes y finalmente, el diagnóstico es 

necesario para poder valorar la eficacia de tratamientos farmacológicos 

propuestos para este tipo de alteraciones. (Forette, F y cols., 1989). 

Existen tres tipos de criterios diagnósticos (Kukull, 1983, 1990) que se 

utilizan con mas frecuencia, éstos son el DSM-111-R, (1987) el Diagnóstico 

Clínico de Enfermedad de Alzheimer del Grupo de Trabajo del Instituto Nacional 

de Enfermedades Neurológicas y Contagiosas de los ínstilutos Nacionales de 

Salud de EU (McKhann y cols., 1989) y el Criterio de ínvestigación Diagnóstica 

de Elsdoñer y Cohen. (1980) 

El Grupo de Trabajo de los Institutos de Salud de EU se instituyó con el 

fin de formular y describir los criterios clínicos de la DTA , planear metodologías 

de investigación y describir el curso natural de la enfermedad. Propusieron una 

distinción entre POSIBLE EA (Enfermedad de Alzheimer) demencia 

diagnosticada mediante· un examen clínico que incluye empeoramiento 

progresivo de una o mas áreas de funcionamiento cognitivo en presencia de 

una alteración sistémica o cerebral secundaria pero no considerada como la 

causa principal de la demencia, PROBABLE EA diagnosticada en ausencia de 

alteraciones sistémicas o cerebrales que pudieran explicar la demencia y EA 

DEFINITIVA que comprende los criterios clínicos para EA con estudios de 

biopsia o autopsia, en base a una serie de signos y síntomas neurológicos y 

psiquiátricos (McKhann y cols. 1984). En términos mas prácticos el inicio 

temprano de la DTA (<65 años) se clasifica en muchas ocasiones como 

PROBABLE debido a la ausencia de enfermedades sistémicas mientras que en 

sujetos mayores (> 75 años) es más común que tengan más de un diagnóstico y 

por lo tanto los clínicos consideran la categoría de POSIBLE como más factible. 
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Al principio, los autores no consideraban su definición como "operacional", 

debido a la falta de información acerca del curso de la enfermedad, sin embargo 

la aceptación clínica tan notable de estos criterios diagnósticos les han otorgado 

la importancia de nomenclaturas diagnósticas como el DSM-111-R con su 

clasificación de Demencia Degenerativa Primaria, la Clasificación lntemacional 

de las Enfermedades (ICD-10) y los criterios de Eisdorfer y Cohen. 

A raíz de la implementación de dichos criterios, un grupo de 

investigadores en Toronto, (Tiemey, 1988) revisaron clinicopatológicamenle los 

criterios del grupo de trabajo (57 casos autopsiados) y obtuvieron una 

concordancia en el diagnóstico del 64 al 80% . Reportaron una correlación entre 

la clasificación clínica y neuropatológica del 81 al 88%, lo que demostró la 

calidad de los criterios del grupo de trabajo. Un aspecto Importante de dicha 

investigación fue mencionado por Jos autores; Ja necesidad de incluir en el 

examen clínico-patoiógico una correlación con criterios morfológicos 

cuantitativos. Sugirieron incluir criterios vasculares al igual que otros criterios de 

patologías que se conoce pueden estar relacionadas con la presencia de 

demencia como es el caso de Ja enfermedad de Parkinson. 

HISTORIA CúNICA 

El primer elemento a considerar es sí el paciente está o no demenciado. 

En ocasiones esto puede llegar a ser problemático ya que los síntomas 

tempranos de la DTA varían según el individuo en cuestión, su edad, su status 

socioeconómico, nivel de funcionamiento previo, escolaridad etc. Por ejemplo, 

un contador empezará a tener dificultades con los números, un ama de _casa 

. olvidará· cómo cocinar, qué ingredientes llevan los alimentos, el tiempo que 
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debe dejar los alimentos dentro del horno, un obrero puede tener dificultad para 

llevar a cabo su rutina diaria, puede no recordar que ruta debe seguir para 

llegar a su trabajo etc. Además, Ja patología puede ser muy asimétrica 

(hemisferio derecho vs. hemisferio izquierdo). Algunos sujetos pueden debutar 

con alteraciones del lenguaje y mantener conservadas las habilidades 

visoespaciales o viceversa (Eslinger, 1985, Bayles, 1991 ). 

Existen diversas causas que pueden alterar las funciones intelectuales. 

Es importante obtener una historia clínica detallada que incluya; tipo de inicio; 

abrupto vs. lento y progresivo para poder establecer la naturaleza de la 

disfunción inicial (memoria, lenguaje, orientación, praxias, gnosias, atención), e 

investigar acerca de su posible etiología (vascular, degenerativa, mixta). El 

interrogatorio acerca de cambios en la personalidad y slntomas depresivos 

(Bolla, 1991, Fisher 1990, Kral, 1983, Rovner, 1989) son necesarios para el 

diagnóstico diferencial. También se debe considerar el tipo de fármacos que 

esté tomando el paciente, ya que sa ha visto que en Jos ancianos éstos pueden 

causar o acelerar fallas en memoria (barbitúricos, benzodiacepinas, 

antidepresivos tricíclicos, antihistamínicos, diuréticos (Spiegel, 1981). Otros 

exámenes que se deberán incluir son el análisis de sangre, las deficiencias 

nutriclonolos y Ja valoración de enfermedad cerebrovascular. El examen motor 

en la DTA inicial es normal ya que el mioclono, Ja rigidez, Jos reflejos atávicos y 

Jos signos de liberación frontal son características mas tardías del cuadro. 

(Cummings, 1990). 

Los estudios de EEG son normales en un inicio y a medida que Ja 

enfermedad progresa puede presentarse una Jentificación en la actividad de 

fondo. El EEG (Helkala, 1991) tradicionalmente se ha considerado inespecifico 

en el estudio de las demencias degenerativas sin embargo ha probado ser de 

gran utilidad en el diagnóstico de demencias de origen infeccioso como Ja 
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enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y como medio para establecer el grado de 

progresión de la DTA. Estudios de electrofisiologia como los potenciales 

evocados, específicamente el P300 han servido para corroborar los hallazgos 

de la valoración neuropsicológica ya que se han relacionado al recorrimiento de 

la latencia del componente P300 en pruebas de atención y de memoria 

(Patterson y cols, 1983). 

En el examen de líquido cefalorraquideo no se ha podido demostrar un 

cambio especifico en proteinas o neurotransmisores que pudieran ser utilizados 

con fines diagnósticos. La punción lumbar no se considera un estudio prioritario 

ya que no ofrece dalos diagnósticos en las formas mas comunes de demencia y 

puede producir obstrucción especialmente en casos de lesiones ocupativas o 

hematomas subdurales. En demencias globales se puede observar un nivel 

elevado de proteínas o pleocitosis como única evidencia de disfunción orgánica 

(Marsden, 1989). 

Los estudios de imagen ya sea Tomog rafia Axial Computarizada (TAC) o 

Imagen por Resonancia Magnética (IRM) valoran los aspectos patológicos. de la 

DTA tales como signos de atrofia cerebral, agrandamiento de las cavidades 

ventriculares, especialmente del tercer ventriculo, la ampliación temporalmente 

acentuada de los surcos encefálicos, y las uniones corticomedulares indistintas 

en el parénquima. Se ha demostrado que el curso de deterioro ctinico en 

pacientes demenciados está correlacionado de manera importante con los 

cambios antes mencionados (De Leen, 1983, 1980, Fox, 1975) y con el número 

de infartos cerebrales presentes en el caso de la DMI {Hachinski, 1986). La 

angiografía cerebral frecuentemente identifica la demencia causada por tumor, 

enfermedad vascular, malformación, hematoma, infección y otros efectos tóxicos 

{Meyer, 1986). 
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ExAMEN DEL ESTADO MENTAL 

La valoración neuropsicológica del sujeto con alteraciones cognitivas 

pretende encontrar respuesta a dos preguntas. La primera tiene que ver con el 

diagnóstico exacto de la alteración; se trata de un cuadro demencial o de un 

cuadro depresivo que imita una demencia (Caine, 1981) ¿qué tipo especifico de 

demencia estamos observando? La segunda pregunta aborda la medición del 

decremento intelectual una vez que se ha podido establecer la presencia y el 

tipo de alteración. El poder establecer un patrón de deterioro es importante 

debido a las predicciones que se pueden hacer con respecto a la historia 

natural de la enfermedad y así poder sentar las bases para estrategias de 

manejo del paciente. 

La disfunción de memoria es la que tradicionalmente se ha identificado 

como el déficit más temprano y con más repercusiones en Ja vida del paciente, 

sin embargo alteraciones en otras áreas de la cognición son evidentes aun en 

las primeras etapas de la enfermedad. La valoración neuropsicológica de una 

persona con sospecha de demencia debe cubrir un área muy vasta de fUnciones 

y de ser posible dichas evaluaciones se deben llevar a cabo dentro de un marco 

de tiempo especifico para poder establecer progresión de los síntomas (Becker, 

1988). La escala de memoria de Wechsler es la que más se ha utilizado para 

explorar esta función, tanto en su versión original como en su forma revisada la 

cual se ha visto que es capaz de discriminar entre ancianos normales y 

demenciados (Kasniak, 1986). Esta escala cuenta con datos normativos de 

ejecución en población normal lo que facilita comparar los puntajes de un sujeto 

con sospecha de demencia y los de una persona apareada en edad y 

escolaridad. Además de la escala de Wechsler existen otro tipo de exámenes 
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como Ja Prueba de Retención Visual de Benton (Benton, 1974), la Prueba de 

Memoria de Guild (Guild. 1980), el procedimiento diseñado por Fuld (1974), la 

Figura de Rey-Osterrieth etc. Estos instrumentos comparten la posibilidad de 

evaluar aspectos diferentes de una función compleja como la memoria. Existen 

una variedad amplia de instrumentos de medición de déficits cognitivos, éstos 

pueden dividirse en tres categorías : 

1) Exámenes Breves del Estado Mental. 

(2) Escalas para la evaluación de demencia. 

(31 Pruebas neuropsicolóoicas cubren un ranoo importante de funciones. 

Cada una de éstas pruebas cumple con un propósito específico de modo 

tal que el clínico deberá seleccionarlas de acuerdo a sus necesidades y a las 

condiciones del paci~nte. En ocasiones puede resultar de gran utilidad el 

conjuntar estos Iras tipos de evah 1aciones para obtener mayor información. 

ExAMENES BREVES 

El Mini-Mental State Examinalion (MMSE) (Folstein 1976) es un examen 

breve muy utilizado en la investigación clínica de poblaciones geriálricas 

(Anthony, 1982, Klein, 1985, Fillenbaum, 1989). Su popularidad se basa en que 

su administración y calificación son sencillas y el instrumento es corto. Estas 

caracterlsticas se pueden tomar muy importantes especialmente tratándose de 

sujetos que por lo general no podrían cooperar en valoraciones mas extensas 

que requieren de mas tiempo. El Mini-Mental aun cuando es breve pretende 
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hacer un sondeo global de funciones entre las que se incluyen orientación, 

re~istro, atención, recuerdo y varios aspectos de lenguaje. Un puntaje de 18/30 

se considera como indicativo de un proceso demencial, sin embargo, el nivel 

previo de funcionamiento intelectual del sujeto puede explicar un puntaje mas 

alto o mas bajo en las etapas iniciales de la demencia. 

Otro examen breve es El Cuestionario del Examen Mental (Kahn, 1960), 

la Escala de Blessed (Blessed, 1968) que se considera única dentro de la 

categorla de exámenes breves ya que se ha demostrado que algunos reactivos 

están correlacionados con los cambios neuropatológicos que se observan en 

estos pacientes y porqué valora aspectos de funcionalidad además de evaluar 

cambios cognitivos. Una deficiencia de éstos tipos de escalas es que su 

brevedad no les permite valorar alteraciones cognitivas como afasia, apraxia y 

pérdida de memoria que acompañan este tipo de cuadros y no pueden ofrecer 

claves acerca del subtipo de demencia estudiada. 

EsCALAS DE FUNCIONAMIENTO GLOBAL 

Otra fonma de valoración que se ha utilizado para la evaluación de las 

demencias incluye las escalas que recientemente han aparecido en la literatura 

cuyo fin es el valorar específicamente a pacientes con DTA. Estas escalas 

ofrecen un perfil de capacidades intelectuales lo cual puede ayudar al clínico a 

tener un panorama más general del estado del paciente. La escala de Mattis 

(Gardner, 1981) es un instrumento psicogeriátrico breve que consta de 44 

reactives, el cual además de evaluar las áreas descritas en el Mini Mental, 

valora integridad motriz y abstracción. Su tiempo de administración es alrededor 
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de 30 mins. dependiendo de la integridad del paciente. El puntaje total es de 

144 y los pacientes pueden mostrar deterioro en áreas como memoria (visual y 

verbal), atención, perseveración, habilidades constructivas y formación de 

conceptos. Al igual que los demás exámenes breves la escala de Mattis puede 

diferenciar entre demencias difusas y otro tipo de alteraciones orgánicas. 

El Examen Neuroconductual del Estado Mental (Kieman, 1987) es una 

prueba reciente que valora varias áreas de funcionamiento intelectual. Los 

reactivos están organizados de tal forma que si el sujeto contesta 

adecuadamente la pregunta inicial se considera que su ejecución en esa área 

no presenta dificultades. De no ser asl, se administran reactivos adicionales 

para poder determinar el grado de disfunción en el área evaluada. El tiempo de 

administración varia entre 10 a 20 minutos dependiendo del paciente. 

La Escala de la Asociación de Enfermedad de Alzheimer (Rosen, 1984) 

fue diseñada especfficamente para estimar la severidad de los slntomas 

conductuales y cognitivos asociados a la DTA. La escala enfatiza las áreas de 

disfunción que son caracterlstlcas de la DTA tales como denominación de 

objetos, capacidad de seguir órdenes complejas, comprensión de lenguaje 

hablado, capacidades constructivas, orientación, praxias ideatorlas, recuerdo y 

reconocimiento de palabras etc. Los aspectos conductueles que se valoran 

incluyen agitación, hiperactividad, depresión y trastornos afectivos. La escala 

consta de 21 reactives y su tiempo de administración es breve. 

8ATERIAs NEUROPSICOLÓOICAS 

Las valoraciones neuropsicológicas más extensas de sujetos 

demenclados ofrecen mas información de tipo cualitativo qua las escalas 
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breves. Estas evaluaciones incluyen las pruebas psicométricas clásicas como el 

la escala de Inteligencia de Wechsler (WAIS) (Wechsler, 1981 ), la escala de 

memoria de Wechsler, (Wechsler, 1987) la baterfa de Halstead-Reitan (1974) y 

la serie de pruebas diseñadas por el neuropsicólogo ruso A.R. Luria (1966, 

Christensen, 1979). Este tipo de pruebas requieren de un grado mayor de 

especialización por parte de los entrevistadores tanto en su aplicación como en 

la interpretación de los resultados. 

PERFIL PSICOMÉTRICO DE LA DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER 

Aun cuando la DTA involucra una alteración cortical difusa existen 

reglones como el hipocampo que muestran un involucramiento mas temprano lo 

cual explica porqué la mayorfa de los sujetos debutan con tafias de memoria. 

Por otro lado, las áreas frontales que intervienen en los cuadros psiquiátricos, 

las temporales y las áreas de asociación también se han postulado como las 

responsables de las alteraciones cognitivas que presentan los pacientes. La 

naturaleza global del cuadro dificulta el establecimiento de un perfil 

pslcométrico especifico de fa DTA, sin embargo estudios con sujetos ancianos 

demenciados a quienes se les aplicó una baterfa neuropsicológica que inclufa 

algunos subpruebas del WAIS reportan un patrón de ejecución relativamente 

consistente. 

Una de las caracterfsticas que mejor ilustran la presencia de demencia es 

la pérdida global de capacidades cognitivas. Siendo el WAIS la escala mas 

comunmente administrada en el estudio de la disfunción intelectual existen 

algunos subpruebas que documentan de manera confiable este proceso de 

deterioro. En la escuela de medicina del hospital Albert Einstein en EU se 
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desarrolló una batería neuropsico/ógica (Fuld, 1986) para el estudio de las 

demencias. Otros autores han desarrollado baterías neuropsico/ógicas con el 

fin de elaborar un perfil psicométrico (Lezak, 1983, Russell, 1970, Pirozzolo, 

1980, Boll, 1981). Los resultados de FuJd y coJs., son Jos siguientes: 

1. Los pacientes con DTA por lo general obtienen puntajes bajos en Ja 

subprueba del WA/S de simbo/os dígitos y en las Matrices Progresivas de 

Raven una tarea de razonamiento visoespacial. Una vez que logran entender 

las inslruccionas, pierden e/ "set mental" después de haber completado varios 

reactives. Se ha observado que pacientes con otro tipo de demencias pueden 

presentar dificultades en un inicio, pero son capaces de ejecutar en forma 

adecuada una vez que comprenden las consignas. Generalmente se ha visto 

que /os pacientes con DTA no corrigen sus propios errores aun cuando se 

pueden presentar excepciones en pacientes iniciales especialmente en tareas 

vlsoespacia/es (rompecabezas, costura, dibujo) las cuales han practicado por 

muchos años. 

2. En la subprueba de Diseño con Bloques (copiar diseños utilizando bloques 

rojos y blancos) la mayoría de Jos p:;cientes con DTA presentan dificultades aun 

en las etapas inicia/es. Pueden construir las primeras figuras que son 

relativamente sencillas pero a medida que las figuras se toman más complejas 

sus alteraciones visoespaciales y de solución de problemas les impiden Ja 

realización. Cuando se les pide que copien figuras sencillas con el esllmulo 

presente (casa, flor) en las etapas iniciales, pueden lograr diseños que se 

parecen al reactivo de muestra, sin embargo a medida que progresa Ja 

enfermedad pueden observarse fallas en Jos detalles de las figuras. 
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3. La valoración de procesos de atención y concentración es central para 

interpretar los resultados de la pruebas y para diferenciar entre cuadros 

confuslonales y procesos demenciales. La mayoría de los pacientes en etapas 

avanzadas son incapaces de repetir mas de tres dígitos a la inversa aun cuando 

la repetición hacia adelante generalmente se mantiene preservada. Fuld 

menciona que el paciente que es capaz de repetir cinco o mas dígitos a la 

inversa muy probablemente no tiene demencia. 

4. La prueba del reloj (Sunderland, 1989) se ha utilizado como un indicador 

sensible de demencia. Son pocos íos pacientes con DTA quienes pueden leer 

la hora sin dificultad y si se les pide que dibujen un reloj con las 3:00, las 6: 15 o 

las 9:30, por lo general presentan errores en el tamaño de las manecillas y la 

posición espacial de las mismas. 

5. Las alteraciones de lenguaje se presentan en etapas intermedias o tardías de 

la enfermedad. Al inicio del cuadro, el lenguaje espontáneo del sujeto se 

mantiene conservado, y a medida que progresa el deterioro la anormalidad en el 

lenguaje mas sobresaliente es la dificultad para encontrar el nombre de las 

palabras (anemia) lo cual lleva al sujeto a presentar un habla circunlocutoria al 

realizar el esfuerzo de encontrar el nombre. En fa prueba de fluidez verbal por 

to general pueden denominar nueve de diez objetos y pueden repetir oraciones 

acordes a su nivel educativo y edad. Al evaluar denominación por categorías 

(listar todos los animales que recuerden en un minuto, palabras que empiecen 

con una letra clave) éstes alteraciones que en un inicio son sutiles se toman 

evidentes. La comprensión del lenguaje (Prueba de Token, DeRenzi, 1962) 

(Prueba de denominación de Bastan, Kaplan, 1978) sin embargo, se ve 

. comprometida aun en etapas iniciales tal vez porque se requiere que el sujeto 
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lleve a cabo una búsqueda visual y ponga en marcha demandas de memoria 

que requiere este tipo de evaluación de comprensión de lenguaje. La capacidad 

de leer palabras Individuales se mantiene en los niveles esperados de acuerdo 

a la edad y la escolaridad del paciente, sin embargo, la lectura de comprensión 

presenta más fallas debido al grado de complejidad que requiere. Cuando se 

les pide a los pacientes que escriban frases o historias sencillas, su prosa es 

vaga y desordenada sin embargo las letra no muestra errores mecánicos hasta 

muy tardíamente. A medida que la enfermedad progresa el habla se mantiene 

fluida pero "vacía", presentan confabulaciones como un Intento de compensar y 

los errores parafásicos se toman muy frecuentes. La tabla 1.7 resume lo 

anterior. 

Tabla_ 1.1. Alteraciones del lenguaje en la DTA 

CAMBIOS PROGRESIVOS EN LA EMISION VERBAL EN LA DTA 

ETAPAI 

Habla espontánea, vacía con circunloquios 
Producción deficiente de listas de palabras 

Anemia leve 

ETAPA U 

Anemias 
Parafaslas 

Comprensión alterada 
Dificultad para participar en conversaciones 

ETAPAlll 

Parafasias menos relacionadas a la palabra clave 
Ecolalia, palilalia, logoclonia 

Disartria 
Mutismo terminal 

ICumminas & Benson 1992\ 
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6. Las alteraciones visoespaciales se hacen evidentes a los familiares de 

pacientes con DTA cuando éstos se pierden en lugares conocidos, sin embargo, 

Fuld reporta que en el inicio de la enfermedad, los pacientes no muestran 

desorientación derecha-izquierda y son capaces de seguir órdenes sencillas. Al 

evaluar funciones mas complejas utilizando la figura de Rey-Oslerrieth, 

desarrollada por Rey (1941) y estandarizada por Osterrieth para investigar la 

organización perceptual y la memoria visual en sujetos con lesión cerebral y 

estandarizada por Osterrieth en 1944 para obtener datos normativos de su 

ejecución, se observan déficits en la copia o en la reproducción de figuras como 

en los subpruebas del WAIS de ensamble de objetos o diseño con bloques. En 

las pruebas de Benton de Orientación Lineal y Reconocimienlo Facial (Benton, 

1963) se observa deterioro en el análisis visoperceptual. Las alteraciones 

motoras y sensoriales no son parte del cuadro cilnico de la DTA, sin embargo 

pueden presentar cuadros confusionales que interfieren con la valoración. 

(Eslinger, 1963) 

8. En todos los déficits observados en los pacientes con DTA se debe hacer 

hincapié en la temporalidad, es decir si se descarta un diagnóstico de demencia 

esto no implica que el sujeto no la desarrolle en el futuro. Los pacientes que no 

muestran evidencia de deterioro durante la primera valoración pueden mostrarla 

un ai'io mas tarde. La presencia de madejas y placas diseminadas en forma 

discreta en la corteza puede progresar hacia el involucramiento global típico de 

este padecimiento. 

Las alteraciones de memoria observadas en la DTA son comunes, 

aunque en menor grado, a otras formas de daño orgánico tales como la 

Enfermedad de Huntington, el Sfndrome de Korsakoff y la encefalitis herpética. 

La valoración formal de memoria siempre muestra fallas en la adquisición y 
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recuerdo de la información. Los pacientes con DTA muestran una curva de 

aprendizaje muy disminuida o ausente. Los déficits involucran no sólo aspectos 

de recuerdo de información sino también de memoria de reconocimiento. 

Debido a que los pacientes no aprenden la información, no pueden 

almacenarla, evocarla o reconocerla. 

Bollar (1989) propone una baterfa neuropsicológica para valorar sujetos 

con DTA que cuenta entre sus ventajas el ser de mas reciente desarrollo, el 

estar basada en los criterios diagnósticos de "posible" y "probable" EA de los 

institutos de salud de EU y el poder ser aplicable a un rango mas amplio de 

sujetos. Seleccionar pruebas para evaluar sujetos con demencia es en 

ocasiones problemático debido a los déficits de atención que presentan, el 

hecho de qua se fatigan mas rápidamente , que los individuos jóvenes y en 

ocasiones et grado de deterioro de la población de esludio es muy variado. 

La tabla 1.8 muestra la batería utilizada por Bollar y cols., para evaluar 

casos de demencia severa lo cual constituye un reto de evaluación 

neuropsicológica. Estudios con dicha baterla han arrojado un 96% de casos 

identificados utilizando la batería, una espocificidad de 86% en la valoración 

Inicial y 89% durante el seguimiento. Aun cuando existen una variedad amplia 

para valorar pacientes con demencia leve-moderada, es importante extender el 

campo de evaluación neuropsicológica para incluir pacientes con demencia 

severa. Saxton, (1988) del centro de investigaciones de DTA en Londres 

también ha desarrollado una baterla que toma en consideración los déficits 

conductuales y cognitivos característicos de este tipo de pacientes. 
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Tabla 1.8 Evalu1cl6n del paciente seventmente demenclado 

ATENCIÓN Y CONCENTRACION 

Reoelición de díoitos (Derecha Inversa) 

ORIENTACION 

Luaar, liemoo v oersona 

LENGUAJE 

Comprensión social simole 

Comprensión verbal v auditiva 

Fluidez (cateaorías letras) 

Denominación oor confrontación visual 

Denominación oor resouesta 

Identificación de colores 

Identificación de formas 

Reoetición de oraciones v oalabras 

Lectura v comoletamiento de oraciones 

Lectura loalabras v letras) 

Escritura fdictado cecial 

AGNOSIA I APRAXIA 

Denominación de obietos/Uso de obietos 

Resouesta imitativa v esoontanea de ordenes 

MEMORIA 

Verbal v visual (inmediata/retardada) 

HABILIDADES VISOPERCEPTUALES Y CONSTRUCTIVAS 

Dibuio de fiauras sencillas 

TAREAS DE SOLUCIÓN DE PROBLEMAS 
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Semelanzas v diferencias /verbales v visualesl 

Prueba de Trail Makina 

MOTRIZ 

Movimientos alternados dobles 

lmpersistencia motriz. 

CBoller, 19891 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Los slntomas cllnicos de la DTA pueden estar causados por una variedad 

de condiciones médicas. Se ha encontrado que aun en estudios de autopsia, 

existen pacientes (10%) que no muestran las placas y las madejas 

caracterlstlcas de ésta entidad. Muchas enfermedades pueden producir 

slntomas tipo DTA pero sólo unas cuántas ocurren con la suficiente frecuencia 

como para ser consideradas dentro del diagnóstico diferencial. La Tabla 1.9 

muestra las causas mas comunes de la demencia. 

Tabla 1.9 Altetaclonas que causan o e.stifn asociadas con damenc/a 

• Demenc a causa a por afta neurona 
progresiva). 

• Demencia de tipo Alzheimer 
• Enfermedad de Parkinson 

• Enfermedad de Pick 
• Enfermedad de Huntington 

• Slndrome de Steele-Richarson 
•Degeneración nigroestriada 

• Degeneración olivopontocerebelosa 
• Panencefalitis esclerosante subaguda 

• Leucoencefalo atla multifocal ro resiva 
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conl Tabla 1.9 

11. Demencia secundarla a un proceso de enfermedad (demencia 
variable y no necesariamente progresiva) 

Vascular 
•Demencia Mullí-infarto 

Olras demencias asociadas con aleroma cerebral 
•vasculitis 

• Anoxia cerebral 
Traumalismo 

• Traumatismo cráneo encefálico no penetrante 
• Hemaloma subdural 
Factores Eslructurales 

• Tumores primarios y secundarios ej. meningioma frontal, 
glloma de cuerpo calloso, metástasis 

• Linfomas cerebrales 
*Factores Inflamatorios 

• Esclerosis Múltiple 
• Encefalitis Incluyendo efectos malignos no metastásicos 

* Slfilis 
*SIDA 

*Sarcoma 
•Enfermedad de Whipple 

Factores Metabólicos y Tóxicos 
•Falla renal crónica 

• Encefalopatla portosistémica 
•Alcohol 

• Enfermedad de Wilson 
• lnloxicación por metales pesados 

Deficiencias Endócrinas y Vilamínicas 
• Hipoliroidismo 

• Enfermedad de Cushing 
• Enfermedad de Addison 

• Panipopiluitarismo 
• Deficiencia vitamina 812 

• Deficiencia Tiamina 
*Hidrocefalia 

* Comunicante 
* No comunicante 

Cummin s 1992 

Heston (1983) propone una dislinción útil para facilitar el estudio de las 

demencias, la primera división es; demencia primaria indiferenciada, demencia 

primaria diferenciada y demencia secundaria. El primer grupo incluye aquéllas 

enfermedades que afeclan principalmente al cerebro, y que producen demencia 
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debido a los efectos directos en el tejido cerebral. Las enfermedades de este 

grupo son muy parecidas entre si y generalmente no pueden ser distinguidas 

con procedimientos clínicos ordinarios. Se requiere de un examen directo del 

tejido cerebral que se obtiene por biopsia o autopsia (Alzheimer y Pick). Este 

grupo incluye las demencias seniles entre las cuales la Demencia Tipo 

Alzheimer (DTA) constituye alrededor de un 50% del número total de demencias 

(Meyer, 1988), mientras que las demencias mullí-infarto (DMI) corresponden a 

un 15-20%. El restante se debe a una combinación de éstas denominada forma 

mixta. En la mayoría de los casos (del 80 al 90 %) el problema clínico es el 

diagnóstico diferencial entre la DTA, la DMI y las formas mixtas. 

Hachinski (1988) considera varias alternativas para caracterizar este tipo 

de demencia de origen vascular. La demencia muiti-infarto se diagnostica en 

pacientes con pequeños infartos que presentan un cuadro clínico similar a la 

DTA. Estos infartos por lo general se producen cuando en forma súbita, se 

suspende el flujo cerebral sangulneo, cuando el envejecimiento o 

endure.cimiento de las arterias (ateroesclerosis) se torna tan severo que impide 

el paso de la sangre en una arteria cerebral en particular o finalmente cuando 

un coágulo impide el tránsito normal. La investigación de las demencias de tipo 

vascular es un campo necesario de explorar en el estudio de las demencias. La 

presencia de infartos no ha podido explicar la presencia de demencia, ya que en 

la edad adulta ambas pueden coexistir sin estar necesariamente 

correlacionadas. Lo anterior enfatiza la necesidad de llevar a cabo estudios 

sistematizados y prospectivos de pacientes con infarto cerebral. (Román, 1993) 

Por otro lado, la pseudo-demencia depresiva descrita en la Tabla 2.0 es un 

cuadro importante a considerar dentro del diagnóstico diferencial. 
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Tabla Z.O Cuadro de PseudodemoncliHleproslv• 

CARACTERISTICAS PRINCIPALES DEL SINDROME DEMENCIAL DE 
DEPRESION 

CAMBIOS EN EL ESTADO MENTAL 

Disforia 
Apatía 
Motivación decrementada 
Ansiedad 
Afecto deprimido 
Delirios de persecución 
Retraso pslcomotriz 
Evocación memoria alterada 
deterioro intelectual rápido progresivo 

Producción deficiente lista de palabras 
Dilapidación de la cognición 
(cálculo y abstracción) 
Ejecución variable 

Conciencia de déficit cognitivo 

ESTADOS NEUROVEGETATIVOS 

Alleraciones del sueño 

Pérdida de peso y apetito 

Constipación 

Impotencia 

MANIFESTACIONES 
MOTORAS 

Bradlcinesia 
Facies de máscara 
postura encorvada 
habla lenta e hipofónica 

HISTORIA 
Edad> 60 
Inicio subagudo y 

Hisloria previa de 
lrastomo afectivo 
Historia familiar de 
trastorno afectivo 

LABORATORIO 

Prueba positiva de 
supresión dexametasona 
Ventrículos laterales 
ensanchados 

CCummlnas & Benson, 19921 

50 



l. Introducción 

RESUMEN DE LA INVESTIGACIÓN 

El objetivo principal del presente estudio fue detenninar la efectividad de 

dos tipos de medicamentos (piritinol e hydergina) en base a un grupo de 

pruebas neuropslcológicas Estos fánnacos pertenecen al grupo de los 

vasodilatadores cerebrales Jos cuáles han sido investigados ampliamente en el 

campo de la geriatrla y las disfunciones de memoria y se seleccionaron como 

parte de un estudio multicéntrico latinoamericano. La DTA presenta un reto 

terapéutico debido a la complejidad de su fisiopatología y a fa falta de modelos 

animales de la enfermedad que sean confiables. La enfennedad no se presenta 

en fonna espontánea en ningún animal y no se puede inducir mediante un 

agente tóxico o viral. A pesar de lo anterior algunos laboratorios han podido 

reproducir ciertos aspectos de la enfermedad. Los animales seniles han sido el 

primer modelo de estudio ya que han permitido establecer los criterios de 

envejecimiento fisiológico normal y se han podido identificar las alteraciones 

patológicas. Otra avenida de investigación han sido los modelos animales en 

donde se produce acumulación de amiloide. Se ha visto que el virus que 

produce el scrapie en ovejas y los geles de aluminio son capacas da producir 

amiloidosis cerebral en ratones. También se han logrado modelos animales 

lesionando ciertos núcleos como la involución colinérgica de la corteza fronto

parietal, la corteza del cíngulo y el hipocampo, la banda diagonal de Broca y el 

núcleo basal de Meynert con sistemas específicos de neurotransmisores. Las 

lesiones se producen con cirugía estereotáxica aplicando neurotoxinas. La 

semejanza entre las inervaciones colinérgicas de los mamíferos ha permitido a 

Jos investigadores obtener conclusiones importantes (Toledano, 1991). 

Actualmente no existe un tratamiento para arrestar la progresión de la 

enfennedad aun cuando se han diseñado una variedad de tratamientos 
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paliativos para contrarrestar los síntomas conductuales asociados a la 

enfermedad. 

Se estudiaron 40 pacientes con diagnóstico de DTA probable de acuerdo 

a los criterios de los Institutos de salud de los EU. La muestra se seleccionó de 

los pacientes que acuden a la Cllnica de la Cognición del Instituto Nacional de 

Neurologla y Neurocirugía. Con el fin de excluir a pacientes con otras etiologías 

se administró la escala de Hachinski para demencia multi-infarto. Se evaluaron 

las siguientes esferas de actividad nerviosa superior: nivel de conciencia, 

atención y concentración, memoria, lenguaje, praxias, gnosias y funcionamiento 

en actividades de la vida cotidiana. Dichas funciones se valoraron utilizando el 

Mini-Mental State Examination (Folstein y cols., 1982), la Escala de Evaluación 

Geriátrica de Sandoz (Shader, 1978) y la Prueba de Memoria de Spllich llamada 

CETM (Contextual Effects Upon Text Memory and Recall, Spilich, 1989). 

En el campo ·de la neuroimagen, se evaluó a los pacientes con 

Tomografía Axial Computada y/o Resonancia Magnética con el fin de valorar los 

signos de atrofia cortical que caracterizan la DTA (agrandamiento de las 

cavidades ventriculares, ensanchamiento de los surcos, presencia de infartos 

múltiples etc.). Los resultados fueron analizados estadísticamente, se hicieron 

comparaciones entre grupos de estudio (piritinol, hydergina) para establecer si 

existían diferencias significativas en relación a la ejecución de los pacientes en 

las pruebas neuropsicológicas y de ser posible, establecer patrones tentativos 

demejorla. 
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11. METODOLOGIA 

POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Se reclutaron para el estudio un total de 40 pacientes de uno y otro sexo, 

con edades entre 50 a 90 años. La tabla 2.1 muestra las características de la 

muestra 

Tabla 2.1 Caracterlstlcas de ta Muestra 

Núm. total Sexo Lateralidad x Edad x Escolaridad Ocupación Previa 

40 13 H 380 69.9 4.Ba 7 campesinos 

27M 2Z 12 técnicos 

20 hogar 

2 orofesionistas 

Los sujetos fueron seleccionados de los pacientes que acuden a la 

consulta externa del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) en 

donde son referidos a la Clinica de la Cognición de acuerdo a los siguientes 

criterios de inclusión: 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

• Diagnóstico de Enfermedad de Alzheimer de acuerdo con los criterios del 

DSM-111-R y los criterios de los institutos de salud de los EU. 
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* Una duración de la enfermedad de más de seis meses para establecer 

etiologia degenerativa y progresiva. 

* Un deterioro de memoria de inicio gradual y sin empeoramientos súbitos (con 

el fin de descartar demencias de origen vascular). 

El deterioro de memoria por lo general se manifiesta en actividades cotidianas 

tales como dificultad para recordar los nombres de personas conocidas o de 

familiares, los nombres de objetos que se van a comprar, dificultad para 

recordar tareas a ser efectuadas, números de teléfono; incapacidad para 

concentrarse, etc. 

•Un puntaje total inferior a 3 en la escala modificada de Hachinski. 

Los pacientes fueron excluidos del estudio si cumplían con los siguientes 

criterios: 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

• Pacientes con cualquier enfermedad neurológica que pudiera complicar el 

análisis del efecto del tratamiento sobre la OTA. 

• Pacientes que presenlan en la TAC o IRM una imagen sugestiva de o una 

historia de evento vascular cerebral durante los últimos seis m::oses. 

• Pacientes con enfermedades cerebrales hereditarias de tipo degenerativo, 

ejem: Enfermedad de Huntington. 

• Pacientes con crisis convulsivas 

• Pacientes con historia o síntomas actuales de cualquier enfermedad cerebral 

infecciosa o inflamatoria . 

• Pacienles con un diagnóstico psiquiátrico de mania, esquizofrenia o depresión 

severa 
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• Pacientes con un diagnóstico de alcoholismo crónico o abuso de drogas. 

• Pacientes con historia o presencia de enfermedad pulmonar, renal, hepática, 

cardiovascular, endocrina o hematológica, que sea clínicamente significativa. 

• Pacientes bajo tratamiento con medicamentos antihipertensivos con contenido 

de reserpina, o drogas que pueden producir un estado de confusión en 

pacientes de edad más avanzada, como anticolinérgicos, antihistaminicos y 

corticoesteroides. 

• Pacientes que según el investigador, requieran tratamiento concomitante a 

largo plazo con antidepresivos, neurolépticos, sedantes, antagonistas de calcio, 

así como otras sustancias activadoras del SNC. La prescripción y et uso de 

hipnóticos deben ser mantenidos a un mínimo para evitar que la administración 

de fármacos influyan en la ejecución neuropsicotógica 

• Pacientes que han tomado medicamentos con efectos de larga duración que 

puedan tener un efecto sobre la función cerebral o el metabolismo de glucosa 

cerebral, particularmente benzodiacepinas con vida media larga, barbitúricos y 

opiáceos. 

• Pacientes con estados de deficiencia vitamínica o nutritiva severa o con 

trastornos metabólicos tales como hiponatremia, hipoglucemia o encefafopatfa 

hepática. 

• Pacientes que estén incapacitados para participar en pruebas psicométricas 

(por trastornos severos de factura, escritura o de audición). 

•Pacientes con dificultades físicas para ta ingestión de alimentos. 

•Pacientes con una actitud hostil, o que se niegan a cooperar. 

En todos los casos la participación fue voluntaria, los sujetos firmaron una forma 

de consentimiento y cada paciente designó un responsable legal. Los pacientes 

fueron seleccionados de acuerdo con el siguiente diagrama de flujo . 
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Diagrama de Flujo Ilustrando las Fases del Estudio 

CLINICA 

OTRAS PRUEBAS 

~ 
ENTRA AL ESTUDIO 
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MATERIAL 

INSTRUMENTOS DIAGNÓSTICOS 

1.- Criterios diagnósticos para Demencia Probable del Grupo de Trabajo del 

Instituto Nacional de Enfermedades Neurológicas, Contagiosas e Infarto (Work 

Group National tnstitute of Neurotoglc and Communicative Disorders and Stroke, 

NINCDS) y la Asociación de Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Afines 

(Alzheimer Disease and Relatad Disorders Association, ADRDA) de los 

institutos de salud de los EU. (Apéndice I, Tabla 1) 

2. Criterios del DSM·lll·R para Demencia Degenerativa Primaria (Apéndice. 

tabla2) 

3. Escala de Hachlnskl para diagnóstico diferencial de demencia mulli·infarto. 

(Apéndice Tabla 3) 

4. Con el fin de excluir a pacientes con demencias de otra etiologfas, se 

registraron los datos siguientes: historia clínica detallada, EEG y análisis 

rutinarios de laboratorio entre los que se incluyen cuadro hemático completo, 

análisis de orina, concentración de electrolitos, hormonas tiroideas y vitamina 

812 en suero. 

PRUEBAS NEUROPSICOLÓGICAS 

1. Mini-Mental State Examination (Folstein y cols., 1976) (Apéndice Tabla 4) 

2. Escala de Valoración Geriátrica de Sandez (Shader, 1974) (Tabla 5) 

3. Prueba de Spilich para evaluar memoria (Spilich, 1982) (Tabla 6) 

CETM (Contextual Effects Upan Text Memory and Recall) 
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PROCEDIMIENTO 

El siguiente diagrama ilustra la cronología de aplicación de instrumentos 

neuropsicológicos y la administración de fármacos: 

FASE INICIAL DE PURIFICACION (PRIMERA SEMANA) 

• Se aplicó el Mini-Mental para seleccionar a los pacientes cuyas funciones 

cognitivas les permitieron completar la evaluación neuropsicológica. 

INICIO DE TRATAMIENTO ACTIVO (SEGUNDA SEMANA) 

• Los pacientes fueron excluidos en base a su respuesta favorable al placebo 

medida a través de un incremento en el puntaje original del Mini-Mental. 

•A los pacientes seleccionados se les aplicó la Escala Geriátrica de Sandez y 

la prueba de Spilich (CETM) en sus tres modalidades (recuerdo libre, apoyado 

y reconocimiento). 

•Administración de medicamento activo. 

• Examen neurológico completo. 

SEXTA SEMANA DE TRATAMIENTO 

• A los pacientes se les evaluo con la escala SCAG y la prueba CETM. 

FASE FINAL 

• El estudio se concluyó a las doce semanas . Se llevó a cabo una última 

evaluación con la escala SCAG y la prueba CETM 

• Examen neurolóoico comoleto 

A) Aplicación de Pruebas Neuropsicológicas 

B ) Administración de medicamentos 

C) Puntuación y Análisis de Resultados 
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l. APLICACIÓN DE PRUEBAS NEUROPSICOLÓGICAS 

Para llevar a cabo la evaluación neuropsicológica, una vez que el sujeto 

tomó asiento se le explicó el objeto de las pruebas. Para el Mini-Mental (MMSE) 

se interrogó al paciente haciendo hincapié en que no le ayudaran los familiares 

en caso de no entender las preguntas. Como se mencionó anteriormente la 

escala de valoración de Sandoz es una entrevista semi-estructurada en donde 

se interroga al familiar o cuidador primario con el fin de evaluar el nivel de 

funcionamiento en actividades de la vida cotidiana. Por otro lado, la evaluación 

de memoria con la prueba de Spilich si requirió de una explicación más 

detallada especialmente por el tipo de población estudiada la cual tiene un 

grado bajo de escolaridad y no cuenta con las habilidades que se requieren 

para contestar este tipo de pruebas. 

La selección de instrumentos neuropsicológicos se fundamentó en los 

siguientes criterios. Se administró el MMSE que es una escala de sondeo 

grueso, por estar considerada como la prueba del estado mental mas 

ampliamente utilizada en proyectos de investigación con sujetos geriátricos 

como índice de funcionamiento cognitivo, de lenguaje, cálculo y habilidades 

constructivas. Esta prueba valora muchas de las áreas que se considera 

muestran deterioro en un proceso demencial, sin embargo, existen otras 

funciones como capacidad de abstracción y memoria remota que no se incluyen 

en este sondeo grueso. 

Se utilizó la Escala Geriátrica de Sandez la cual valora diversos aspectos 

del comportamiento del sujeto mediante observaciones hechas por el 

entrevistador. La escala contiene 48 slntomas que cubren cuatro áreas extensas 

de trastornos que frecuentemente se observan en esta enfermedad: (1) función 

.cognoscitiva, (2) estado de ánimo y conducta, (3) capacidad para llevar a cabo 
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tareas cotidianas y (4) valoración global de respuesta al tralamiento. Para la 

evaluación de cada sfntoma se utiliza una clave de 7 puntos donde o = ausencia 

de sfntomas, 1 = sfntoma muy ligero, 2 = ligero, 3 = leve a moderado, 4 = 

moderado, 5 = moderadamente severo y 6 = severo. Dicha valoración fue 

elaborada por el investigador principal, un clfnico entrenado en las 

manifestaciones conductuales de Ja OTA ya que como este tipo de escalas se 

basan en análisis subjetivos de Ja psicopatologla, es importante hacer énfasis 

en Ja especialización del enlrevistador para asi lograr un acuerdo entre 

entrevistadores (inter-rater agreemenJ) adecuado. De los 19 reactivos que 

conforman la escala algunos se centran en actividades como "cuidado 

personal", "apelito", 'lalta de sociabilidad". El resto de la evaluación tiene que 

ver con conductas y respuestas que frecuentemente se consideran sintomáticas 

de psicopatologfa como Jo son ánimo deprimido, irritabilidad, labilidad emocional 

y ansiedad. 

En 1983, Spilich y cols, en Ja Universidad de Washinglon diseñaron un 

instrumento de evaluación sencillo en el cual se pudiera medir Ja memoria de 

trabajo (working memory), y Ja memoria semántica. El instrumento se pretendfa 

utilizar como una prueba de memoria verbal Jo suficientemente sencilla para ser 

administrada aun a sujetos con alteraciones cognitivas y de memoria. El 

resultado fue la prueba llamada CETM (Contextual Effects Upen Text Memory 

and Recall) Ja cual consiste en pedirle al sujeto que recuerde 24 frases sencillas 

las cuales van precedidas de un contexto breve cuyo conlenido puede tener una 

relación fuerte o débil o no tener relación alguna (contexto nulo) con la frase 

que se tiene que recordar. Como ejemplo de frase con relación contextual fuerte 

y con relación contextual débil se citan las siguientes. El primer bloque muestra 

una relación fuerte entre el contexto y la frase correspondiente. 

60 



JI. Mctodologla 

• DURANTE TODO EL VERANO LAS ABEJAS VUELAN ENTRE LAS FLORES 

LAS ABEJAS AYUDAN AL DESARROLLO DE LAS FLORES 

SIN ABEJAS NO HABRIA FLORES 

SIN ABEJAS EL VERANO NO RESULTARIA TAN ATRACTIVO 

• JUAN SE ENCONTRABA EN EL CONSULTORIO MEDICO 

HABIA IDO A QUE LE PUSIERAN UNA INYECCION 

EL MEDICO LE CLAVO UNA AGUJA EN EL BRAZO 

JUAN GRITO MUCHISIMO 

Un ejemplo de relación contextual débil sería el siguiente: 

• JUAN ESTABA SENTADO JUNTO A LA VENTANA 

VIO PASAR A UN AMIGO 

JUAN LE HIZO SEIÍIALES AL AMIGO DESDE LA VENTANA 

JUAN GRITO MUCHISIMO 

La misma frase podria ser presentada a otro sujeto sin relación contextual alguna de la 

siguiente fonma : 

• SIN ABEJAS EL VERANO NO RESUL TARIA TAN ATRACTIVO 

• JUAN GRITO MUCHISIMO 

El ejercicio consiste en recordar las frases de modo distinto: recuerdo 

libre, recuerdo guiado y ejercicios de reconocimiento que siguen a la fase de 

presentación. El ejercicio de recuerdo libre consiste en presentar 24 frases (8 

con relación contextual fuerte, 8 con débil y 8 sin contexto alguno). Después de 

la presentación se pide al sujeto que trate de recordar el mayor número de 

frases que pueda. 
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El recuerdo guiado consiste en presentar las 16 frases con relación 

contextual fuerte y débil, para guiar Ja memoria del sujeto a las frases 

correspondientes. El sujeto lee los contextos en voz alta y después trata de 

recordar las frases. La última etapa, fa de reconocimiento requiere que el sujeto 

lea las 24 frases utilizadas anteriormente , para cada una de ellas existen 

además tres frases mas con el fin de "despistar" al sujeto cuando quiera 

seleccionar la frase adecuada. Esto quiere decir que en cada hoja del ejercicio 

de reconocimiento se encuentran cuatro frases: la original y las otras tres para 

distraer al sujeto. Como la frases sin relación contextual alguna no tienen 

contexto que presentar, el recuerdo guiado consiste en volver a presentar los 16 

contextos fuertes y débiles originales, después el sujeto vuelve a leer en voz 

alta los contextos y en base a los mismos trata de guiar su memoria a las frases 

que ha de recordar. 

La naturaleza de relación contextual fuerte y débil es fácil de apreciar. 

Una relación contextual fuerte existe cuando el contenido del contexto ayuda, en 

cierto modo, a "predecir" la frase o cuando la frase y el contexto se pueden 

agrupar sin dificultad en un solo "paquete". Una relación contextual débil nunca 

va a carecer de sentido sin embargo es de utilidad mínima para el sujeto. Esto 

quiere decir que el contexto no ayuda a predecir la frase de modo tal que la 

información necesaria tiene que ser deducida por el sujeto. Este trabajo de 

. deducción significa una tarea adicional y se supone que se produce en el 

momento de procesar la frase ya que el sujeto trata de "uni~' el contexto y Ja 

frase en una sola unidad de almacenamiento. 

Cada una de éstas frases se Je presenta al sujeto por separado, ya sea 

por medio de una tarjeta o con un librillo, el propio individuo es el que determina 

la velocidad a la que se pasa de una tarjeta a la otra. Los sujetos deben leer el 
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bloque completo formado por el contexto y la frase correspondiente pero sólo 

deberán recordar libremente la frase, después de un determinado periodo de 

que lo han leido. La prueba tiene una última fase en la cual el sujeto completa 

un ejercicio de reconocimiento de selección forzada. La prueba original ha sido 

adaptado a las necesidades de investigación clínica con pacientes 

demenciados, su duración es breve y el contexto de las frases a recordar se ha 

hecho mas equilibrado a lo largo de la prueba lo cual facilita su ejecución. 

Debido a que la prueba se basa fundamenlalmente en las relaciones 

psicolingufsticas entre el contexto presentado y las frases definidas y no en su 

significado exacto, la prueba puede superar las barreras lingüísticas aun 

considerando las diferencias gramaticales que existen en los diferentes Idiomas. 

Actualmente existe una versión en inglés, español y eslavo. 

Al aplicar la prueba CETM se tomaron en consideración los siguientes puntos: 

1. Acomodar al sujeto y darle una breve explicación. 

2. Explicarle los conceptos de frase y contexto utilizando un ejemplo claro, 

enfatizando la necesidad de escuchar con atención lo que el entrevistador está 

leyendo o escuchando sin olvidar que solo tenla que recordar la frase clave mas 

no el contexto. 

3. Se les presentó una a una las 24 frases para que el sujeto las leyera en voz 

alta y de esta manera asegurar su procesamiento. Se le permitió que las leyera 

a velocidad que le fuera mas conveniente. Se registró el tiempo que el sujeto 

requirió tanto para leer las frases como para escucharlas y entenderlas. La 

mayoría de los sujetos participantes no eran capaces de leer. Esto se debió a 

varias causas; etapa de la demencia en la que se encontraban, necesidad de 

utilizar lentes pero sin los medios económicos para comprarlos, analfabetismo 

.etc. 
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4. Se le pidió al sujeto que recordara el mayor número posible de frases, si el 

sujeto decía que no podía o que la tarea era muy diflcll se le debía pedir 

amablemente que hiciera el esfuerzo. Siempre que el sujeto recordara la frase 

adecuada se le motivaba diciéndole que lo estaba haciendo muy bien. 

S. Explicarle que se le iban a mostrar las tarjetas con cuatro frases cada une, 

una de ellas era la que había leído ó escuchado antes y fas otras tres eran 

distintas. Deberían íeer las cuatro frases en voz alta diciendo después cual era 

la frase original. 

El Minl-Men!al, la Escala Geriátrica de Sandez y las pruebas de memoria 

de Spilich fueron efectuadas por separado cada una, de modo que cuando se 

asignaron puntos a los diferentes apartados, esto se hizo sin tomar en cuenta 

los puntajes anteriores, de otro modo, esto podla influir sobre la calificación del 

investigador (sesgo del investigador). Además, para dar garantía de validez a 

los resultados, todas las evaluaciones relacionadas con cualquier paciente, 

fueron efectuadas por el mismo investigador, para dar uniformidad a los 

resultados. La evaluación se llevó a cabo mediante interrogatorio directo. 

11. ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS. 

Durante el período inicial de lavado, ciego sencillo, de 2 semanas se trató 

a los pacientes únicamente con placebo, a fin de excluir a los que mostraran 

una respuesta terapéutica favorable al medicamento inerte. Se definió como 

respuesta favorable al placebo, una reducción del 15% o mayor en el puntaje 

total de los primeros cuatro apartados (funciones cognoscitivas) de la escala 
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SCAG o una mejorla en el puntaje obtenido en el Mini-Mental durante la 

entrevista de reclutamiento en el estudio. La exclusión de pacientes que 

responden al placebo tiene por objeto aumentar la sensibilidad de los 

instrumentos psicométricos utilizados y facilitar la comparación entre las dos 

drogas activas. Aquéllos sujetos excluidos fueron sustituidos con casos 

adicionales hasta tener el número previsto de sujetos. 

Considerando que se utilizó una técnica de doble simulación (no es 

viable preparar las dos drogas activas con presentaciones farmacéuticas 

Idénticas), cada paciente recibió dos frascos, con un contenido de 16 unidades 

cada uno, uno con tabletas de placebo de Piritinol y el otro con cápsulas de 

placebo de Hydergina. El paciente tomó una unidad de cada botella a la hora 

del desayuno, con algún liquido. Habla dos unidades adicionales en cada frasco 

para cubrir una asistencia retrasada eventual, a la visita médica establecida. 

FASE DE TRATAMIENTO Acnvo : La fase subsiguiente, fue una comparación 

doble ciega, aleatoria, paralela de dos grupos con un número igual de 

pacientes, uno tratado con Piritinol y el otro con Mesilatos Ergoloides. Se 

asignaron números consecutivos del 001 al 040 a los pacientes, de acuerdo con 

su entrada cronológica a esta fase. Para cada paciente, este número tenla que 

corresponder al número de su Formulario de Informe del Caso, así como al 

número en la etiqueta de cualquier medicamento en estudio que se le 

suministrara durante esta fase del estudio. Este número fue la clave para 

revelar la codificación doble ciega. Por lo tanto, si no se adhería estrictamente a 

esta correspondencia numérica, se podría invalidar todo et estudio. Durante 

esta fase, se trató al paciente con la siguiente dosis única diaria. 
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1 tableta de 600 mg de Piritinol más 

1 cápsula de placebo de Hydergina 

ó 

1 cápsula de 4.5 mg de Hydergina más 

1 tableta de olacebo de Piritinol 
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Al igual que en la primera fase, se tomaron una tableta y una cápsula en el 

desayuno con algún líquido. La fórmula comercial de esta medicamento es de 

200 mg. y la prescripción médica por lo general es de tres tabletas diarias. Para 

propósito de ésta investigación se elaboró una dosis única de 600 mg. ya que 

frecuentemente los pacientes presentan resistencia a tomar medicamentos y de 

ésta manera se simplifica la administración de medicamentos. Cada paciente 

recibió dos frascos que contenlan 45 unidades cada una, una con la droga 

activa (Piritinol o Hydergina) y la otra con el placebo correspondiente. Esta 

cantidad de medicamento era suficiente para 6 semanas de tratamiento, que 

correspondía al intervalo entre exámenes. Habla 3 unidades adicionales en 

cada frasco para compensar por alguna asistencia atrasada eventual a la visita 

médica establecida. Por lo tanto, había para cada paciente 4 frascos con 45 

unidades cada uno, todos con el mismo número de código. 

El paciente recibió dos frascos de medicamento con 16 unidades al 

comienzo de la fase de purificación, y dos frascos de medicamento con 45 

unidades al inicio de la fase doble ciega y al comienzo del último período de 6 

semanas de esta fase. y debla regresar éstos frascos al final de la fase de 

purificación, al final del primer periodo de 6 semanas de la fase doble ciego, y al 

final del segundo periodo de 6 semanas respectivamente, de modo que se 

pudiera verificar el número de tabletas y cápsulas regresadas, para la 
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valoración del cumplimiento de cada paciente. El investigador fue el 

responsable de instruir a los pacientes (o a sus cuidadores) sobre el uso 

correcto del medicamento en estudio, para cerciorarse de la seguridad y del 

cumplimlento total. Todas las existencias de medicamentos se almacenaron en 

un lugar seguro, y fueron suministradas por el investigador principal. Se 

mantuvo un registro de suministro de medicamentos. 

FASE FINAL 

El investigador tenía un sobre sellado con un número de código, que 

contenía información sobre la naturaleza de los medicamentos suministrados a 

los respectivos pacientes. Estos sobres se podían descubrir sólo en una 

emergencia (como una reacción adversa grave), de otra manera, se abrieron 

solamente después de que se completó la evaluación final de todos los 

pacientes. Durante esta fase se administraron la escala de valoración geriátrica 

de Sandoz y la prueba CETM en sus tres versiones. A las seis semanas el 

paciente regresó para una segunda evaluación utilizando los mismos 

Instrumentos. En el caso de la prueba CETM se consideró la posibilidad del 

efecto de aprendizaje tan frecuente en evaluaciones psicométricas, sin 

embargo, el tipo de pacientes evaluados presentaban un deterioro cognitivo que 

evitaba la presencia de aprendizaje entre los ensayos. La escala de Sandoz es 

un Instrumento para entrevistar al cuidador primario de modo tal que el 

aprendizaje no fue un factor a ser considerado. 
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111. PUNTUACIÓN Y ANAUSIS DE RESULTADOS 

Para las pruebas neuropsicológicas aplicadas se utilizaron dos criterios de 

puntuación : 

A.) Análisis cuantitativo. A continuación se describen los sistemas de puntaje 

de cada una de las pruebas 

MMSE 0-30 DUntaies 18-24 se consideran suaestivos de deterioro 

SCAG 0-6 normal leve moderado y severo 

CETM 3 ountos suieto verbo v comolemento 

El MMSE se califica con base en los aciertos del paciente. La escala de 

Sandez evalúa cada uno de los slntomas que conrorman el perfil del sujeto con 

sospecha de demencia con un rango de 0-6 donde O = no presenta síntomas, 1 

= muy ligero, 2 = ligero, 3 = ligero a moderado, 4 = moderado, 5 = 
moderadamente severo y 6= severo. Para la prueba de memoria CETM en las 

fases de recuerdo libre y de recuerdo guiado se asignaron tres puntos por cada 

frase: un punto por el nombre, otro por el verbo y otro por el complemento. No 

se calificó palabra por palabra ni las frases al pie de la tetra. Los nombres y 

especialmente los verbos que tenían sustancialmente el mismo significado que 

la palabra original recibieron la puntuación completa. Cuando el significado de 

la frase recordada no se apegaba al original se dieron menos puntos. 
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B. Análisis cualitativo de la prueba de memoria de Spilich 

Debido al tipo de muestra que se recopiló (escolaridad baja) la 

puntuación de la prueba consistió mas en observar los patrones de rendimiento 

en los tres niveles de ejecución cognitiva (fUerte, débil y nulo) y no tanto en la 

suma de los niveles de rendimiento. Fue de especial interés el comprobar la 

forma en que un proceso degenerativo de deterioro cognitivo pudo llegar a 

afectar el recuerdo y el reconocimiento de las frases procesadas conjuntamente 

con los tres niveles de relación contextual. 

REACCIONES ADVERSAS 

Todos los efectos colaterales informados espontáneamente por el 

paciente, fUeron registrados en el Formularlo de Informe del Caso. El 

tratamiento no se suspendió porque el paciente y/o el investigador consideraron 

que el fármaco en estudio habla causado una reacción adversa inaceptable. 

En caso de presentarse, se Incluyó un formulario especial para registrar dicho 

evento. No se observaron men~estaciones patológicas durante el tratamiento o 

poco después de su conclusión. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Este estudio cl!nico fue efectuado de conformidad con las pautas de las 

resoluciones de la Asociación Médica Mundial de Helsinki en su versión 

reformada en Tokio, con fecha 10 de octubre de 1975, de acuerdo con las leyes 

. sobre medicamentos de México y de acuerdo a las Normas para Investigación 
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en Huma.nos de la Subdirección General de Investigación del lnslluto Nacional 

de Neurología y Neurocirugla. Todos los pacientes o sus representantes fueron 

Informados acerca de la naturaleza, los riesgos y los beneficios de este estudio 

clfnico. Esta infonnación y la obtención del consentimiento del paciente, se 

mencionaron en sus respectivos Formularios de Informe del Caso. Además, se 

proporcionó un fo'111ulario especial para su declaración escrita de 

consentimiento. Este formulario se guardó con la documentación del estudio del · 

paciente. 
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111. Resultados 

111. RESULTADOS 

DATOS DEMOORAFICOS 

En el estudio participaron 40 pacientes. En un inicio, la muestra se dividió 

en forma aleatoria en dos grupos y a cada uno se le asignó un medicamento 

diferente. El grupo que recibió el medicamento 1 (hydergina) estaba formado 

por 19 sujetos y el grupo que recibió el medicamento experimental (piritinol) 

tenía 21 sujetos. Ver Tabla 2.2 

Tabla 2.2 Número de participantes en el estudio. A la Hydergln11 so le denominó 
Medicamento 1 (M1) y •I Plrltlnol Mec//camento Z (MZ). 

Medicamento 1 Medicamento 2 

Hvderoina Plritinol 

N = 19 N =21 

En la primera fase del estudio (fase de lavado) se aplicó el Mini-Mental 

State Examination (MMSE) con el fin de: 1.-descartar aquellos sujetos qua 

respondieran al placebo y 2.-aparear ambos grupos de estudio. La prueba se 

administró al inicio del estudio y a las dos semanas. Ver Tabla 2.3 y Figura 1. 

Los resultados obtenidos sugieren que ambos grupos se encontraban 

apareados en cuanto a funcionamiento cognitivo, sin embargo, Jos puntajes 

inferiores a 1 B en el MMSE se consideran sugestivos de demencia. En nuestra 

muestra el promedio de respuesta fue menor al 50% en una de las evaluaciones 

más sencillas reportadas en la literatura. 
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Punta¡~ 5 
total=30 

10 

MINI MENTAL STATE EXAMINATION 
Fase de Lavado 

MMSE l MMSE 2 

Semana O Semana 2 

Figura 1 Puntajes promedio y error estándar en la prueba Mini-Mental State 
Examination (MMSE) para ambos grupos de estudio. La prueba fue aplicada 
durante la fase de lavado a la semana O y a la semana 2. 
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Tabla 2.3. Media (X), eTTOr estlndar (ES) y valores de p y F de los pun~es obtenidos en 
/as dos administraciones de ta prueba Mlnl·Mental State (MMSE) en los dos grupos 
(Medicamento 1 y Medicamento 2) a la .semana o y a la semana Z de la fase de lavado. 

Med.1 Med. 2 Med.1 Med.2 

MMSE x = 14/30 MMSE 1 x= 12/30 MMSE 2 x= 14/30 MMS 2 x= 13/30 

ES= 1.8498 ES= 1.4122 ES= 1.7292 ES= 1.4240 

F=0.174 F= 0.262 

o< 0.679 o<0.612 

Las características de la muestra aparecen en la tabla 2.1. A 

continuación se describen los dalos demográficos de la muestra y las posibles 

repercusiones que ra selección de la misma tuvo en el resuílado final de ra 

investigación. 

Sexo 

Tabla 2.4 Número de hombres y mujef'8S para los dos tipos dt medicamento&. Ver FISJ fa. 

M1 = 6 hombres M2 = 7 hombres 

M1 = 13 mu·eres M2 = 14 mu· eres 

EOAO 

Tablo 2.6 Media de edad y error estlndar en ambos grupos (Mf y 1112). Ver Figuras 2 y 3. 

M1=r69a M2=x70a 

ES= 1.5584 ES= 1.6837 
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DATOS DEMOGRAFICOS 
SEXO 
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/ o 
Masculino Femenino 

Figura 1 a: Medicamento en los dos grupos de estudio de acuerdo a sexo. 



DATOS DEMOGRAFICOS 

Años 
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Masculino Femenino 

Figura 2: Edad promedio de acuerdo a sexo. 



DATOS DEMOGRAFICOS 
EDAD PROMEDIO Y ERRORRES ESTANDAR 

O Medicamento 1 • Medicamento 2 

60 

Masculino Femenino 

Figura 3: Edad promedio en ambos grupos. Se ·observan medias y errores 
estandard. 
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OCUPACIÓN PREVIA 

El 90% de los pacientes que fueron incluidos en el eotudio llevaban a 

cabo actividades esporádicas al momento de participar, ninguno de los 

participantes laboraba en forma remunerada. El tipo de ocupación previa fue 

consistente con las caracterfsticas de la población que acude a nuestra 

institución. Se dividieron las ocupaciones entre ambos grupos y se encontró que 

no habla diferencias. en cuanto a actividades desempeñadas. El mayor 

porcentaje de pacientes se dedicaban a las labores del hogar lo que coincide 

con la observación de que habla más mujeres incluidas en el estudio. Sólo 

participaron dos profesionislas, lo que contrasta con los estudios llevados a 

cabo en otros paises. Ver Tabla 2.6 y Figura 4. 

Tabla 2.6 Ocupación previa de los sujetos de estudio divididos por medicamento. 

Medicamento 1 Medicamento 2 

Camoesino/obrero = 4 3 

Emoleado/técnico = 5 7 

Hoaar= 9 10 

Profeslonista =1 1 

Desemoleado = O o 

ESCOLARIDAD 

Tabla 2.1 Nivel ele escolaridad (afias), media y error estándar para ambos grupos de 
estudio. Ver Figuras 5 y e. 

Escolaridad Medicamento 1 Medicamento 2 

Sin escolaridad 4 3 
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Figura 4: Clasificación de los dos grupos de acuerdo a actividad laboral previa. 
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Figura 5: Nivel de escolaridad en ambos grupos de estudio. 



DATOS DEMOGRAFICOS 
ESCOLARIDAD PROMEDIO 

Medicamento 1 Medicamento 2 

Figura 6: Se observa escolaridad promedio y error estandard en los dos grupos 
de estudio. 
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orimaria 10 15 

secundaria 2 2 

oreoaratoria 2 2 

orofesionistas 1 1 

x =5.2 x =4.52 

ES= 1.0776 ES=0.90401 

TIEMPO DE EVOLUCIÓN 

Tabla 2.B Tiempo ele 0110/uclón promedio y error estándar para ambo.s medicamentos. Ver 
Figura 7. 

M1 x= 25 meses M2 x = 24 meses 

ES= 2.7895 ES= 3.0984 

SfNTOMAS PSIQUIÁTRICOS 

En esta muestra se puede observar la presencia de tres sfntomas 

cardinales en la demencia de tipo Alzheimer. depresión, sfntomas psicóticos y 
alteraciones del lenguaje. Estos sfntomas fUeron obtenidos de la evaluación 

psiquiátrica rutinaria a la que se sometió a los pacientes en quienes se 

sospechaba de algún cuadro psiquiátrico. Ver Tabla 2.9 y Figura B. 

Tabla 2.9 C/as/flcac/6n de s/ntomas ps/qu/Mrlcos para ambos medlcomantos y porcentaje 

SINTOMAS Medicamento 1 Medicamento 2 

Depresión 37% l7l 37%171 

S. Psicóticos 37%17) 43%191 

Alt. lenauaie 26%15) 19%(4) 
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Figura 7 Tiempo de evolución de los dos grupos de estudio. 



SINTOMAS 

depresión síntomas psicóticos alt. de lenguaje 

Figura 8: Clasificación de síntomas clínicos en ambos grupos. 
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A través de la entrevista con el cuidador primario pudimos corroborar que 

los problemas de conducta representaban un problema de manejo. Más 

adelante se mencionarán los puntajes obtenidos por los pacientes, tanto en las 

pruebas de memoria como en las escalas que miden actividades de la vida 

cotidiana. En éstas evaluaciones veremos cómo la presencia de estos sintomas 

fueron determinantes en la ejecución de los participantes en el estudio. 

ESTUDIOS DE IMAGEN 

En nuestra muestra se efectuaron estudios de imagen a la mayoría de los 

participantes. La muerte experimental en el presente estudio se atribuyó al 

hecho de que algunos pacientes foráneos dejaron de acudir a las consultas por 

lo que no se les pudo ·practicar estudios de imagen. Por motivos económicos se 

cuenta con más estudios de TAC que de IRM. Se clasificó a los sujetos de 

acuerdo a presencia de atrofia cortical, cortico-subcortical y atrofia 

generalizada. Un paciente del grupo 1 y uno del grupo 2 presentaron una TAC 

normal. Treinta y tres pacientes mostraron et grado más severo de atrofia; 

atrofia generalizada y observamos que los pacientes que recibieron el 

medicamento experimental (Grupo 2) presentaban mayor atrofia al inicio del 

estudio lo que pudiera explicar parcialmente su poca respuesta al tralamiento. 

La inclusión de pacientes en cada grupo experimental se hizo de manera 

aleatoria de modo tal que la observación de que el grupo 2 presentaba más 

deterioro se descubrió al final del estudio una vez que la central del laboratorio 

(Brasil) envió el sobre con los códigos. Ver Tabla 3.0 y Figuras 9 y 10. 
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ESTUDIOS DE IMAGEN 
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Figura 9: Tipo de atrofia observada para ambos grupos en estudio de 
Tomografía Axial Computada. 
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Figura 1 O: lípo de atrofia observada en estudio de Resonancia Magnética. 
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Tabla 3,0 Tipo de atrofia observada en los estudios de tomografla axial computada y 
resonancia magnética para ambos medicamentos. Se observa el número de pacientes en 
cada grupo de estudio que presentaban datos de atrolla. 

Medicamento 1 Medicamento 1 Medicamento 2 Medicamento 2 

Tomoorafía Resonancia Tomoorafía Resonancia 

sin estudio = 7 14 2 19 

nonmal = 1 o 1 o 
a. cortical = 2 o o o 

a.cortico-subc.= 4 1 o o 
a.gralizada = 9 4 18 2 

Total estudios= 12 5 19 2 

Se encontraron diferencias entre el grado de atrofia de los dos grupos de 

estudio sugiriendo que las muestras no se encontraban apareadas en cuanto a 

grado de compromiso de las regiones estudiadas. 

EVALUACION NEUROPSIC.OLÓGICA 

FUNCIONES DE MEMORIA 

ESCALA DE AcTMDADES DE LA VIDA COTIDIANA 

Debido a que el presente estudio siguió las normas de una investigación 

multicéntrica llevada a cabo en varios países latinoamericanos, se seleccionó 

una prueba de memoria semántica (Prueba de memoria de Spilich) para la que 

no existe información normativa en población de hispanoparlantes. Algunas 

características de este instrumento dificultaron la evaluación neuropsicoiógica: 
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a) el instrumento fue elaborado inicialmente en inglés y en algunos reactivos la 

traducción al español no pudo ser comprendida por los participantes (ej. leche 

se pierde si se deja al sol) ya que la sintaxis no correspondla al español 

coloquial. b) los sujetos debían ser capaces de leer los reactivos en voz alta lo 

que no se podía cumplir ya que algunos participantes no contaban con la 

escolaridad suficiente o se encontraban distraídos y no lograban concentrarse y 

c) el tiempo de evaluación era extenso especialmente considerando el tipo de 

pacientes que participaron y la explicación aun cuando se les daba en la forma 

más didáctica posible no podia ser comprendida totalmente. Finalmente, la falta 

de normas comparativas nos llevó a considerar que en población normal en 

nuestro pais, este instrumento no sería el adecuado para evaluar procesos de 

memoria debido a su complejidad. 

La prueba valora tres aspectos de memoria : 

1. Memoria sin contexto (fase de recuerdo libre) 

2. Memoria con contexto (fase de recuerdo apoyado) 

3. Reconocimiento 

ANÁLISIS fSTADISTICO 

Los puntajes obtenidos en las tres subpruebas de la prueba de memoria 

de Spilich (CETM) fase de recuerdo libre, apoyado y reconocimiento y la escala 

de actividades de la vida cotidiana (SCAG) fueron analizados estadlsticamente; 

se hicieron comparaciones entre grupos de estudio (Piritinol e Hydergina) para 

establecer las diferencias significativas que existlan en relación a la ejecución 

en las pruebas neuropsicológicas aplicadas; y así poder establecer patrones 

. tentativos de mejoría en la ejecución de uno o ambos grupos. Se llevó a cabo un 
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análisis de varianza para cada uno de los grupos para buscar si el medicamento 

(linea base O, 6 y 12 semanas de evaluación) tenla efecto sobre los resultados 

de las pruebas, como no se encontró diferencia significativa con respecto a esta 

variable (tiempo), se realizó la comparación de la variable de interés 

(medicamento) utilizando un análisis de varianza de una vía para cada etapa del 

estudio (0,6,12), los valores de p y F se muestran en las tablas 

correspondientes a cada subprueba {ver tabla 3.5). El nivel de probabilidad se 

fijó en p < 0.05. Se elaboró un análisis de covarianza en donde se tomaron 

como covariables: edad, sexo, tiempo de evolución. Se utilizó estadística 

paramétrica por el tipo de medición que se llevó a cabo. Se realizó un análisis 

de regresión múíliple para examinar el efecto independiente de variables 

especificas con ajuste simultáneo de otros factores predictivos. So trató de 

establecer la posible existencia de sub-grupos en ba&e a la respuesta 

terapéutica y status clínico de los pacientes (grado de severidad, etapa de la 

enfermedad, tipo de déficit, localización) en cada uno de los grupos estudiados 

y los datos no fueron significativos. 

Se utilizó el paquete estadístico SPSS para PC. La asesoría estadística 

fue realizada por el Dr. Camilo Rios y la íng. Elizabeth García del Instituto 

Nacional de Neurología y Neurocirugía. 

FASE DE RECUERDO LIBRE 

En el grupo que recibió el medicamento 1 se observa que su puntaje 

promedio es inferior a 5 durante todo el estudio. Al inicio tenía un puntaje 

ligeramente por arriba del grupo 2 (4.81 vs. 4.7) y una mejoría discreta en la 

ejecución (5.8) a las 12 semanas (fin del estudio). El grupo del medicamento 2 
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obtiene un puntaje inicial inferior que se incrementa a las seis semanas (3.84 

vs. 4.87) y que disminuye (4.25) al final del estudio. Es importante resaltar en 

las tres fases de la prueba (recuerdo libre, apoyado y reconocimiento que el 

error estándar es muy elevado ya que hubo un porcentaje alto de pacientes que 

obtuvieron puntaje de O por no comprender las consignas de la evaluación. La 

diferencia en ejecución entre ambos grupos no es significativa sin embargo, 

cabe notar que los puntajes promedios son muy bajos pero que esta subprueba 

de memoria sin contexto en donde se le pide al sujeto que recuerde una frase 

sin darle claves que faciliten el recuerdo es de las etapas de memoria, la que 

presenta mayor dificultad al sujeto. Ver Tabla 3.1 y Figura 12. 

Tabla 3.1 Media, e"or estándar y valores de p y F (ANDEVA de un factor para cada etapa 
del estudio) de tos puntajes obtenidos por ambos grupos (medicamento 1 y 2) en la 
subpruaba de memoria sin contexto (CETM llbre) en cada una de las etapas de evaluación 
(semana O, 6y12}. Et puntaja total da la prueba es 54 puntos. 

Medicamento 1 Medicamento 2 CETM Libre 1 

L1 r = 4.81 L1r=3.8421 F = 0.444 

E.S. = 1.8669 E.S. = 1.2146 D < 0.509 

L2 x = 4.6429 L2 x = 4.875 CETM Libra 2 

E.S. = 1.7685 E.S. = 1.6044 F = 0.026 

L3 r = 5.8462 L3 r = 4.25 D < 0.873 

E.S. = 2.6357 E.S. = 1.5234 CETM Libre 3 

F = 0.39 

D <0.536 

Los valores de F y p para las tres etapas de evaluación son los siguientes: F = 

0.086 y p < 0.918 no encontrando significancia estadistica. 
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Figura 12: Puntajes promedio de la prueba de memoria de Spilich CETM 
(Contextual Effects Upen Text Memory and Recall) en su versión de Recuerdo 
Libre al inicio del estudio a las seis y a las doce semanas. 
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FASE DE RECUERDO APOYADO 

En la figura 13 se aprecia que el grupo 1 obtiene un puntaje ligeramente 

inferior al del grupo 2 (6.25 vs. 6.47) al inicio del estudio. El puntaje disminuye a 

las seis semanas de evaluación (4.0) para mostrar una mejoría (7.25) por arriba 

de la observada en el grupo 2. Este grupo muestra una mejor ejecución inicial 

(6.47) que no se mantiene (5.62) debido a la progresión natural de la 

enfermedad que no se ve afectada significativamente por el esquema 

terapéutico. Ver Tabla 3.2 y Figura 13. 

Tabla 3.2 Media, error estándar y valores de F y p (ANDEVA de un factor para cada etapa 
del estudio) de los puntajes obren/dos por ambos grupos (medicamento 1 y 2 ) en la 
subprueba de memoria con recuerdo apoyado (CETM apoyado) en las tres etapas de 
evaluación (semana O, 6y12). Elpunra]e total de la prueba es 36 puntos, 

Medicamento 1 Medicamento 2 CETM Aoovado 1 

A1 X' =6.25 A1 X'= 6.4737 F = 0.267 

E.S. = 2.4057 E.S. =2.1916 o< 0.595 

A2 X' =4.0 A2 X'= 5.625 CETM Aoovado 2 

E.S. = 1.5371 E.S. = 2.6327 F = 0.005 

A3 X'= 7.2509 A3 X'= 5.625 o< 0.943 

E.S. = 3.5969 E.S. = 2.6327 CETM Aoovado 3 

F = 0.45 

o< 0.506 

Los valores de F y p para las tres etapas de evaluación son los 

siguientes: F = 0.202 y p < 0.817 no encontrando significancia estadística. 
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Figura 13: Puntajes promedio de la prueba de memoria de Spilich CETM 
(Contextual Effects Upan Text Memory and Recall) en su versión de Recuerdo 
Apoyado al inicio del estudio a las seis y a las doce semanas. 
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Figura 14: Puntajes promedio de la prueba de .memoria de Spilich CETM 
(Contextual Effects Upen Text Memory and Recall) en su versión de 
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FASE DE MEMORIA DE RECONOCIMIENTO 

La última fase de la evaluación muestra el diferencial en ejecución de las 

otras dos pruebas (recuerdo libre y apoyado) entre ambos grupos de estudio. El 

grupo 1 muestra un puntaje inicial inferior al grupo 2 (6.06 vs 9.84) y este 

puntaje se decrementa ligeramente a lo largo de todo el estudio. Por otra parte, 

el grupo 2 muestra una ejecución inicial superior al grupo 1 mostrando un 

decremento significativo a las seis semanas (5.25) que no alcanza su puntaje 

inicial hacia el fin del estudio (8.5). Los participantes obtienen los puntajes más 

elevados de todo el estudio ya que la función de seleccionar entre varias 

opciones ya conocidas es una tarea más sencilla que ta de recordar ya sea con 

o sin contexto. Ver Tabla 3.3 y Figura 14. 

Tabla 3.3 Media, error esUndar y valores de F y p (ANDEVA de un factor para cada etapa 
del estudio) de los puntajes obtenidos por ambos grupos (medicamento 1 y 2 ) en Ja 
subproeba de memoria de reconocimiento {CETM reconocimiento) en las tres etapas de 
evaluación (semana O, 6y12). El puntaje total de la prueba es 18 puntos. 

Medicamento 1 Medicamento 2 CETM Reconocimiento 1 

R1 x =6.0667 R1x=9.8421 F = 0.38 

E.S. = 2.5494 E.S. = 2. 7891 p < 0.541 

R2 x =6.3077 R2 x = 5.25 CETM Reconocimiento 2 

E.S. = 2.6224 E.S. = 2.2555 F = 0.348 

R3 x = 5.5. R3 x =8.5 p < 0.559 

E.S. = 2.9657 E.S. = 2.5791 CETM Reconocimiento 3 

F = 0.477 

o< 0.494 
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Los valores de F y p para las tres etapas de evaluación son los 

siguientes: F = 0.45 y p < 0.639 no encontrando significancia estadística. 

ACTIVIDADES DE LA VIDA COTIDIANA 

ESCALA DE VALORACIÓN GERIÁTRICA DE SANDOZ 

Los resultados fueron los siguientes: el grupo 1 mostró una capacidad 

funcional en actividades cotidianas ligeramente inferior al grupo 2 (28 vs. 31) 

que se mantuvo estable a las 6 semanas de tratamiento y disminuyó su puntaje 

(25) al final del estudio. En el grupo que recibió el medicamento experimental 

podemos notar que de inicio mostró un puntaje más alto al del grupo 1 

sugiriendo que se enciintraba más conservado desde un punto de vista práctico 

(alimentarse, vestirse, tomar medicamentos, etc.) aún y cuando los estudios de 

imagen indicaron que era el grupo con el grado de atrofia generalizada 

mostrando una vez más la controversia que existe entre grado de atrofia 

cerebral y deterioro intelectual y funcional. En este grupo esperaríamos una 

ejecución más pobre, sin embargo se observa el fenómeno opuesto. Este grupo 

se igualó en puntaje al grupo 2 y finalmente la enfermedad progresó en la 

misma forma en ambos grupos de estudio. Ver Tabla 3.4 y Figura 15. 

Cabe mencionar que dichas escalas subjetivas de valoración de síntomas 

frecuentemente se ven influenciadas por factores como disfunción cognoscitiva, 

trastornos afectivos y apatía, factores que se encontraban presentes en la 

muestra y que influyeron en el rendimiento de los participantes en las pruebas 

de memoria y en esta escala. La idea de complementar las pruebas 

. neuropsícológicas con un examen de funcionalidad de los pacientes tiene como 
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Figura 15: Puntajes promedio en la Escala de Actividades de la Vida Cotidiana 
(SCAG) al inicio del estudio, a las seis y doce semanas. 
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fin ofrecer información más objetiva de los efectos de los fármacos. Dicha meta 

se cumplió ya que observamos que el curso lento y progresivo de la DTA no se 

ve afectado por los medicamentos. 

Tabla 3.4 Media, error estándar y valoras de F y p (ANDEVA de un factor para cada etapa 
del estudio) de los puntajes obten/dos por ambos grupos (medicamento 1 y 2 ) en la 
escala de actividades de la vida cotidiana en las tres etapas de eva/uact6n (semana O, 6 y 
12). El puntaje total de la escala SCAG (Sandoz Gerfatrlc Assesment Sea/e) es de 66 
puntos. 

Medicamento 1 Medicamento 2 SCAG1 

SCAG 1 x =27.81 SCAG 1x=31.00 F = 0.013 

E.S. = 2.4379 E.S. = 2.25 p < 0.910 

SCAG 2 x = 27.71 SCAG 2 1' = 29.56 F =0.464 

E.S. = 3.6123 E.S. = 2.4026 p < 0.05 

SCAG 3 x = 24.77 SCAG 31' = 23.94 F = 0.323 

E.S. =3.4847 E.S. = 3.031 p < 0.573 

Los valores de F y p para las tres etapas de evaluación son los siguientes: F = 

1.995 y p < 0.145 no encontrando significancia estadística. 

Tabla 3.5 Resultados del ANDEVA do un factor (0,6, 12) para cada grupo (M1 y M2) de las 
cuatro pruebas utilizadas. No se observa slgnlflcancla estadfst/ca en los valores de F y p. 

PRUEBA MEDICAMENTO 1 MEDICAMENTO 2 
CETM Libre F = 0.0920 F=0.1331 

o <0.9123 o< 0.8757 
CETM Anovado F = 0.3920 F = 0.1384 

n <: 0.6783 n <: 0.8711 
CETM Reconocimiento F = 0.0220 F = 0.5283 

o <0.9783 0<0.5923 
SCAG F = 0.2864 F=2.1093 

o <0.7525 D < 0.1320 
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IV. DISCUSION 

Diversos estudios sugieren que la principal alteración bioqulmica en la 

DTA es una deficiencia en la transmisión colinérgica (Davis, 1980, Perry, 1961, 

Rossor, 1984). El cambio más constante y acentuado parece ser una reducción 

en la liberación de acetilcolina (Cummings, 1990). Esta deficiencia podría ser el 

sustrato en los déficits de memoria que se asocian al envejecimiento normal, y 

aquéllos que se exageran en la DTA, en la cual hay una pérdida de terminales 

nerviosas (Reisberg, 1983). Las alteraciones post-sinápticas en la respuesta 

colinérgica también podría contribuir al deterioro de memoria que se presenta 

durante el envejecimiento y la demencia. 

El piritinol es uno de los primeros agentes encefalotrópicos que ha 

demostrado incrementar el nivel de AC cortical y cuerpo estriado al mismo 

tiempo que facilita la liberación neuronal de AC (Spilich, 1986). Este fánmaco 

parece aumentar la captura de colina por el sistema de alta afinidad en cuerpo 

estriado y en hipocampo. Aunado a estos hallazgos experimentales, estudios 

clínicos han mostrado que el piritinol es un tratamiento efectivo para la 

demencia, especialmente en la mejoría de las funciones cognoscitivas (Freyan, 

1951, Greiner, 1966, Reisberg, 1963, Hamouz, 1977, Henmann, 1966). 

En el presente protocolo se comparó la eficacia del di-clorhidrato de 

piritinol y de la hydergina en la Demencia de Tipo Alzheimer. El piritinol es un 

fármaco con propiedades colinomiméticas que pertenece al grupo de los 

llamados "activadores cerebrales". Experimentos en animales han demostrado 

que éstos fármacos tienen acción selectiva sobre mecanismos integradores 

telencefálicos, promueven las transferencias interhemisféricas, protegen contra 

agentes amnésicos experimentales y modifican la neurotransmisión química 

principalmente las terminaciones gabaérgicas, colinérgicas, dopaminérgicas y 

. serotoninérgicas. Por otro lado, se ha visto que la hydergina tiene propiedades 
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de bloqueador alfa-adrenérgico además de que se le han atribuido múltiples 

efectos sobre el sistema dopaminérgico y sobre el sistema de AMP cíclico 

(Otero, 1988). En base a estos estudios clínicos y experimentales se justificó 

llevar a cabo un estudio comparativo con estos dos fármacos. Los resultados 

obtenidos una vez más, ilustran que la DTA constituye un reto terapéutico ya 

que al intentar definir esquemas racionales de tratamiento, los investigadores se 

encuentran con el dilema de una enfermedad del citoesqueleto celular que no 

responde significativamente a las intervenciones farmacológicas. En el presente 

trabajo no se encontraron diferencias significativas en la respuesta al 

tratamiento de dos fármacos, uno cuya eficacia había sido reportada en la 

literatura (hydergina) y otro medicamento experimental (piritinol) lo que apoya ta 

hipótesis anterior. 

En Noviembre de 1992 ta revista JAMA, el órgano oficial de la Asociación 

Médica Americana, publicó los resultados del estudio multicéntrico mas reciente 

en DTA: la administración de un fármaco llamado Tacrina 

(tetrahydroaminocridina, THA) que se utilizó en Australia desde los años 40 y 

cuya actividad como colinomimético lo llevó a ser utilizado en ensayos clínicos 

con pacientes con DTA. En el editorial que acompañó dicho estudio, Small 

(1992) menciona varios aspectos que pudieran ser extrapolados a nuestra 

presente investigación. A continuación enumeraré los puntos que en mi opinión 

comparte la investigación biomédica de este tipo de trastornos: 1) la poca 

respuesta de los tratamientos farmacológicos en el tratamiento del deterioro 

cognoscitivo que caracteriza a la DTA, las fallas metodológicas que caracterizan 

ta selección de pacientes para participar en estos estudios y, finalmente el 

punto más relevante para ésta investigación, 3) la baja sensibilidad de los 

instrumentos neuropsicológicos utilizados para valorar respuesta al tratamiento 

en pacientes con un espectro tan amplio de disfunción cognoscitiva. 
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Aún cuando se desconocen las causas de la DTA, los investigadores han 

logrado encontrar algunas claves que subyacen el proceso de muerte neuronal. 

Los cambios bioquimicos en esta enfermedad son importantes ya que son los 

responsables de las fallas de memoria y la demencia. Se ha visto que las 

células colinérgicas que participan en la memoria y el aprendizaje liberan un 

mensajero qulmico llamado acetilcolina el cual es un disparador de actividad en 

células vecinas a través de una cascada de millones de células. Por razones 

desconocidas, las personas con DTA pueden llegar a perder cerca del 60% de 

estas células colinérgicas en áreas cerebrales claves. Esta pérdida no explica, 

sin embargo, la causa de la enfermedad, que continúa siendo un misterio. Por 

otro lado, desde la revisión hecha por Bartus (1962) en la revista Science sobre 

la hipótesis colinérgica, se sabe que éstas anormalidades bioquímicas no se 

limitan al sistema colinérgico y que, de hecho, existen múltiples sistemas de 

neurotransmisores involucrados en los procesos de memoria. Carlsson (1961) 

reporta resultados de exámenes post-mortem en pacientes con DTA que 

muestran decremento de dopamina en el sistema nigroestriado, norepinefrina en 

et hipocampo y monoaminas en varias áreas cerebrales 

Mientras que algunos investigadores tratan de encontrar las causas de la 

enfermedad, los clínicos intentan explorar las posibilidades de tratamiento con 

fármacos. Debido a que la demencia en la enfermedad de Alzheimer se asocia a 

una reducción en las células colinérgicas, la mayoría de los esquemas 

terapéuticos tratan de evitar mayor pérdida de estas células. Otros tratamientos 

tienen como propósito lograr que las células colinérgicas que existen produzcan 

. mayores cantidades de acetilcolina mediante la ingesta de un aminoácido 
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esencial que además es un suplemento vitamínico conocido (lecitina) ya que 

ésta contiene algunos de los compuestos que se encuentran presentes en la 

acetilcolina (lo anterior es semejante a los tratamientos que se ensayan en las 

enfenmedades desmielinizantes como la Esclerosis Múltiple en donde los 

pacientes consumen una dieta que intenta regenerar la mielina destruida). Otras 

avenidas de tratamiento han intentado incrementar la frecuencia de producción 

de la acelilcolina más que modificar la cantidad que se produce o desarrollar un 

fármaco que sustituya a la acetilcolina. Todos los tratamientos que se han 

diseñado hasta ahora se han centrado en re abastecer al sistema colinérgico 

que se encuentra devastado. Esto ha llevado a algunos investigadores a 

preguntarse si no serla más indicado desarrollar tratamientos que 

interrumpieran el proceso de enfermedad antes de que las células se dañaran 

irreversiblemente. 

Para lo anterior, se ha explorado el factor de crecimiento neural que es la 

proteína que se encarga de mantener el crecimiento, desarrollo y estado óptimo 

de las células nerviosas; sin embargo, no se han obtenido resultados 

concluyentes en estudios experimentales. La utilización de trasplanto de tejido 

neural, que hasta los estudios en enfenmedad de Parkinson (EP) en 1982 podía 

parecer ciencia ficción, se ha aplicado al tratamiento de la DTA en el cual se 

utilizan implantes de células que contienen neuronas productoras de 

acetilcolina. Gaga y Chen, de la Escuela de Medicina de la Universidad de 

California en Ja Jolla, concluyen que actualmente no existe evidencia que apoye 

Ja utilización de tejido neural en la DTA como herramienta terapéulica aún 

cuando sugieren que esta técnica se puede complementar con métodos de 

biología molecular para explorar nuevos tratamientos. (Gaga, 1983) Los 

estudios hechos en pacientes con DTA de origen familiar sugieren que las 

anormalidades en Ja proteína amiloide se asocian al desarrollo de Jos cambios 
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histopatológicos mas característicos de la enfermedad que son las placas 

seniles y las madejas neurofibrilares y por lo tanto se asocian también a la 

presencia de demencia (Hyman, 1993). Se ha visto que el beta amiloide es una 

sustancia tóxica para las células nerviosas y puede producir su muerte; por otro 

lado, el grupo de trabajo de Denis Selkoe en la Universidad de Harvard ha 

trabajado con animales estudiando la proteína amiloide y una proteína llamada 

"sustancia P" (Selkoe, 1991) que parece evitar la interacción entre Ja proteína 

amiloide y las neuronas para de esta manera detener el proceso degenerativo. 

El estudio de las amiloidosis parece ofrecer una nueva conceptualización de Ja 

DTA brindando estrategias terapéuticas más eficientes. 

Fallas Metodológicas 

En 1986, Summers y cols., reportaron en el New England Joumal of 

Medicine resultados "dramáticos" en un estudio doble ciego controlado de 

tacrina en 17 pacientes. Los criticas del estudio encontraron que la muestra era 

muy pequeña, Jos controles no habían sido seleccionados cuidadosamente, la 

metodologla utilizada no era muy rigurosa y las conclusiones eran 

controversiales. A partir de este estudio algunos investigadores trataron de 

corroborar la mejoría clínica reportada por Summers incluyendo muestras más 

grandes de pacientes y los resultados fueron similares; se les cuestionó su 

selección de pacientes, el incrementar la dosis del medicamento en forma 

súbita, los periodos cortos de tratamiento y el no incluir un fase inicial de lavado 

(Stern, 1992). A excepción de este úllimo punto, podríamos sugerir que el 

presente estudio cuenta con dichas limitaciones metodológicas. Existen dos 

posibilidades a discutir acerca de la muestra estudiada: (a) la heterogeneidad 

.cllnica de la DTA y (2) la etapa de la enfermedad en la que se encontraban. 
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Investigaciones acerca de la heterogeneidad de la DTA (Chui y cols, 

1985, Mayeux y cols., 1985, Friedland y cols., 1988 y Ritchie y cols., 1992) han 

demostrado que dicha enfermedad no es una, sino varias enfermedades que 

presentan cuadros cl!nicos distin!Os, y caracteristicas anatómicas y fisiológicas 

diferentes. La observación de que la DTA no es un síndrome unitario es 

importante en el campo de la farmacoterapia y en la evaluación 

neuropsicológica. La selección de pacientes debe de tomar en consideración 

esta variabilidad ya que puede haber sujetos que presenten una respuesta mas 

favorable al tratamiento y cuyas alteraciones neuropsicológicas pueden ser 

mejor evaluadas con un tipo de instrumento que con otro dependiendo del 

subgrupo. Mayeux distingue cuatro subgrupos: pacientes con una DTA benigna 

en donde la progresión es lenta, pacientes con mioclonlas que presentan 

deterioro intelectual severo, mutismo frecuente y una edad de inicio más 

temprana; pacientes con alteraciones extrapiramidales similares al grupo 

anterior pero con síntomas psicóticos, y el paciente con un cuadro típico de DTA 

que involucra una progresión gradual de niveles intelectuales y funcionales pero 

sin caracterlsticas que lo distingan. 

Por otro lado, la diferenciación de pacientes con DTA de acuerdo a la 

etapa de la enfermedad en la que se encuentran es también relevante en el 

campo de la farmacoterapia ya que los pacientes en etapas severas presentan 

menos probabilidad de responder a cualquier intervención. De acuerdo a la 

clasificación de Reisberg y Hughes(1983), los pacientes del presente estudio 

se encontraban en etapas moderadas. En nuestro medio es difícil evaluar con 

precisión la Información que brinda el cuidador primario para poder ubicar al 

sujeto dentro de éstas etapas, por la falla de confiabilidad tanto del informador 

principal (cuidador primario o familiar más cercano) como del mismo paciente, 

cuya falta de introspección característica dificulta la tarea. Siendo el Instituto 
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Nacional de Neurología y Neurocirugía (INNN) un centro de referencia para todo 

el país, es común encontrar pacientes que han sido vistos y tratados en otras 

instituciones años antes de que sean referidos al INNN. Este factor, aunado al 

grado de escolaridad bajo, medio socioeconómico rural o centros urbanos con 

condiciones de vida deficientes y falla de comprensión y difusión de este tipo de 

padecimientos, hacen que los pacientes sean detectados y enviados a 

tratamiento en etapas más avanzadas que las que frecuentemente se observan 

en otros paises, donde la DTA ha llegado a adquirir proporciones de epidemia. 

Nuestro estudio puntualiza la necesidad de seleccionar pacientes en 

etapas tempranas de la enfermedad para participar en ensayos terapéuticos ya 

que las etapas tardías se caracterizan por gran destrucción del tejido cerebral 

en donde obviamente se pueden esperar pocos resultados aún en el caso de 

que existieran fármacos que alteraran el curso natural de la DTA. 

Evaluación Neuropsícológica 

las pruebas neuropsicoiógicas son quizá el instrumento clínico más útil 

para valorar a pacientes con DTA, para lievar a cabo investigación prospectiva 

de progresión de la enfermedad y para valorar cuantitativamente la posible 

respuesta a ensayos terapéuticos. Dichos estudios, sin embargo, se han 

abocado al estudio de pacientes en etapas tempranas e intennedias lo que 

toma necesario aplicar pruebas especialmente diseñadas para evaluar 

pacientes con cuadros más severos pero que aun mantienen ciertas 

habilidades. 

Aun cuando el ténnino demencia se utilizó originalmente para describir 

. un cambio en el funcionamiento intelectual, la investigación sobre procesos 
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cognoscitivos del envejecimiento y la demencia se ha centrado en forma 

particular en los procesos de memoria. Las fallas de memoria son los síntomas 

que frecuentemente se asocian a un decremento en las habilidades que 

caracterizan tanto el envejecimiento nonmal como a la DTA. Existen una 

variedad de tipos de memoria y de fallas que se han descrito en estos 

pacientes. A continuación se describen los procesos de adquisición de memoria 

y cómo estos se alteran en las enfenmedades demenciales. La información que 

se adquirió hace mucho tiempo se le conoce como "memoria remota", la 

"memora reciente" se le conoce a la información que se adquirió hace meses, 

semanas o días. Estos conceptos de memoria a corto y a largo plazo fueron 

desarrollados durante la década de los sesenta y actualmente han sido 

remplazados por una nueva tendencia en el estudio de memoria que trata de 

responder a la pregunta "¿Cómo se procesa la información y cómo se utiliza?". 

La teoría de procesamiento de infonmación {Margolin, 1992) postula que la 

infonmación que proviene del exterior es procesada por las vías sensoriales 

{visual, auditivo, táctil etc.) y se transmite a una unidad central de 

procesamiento. La memoria se almacena temporalmente en memoria a corto 

plazo {memoria primaria) y luego es enviada a un almacén a largo plazo 

(memoria secundaria) mediante un proceso conocido como "consolidación de 

memoria". El proceso de "evocación" de información del almacén a largo plazo 

puede hacer que ta infonmación se obtenga de este almacén en cualquier 

momento. Esta teoría es la que ha venido a revolucionar el campo de la 

neuropsicología creando la escuela de neuropsicología cognitiva (McCarthy, 

1990). Estudios recientes hacen énfasis en las estrategias que los sujetos 

utilizan para consolidar y evocar la información, dichas estrategias son: 

codificación de la información, ensayos, mnemotecnia, búsqueda activa etc.). 

{Botwinick, 1977). 
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Recuerdo y memoria de reconocimiento: la pregunta sobre si el 

envejecimiento normal y la demencia se caracterizan por un déficit especifico en 

la consolidación y/o la evocación de información ha tratado de encontrar 

respuesta en los experimentos en los que se les pide a los sujetos que 

recuerden lo que han aprendido durante un ensayo o se les pide que 

reconozcan la información memorizada de entre varias alternativas. Este mismo 

procedimiento fue el que se utilizó en la presente investigación y se encontró 

que la memoria de evocación mostró mayor deterioro que la función de 

reconocimiento apoyando la teoria de que existe un déficit de evocación en el 

envejecimiento que se amplifica en los pacientes con DTA. 

Memoria sensorial: La primera etapa en el procesamiento de información que 

posteriormente da lugar a la formación de memorias es de naturaleza 

perceptual. En sujetos normales esta primera etapa dura varios cientos de mili 

segundos tanto en ·1a modalidad auditiva (memoria ecoica) como visual 

(memoria leónica). Bolwinick sugiere que los pacientes con OTA muestran una 

alteración en la memoria sensorial ya que la exposición al estímulo se debe 

aumenlar para que logren consolidar la información. Esle tipo de experimentos 

es dificil llevar a cabo en población de sujetos demenciados ya que su atención 

y su susceptibilidad a la interferencia se encuentran aumentadas en forma 

Importante, lo que pudimos corroborar durante la ejecución de nuestros 

pacientes. 

Memoria a corto plazo o memoria primaria: la segunda etapa es también 

temporal, dura varios segundos y se conoce como "memoria de lrabajo". La 

memoria a corto plazo es un almacén lemporal en donde se organiza la 

información (Craik, 1977). 

Memoria a largo plazo (memoria secundaria): Para llevar a cabo una 

. consolidación eficienle y la información se manlenga en memoria a largo plazo, 
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es necesario que se organice el estímulo que se va a almacenar. Esto se logra 

mediante estrategias de codificación que son las que se encontraban alteradas 

en tos pacientes estudiados. Esto se ha explicado con base en la incapacidad 

de tos pacientes de manipular y organizar la información, de utilizar claves 

mnemotécnicas que son importantes para la consolidación. 

Solución de problemas: La ejecución deficiente que se observó en la muestra 

estudiada se puede atribuir no sólo a alteraciones en los procesos de memoria 

sino a fallas en ta solución de problemas. Se mencionó anteriormente que se les 

explicó a los pacientes las instrucciones de las pruebas y que sin embargo no 

pudieron entenderlas. Desde un punto de vista neuropsicológico se ha visto que 

los pacientes con cuadros demenciales presentan poca flexibilidad en la 

capacidad de abandonar un procedimiento de selección aun cuando se dan 

cuenta que este ya no es eficiente (Heglin, 1956). Por otro lado presentan 

problemas al cambiar conceptos, no logran hacer un uso adecuado de tas 

claves que se tes ofrecen y finalmente presentan dificultad para diferenciar 

entre la información relevante y la irrelevante. Todo esto indica un déficit 

primario en la ptaneación, control y evaluación de ta conducta en ta que 

participa la corteza frontal. 

La disfunción de memoria en la DTA se ha identificado como el síntoma 

cardinal, sin embargo, existe controversia en cuanto a la naturaleza de este 

déficit. Millar (1971) propone que la incapacidad para recordar listas de 

palabras representa un índice acelerado de olvido en pacientes con Alzheimer. 

La ejecución de tos pacientes en et subtest de dlgitos del WAIS se ha reportado 

como una alteración en la memoria a corto plazo. Independientemente del 

déficit que presenten, es indudable que la ejecución neuropsicológica de éstos 

pacientes involucra diferentes aspectos como memoria primaria, secundaria, 

aprendizaje verbal y no verbal, memoria episódica y memoria para eventos 
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remotos (Saxton, 1989). A diferencia de algunos estados amnésicos de los 

ancianos, la DTA parece abarcar en forma global la capacidad de procesar 

información. Kaznlak (1986) caracteriza dichas alteraciones como alteraciones 

severas en la memoria episódica (memoria para eventos especificas) las cuales 

se han atribuido a procesos deficientes de codificación y a una sensibilidad 

incrementada a la interferencia proactiva (es decir, al efecto del material 

aprendido previamente) y a un Indice acelerado de olvido. Además, los 

pacientes con DTA muestran deficiencias importantes en la memoria semántica 

que incluye fallas de denominación y dificultad para generar listas de palabras 

(ej. listas de animales) de. categorias abstractas. Todo fo anterior se ha 

asociado a una disfunción en la estructura jerárquica del conocimiento 

semántico. (Jolles, 1983) 

Finalmente, la investigación neuropsicológica en envejecimiento y 

demencia se ha centrado en los procesos de memoria aun cuando et presente 

estudio ilustra la necesidad de investigar otras funciones cognitivas como 

procesamiento de información, lenguaje, percepción, solución de problemas y 

codificación que participan en un padecimiento tan complejo como la demencia 

de tipo Alzheimer. 
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La DTA no cuenta con un medicamento similar a la Jevodopa en Ja 

Enfermedad de Parkinson, por Jo que el Jralamiento a la fecha continúa siendo 

paliativo. No se conocen medicamentos que alteren el curso natural de la 

enfermedad o que afecten los síntomas primarios (memoria, cognición, 

lenguaje). Sin embargo existe un aspecto muy importante en la DTA que son Jos 

sintomas secundarios o alteraciones conductuales que afectan del 10 al 40% de 

los pacientes (Cummings, 1992); en su mayoría son síntomas psicóticos, 

depresión y alteraciones del sueño. Los síntomas psicóticos en la DTA incluyen 

delirios y alucinaciones los cuales pueden responder eficazmente al tratamiento 

fanmacológíco. Rovner, (1989) examinó 144 pacientes con diagnóstico de DTA 

probable y encontró que el 17% de su muestra cumplía con criterios de 

depresión mayor de acuerdo al DSM-111-R (descartó Ja posibilidad de cuadros de 

pseudo-demencia depresiva). Las implicaciones de éstos hallazgos tienen 

repercusión en varias áreas de la vida del paciente con DTA. 

La depresión se asocia a mayor deterioro cognoscitivo y a mayor 

incapacidad en las actividades diarias. La prevalencia de depresión citada por 

Rovner (17%) es mayor a Ja encontrada por Griffiths y cols .. (1987) en una 

muestra de 200 pacientes. Griffiths reporta una prevalencia global del 13% y 

encuentra mayor frecuencia de depresión en mujeres que en hombres. Al igual 

que con los síntomas psicóticos, la depresión responde adecuadamente al 

manejo farmacológico. Finalmente Jos trastornos del sueño que se observan en 

éstos pacientes incluyen sueño fragmentado (el paciente duenme durante 

períodos breves de tiempo) pero a diferencia de Jos dos sintomas antes 

mencionados, las alteraciones de sueño presentan un problema de manejo 

mayor ya que frecuentemente Jos pacientes desarrollan tolerancia a Jos 

.medicamentos prescrílos y sus efectos secundarios pueden agravar el deterioro 
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cognoscitivo. Se ha propuesto un manejo conductual en estos pacientes dando 

Indicaciones al cuidador primario para que evite que el paciente tome siestas 

durante el dla, no ingiera llquidos antes de dormir que lo hagan despertarse y 

que establezca una rutina bien establecida de hábitos de sueño. 

Mientras esperamos la llegada de los tratamientos que prevengan o 

retarden la DTA, una opción viable puede ser aplicar esquemas de tratamiento 

para los slntomas asociados y desarrollar estrategias de manejo en el hogar. Se 

requiere de un enfoque multidisciplinario que integre a los miembros de la 

familia en un cuidado humanitario y que se diseñe con base en las necesidades 

que son únicas a cada paciente. El cuidador primario debe intervenir en la 

evaluación de cualquier medicamento que se le dé al paciente con DTA. La 

adherencia al tratamiento y el análisis subjetivo de la efectividad del 

medicamento se encuentra en manos del cuidador primario ya que 

frecuentemente los pacientes no pueden decirle al médico cómo se sienten 

debido a la naturaleza de la enfermedad. En 1979 JAMA publicó un reporte 

breve titulado "El cuidado del paciente demenciado puede estar en manos de la 

familia" (Elliot, 1979); Las conclusiones del autor son las mismas que se están 

tratando de implementar 15 años después. El autor considera que sólo la familia 

puede ofrecer un cuidado de calidad lo que es especialmente cierto en un pals 

que tiende a mantener a su población senil en instituciones o centros de 

cuidados crónicos, sin embargo, el autor hace hincapié en que la opción de 

institucionalizar a un paciente no se puede descartar en aquellos casos en que 

los cuidadores primarios están llegando a la etapa senil o cuando las 

alteraciones conductuales llegan a ser muy destructivas dentro de un núcleo 

familiar. Finalmente, el crecimiento exponencial de los Grupos de Apoyo para 

familiares de pacientes con DTA es un indicador del efecto que este tipo de 

alteraciones tienen dentro de una familia. Baumgarten (1992) estima que por 
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cada paciente que padece de DTA, cerca de tres miembros cercanos de una 

familia se ven involucrados en la tarea de cuidarlo. Los factores de estrés que 

se han propuesto para este tipo de enfermedades son: la novedad, falta de 

predictibilidad y la duración de la enfermedad que son casi imposibles de 

determinar (Cohen, 1988). La creatividad para desarrollar estrategias de 

manojo ha llevado a los expertos a diseñar programas como la terapia con 

perros (Rogers, 1993) encontrando que los pacientes que participan en dichos 

programas muestran mejoría en problemas de conducta, decremento de la 

ansiedad, y mejoran la calidad de sus interacciones sociales lo que demuestra 

la eficacia terapéutica de este tipo de esfuerzos. 

La Demencia de Tipo Alzheimer en nuestro país pronto se convertirá en 

la enfermedad más frecuente de las personas de la tercera edad de la vida. Las 

consecuencias de esto desde el punto de vista médico, social, familiar y laboral 

son de enormes dimensiones. Con base en lo anterior, cualquier esfuerzo por 

conocer la enfermedad y mitigarla, seguramente aportará beneficios 

Importantes. Por el momento, el presente estudio señala que los fármacos 

existentes no afectan sustancialmente el curso de la enfermedad y desde luego 

no cumplen con los objetivos costo-beneficio. Por otro lado, este estudio 

también demuestra la sensibilidad y confiabilidad de las pruebas 

neuropsicológicas para medir el grado de severidad y cuantificar en forma 

longitudinal el posible beneficio de cualquier intervención terapeútica, sea esta 

farmacológica o psicoterapeútica. Por el momento, a pesar de no contar con los 

recursos farmacológicos que modifiquen favorablemente el curso de la 

enfermedad, si sabemos del enorme beneficio de las intervenciones 

psicosociales como los Grupos de Apoyo y el entrenamiento óptimo de los 

cuidadores primarios el cual produce un indudable beneficio para mitigar el 

. sufrimiento personal que siempre se asocia con esta devastadora enfermedad. 
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CAPÍTULO 

VII 

APÉNDICE 



APENDICE 1 

Tabla 1 

Apéndice 

l. CRITERIOS DE NINCDS/ARDA (INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD DE 
LOS EU) PARA EL DIAGNOSTICO DE PROBABLE ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER 

EL DIAGNOSTICO INCLUYE: 

1. Decremento del funcionamiento intelectual. estaolecido mediante un examen 
clínico. 
2. Los defic1ts de memoria y otros procesos cognoscitivos importantes (lucidez, 
viqilancia orientación a luqar v tiempoj deben ser documentados. 
3. La demencia debe ser confirmada cor oruebas neuroos1coloa1cas. 
4. Inicio ms1d1oso oespues de 1os 40 años (mas a menudo despues de los 65 anos 
de edad\ 
5. Empeoramiento constante de pero1oa de memoria 
6. Sin aeterioro del estado de consciencia 
7. Ausencia de enfermedad s1stemica u otro trastorno cereoral que pudiera explicar 
la disfunción coonoscitiva. 

11- EL DIAGNOSTICO ESTA APOYADO POR : 

tales como lenguaje (afasia), 

111 OTRAS CARACTERISTICAS CLINICAS ACORDES CON EL DIAGNOSTICO 

1. Mesetas en el curso de proQresion de la enfermedad. 
2. Stntomas asociados como depres1on, insomnio, incontinencia, delirios, ilusiones, 
alucinaciones arranques emotivos trastornos sexuales oérdida de ceso. 
3. especialmente en una fase avanzada de la enfermedad, otras anormaudaaes 
neurológicas tales como crisis epilépticas y trastornos motores como tono muscular 
aumentado mioclonus o trastornos de la marcha. 



Apéndice 

IV. EL DIAGNOSTICO ES INCIERTO O POCO PROBABLE SI: 

p rd1 a sensorial 1 

e la marc a se 

Tabla 2 

DIAGNOSTICO DEL DSM-111-R PARA DEMENCIA DEGENERATIVA PRIMARIA 
DE TIPO ALZHEIMER 

A. Diaanóstico de demencia 
B. Inicio insidioso con un curso 
Qeneralmente oro!lresivo 
C. Exclusión mediante historia clínica 
examen físico y estudios de laboratorio 
de otras causas esoecificas de demencia 

Tabla3 

ESCALA DE HACHINSKI 

HACHINSKI y cols. (1975) idearon una proposición sistemática a la 
diferenciación clínica entre DTA y DMI usando características peculiares de la 
DMI. A cada una de las 13 se le asignó un valor numérico de 1 O 2 puntos. La 
suma de los puntos produce un puntaje isquémico. 

ROSEN y cols. reportaron que sólo B características son peculiares a la DMI y 
se propusieron como suficientes para la diferenciación clínica entre la DTA y la 
DMI como se muestra a continuación : 

1rnc10 abruoto 2 
HIStona de apomei1a 2 
Sienas neurolomcos focales 2 
:;intomas neuroloa1cos tocales 2 
Deterioro escalonaao o fluctuante 1 
Historia o oresenc1a ae moertension 1 
t"aaec1m1entos somaticos 1 
Incontinencia afectiva 1 
Puntale 1sauem1co 1 otal <3 >3 12 



Mini-Mental State 
11 11 

"Quiero hacerle algunas preguntas para valorar su memoria y concentración. 
Algunas pueden parecerle fáciles y otras más difíciles" 

No 
Emll Cl2m!:!J¡ llllWlllll 

1) ¿En qué ano estamos? o 1 9 

2) ¿En qué estación del ano? o 9 

3) ¿En qué día del mes? o 9 

4) ¿En qué día de la semana? o 9 

5) ¿En qué mes? o 9 

6) ¿Puede declnne en qué reglón estamos? o 9 
(U.S.A.-estado) 

7) ¿En qué provincia? o 9 
(U.S.A.-rondaclo municipio) 

8) ¿En qué ciudad? o 9 

9) ¿En qué piso del edificio eslamos? o 9 

10) ¿Cuál es el nombre o dlrecclón de este lugar? o 9 

11) Voy a decirle lres palabras. Cuando tennlne 
las repetirá. No las oMde porque se las volveré 
a preguntar dentro de unos minutos. 

Mesa o 9 
Llave o 9 
Limón o 9 

(Puntuar el primer Intento. Repetir hasta 
tres veces si es necesario) 

12) Voy a decirlo una palabra y quiero que la 
deletree al derecho y luego al revés. 
"MUNDO". (Ayudarle si es preciso en 
delelrearfa al derecho) 

Contar el número de letras (0-5) dadas en o orden correcto ( 9 si no se avalúa). _____ 



Mini-Mental State 
No 

Error correcto ev11uaao 
¿Recuerda las 3 palabras que le 
dije antes que recordara? 

13) Mesa o 9 
14) Llave o 9 
15) Limón o 9 

16) ¿Cómo se llama esto (RELOJ)? o 9 
17) ¿Cómo se llama esto (LAPIZ)? o 9 

18) Repita "NI SIES NI NOES NI PEROS" o 9 
(permtta un solo Intento) 

19) "LEA EN VOZ ALTA Y HAGA LO OUE 
DICE" (Sólo se da un punto si cierra los ojos) o 9 

20) Le vey a dar una hoja de papel y usted 
haga lo que le voy a decir: 
"Tome el papel con la mano derecha, Mano derecha o 9 
dóblelo por la mhad con las dos manos Dcblez o 9 
y déjelo encima de sus rodillas• SobntlasrodiilaS o 9 
(Dar las lnstruoclones una sola vez. y no ayudarle) 

21) Escriba una frase completa en este p!IP!ll o 9 
(si es preciso Indicar que debe tener sujeto y verbo) 

22) "Copie este dibujo en este papar o 9 
(dar un punto si los dos pentágono.s se cruzan 
formando una figura de 4 lados y respetando 
todos los ángulos de los pentágonos) 

TOTAL (sumar [IJI la puntuac:lón de los 22 
ltems, excepto los "'º 
punlllan 9) 





CIERRE LOS OJOS 



Ejercicio: RECUERDO LIBRE 

Primera frase 

Segunda frase 

Tercera frase 

Frase a recordar (Trate de recordar solamente esta frase) 



1 
:==L==a=ll=u=v=ia=e=s=b=u=e=n=a=p=a=r=a=l=as==pl=a=n=ta=s=.================!1 

Yo bebí de una taza. 

Mi taza se rompió a causa del calor. 

El fuego rompió mi taza. 

? 
• 

CE!MB2 



HOJA DE EVALUACION PARA EL TEST CETM RECUERDO LIBRE 

1 Era el día de Navidad ...................................................................................................................................... F 
2 Mi taza se rompió a causa del calor ......................................................... ; •. ~ •.•.•..• ~ ••.•.•.•.• : .............................. . 
3 Su carnet de biblioteca no estaba en el bolsillo ................................. ; ...•• ;::: .•••....•.•...•••...•. ; ••.....•••••.....•.......... 
4 Ellos tienen que haberlo n:cibido de sus abuelos ........................... :.,:: .•. :.:.!..., ... ; .•..... ; ..•. ;; ..........................•.• 

¡~~~ª-~~~~~~~~~~~~ 

[iif~~~~~~--[@~~ 
17 El teléfono empezó a sonar apenas se metió en la ducha ••.. ;.;.:.;. ...•••••• : ... ~···················································· 
18 Los insectos se comieron los tomates ............................ ; .............................................................................. . 

Fecha .•..•.••••..•••..••.•• Nombre ................................................... _ .............................. .. 

1ESTCE1M (i. o. Spilidl) 

Suma de con1cx10 fucnc 
Suma de contexto d~bil 
Suma de contexto nulo 

Suma total 

D 
F 
N 
N 
F 
D 
D 
N 
F 
D 
N 
N 
F 
D 
D 
N 
F 
F 
D 
N 

E. Madt Oamu&.dl IPMflNS 1 



Ejercicio: RECUERDO APOYADO 

Primera frase 
Segundo frase 
Tercera frase 

Cll'IMA 

¿Recuerda la frase correcta? 



El agua de la olla hervía intensamente sobre el fuego. 
Salía un chorro de vapor. 
Puse agua en dos tazas. 

Mi taza se rompió a causa del calor. 

amt2 



HOJA DE EVALUACION PARA EL TEST CETM RECUERDO APOYADO 
Fawrdoca:n1rirlasfraa.-doda:Jcond11pOJOdolls ... rruo.-W-~1laímc~ 

NI6 La pintura estaba arañada •..••..••.........•........••••..•..••••..••••••••••.....•.••••..•.....•.•••....•••.•.•••••••..••••••..••.•.....•••• 
A/8 Pedro entró en un restaurante ................................................................ : ... ~; ••••••.•.•.. .: .....••.•....•..••••••.•...•• 

A/I 8 Los insectos se comieron los tomates ............................................................................ ; ...••..•.•..•..••.•....• 

NI 4 Los vaqueros llevaban siempre pistolas consigo ............................... :: .... :;: ..... : ........................•...•...... 
Af3 Su carnet de biblioreca no estaba en el bolsillo ••••....•••••••....••••••...•.•••.•. ;!:L:L..~L.~·;: ... : ..... : ......... · ......... . 

~ ~i:: ~: ::~~~ :1~:~:! :'.::.~.·::::.·::.·.·.:·:::::::::::::.:~.:~.-.~::.~:::::.;~·:.~~S~;fl:f.?::.::f i~.~~~.-.-=~~::::=::: 
NI Era el día de Navidad ........................................................................ ;J;;;.;.L.~:~ .. : .. : .......................... . 
NI 1 Juan casi tuvo un accidente ..................................................................... : ..... ;.;.;'.;;.; ••••..• : ......................... . 
Afl El viento voló el papel hacia los matorrales ................................... , ................................. : ..................... . 
A/I O El ratón olió el queso .............................................................................................................................. . 
NIS A la camisa se le hizo un agujero ........................................................................................................... . 

Fecha •.•.••••••••••• Nombre ........................................................ - ............. . 

'IESTCHTM(a.D.Spilich) 

Suma de eontexro fucne 
Suma de conrexio daiil 

Sumatolll 

e-- -
D 
D 

F 

F 
F 
D 

F 
F 

D 
D 

F 
D 

F 
D 



Ejercicio: RECONOCIMIENTO 

Primera frase 

Segunda frase 

Tercera frase 

Cuarta frase 

¿Cuál de las cuatro frases reconoce? 

CBIMB 



HOJA DE EVALUACION PARA EL TEST CETM RECONOCIMIENTO 

B/14 H 
1 

B/13 [2 
1 

B/3 H 
8/5 h 

1 

B/l 

~ B/2 H 
B/11 

1 ~ 1 
B/15 p 1 B/16 p 

B/17 p 
1 

B~ [2223 B/10 I! 
B/41 ¡ 

1 
B/18 H 1 B/12 p 

Suma de# 1 •••••••.• 

B/811 
Suma de # 2 •••••••• 

1 
B/6[22J Bfi 11 Sumadc#3 ........... 

Sumadc#4 ........... 

Fecha •....••..•.•••...••••.•..•.••• Nombre ··-·····························-···-···············-···-··------···········--··--· 

TEST CElM (L G. Spilict¡) E. Madi: Daniu&d IPM/ZMS 1990 



Ligera 

Hoderada 

Severa 

Ligera 

Hoderada 

Severa 

Escala de Evaluación 
1 • muy leve 
2 • leve 
3 • leve a moderado 

S 1 NTOHAS 

O • norma 1 o ausente 
4 • moderado 
S • moderado a severo 
6 • severo 

TRASTORNOS DE LA HEHORIA RECIENTE 

Incapaz de recordar ciertos hechos recientes de Importancia para el 
paciente, por ej.: donde colocó antes las llaves, números de telé· 
fono previamente recordados. Esto es un fenómeno que varia dla a 
dla, pero que no interfiere con las actividades normales. Evlden• 
clable también en cierto grado, bajo un interrogatorio adecuado. 

Incapacidad bastante habitual para recordar, hechos recientes, 
acciones etc., de Importancia para el pacientt!. Olvido frecuente 
de acciones rutinarias, por ej.: de usar las llaves al hallarse 
ante una puerta cerrada. Las preguntas al efecto revelan déficit 
en el recuerdo de sucesos recientes. 

Recuerdo muy limitado de los hechos recientes. Olvido contante de 
dónde ha colocado las cosas, de abotonarse y asearse la ropa, de 
acudir a una cita. Las preguntas dirigidas al efecto no dejan duda 
sobre el escaso recuerdo de los hechos y acciones recientes. Puede 
ser evidente un bloqueo, debido a un fallo en recordar el conteni
do Inicial de una frase. 

OESORIENTACION 

Sabe dónde está, conoce el dla de la semana, mes y año. Se Identi
fica a sl mismo,a los demás y a la familia correctamente pero oca
sionalmente se equivoca en la identificación de las personas que 
la rodean. 

Sabe dónde está, el mes y el año, pero no el dic. de la semana, se 
ldentl flca a si mismo correctamente. Frecuenteme:ite se equivoca en 
la Identificación de las personas que le rodean pero identifica 
correctamente a los faml 1 lares más próximos. Puede orientarse. 

Sabe dónde está y se identifica as; mismo pero no sabe ni el dla 
de la semana, ni el mes y a menudo el año. Identifica erróneamen
te a todas las personas que se encuentran al rededor o que lo cui
dan. Identifica errOneamente a algunos miembros más intimes de la 
faml 1 la. No puede orientarse sin ayuda. 

OISMINUCION OE LA ALERTA HENTAL 

Ligera Responde a las preguntas de una manera titubeante, algo distraldo. 
expresando a 1 guna duda sobre 1 a capac 1 dad de toma de decisión y de 
juicio propio. 

Hoderada Necesidad de repP.tición de las preguntas por parte del entrevista
dor, No responde espontáneamente, habla vacilantJ?, Decisiones ba
sad~s en la presión de los demás, juicio questionable, frP.cuente
mente distraldo. 

Severa Mirada perdida, ido, fuera de ambiente. No responde a las pregun
tas. Es obvio el trastorno en los tests dP. realidad. 

Punta je 



HOJA DE EVALUACION PARA EL TEST CETM 
Resumen de 1u cvaJuaeioncs de Jos ejercicios de ~uado Ji!re,.rccucrdo apoyado y~ 

RECUERDO LIBRE Suma de contexto fuerte: 
Suma de contexto débil: 
Suma de contexto nulo: 

Suma total: 

RECUERDO APOYADO Suma de contexto fuerte: 
Suma de contexto débil: 

Suma total: 

RECONOCIMIENTO Suma de# 1: 
Sumade#2: 
Sumade#3: 
Sumade#4: 

Fecha ,, __ ,, ___ ,,___ Nombre: ,, ___ ,,,,,, _______ ,,,,,_,,.,,, __ ,,,. __ ,,,,,, __ ,,,,,,_,, ___ ,,,,,, ___ ,,_,,_,,, 

EVALUACION 
GLOBAL 



Ligero! 

Moderada 

Severa 

Escala ·de. Ev.lluación 
· 1 • .'muy~ leve 

2:· • 1eve--
3 .• .. ·:.·~~.ve,-.a ~de~·ado · 

SINTOHAS 

·.·. 

CONFUS ION 

O ... norma 1 o ausente 
t. • moderado 
5 • moderado a severo 
6 • severo 

Se hace evidente en la entrevista algún enlentecimlento y/o 
trastorno de pensamiento, concentración, respuesta o lenguaje. 
El paciente no se queja espontáneamentf' de ningún trastorno de 
la concentración o de la capacidad para pensar tan claramente 
como antes, pero puede admitir uno o ambos déficits con un in
terrogatorio apropiado. No hay historia de episodios previos de 
confusión manifiesta y aunque hay alguna disminución de la aler
ta mental, la confusión no es evidente en la entrevista. El pa
ciente es capaz de llevar a cabo eficientemente las tareas de 
la vida diaria, pero presenta alguna dificultad frente a sl-
tuac iones que requieran caneen trae i Ón, pensam 1 en to c 1 a ro• buen 
juicio y decisiones apropiadas. 

Un claro enlcnteclmiento y empeiJramiento de los procesos menta
les, concentración, respuesta y lenguaje se evidencian en la 
entrevista, pero no son tan severos como para volver la entre
vista excesivamente dificil y tediosa. El paciente puedr. espon
táneamente quejarse de un empeoramiento de una o más áreas de 
la función cognoscitiva, especialmente la concentración. Puede 
haber una historia de episodios transitorios de confusión. Un 
trastorno manifiesto de la viveza mental está presente y puede 
haber evidencia de confusión. El paciente es capaz de llevar a 
cabo las tareas cotidi.?nas, pero presenta una dificultad noto
ria en situaciones que requierPn coni:entración, buen juicio 'r 
decisiones apropiadas. 

Existe un enlenteclmlento marcado de los procesos mentales, 
concentración, respuesta y lenguaje, hasta el punto de que el 
paciente está manlfestamente confuso pero no desorientado. Como 
resultado de una escasa atención, cognición y respuesta, la en· 
trevista es dificil y tediosa. Existe a menudo una historia de 
episodios previos similares de confuclón. Sin embargo y pese a 
la confusión, el paciente no está totalmente Incapacitado, y 
con ayuda puede rP.al Izar algunas de las tareas del cuidado 
persona 1 y de 1 a v 1 da cotidiana. · 

Puntaje 



Ligera 

Hoderada 

Severa 

2 • leve 
3 • leve a moderado 

SINTOHAS 

INDIFERENCIA AL AMBIENTE 

S • moderado a severo 
6 • severo 

No existe una falta obvia de Interés en actividades sociales, am· 
blentales o de otro tipo, pero si se le pregunta especlflcamente 
demostrará un entusiasmo disminuido en relación a las actividades 
y ambientes que antes le Interesaban, por ej.: puede tener menos 
Interés que antes en la T.V., acontecimientos soclales,por la gen· 
te y por las situaciones ambientales, tales como el tiempo, 

El paciente demuestra de forma evidente menos Interés en las actl· 
vldades y/o ambiente que lo rodea y puede relatarlo al entrevista• 
dor. Se observa un Interés disminuido del paciente hacia una o 
más áreas en las que antes su Interés era normal. Esto puede in· 
cluir tanto situaciones agradables como desagradables,tales como 
amigos, T.V. y otras formas de entretenimiento, asr como las in· 
clemencias ambientales: frío, calor, rufdo etc. Pese a la relatl· 
va falta de interés, el paciente no está totalmente apático y 
muestra interés en algunas actividades al aire libre, asf como 
mantiene el Interés en los parientes próximos y fami lía más 
inmediata. 

El paciente muestra una verdadera indiferencia por las activida
des que lo rodean y al ambiente en general. A menudo expresa su 
apatla hacia actividades o hechos de los cuales antes obten/a pla 
cer y satisfacción. El paciente muestra también una reacción infi 
rlor a la normal a las condiciones ambientales Ingratas: calor, -
frlo, ruido etc. Esta apatla e Indiferencia puede extenderse a 
los parientes más cercános y a fami 1 iares, pero no hasta el pun
to de que el paciente t lenda a ignorarlos. 

INSOCIABILIDAD 

Ligera La relaciOn con los demás es variable. A veces se relaciona y res· 
pende en forma normal, pero en ocasiones puede ser retraído e in
sociable. Toma parte en algunas pero no en todas las actividades 
sociales y recreacionales colectivas. Está Inclinado a restringir 
su participación soclal a la famil la y los allegados. 

Hode rada E 1 con tac to con 1 os demás no e<; bueno. Dcmuei t r d d lgún i nter~s, pe
ro las relaciones soclales y las respuestas son débiles y pueden 
ser de oposiciOn. Es socialmente pasivo y retrafdo. Requiere esd
mulo para participar en las relaciones sociales o comunitarias, 
particularmente en aquél las en las que no esté involucrada la fa
mi l la. 

Severa La relación es mfnima y el interés por los demás escaso. En la 
mayorla de los casos hablará sólo con quien le hable. Es huraño y 
permanente alejado de los demás. Pan lcipa minimamente en las ac
tividades sociales v recreacionales comunitaria5, aun si se le es
timula. Requiere también un considerable estlmulo para participar 
ei; las_actlvldades sociales en las cuales intervenga la famllla 
mas proxlma. 

'ª 

Puntaje 



Escala de Evaluación 
1 · • muy leve · 
2 • leve 
3 • leve a moderado 

SINTOHAS 

O • norma 1 o ausente 
4 • moderado 
S • moderado a severo 
6 • severo 

O E TER 1 ORO DEL AUTOCU 1 DADO PERSONAL 

Ligera En alguna oportunidad es necesario recordarle que vaya al lavabo, o 
necesita ocasionalmente que se le ayude para lavarse. Come con ayu· 
da minlma durante las comidas, necesita ayuda en la preparación de 
los alimentos o en la limpieza después de las comidas. Se viste y 
se desviste solo o con mTnlma ayuda, se peina bien con poca ayuda, 
se mueve en su propia residencia o por dos o tres cal les de los al
rededores. Se baña si se le ayuda al entrar o salir de la bañera. 
Requiére alguna asistencia en el lavado. 

Moderada Con frecuencia se le debe recordar que vaya al lavabo. No tiene 
cuidado en su higiene y frecuentemente necesita ayuda; tiene 11accl
dentes11 ocasionales (ensuciándose o mojándose) una o dos veces al 
mes, mientras está despierto. Se al imcnta con cierta ayuda y es des
cuidado. Necesita ayuda regular o supervisión en el peinado. Camina 
ayudado por otra persona, barandilla o un bastón. SI el paciente es
tá en una si 11.:i de ruedas puede entrar o sa 1 ir con poca ayuda y des
plazarse por sus propios medios. Se lava Únicamente las manos y la 
cara, pero no puede lavarse el resto del cuerpo sin ayuda. 

Severa Requere ayuda para lavarse. Se ensucia o se moja más frecuentemente 
(una vez: a la semana, mientras está despierto, y una o dos veces al 
mes, mientras duerme). Requiere una completa asistencia para todas 
1 as coml das. Necesita mucha ayuda en e 1 ves t 1 r, pero coopera con 
quienes le ayudan, Necesita que le peinen pero se mantiene bien pel• 
nado después de haberle ayudado. Se mantiene sin que tengan que sos· 
tenerle en una silla o en la silla de ruedas, pero no puede des
plazarse sin ayuda. No puede lavarse pero coopera con quienes lo 
bañan. 

DISHINUCIOH DE LA HOTIVACION - INICIATIVA 

Ligera La motivación can frecuencia aparece artificiosamente aumentada o, 
por el contrario, disminuida. A menudo, pero no siempre, Inicia taM 
reas. Requiere algún estlmulo. El interés en la participación o en 
Ja terminación de la tarea es pasivo. 

Hoderada Existe una falta obvia de motivación. Inconsecuente en la inlciaclór 
de tareas. En alguna ocasión comienza espontáneamente alguna tarea, 
pero requiere estlmulos.No tiene mucho interés en la participación 
o la terminación de la tarea. No la rechaza de forma activa, pero 
tiene una actitud de desagrado hacia la misma. 

se·vera Hotivaclón Individual mlnlma y limitada a las necesidades más bási
cas, por ej,!hlglene personal. comidas etc. Rara vez Inicia tareas 
y requiere estfmulos constantes. No muestra interés en la partlclpaM 
clón y en la terminación de tareas: de hecho, a menudo protesta, pe
ro las ejecuta cuando se le exige. 

Punta je 



Ligera 

"°derada 

Severa 

2 • l~ve 
3 • leve a moderado 

SINTOHAS 

ANSI EOAD 

, a 'l10derado a severo 
6 • severo 

Subjetivamente ansioso, Intranquilo, preocupado, Inseguro, lnes
·table. El sfntoma está bajo autocontrol, no es aparentemente 
obvio ni relatado espontáneamente y debe descubrirse a través de 
la entrevista. Los síntomas somáticos, boca seca, desaparletón 
del apetito normal, flatulencia, sfntomas funcionales gastroin
testinales menores, palpitaciones y cefaleas de tipo tenslonal 
pueden, o no, estar presentes. Asimismo los sfntomas somáticos 
no son obvios al observador y no son expuestos espontáneamente 
por el pac.Tente. Tanto las manifestaciones psfqulcas como las 
somáticas son l lgeras y no Interfieren con las actividades dia
rias. 

Ans loso, preocupado, .asustado, tenso. Preocupac Ión por lns ign I • 
flcanclas. Una o más manifestaciones de ansiedad psfqulca, ta
les como tamblores, expresión ansiosa, postura etc., pueden re
sultar obvias al observador y son espontaneamente expresadas por 
el paciente durante la entrevista. Los stntomas somáticos tales 
como sequedad de boca, anorexia, Indigestión, flatulencia y otros 
sTntomas gastrointestinales están presentes con frecuencia. A me
nudo se quejan de cefalea tensional y de palpltaclon'!s. También 
pueden aparecer manifestaciones respiratorias relacionadas con 
la ansiedad, tales como suspiros o una hlperventllación Intermi
tente. Las manifestaciones pslqulcas o somáticas de la ansiedad 
pueden Interferir con las actividades diarias. 

Actitud aprensiva que se maní fiesta en el rostro y en el habla. 
Sensac Iones de ansiedad, nervios 1 smo, mi e dos, que son s 1 empre 
relatados espontáneamente como srntomas principales y de forma 
no verbal a través de la expresión facial, gestos y postura. A 
menudo a sus ta do y a terror 1 za do. Casi s 1 empre se re 1 a tan uno o 
más sfntomas somáticos como sequedad de boca, anorexia, Indi
gestión y sfntomas gastrointestinales funcionales, asf como 
palpitaciones, Insomnios, cefaleas de tensión, suspiros, hiper· 
ventilación, sudoración y alteración de la frecuencia urinaria. 
Tanto los componentes psfquicos como los somáticos en la an
siedad Interfieren marcadamente con las actividades diarias, 
pero el paciente no está lncapaci tado. 

LAB I L 1 DAD EHOC 1 ONAL 

ligera La respuesta emocional es fundamentalmente estable y apropiada. 
Sin embargo al hacer referencia deliberada a los sujetos con los 
cuales el paciente se relaciona emocionalmente, existe una ten· 
denc.ia, en ocasiones, al llanto o risa fácil. la gesticulación y 
el habla poseen un acento positivo o negativo indebido. 

Moderada La inestabilidad e inadecuación de la respuesta emocional son, 
con frecuencia, evidentes. El paciente a menudo empieza a llorar 
o reir, o a mirar y hablar con un tono emocional positivo o ne· 
gativo indebido, cuando se hace referencia a circunstancias o a 
personas con las cuales el paciente está 1 igado emocionalmente. 

Sever• la respuesta emocional es inestable e inapropiada a la situación, 
a juicio del entrevistador. Temas aparentemente triviales y sin 
consecuencia provocan llantos, risas y otras respuestas emociona
les positivas o negativas en el modo de presentarse o en el habla. 

Puntaje 



· Ligera 

t'\Qderada 

Severa 

Esca.la dt.• Evaluación 
1 • muy leve 
2 • leve 
3 • 1 eve a moderado 

S 1 NTOHAS 

HUHOR DEPRESSIVO 

O • norma 1 o ausente 
t. • moderado 
S • moderado a severo 
6 • severo 

Subjetivamente deprimido, con autoacusaciones, abatido. Habla de 
algún Interés anterior en pasatiempos, entretenimientos etc. Es
tas y otras manifestaciones de depresión no son expresadas espon
táneamente y se revelan solamente bajo interrogatorio, Los stnto
mas somáticos funcionales, como despertar temprano, anorexia, fa
tiga, pesadez de los miembros y falta de energía son habi tualmen
te poco Importantes y solamente se manifestan bajo interrogato
rio. Las manifestaciones pstquicas y somáticas de depresión, 
aunque presentes, no interfieren con las actividades diarias. 

Sensaciones de depresión tales como tristeza, desesperanza, de
samparo, falta de lnterCs, inutilidad, abatimiento o indiferen
cia son expresados verbalmente de forma espontánea. Existe preo
cupación por la negligencia o rechazo por parte de la familia o 
ambas. Poca satlsfación con el presente y escasa confianza en el 
mañana. Preocupaciones somáticas e hipocondrlacas, centradas en 
sintomas funcionales como falta de energia, fatiga, despertar 
temprano, dolores y molestias corporales, pesadez, anorexia, 
constipación. Las manifestaciones pslquicas o somáticas de la 
depresión, o ambas, producen alguni! Interferencia con las acti
vidades diarias. 

Estados de depresión tales como tristeza, desesperación, desam
paro, desinterés, sensación de inutllidad, indiferencia y aba
timiento se manifiestan de forrna clara y obvia: no solamente por 
la verbalización sino también por la expresión facial, la postu
ra, la voz y la tendencia al 1 lanto. Existe una preocupación con 
siderable con la autofrustac\Ón o por el rechazo de la familia V 
los amigos. Hay una tendencia evidente a evolucionar hacia un en 
lenteclmlento o bien hacia la agitación. Aunque los pacientes -
pueden estar retraidos, expresan y exhiben sus estados de ánimo 
deprimidos y responden al preguntarles. Existe una preocupación 
marcada hacia lo somático, de tipo hipocondrlaco, centrada en 
!'>Íntomas funclonale~ como el despertar temprano, el insomnio, la 
falta de cnergia, la fatiga, la anorexia, las molestias y dolo· 
res corporales, la pesadez y constipación. Tanto los elementos 
pstquicos como los somáticos de la depresión interfieren consi~ 
derablemente con las actividades diarias, aunque el paciente no 
está lncapacltado. 

Puntaje Total 

IHPRE S 1 OH GENERAL DEL PAC 1 ENTE 

Punta je 

Considerando la sltuaclon cllnlca global del paciente (funcionamiento ftsico, pslqul
co y mental), el Investigador y el paciente deben Indicar: · 

i¿JV· ~C'normal o asintomático INV. PAC. 
n n lftllV nil"tr.:ofil"t n n c;n .-:i ... hl,...c: 
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