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1. Introduccién

I. INTRODUCCION
ANTECEDENTES

La Dementcia Tipo Alzheimer (DTA) es un trastorno degenerativo cerebral
caracterizado por deterioro progresivo de las funciones cognitivas. En sus
etapas iniciales la DTA es una alteracién de la cognicién 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 reduccibn en las habilidades perceptuales. Los déficits
emocionales que se presentan incldyen trastornos afectivos, agitacion,
agresividad, intolerancia al eslfés, 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 investigacién de su fisiopatologfa, diagnéstico y
tratamiento debido a las implicaciones sociales y politicas de una poblacién
constituida en forma importante por personas de edad avanzada y por el
nimero creciente de casos reportados en la poblacion de paises desarrollados.
Se estima que actualmente entre dos y tres millones de personas en E.U. tienen
un diagnéstico de DTA. La frecuencia y prevalencia de las enfermedades
demenciales de la edad adulta es dificil de establecer con exactitud ya que los
criterios diagnosticos y los métodos de recoleccién de informacién utilizados
varlan y pusden ser poco confiables (Katchaturian, 1989). Los estudios
epidemiolégicos han intentado delinear factores de riesgo para desarrollar DTA,
de estos stlo la edad avanzada ha sido un factor etiolégico comprobable. En
algunos pacientes se ha observado que la predisposicién genética juega un

papel importante especialmente en sujetos con diagnéstico temprano, otros
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factores que se han sugerido son vulnerabilidad a fa exposicién al aluminio,
exposicibn a virus lentos, defectos inmunoldgicos, enfermedad tiroidea y
traumatismo craneoencefdlico, El padacimiento parace ser mds frecuente en
mujeres, esto puede ser debido en parte a la mayor longevidad que presenta
este sexo. La asociacién entre DTA y Sindrome (sx) de Down apunta hacia un
defecto cromosémico. Se desconocen las factores de riesgo socio-cuiturales,

geograficos y étnicos de la enfermedad.

La DTA es un trastorno neuropsicoldgico que ocupa el 4o lugar como
causa de muerte en los EU (Pirozzolo, 1989), y constituye la causa fundamental
de trastorno mental funcional en la poblacién anciana. La Sociedad Mexicana
de Alzheimer reporta que 6% de las personas mayores de 65 afios cuentan con
un diagnéstico de demencia lo que implica un nimero creciente de personas
con diagndstico de DTA en México. Esto es comprensible si consideramos que
si bien nuestro pals estd conformado en su mayor{a por una pobtacion joven, los
avances que se han Jogrado en e} desarrollo de cuidados pre-natales, peri-
natales y pedidiricos en general, y la posibilidad de prevenir y tratar
exitosamente muchos padecimientos sobre todo infecciosos en més seclores de
la poblacion, han hecho posible que la edad promedio de vida de nuestros
habitantes aumente y por lo tanto exista un mayor porcentaje de ancianos. Ef
problema que enfrentan actualmente los paises desarrollados con un alto
porcentaje de poblacidn anciana y las enfermedades degenerativas
concomitantes, entre ellas las que originan deterioro del sistema nervioso,
presentan un panorama similar al que posiblemente va a enfrentar nuestro pais
una vez que aumente el grupo de la poblacion mas susceptible a sufrir

enfermedades asociadas at envejecimiento.
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MaRco HISTORICO

El término "demencia" se ha utilizado a lo largo de la historia siendo los
griegos los primeros en describir la deficiencia mental senil en relacién al
estado mental de las personas que redactaban {estamentos 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 persuasién de una mujer”
({Torack, 1983) Piatén en La Repuiblica relata que aun cuando el gobiemo debe
estar regido por los miembros mas ancianos de {a comunidad ya que son ellos
los que han comprobado su lealtad y poseen mas experiencia, existen
circunstancias en las cuales la edad extrema puede producir conductas
aberrantes.

En 1797 el gran psiquiatra francés Pinel inicia las reformas en las
condiciones de vida de las enfermas mentales hospitalizadas en Le Bicetre al
prohibir el uso de cadenas. Algunas de estas pacientes probablemente
presentaban demencia y Pinel utilizé el término para describir el deterioro
intelectual y la idiocia que presentaban. Mas adglante, en 1838 Esquirol define
la demencia senil como "una condicion que se establece lentamente. Se inicia
con dificultades de memoria, particularmente de memoria de hechos recientes.
Las sensaciones son débiles, la atencién que en un inicio se torna fatigante
termina por ser imposible de lograr, la voluntad es incierta y sin impulso y los
movimientos son lentos y poco practicos.” (Torack, 1983). Actualmente el
término demencia se utiliza como sinénimo de sindrome cerebral orgénico
cuyas causas se desconocen y cuya caracteristica principal es una pérdida

progresiva de funciones intelectuales.
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La DTA fue primero estudiada por Emil Kraepelin en la Clinica
Psiquidtrica y NeurolGgica de Munich, y fue Alois Alzheimer quien en 1907
describio las caracteristicas clinico-patoldgicas de un caso de demencia en una
paciente de 51 afos hospitalizada en el asilo para enfermos mentales en
Frankfurt-am-Main. Alzheimer observé que la paciente manifestaba delirio de
persecucidn, tenfa alteraciones de memoria y no era capaz de orientarse dentro
de su casa. Sus anormalidades de lenguaje incluian denominacion alterada,
sustituciones parafésicas y comprensién deficiente. Por ofro lado, su marcha,
coordinacién y refiejos eran normales. Habla presentado un deterioro gradual y
su muerte ocurrié después de cuatro afos y medio de hospitalizacién. En el
examen de autopsia el cerebro mostraba atrofia importante y el estudio
microscdpico reveld pérdida de células corticales y cambios degenerativos que
incluian madejas neurofibrilares y placas seniles que se enconti‘aban dispersas
en 1a corteza. Las caracteristicas histopatologicas descritas por Alzheimer se
siguen considerando como datos esenciales para el diagnéstico de la DTA.
(Cummings, 1992).

Amaducci y cols. {(1986) sugieren que el epdénimo de Enfermedad de
Alzheimer escogido por el mismo Kraepelin, no fue acertado, ya que existen
casos de demencia senil que presentan dichas madsjas y gque no entran dentro
de la categoria de DTA. La separacion enire demencia senil y presenil ha sido

amalgamada en la definicién de Demencia Senil de Tipo Alzheimer .
ETiOLOGIA

Las hipdtesis mas importantes que se han postulado como causas ds DTA son

las siguientes :
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1. Acumulacién excesiva en el carebro de sales de aluminio y otros téxicos.
2. Muerte neuronal selectiva o dafio inducido por agentes transmisibles que
8@ encuentran en el medio ambiente.

3. Factores genéticos; defacto o predisposicion.

4. Depésito cerebral incrementado de amilaide.

5. Degeneracitn secuencial de neuronas colinérgicas.

FACTORES TOXICOS
ALUMINIO

Existen multiples substancias, tanto farmacolégicas (inmunosupresares,
tranquilizantes, antiparkinsénicos, anticonvulsivantes etc.), como ambientales
(organofosfatos industriales, alcohol, plomo, mercurio, aluminio) que son
neurotéxicos y producen alteraciones tisulares similares a las encontradas en la
DTA (Cohen, 1981). Sin embargo, hasta la fecha no se ha podido establecer
una asociacién directa con algun tdxico especifico. E! hallazgo do =ales de
aluminio en tas filamentos helicoidales y en las madejas neurofibrilares ha
despertado el interés de los investigadores para esclarecsr si 1a acumulacién de
aluminio es causa o consecuencia de la patologia celular (Katchaturian, 1889).

La intoxicacidn por aluminio como posible factor etioldgico atrajo la
atencion de la comunidad cientifica después del reporte de |. Klatzo (1965) que
indicaba la presencia de degeneracién neurofibrilar en la corleza cerebral de

conejos catorce dias después de inaculacién cerebral con fosfato de aluminio;
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los conejos presentaban crisis convulsivas generalizadas y cambios neuronales

similares a los queé ocurren en forma natural en la DTA.

Para clarificar si el aluminio interviens en la formacién de madejas en la
DTA, el grupo de C. Gajdusek intenté demostrar la presencia de aluminio en las
~madejas que se encuentran en otras alteraciones degenerativas como
Esclerosis Lateral Amiotrdfica (ELA). Estudiaron sujetos que pertenecfan a la
comunidad Chamoito en Guam, ya que ésta es una de las dreas geogrificas
del Pacifico que ha presentado una alta frecuencia de ELA y Enfermedad de
Parkinson acompafiadas por demencia severa (complejo parkinson-demencia,
.CPD). Sus resultados mostraban evidencia de acumulacién importante de
aluminio en las neuronas del hipocampo de pacientes con complejo ELA-
Parkinson-Demencia de Guam y en algunos sujetos jdvenes del drea sin
alteraciones neurolégicas (Perl, 1982). Los resultados det estudio apuntaban
hacia deficiencias nutricionales crénicas de calcio y magnesio asl como exceso
de otros metales, entre ellos alumirﬁo_ que podian producir fallas en el
metabolismo de minerales y acumulacidn anormal de estos elementos en el
sistema nervioso central. El andlisis de muestras ambientales de las tierras
cultivables y el agua de esta regién mostraron concentraciones altas de
aluminio y niveles casi nulos de calcio y de magnesio (Perl et al., 1982).

En 1986 Candy y cols., reportaron una asodacién eﬁlre presencia de
aluminio en células nerviosas y DTA. Aun cuando conclﬁyeron que no existia
evidencia que involucrara al aluminio como agente causal de la enfermedad, los
autores no descartaron la posibilidad de que este metal contribuyera de manera
importante a la aparicién de la enfermedad.
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El hallazgo de cantidades elevadas de aluminio en las madejas
neurofibrilares de pacientes con DTA y en leslones cerebrales de habitantes de
Guam con ELA justificaron las correlaciones etiolégicas que se hicieron entre
dicho metal y la presencia de alteraciones degenerativas. Sin embargo, el
aluminio se ha utilizado desde hace muchos afos para controlar los niveles de
fosfato en sujetos con alteraciones renales sometidos a didlisis y este elemento
quimico es un componente que se encuentra en proporciones altas en los
medicamentos contra la acidez estomacal. Recientemente se detecté una forma
stbita de demencia causada por niveles toxicos de aluminio en sujetos con
insuficiencia renal que ingerian oralmente sales de aluminio. En estos
pacientes, aparentemente el aluminio ‘s acumulaba hasta alcanzar niveles
téxicos y producia disfuncién cerebral. Sin embargo, este tipo de demencia por
didlisis no se ha reportado en sujetos sin fallas renales que consumen este lipo

de medicamentos en forma crénica.

Es importante mencionar que los anti4cidos contienen una mayor
cantidad de aluminio que el agua corriente de Guam. Sherrard (1991) menciona
que Ja asociacién entre aluminio y disfuncion cerebral -excepto la demencia por
didlisis- permanece incierta ya que el riesgo potencial de dafio causado por
fluctuaciones pequeas en los 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.



L. Introduccitn

AGENTES INFECCIOS0S

ENFERMEDADES LENTAS POR VIRUS

El papel de 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 descubrié el agente causal de la sifilis y
M. Noguchi quien demostré este agente (espiroqueta pélida) en cerebros de
sujetos con paresia general progresiva conocida como demencia sifilitica. El
campo de las encefalopatias transmisibles permanecié sin modificaciones
importantes hasta 1966 cuando C. Gajdusek describi® una enfermedad
degenerativa del SNC causada por un agente transmisible. Dicha enfermedad
llamada Kuru, endémica entre canibales de Nueva Guinea es causada por la
infeccién de un virus no convencional cuyo periodo de incubacién es muy largo
y cuya patologia cerebral se caracteriza por degeneracién espongiforme de la
sustancia gris y médula espinal cuyo curso es invariablemente fatal.
Posteriormente, el autor describid una infeccién lenta por virus similar al Kuru,
en pacientes con la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), una forma de

demencia cuyo cuadro clinico puede imitar en etapas iniciales a la DTA.

La semejanza clinica entre 1a ECJ y 1a DTA dio como resuitado una serie
de hipdtesis que postularon etiologias de tipo infeccioso para la DTA.
Histoldgicamente, ambas enfermedades son diferentes perc la asociacion
_tedrica se centraba en los dep6sitos de placas de amiloide cerebral prasentes
en ambos cuadros que son una caracteristica histolégica 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 DTA, 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
padido establecer la participacion de agentes transmisibles no convencionales,
o virus lentos, que producen enfermedades que no siguen los patrones
convencionales de infeccién viral en la etiologia 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 funcion y la estructura celular. La aparicion y
diseminacién de) virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) han venido a resaltar la imporiancia de
agentes infecciosos como causa de demencia ya que la encefalopatia por SIDA
es actualmente la demencia de origen infeccioso mas comun en sujetos jévenes
{Cummings, 1992).

FACTORES GENETICOS
SINDROME DE DOWN,
DTA FAMILIAR

La expresion de una enfermedad es frecuentemente resultado de una
combinacidn de factores genéticos y ambientales. En la DTA parece existir un
compenente 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 mayoria de la poblacién (Harris, 1982). Los
estudios de prevalencia por lo general son compatibles con una forma
muitifactorial de herencia, sin embargo, algunas formas de DTA familiar
presentan una forma de transmisién autosémica, reportes muy recientes
sefialan al cromosoma 14 como sitio del gen alterado en los casos de DTA

. familiar.-
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Los arboles genealdgicos de familias con DTA muestran un exceso
estadisticamente significativo de Sindrome de Down y de alteracicnes
inmunoproliferativas en donde se encuentran implicados mecanismos genéticos
e inmunoldgicos (Heston, 1976). Algunos investigadores han sugerido que el
estudio de la influencia de factores genéticos mediante el anjlisis de
informacién obtenida de &rboles genealdgicos se debe de interpretar con
cautela ya que dichos arboles por lo general se tornan motivo de estudio por

contener una acumulacion excesiva de individuos afectados.

Fig. 1.0 Repr # dtica del 21 que se han
implicado en la produccién de la di ia de tipo it (DTA) Es Importante notar su
con las é fe en el Sindrome de Down (SD). p= brazo corto del

cromosoma 21, q= brazo largo del cromosoma 21.

OTA

22 S0

Las caracteristicas neuropalolégicas esenciales para el diagndstico de
DTA son las placas seniles y las madejas neurofibrilares. Estas caracteristicas
también se han observado en pacientes con anormalidades cromosémicas como
Sindrome de Down o trisomia del cromosoma 21. Los estudios familiares
retrospectivos de Heston y cols. en treinta casos de DTA confirmados
histopatolégicamente, fueron los primeros en sugerir una hipdtesis -de
transmision genética. Los resultados de! estudio de Heston llevados a cabo en
Minnessota demostraban una forma dominante (baja penetrancia) y un modelo

1
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multifactorial (poligenético). Los autores también reportan un incafemenlo
marcado en la frecuencia de sindrome (sx) de Down y alteraciones
mieloproliferativas como [a leucemia entre las familias de pacientes con DTA.
Ademds de esta asociacién, se ha documentado que los pacientes con sx. de
Down cuando sobreviven a la 4a. o 5a. década de la vida desarrollan demencia
en edades relativamente tempranas mostrando cambios cerebrales
caracteristicos de la DTA, y mayor riesgo de desarrollar [eucemia. Heston
propuso un defecto en la organizacién espacial de los microttibulos como el
substrato comin en estas patologias; asi, la disfuncién microtubular contribuye
a la patologia neurcfibrilar de (a DTA, a !a mitosis anormal del sx. de Down y

puede participar en los trastornos misloproliferativos.

Cummings (1992) sugiere que la evidencia mas convincente acerca de la
etiologia 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 autosémica dominante de herencia que
podria explicar la mayoria de los casos. De acuerdo a los investigadores, el
periodo de riesgo de expresidn genética se extiende hasta los 90 afios.
Finalments,- ain no se han detectado marcadores genéticos que ayuden a
identificar sujetos de alto riesgo aunque estudios preliminares sugieren la

ubicacion de la alteracién genética en los cromosomas 14 y 21. (Alonso, 1992)
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NEUROPATOLOGIA

PLACAS AMILOIDES Y MADEJAS NEUROFIBRILARES

Los cambios patolégicos macroscopicos e histoldgicos observados en la
DTA no son cualitativamente diferentes a Ios observados en &l envejecimiento
normal, sin embargo, su intensidad y distribucién varian. La edad avanzada
presenta como cambio mas importante una disminucion en el volumen cerebral.
Este proceso se manifiesta por atrofia de las circonvoluciones y dilatacion
ventricular secundaria. El término atrofia cortical se debe utilizar con cierta
cautela ya que existe la incerlidumbre sobre si la disminucién en volumen
corresponde a atrofia real o a cambios en la distribucion de grasas y
carbohidratos. Cuando se presenta atrofia auténtica, ésta muestra preferencia
por ciertas regiones como las &reas de asociacion cortical, el drea del cingulo,
las dreas parahipocampales, el uncus y las regiones orbitofrontales (Chui,
1989). La Tabla 1.1 muestra como éstos cambios se pueden observar en varias
condiciones clinicas y experimentales (inducidas en el laboratorio) que se

describen a continuacin.

Tabla 1.1. C quep. neurofibrilares como hallazgo patoléglico
CLINICAS EXPERIMENTALES
DTA _ Encefalopatia por aluminio
Envejecimientc normal Encefalopatia por plomo
Aduitos con SX. Down Degeneracidn Walleriana
Complejo DTA-Pick Encéfalo-mielopatia
Enfermedad de Parkinson Deficiencia vitamina A
post-encefalitica Deficiencia por cobre
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cont. tabla 1.1

| Paralisis supranuclear progresiva
‘Complejo Guam ELA parkinson demencia

Panencefalitis esclerosante subaguda

Ataxia hereditaria cerebelosa

Distrofia infantil neuroaxonal

Demencia puglistica

(Cummings & Benson, 1992)

La DTA estd asociada con depdsitos de amiloide en el cerebro. Las
proteinas son una parte esencial de las células y estan constituidas por cadénas
de aminodcidos. La proteina beta amiloide es un fragmento de proteina formada
por 40 aminodcidos. Se cree que este fragmento se encuentra separado de una
cadena mds larga llamada la proteina precursora de| beta amiloide. Se
desconoce el mecanismo mediante el cual esta escisién se lleva a cabo. La
proteina beta amiloide se encuentra en las células nerviosas normales al igual
que en olras células de nuestro cuerpo. En sujetos sanos cuando la proteina se
divide, el material de desecho no se acumula formando placas como lo hace en
los pacientes con DTA. Los depdsitos anormales de dicha proteina, es la
caracteristica fundamental de la DTA. El amiloide se forma cuando ésta proteina
se anade al tejido como resultado de un proceso proteolitico anormal. Las
placas neurofibrilares de la DTA estan formadas por una capa compuesta de
este amiloide. La teoria convencional de la amiloidosis sugiere que la patogenia
del compenente neurofibrilar de las placas precede al amiloide de modo tal que
el amiloide es el resultado de la degeneracidn neurofibrilar, Algunos autores
han postule_ldo que la formacién de amiloide es el mecanismo primarie inicial de

la amiloi_dosis en la DTA. Es decir, la aparicién de placas y madejas es
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secundaria a un depésito abundante de amiloide intra o extracelular. El gene
especifico que codifica la proteina beta del amiloide cerebral observado tanto
en pacientes con DTA como en sujetos adulios con sindrome de Down se ha
localizado en el cromosoma 21 (Wilkinson, 1983).

Las placas y las madejas son [os principales cambios histoldgicos que se
observan en la DTA. La asociacion entre la presencia de estas lesiones y la
aparicién de Ja demencia aun no ha sido explicada, Estudios recientes han
reportado las siguientes conclusiones: las madejas neurofibritares y las
alteraciones neuronales tales como la pérdida de sinapsis estdn asociadas de
forma més cercana a los sintomas de demencia en comparacién con las placas
seniles. Esto puede explicarse ya que la proteina beta puede inducir muerte
neuronal y de esta manera facilitar (a desorganizacién histolégica cortical
caracteristica de demencia. Algunos pacientes con DTA familiar presentan
mutaciones en la proteina beta amiloide de las placas seniles, sugiriendo que
una anormalidad en el amiloide pusde traer como consecuencia el desarrollo de

placas, madejas y DTA (Hyman, 1992).

NEUROQUIMICA
LA HIPOTES!S COLINERGICA

Mattiples estudios sugieren que la principal alteracién bioquimica en la
DTA es una disfuncién en la transmisién colinérgica (Davis, 1980, Perry, 1986,
Rossor 1984). El cambio mas cor"nstante y acentuado parece ser una reduccién
en la liberacién de acstilcolina (ACh) (Cummings, 1990). Es prabable que en |a
disminucién de la transmisién colinérgica parlicipen tanto una reduccién pre-
sindptica ds 1a ACh liberada, como una disminucion en la respuesta post-

sinaptica a éste neurotransmisor. Esta deficiencia podria 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-sindpticas en la respuesta colinérgica
también podrian contribuir al deterioro de la memoria que ocurre durante el

envejscimiento y la demencia.

Por otro lado, se han reportado diversas anormatidades bioquimicas en la
DTA. La mejor documentada es la reduccién de acetilcoling, aun cuando se ha
propueslo que otros neurofransmisores parecen estar involucrados (Bartus,
1982). La hipdtesis colinérgica de la disfuncién de memoria en sujetos
geriétricos propone que la acetileolintransferasa y los receptores muscarinicos
diminuyen gradualmente en el cerebro, particularmente en la region del
hipocampo. Si esta disminucién es acelerada, puede observarse el cuadro
clinico de la DTA. Si se utilizan drogas que interfieren con la funcién colinérgica
(escopolamina) la memoria se deteriora a corto plazo y si se uliliza fisostigmina,
la memoria se mantiens por largo plazo ya que este farmaco imita la funcién

colinérgica post-sindptica (Otero, 1989).

La hipétesis colinérgica postula lo siguiente:

a) Existe un trastorno funcional significativo en la actividad colinérgica de los
cerebros de sujetos ancianos y especizimente de los sujetos demenciados.

b) Estos trastornos jusgan un papel muy importante en la pérdida de memoria
y en los trastornos cognitivos asociados al envejecimiento y a ia demencia.

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

reducir de manera significativa la severidad de las alteraciones cognitivas.
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Los criticos de esta hipdtesis han mencionado que la explicacién de la
pérdida cognitiva relacionada con la edad que involucra un solo sistema de
neurotransmisores s 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

importancia relativa de los déficits).
/

TABLA 1.2 ALTERACIONES EN EL SISTEMA DE NEUROTRANSMISORES ENLA DTA

SISTEMA COLINERGICO

* Acetilcolinesterasa
* Colina acetiltransferasa ...

* Receptores muscarinicos . - A
* Recaptores nicotinicos . Y

.| * Sistema transporte alta afinidad colina.........c.cverniernnnns AN
SISTEMA ADRENERGICO
* Noradrenalina AAA
* Dopamina beta-hidroxilasa ........ pan
SISTEMA SEROTONINERGICO
* Receptores 5-hydroxytriptamina : AAA

SISTEMAS AMINOACIDERGICOS

* Recsptores para glutamato .
*Recaptura de aspantato ...

SISTEMAS PEPTIDERGICOS

* Somatostatina
*Receptores para somatostatina
* Neuropéptido Y
* Encefalinas ...

{Gasca, 1990)
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Desde que se postuld la hipdtesis colinérgica, se han efectuado varios
intentos cliﬁicos para probar si los colinomiméticos podrian ser efectivos en el
tratamiento de fos problermas 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 acetitcolina mas importante) o con lecitina (la fuente dietética mas impontante
de fa colina) en pacientes demenciados o en sujetos ancianos (Bartus, 1982).
Esta Gitima critica a la hipdtesis es de naturaleza practica y se basa en {a poca
eficacia terapéutica obtenida con agentes colinérgicos.

Bartus considera que existe una cuestidn fundamental a ser considerada
en ol contexto de la farmacoterapia futura: ¢Se puede obtener una mejoria
signiticativa en un sindrome conductual tan complejo como io es el deterioro
cognitivo fortalsciendo una llamada "linea débil" (colinérgica) en una cadena

hipotética de eventos neuroquimicos muy complicados ?.
PSICOFARMACOLOGIA DE LOS PROCES0S COGNOSCITIVOS

El aumento en la poblacion de sujetos de edad avanzada ha producido
un interés en el diagnostico y tratamiento de las alteraciones en la esfera
cognitiva y emoccional que acompafnan al envejecimiento. Debido a ia
prevalencia de alteraciones de memoria como sintoma cardinal de sujetos con
procesos de deterioro progresivo, la psicofarmacalogia ha tratado de evaluar la
utilidad de sustancias qufmicas 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

animo deprimido. La geriatrfa no ha podido determinar cuales 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 sintomas producto de un proceso degenerativo
manifestado a través de destruccién de células nerviosas y finalmente existen
factores de tipo afectivo que pueden imitar los sintomas de un proceso de
deterioro progresivo, Debido a que es dificil establecer con exactitud un
diagnéstico diferencial en los ancianos, algunos investigadores han criticado la
utilizacién de agentes farmacoldgicos 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 condicién de los
ancianos. Desde un punto de vista quimico y farmacoldgico estos productos
son un grupo heterogéneo de sustancias cuyos mecanismos de accién son
puramente hipotéticos. El efecto que todas comparten es que mejoran el estado
de énimo en pacientes con sintomas depresivos lo cual conlleva una mejoria en
los puntajes en pruebas de atencidn y de inteligencia (ver Ban, 1981, Reisberg,
1986). Spiegel (1981) menciona que los autores de dichas investigaciones no
han podido establecer si las acciones de estas sustancias difieren en forma
significativa de los ofectos que pudieran esperarse de la accién de
antidepresivos convencionales.

En los ultimos 25 afios 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 mejoria obtenidos en el
laboratorio en animales cuyos procesos de memoria se habfan alterado con
farmacos o terapias electroconvulsivas. En 1972 (ver Meltzer, 1987) se
describieron agentes farmacoldgicos llamades nootrépicos que mejoraban el

funcionamiento cognitivo al aumentar los procesos metabdélicos cerebrales. Mas
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tarde, en 1976 Perry y cols, llevaron a cabo un descubrimiento central al &rea
de la neuroquimica de la DTA (Bartus, 1982). Este grupo de investigadores
demostré una pérdida importante de colina acetiltransferasa, la enzima que
sintetiza a la acetilcolina, el neurotransmisor, en la corteza de pacientes con
DTA. Este hallazgo era un indicador importante de la deficiencia de acstilcolina
en los cerebros de éstos pacientes. Ademas, esta deficiencia de acetilcolina no
se encontraba presents en todas las dreas cerebrales sino que ocurria con mas
frecuencia en la corteza, la regién encargada de las funciones corticales
superiores como la memoria, el habla y la cognicién. A partir de este hallazgo
los farmacdlogos postularon que el remplazo de esta acetilcolina que faltaba
podia mejorar los procesos de memoria,

La funcién de los neurotransmisores es la siguiente: la célula nerviosa
libera una sustancia quimica la cual se transporta través de un pequefio espacio
ltamado sinapsis, el neurotransmisor se adhiere a la siguiente célula nerviosa
en una regién especializada con diferentes tipos de receptores quienes a su vez
reconocen diversos tipos de neurotransmisores. En la DTA, el receptor cerebral
para |a acetilcolina se encuentra presente en forma normal lo cual sugiere que
si se desarollara un compuesto de remplazo, llamado agonista, para la
acetileolina, su aclividad podria imitar la accién de la acetilcolina. Esto
producirfa mejoria en las funciones intelectuales y cognitivas. A partir de lo
antes mencionado, los investigadores han desarrollado medicamentos
especificos para mejorar la neurotransmision en la DTA. Estos compuestos
estan disefiados para incrementar la captura de acetilcolina o imitar sus

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

Precursores de la Ach Cola, lecitina oral
Estimular liberacién de Ach Riritinol oral
Inhibicién acetilcolinesterasa | Tetrahydroaminocridina oral
Estimulacién directa Betanecol intratecal
receptores muscarinicos
Modulacién actividad Ach Sandostatina intratecal
(animales)
Incremento en supervivencia | Factor de Crecimiento intratecal
de neuronas de Ach Neural (animales)
(Gasca, 1980)

Actualmente existen un nimero limitado de medicamentos que se utilizan
en el tratamiento de la disfuncién intelectual que caracteriza a la DTA. El
ejemplo de a Enfermedad de Parkinson ha sido alentador y ain cuando se trata
de una alteracién con deficiencias asociadas a un sistema de neurotransmisores
principalmenle (dopaminérgico) se han desarrollado compuestos que liberan o
imitan las acciones de la dopamina. Por otro lado, se ha visto que los cerebros
de las personas con DTA muestran reducciones importantes en la actividad de
la colina acetiltransfsrasa cortical lo que sugiere una pérdida paralela de las
neuronas colinérgicas que van desds el cerebro anterior y el septum hasta los
cortices cerebrales e hipocampales. Existen otro tipo de neurotransmisores que
pueden verse aiterados especialmente en pacientes cuya enfermedad inicid en
edades tempranas y presentd un curso de deterioro acelerado. En la DTA los
niveles de somatotastina en la corteza pueden estar reducidos al igual que los
de ndrepinefrina en el locus coeruleus en las regiones corticales inervadas por
este nicleo. 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 Util para desarrollar estrategias

terapéuticas para una enfermedad tan compleja como la DTA. Entre los
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medicamentos aprobados para llevar a cabo investigacion se encuentran los
vasodilatadores que incluyen: Cyclopasmol, Paravid y Vasodilan. Muitiples
estudios con estas sustancias no han podido demostrar mejoria clinica
significativa en evaluaciones psicométricas (Bartus, 1982, Wurtman, 1985). La
hydergina, un alcaloide del ergot por ser un vasodilatador y aumentar el
metabolismo cerebral es el medicamento mas utilizado en el tratamiento de
estos sintomas. La mayoria de los estudios clinicos que han utilizado la
hydergina han reportando mejoria estadisticamente significativa en funciones
como memoria, estado de animo, sociabilidad, confusion (Greiner, 1988).

La metodologia de los estudios incluyen 1a impresion clinica del paciente
o una escala de puntaje para determinar la utilidad del farmaco. Por este motivo
no se ha podido establecer si 1a hydergina mejora la memoria o 1a conducta
Finalmente, no se ha podido establecer con certeza si los efectos del
medicamento son aplicables a todos los sujstos estudiados.

El segundo grupo importante de medicamentos no colinérgicos son los
nootrépicos considerados alternativas en el tratamiento ya que no producen los
efectos secundarios asociados al uso de medicamentoé psicoactivos. Estudios
en animales han reportado proteccién en contra de la amnesia inducida por
electroshock, mientras que estudios clinicos han mosirado que aumentan ia
capacidad de aprendizaje en sujetos disiéxicos, aumentan el estado de alerta y
mejoran los puntajes de coeficiente intelectual (Cl) en pacientes ancianos con
esquizofrenia y trastornos afectivos. Spiegel -(1981) considera que la
psicofarmacologia 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 proceéo de deterioro cognitivo.
Cuando este proceso de deterioro excede los parametros de lo que socialmente

sa considera envejecimiento normal, se utiliza el término de demencia que en el
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caso de la DTA se basa en una degeneracion 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 disefiaron una terapla racional
para el tratamiento de la DTA y posiblemente también del clvido senil benigno.
Esta terapia consiste en normalizar la transmision colinérgica que se lleva a
cabo en varias regiones cerebrales. Los resultados experimentales obtenidos
con la escopolamina concuerdan con esta hipétesis ya que la alteracion en la
transmisién 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 administracion de
fisostigmina, un colinomimético, Si lo anterior se considera vélido, el autor
sugiere que la terapia racional para la DTA consistiria en administrar
cdlinomlméticos con accién central a pacientes con DTA.

Ei tratamiento farmacolégice de la DTA presenta varias limitacionas,
primero el diagndstico confirmado de la enfermedad sélo se puede realizar
mediante estudios de autopsia. Desde un punto de vista clinico el diagnostico
diferencial con el cuadro de pseudodemencia y con otras alteraciones
cerebrales que acompafian al envejecimiento traen como consecuencia un
ciarto margen de error. Finalmente un aspecto importante & 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 dsl deterioro cognitivo en la que se fleva a cabo el diagndstico dificulte
que este proceso se detenga o se revierta. La conclusion que se desprende de
lo anterior es que los intentos farmacolégicos para mejorar los déficits
intelectuales que caracterizan a la DTA han reportado resultados poco

prometedores debido a la multifactorialidad etioldgica de la enfermedad,
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consideraciones metodoldgicas (muestras heterogéneas, grado de severidad,
subtipos de DTA), valoracién de los efectos de los medicamentos a través de
medidas estandar de mejoria en estos pacientes y la administracion de

medicamentos a sujetos ancianos con enfermedades concomitantes.

CuapRo CLINICO

La demencia es uno de los aspectos mas devastadores del
envejecimiento. En sus etapas inicialas la demencia produce en sus victimas
olvidos frecuentes de eventos racientes. El o ella no puaden recordar nombres,
direcciones e informacion imbortante que anteriormente requerian 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 acompafian ai deterioro intelectual; la presencia de irritabilidad,
labilidad emocional, alucinaciones, ideas delirantes y miedos paranoides de que
los familiares o amigos estan contribuyendo a la exacerbacién de la enfermedad
son comunes entre los pacientes con DTA. En sus etapas finales el paciente
con demencia se muestra totalmente confuso, en ocasicnes 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 presentacién clinica muy
caracteristicos que han servido para que el clinico diagnostique este tipo de

. demencia no sélo como diagnostico de exclusién sino como un sindrome con un

23



L. Introduccién

cuadro clinico (nico. Dentro de ta literatura existen algunos autores que
clasifican las demencias en cuanto a dreas de afectacion anatémica; cortical vs.
subcortical. El concepto de demencia subcortical surgié por primera vez en
respuesla a la necesidad de clasificar aquéllos padecimientos como la
enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Huntington que presentaban
cuadros clinicos y neuropsicolégicos diferentes a las demencias degenerativas

como la DTA. La tabta 1.4 muesira la caracterizacion de las demencias.

Tabla 1.4 Clasificacién de los cuadros demenciales,

DEMENCIAS CORTICALES
Enfermedad de Alzheimer
Degeneracion lébulo frontal
DEMENCIAS SUBCORTICALES
Sindromes Extrapiramidales
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Huntington
Paralisis Supranuclear Progresiva
Enfermedad de Wilson
Degeneraciones Espinacerebelosas
Calcificacion ldiopatica de Ganglios Basales
Hidrocefalia
Sindrome Demencial de Depresion
Esclerosis Mditiple
Encefalopatia por virus de VIH
Demencias Vasculares
Enfermedad de Binswanger
DEMENCIAS CON DISFUNCION CORTICAL Y SUBCORTICAL
COMBINADA
Demencias Multi-infarto
Demencias Infecciosas
Demencias por virus lentos
Encefalopatias toxicas y metabblicas
Enfermedades Sistémicas
Endocrinopatias
Estados de deficiencia
Intoxicacion por farmacos
Exposicién a metales pesados
Demencias industriales
Sindromes Demenciales Miscelaneos
Post-traumatico, Past-andxico, Neoplasico, etc

{Cummings & Benson, 1992)
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Siendo la DTA una enfermedad lentamente progresiva, el tiempo de
evolucién de los pacientes es de suma importancia debido a que esta alteracion
sigue un patrdn de deterioro relativamente consistente. Esto ha permitido a los
investigadores establecer o estadios de |la enfermedad. Los cambios clinicos
que acompaiian 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. Disefiaron
una escala llamada Puntaje Clinico de la Demencia (Clinical Dementia Rating)
la cual fue incorporada en 1989 al esquema de evaluacion neuropsicoldgica
para pacientes con DTA llamado CERAD (Consorcio para Establecer un
Registro de Enfermedad de Afzheimer). También en 1982 Reisberg publicé su
descripcién de los 7 estadios de la demencia que se conoce como Escala
Globa! 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
ofra etapa. Este tipo de escalas tienen relevancia terapéutica espscialmente
para un padecimiento para el que no se conoce cura y [o tinico que Se puede
ofrecer son tratamientos paliativos para los sintomas que se van presentando
en cada una de las etapas.

Como se menciond anteriormente, la sintomatologla clinica de personas
con alteraciones cognitivas como la DTA es muy variada dependiendo de la
magnitud y etapa de deteriora. Cada etapa presenta caracteristicas que se

pueden observar en la mayorfa de los pacientes y que han permitido elaborar
. un grado de diferenciacion de demencia leve, moderada y severa. Reisberg

(1983) propone las siguientes fases en el praceso de deterioro cognitivo.
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OLvIDO SENIL. BENIGND

La etapa de "olvido" se ha considerado como la mas temprana, siendo el
déficit principaimente de tipo subjstivo. El sujeto y en ocasiones su familiar
reconocen la dificultad para recordar nombres de lugares y objetos que antes
les eran muy familiares. Las personas que conviven con ellos notan la
frecuencia con la que olvidan dénde dejaron los objetos. En esta fase el
individuo es capaz de funcionar social y laboralmente como antes, sin embargo
éstas quejas subjetivas de olvidos frecuentes se pueden acompanar de cierta
preocupacién, irritabilidad y una sensacién de verglienza por no poder recordar
como antes. Esta fase es relativamente frecuente entre sujetos ancianos, Kral
(1978) reporté que estos sintomas se presentaban hasta en un 80% de los
sujetos estudiados, sin embargo la gran mayoria de estas personas no padecian

de alguna forma progresiva de deterioro cognoscitivo.

DEMENCIA LEVE-MODERADA

ETAPA CONFUSIONAL

En algunos individuos la fase de "olvido" es el presagio de una etapa de
detarioro que ha sido denominada la fase "confusional” la cual se inicia cuando
el déficit cognitivo es facil de identificar durante el curso de una entrevista
clinica. La etapa confusional se divide en temprana y tardia. Los sujetos ya no
son capaces de funcionar en situaciones laborales o sociales demandantes.
Los comparfieras de trabajo se dan cuenta de los déficits del sujeto, la dificultad
para encontrar las nombres de las cosas se hace evidents, el paciente pueds

leer un libro o el periddico y no ser capaz de retener la informacion, al ser
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A presentado a personas conocidas puede no recordar sus nombres y la dificultad
para concentrarse se evidencia durante la entrevista clinica. La negacitén se
empieza a hacer manifiesta y puede haber ansiedad leve o moderada. Cuando
se les evallia con escalas clinicas 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 afiaden al cuadro en [a fase confusional tardia. Las
dificultades para concentrarse se tornan aparentes con exploraciones sencillas
que requieran por ejemplo que el sujeto repita digitos sencillos. (Crook, 1980)
Los déficits en las actividades de a vida cotidiana son comunes en esta etapa y
el sintoma mas claro para la fémilia es cuando el familiar se pierde en lugares
conocidos o al tratar de llegar a una direccidn a la que acudia frecuentemente.
Cuando los déficits se incrementan los sujstos se tornan incapaces de manejar
los asuntos de Indole econdmica. Un sentimiento de desesperanza caracteriza
esta fase y los individuos pueden {legar a presentar aplanamiento afectivo como
consecuencia de su incapacidad para procesar los estimulos que reciben. La
respuesta adaptativa a ésta situacion involucra un aislamiento y una respuesta
cognitiva y emocional decrementada a los eventos del medio ambiente. Ya no
son capaces de llevar a cabo tareas complejas y la negacién 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 caracteristicas principales de
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esta elapa 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 mas 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
econdmicos son mansjados por algtin familiar, la memoria se deteriora al grado
que los pacientes son incapaces de recordar el nombre del presidente de la
republica, el lugar donde estan ubicados, {a fecha etc.

A medida que |a fase demencial avanza todas las areas 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 alguncs datos acerca de su pasado aun cuando éstos san
muy escasos, pueden tener dificultad para llevar a cabo tareas tan
automatizadas como contar del 1 al 10 o repetir las letras del alfabeto, se llegan
a alterar sus ciclos de suefio-vigilia por lo cual pueden dormir durante el dia por
periodos prolongados, por los general mantienen la capacidad de diferenciar
personas extraiias de émigos o familiares. El darse cuenta de una dilapidacién
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 psiquidtricas en las fases

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

extremadamente dificil y en ocasiones forza a los familiares a Ia

institucionalizacién 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 1.6 S

F Asociados con la DTA

ALTERACIONES AFECTIVAS

Depresién
Manla
ESQUIZOFRENIA
Psicosis aguda con alteracién intelectual transitoria
Psicosis persistente con alteraciones neuropsicoldgicas
Deterioro tardio
DEMENCIA HISTERICA
Histeria conversiva con demencia
Sindrome de Ganser
PSEUDO-DEMENCIAS MISCELANEAS

Simulacién

Estados obsesivos rumiantes

Neurosis de ansiedad.

(Cummings & Benson, 1992)
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Los sintomas obsesivos pueden llevar a la persona a ejecutar tareas de
limpieza en forma repetitiva, la agitacion 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 accién. 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 sintomas neurcldgicos son
frecuentes en esta etapa. La tabla 1.6 ilustra los estadios por Iés que el

paciente atraviesa a medida que la enfermedad progresa.

Tabla 1.6 Estadios de la DTA, Hallazgos Clinicos Sobresallentes
ETAPA (duracion de la enfermedad de 1 a 3 afios)

Memoria y aprendizaje alterado, recuerdo remoto alterado
Habilidades visoespaciales: desorientacion topogréfica,
Construcciones complejas pobres.

Lenguaje: generacion lista de palabras deficiente, anomia
Personalidad: indiferencia, iritabilidad ocasional
Caracteristicas psiquiatricas: tristeza o delirios
Sistema motor: normal
EEG : normal
TAC/RM: normail
PET/SPECT: hipometabolismo/hipoperfusién parietal posterior

bifateral
ETAPA [l (duracién de la enfermedad 2 a 10 afios)

Memoaria: recuerdo reciente y remoto severamente alterado
Habilidades visoespaciales: construcciones deficientes,
desorientacion visoespacial
Lenguaje: afasia fluida
Praxias: apraxia ideomotora
Caleulo: acaleulia
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cont. Tabla 1.6

ETAPA il {cont.)

Personalidad: indiferencia o irritabilidad
Garacteristicas psiquiatricas: delirios presentes en algunos pacientes
Sistema motor: intranquilidad, pasearse
EEG: ritmo de fondo lento
TAC/IRM: normal o dilatacién ventricular y ensanchamiento surcos
TEP/SPECT: hlpometabohsbnrol/hlprperfusron frontal y parietal
latera

ETAPA Il (duracién de la enfermedad 8 a 12 arios)

Funciones intelecluales: severamente deterioradas
Sistema motor: rigidez de miembros y postura de flexién
Control de esfinteres; incontinencia fecal y urinaria
EEG: lento difuso
TAC/IRM: dilatacidn ventricular y ensanchamiento de surcos
TEP/SPECT: hipometabollst;nlolhlptlsperfusuén parietal y frontal
ilatera

{Cummings, 1992).

DiagnGSTICO

El diagnéstico clinico de la DTA por lo general se basa en una
presentacion clinica tipica y la ausencia por diagndstico de exclusién de otras
causas de demencia. Los clinicos conjuntan los hallazgos de exdmenes fisicos,
neurolégicos, entrevista psiquidtrica y valoracién psicoldgica y aplican los
criterios diagndsticos mas comunmente utilizados. El diagnéstice temprano y
acertado de la DTA es de gran importancia por varias razones. Primero, en la
préctica diaria los clinicos deben ser capaces de llegar a un diagnéstico
confiable debido al gran nimero de errores de falsos-negativos y falsos
positivos los cuales pueden tener consecuencias muy serias para los pacientes

y los familiares ya que la persona puede cursar un cuadro demencial
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parcialmente reversible (hidrocefalia normotensa). Segundo, sin un método
diagnéstico exacto resulta dificil comparar los resultados de investigaciones
llevadas a cabo con diferentes tipos de pacientes y finalmente, el diagndstico es
necesario para poder valorar la eficacia de tratamientos farmacologicos
propuestos para este tipo de alteraciones. (Foretts, F y cols., 1989).

Existen tres tipos de criterios diagnésticos (Kukull, 1983, 1990) que se
utilizan con mas frecuencia, éstos son el DSM-HI-R, (1987) el Diagndstice
Clinico de Enfermedad de Alzheimer del Grupo de Trabajo de! Instituto Nacional
de Enfermedades Neurolégicas y Contagiosas de los Institutos Nacionales de
Salud de EU (McKhann y cols., 1983) y el Criterio de Investigacién Diagndstica
de Eisdorfer y Cohen. (1980)

E! Grupo de Trabajo de los Institutos de Salud de EU se instituy6 con ef
fin de formular y describir los criterios clinicos de la DTA , planear metodologfas
de investigacién y describir el curso natural de la enfermedad. Propusieron una
distincion entre POSIBLE EA (Enfermedad de Alzhsimer) demencia
diagnosticada mediante’ un examen clinico que incluye empeoramiento
progresivo de una o mas 4reas de funcionamiento cognitivo en presencia de
una alteracion 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 pudisran explicar la demencia y EA
DEFINITIVA que comprende los criterios clinicos para EA con estudios de

. biopsia o autopsia, en base a una serie de signos y sintomas neurol6gicos y
psiquidtricos (McKhann y cols. 168d). En términos mas practicos el inicio
temprano de la DTA (<65 aifios) se clasifica en muchas ocasiones como
PROBABLE dabido a la ausencia de enfermedades sistémicas mientras que en
sujetos mayores (>75 afios) es mas comun que tengan mds de un diagndstico y

por lo tanto los clinicos consideran la categorfa de POSIBLE como mads factible.
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Al principio, los autores no consideraban su definicién como "operacional®,
debido a |a falta de informacion acerca def curso de la enfermedad, sin embargo
la aceptacién clinica tan notable de estos criterios diagnésticos les han otorgado
la importancia de nomenclaturas diagnésticas como el DSM-IlII-R con su
clasificacién de Demencia Degenerativa Primaria, la Clasificacién Internacional
de las Enfermedades (ICD-10) y los criterios de Eisdorfer y Cohien.

A raiz de la implementacibn de dichos crilerios, un grupo de
investigadores en Toronto, (Tierney, 1988) revisaron clinicopatoldgicamente los
criterios del grupo de trabajo (57 casos autopsiados) y obtuvieron una
concordancia en el diagndstico del 64 al 80% . Reportaron una correlacién entre
la clasificacién clinica y neuropatoldgiéa de! 81 al 88%, lo que demostré la
calidad de los criterios def grupo de trabajo. Un aspecto importante de dicha
investigacion fue mencionado por los autores; la necesidad de incluir en el
examen clinico-patoiégico una correlacién con  criterios morfolGgicos
cuantitativos. Sugirieron incluir criterios vasculares al igual que ofros criterios de
patologias que se conoce pueden estar relacionadas con la presencia de

demencia como es ef caso de la enfermedad de Parkinson.

HisTORIA CLINICA

El primer elemento a considerar es si el paciente esta o no demenciado.
En ocasiones esto puede llegar a ser problemdtico ya que los sintomas
tempranos de la DTA varian segtin el individuo en cuestién, su edad, su stalus
socioacondmico, nivel de funcionamiento previo, escolaridad etc. Por ejemplo,
un contador empezard a tener dificultades con los nimeros, un ama de casa

.olvidara- cémo cocinar, qué ingredientes llevan los alimentos, el tiempo que
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debe dejar los alimentos dentro del horno, un abrero puede tener dificultad para
llevar a cabo su rutina diaria, puede no recordar que ruta debe seguir para
llegar a su trabajo etc. Ademéas, la patologia puede ser muy asimétrica
(hemisferio derecho vs. hemisferio izquierdo). Algunos sujetos pueden debutar
con alteraciones del lenguaje y mantensr conservadas las habilidades
visoespaciales o viceversa (Eslinger, 1985, Bayles, 1991).

Existen diversas causas que pueden alterar las funciones intelectuales.
Es importante obtener una historia clinica detallada gue incluya; tipo de inicio;
abrupto vs. lento y progresivo para poder establecer la naturaleza de la
disfuncion inicial (memoria, lenguaje, orientacién, praxias, gnosias, atencién), e
investigar acerca de su posible etiologia (vascular, degenerativa, mixta). Ei
interrogatorio acerca de cambios en la personalidad y sintomas depresivos
(Bolla, 1991, Fisher 1990, Kral, 1983, Rovner, 1989) son necesarios para el
diagnéstico diferencial. También se debe considerér el tipo de farmacos que
esté tomando el pacients, ya que se ha visto que en ios ancianos éstos pueden
causar o acelerar fallas en memoria (barbiu]ricos,- benzodiacepinas,
antideprasivos triciclicos, antihistaminicos, diuréticos (Spiegel, 1981). Otros
exdmenes que se deberdn incluir son el andlisis de sangre, las deficiencias
nutricionales y la valoracién de enfermedad cerebrovascutar, El examen motor
en la DTA inicial es normal ya que el mioclono, la rigidez, los reflejos atdvicos y
los signos de liberacién frontal son caracteristicas mas tardias del cuadro.
(Cummings, 1980).

Los estudios de EEG son normales en un inicio y a medida que la
enfermedad progresa puede presentarse una lentificacién 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 diagnéstico de demencias de origen infeccioso como la
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enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y como medio para establecer ¢l grado de
progresion de la DTA. Estudios de electrofisiologia como los potenciales
evacados, especificamente el P300 han servido para corroborar los haliazgos
de la valoracién neuropsicolégica ya que se han relacicnado al recorrimiento de
la latencia de! componente P300 en pruebas de atencién y de memoria
(Patterson y cols, 1983).

En el examen de liquido cefalorraquideo no se ha padido demostrar un
cambio especifico en proteinas o neurotransmisores que pudieran ser utilizados
con fines diagnosticos. La puncion lumbar no se considera un estudio prioritario
ya que no ofrece datos diagnésticas en las formas mas comunes de demencia y
puede producir obstruccion especiaimente en casos de lesiones ocupativas o
hematomas subduraies. En demencias globales se puede observar un nivel
elevado de protelnas o pleocitosis como tnica svidencia de disfuncidn organica
{Marsden, 1989).

Los estudios de imagen ya sea Tomografia Axial Computarizada (TAC) o
Imagen por Resonancia Magnética (IRM) valoran los aspectos patolégicos de la
DTA tales como signos de atrofia cerebral, agrandamiento de las cavidades
ventriculares, espacialmente del tarcer ventriculo, la ampliacion temporalmente
acentuada de los surcos encefalicos, y las uniones carticomedulares indistintas
en el parénquima. Se ha demostrado que el curso de deterioro clinico en
pacientes demenciados estd correlacionado de manera importante con los
cambios antes mencionados (De Leon, 1983, 1980, Fox, 1975) y con el nimero
de infartos cerebrales presentes en el caso de ta DMI {Hachinski, 1988). La
angiografia cerebral ‘frecuentemenle identifica la demencia causada por tumor,
enfermedad vascular, malformacion, hematoma, infeccién y otros efectos toxicos
{Meyer, 1988).
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EXAMEN DEL ESTADO MENTAL

La valoracién neuropsicolégica del sujeto con alteraciones cognitivas
pretende encontrar respuesta a dos preguntas. La primera tiene que ver con el
diagndstico exacto de la alteracién; se trata de un Euadro demencial o de un
cuadro depresivo que imita una demencia (Caine, 1581) £qué tipo especifico de
demencia estamos observando? La segunda pregunta aborda la medicién del
decremento intelectual una vez que se ha podido establecer la presencia y el
tipo de alteracién. El poder establecer un patrén de detericro es importante
debido a las predicciones que se pueden hacer con respecto a la historia
natural de la enfermedad y asi poder sentar las bases para estrategias de
manejo del paciente.

La disfuncién de memoria es la que tradicionalmente se ha identificado
como el déficit mas temprano y con més repercusiones en [a vida del paciente,
sin embargo alteraciones en olras dreas de la cognicidn son evidentes aun en
las primeras etapas de la enfermedad. La valoracién neuropsicolégica de una
persona con sospecha de demencia debe cubrir un drea 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 progresién de los sintomas (Becker,
1988). La escala de memoria de Wechsler es la que mas se ha utilizado para
explorar esta funcion, tanto en su version original come en su forma revisada la
cual se ha visto qua es capaz de discriminar entre ancianos normales y
demenciados (Kasniak, 1986). Esta escala cuenta con datos normativos de
ejecucion en poblacién normal lo que facilita comparar los puntajes de un sujeto
con sospecha de demencia y los de una persona apareada en edad y

escolaridad. Ademds de la escala de Wechsler existen otro tipo de exdmenes
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como Ja Prusba de Retencidn Visual de Benton (Benton, 1974), la Prueba de
Memoria de Guild (Guild. 1980), el procedimiento disefiado por Fuld (1974}, la
Figura de Rey-Osterrieth etc. Estos instrumentos comparten la posibilidad de
evaluar aspectos diferentes de una funcién compleja como la memoria. Existen
una variedad amplia de instrumentos de medicién de déficits cognitivos, éstos

pueden dividirse en tres categorias :

1) Exdmenes Breves del Estado Mental.

(2) Escalas para la evaluacion de demencia.

{3) Pruebas neuropsicoldgicas, cubren un rango impertante de funcicnes.

Cada una de éstas pruebas cumple con un propdsito especifico de modo
tal que el clinico deberd seleccionarlas de acuerdo a sus necesidades y a las
condiciones del paciénte. En ocasiones puede resuitar de gran utilidad el

conjuntar estos tres tipos de evaluaciones para obtener mayor informacién.

EXAMENES BREVES

El Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein 1976) es un examen
breve muy utilizado en la investigacién clinica de poblaciones geridtricas
(Anthony, 1982, Klein, 1985, Fillenbaum, 1989). Su popularidad se basa en que
su administracion y calificacién son sencillas y el instrumento es corto. Estas
caracteristicas se pueden tornar muy importantes especialmente tratandose de
sujstos que por lo general no podrian 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 orientacion,
regis!ro, atencion, 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 intelectua! del sujeto puede explicar un puntaje mas

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

Otro examen breve es El Cuestionario de! Examen Mental (Kahn, 1960),
la Escala de Blessed {Blessed, 1968) que se considera Unica dentro de la
categoria de exdmenes breves yé que se ha demostrado que algunos reactivos
estan correlacionados con los cambios neuropatoldgicos que se observan en
estos pacientes y porqué valora aspectos de funcionalidad ademas de evaluar
cambios cognitivos. Una deficiencia de éstos tipos de escalas es que su
brevedad no les permile valorar alteraciones cognitivas como afasia, apraxia y
pérdida de memoria que acompaiian este tipo de cuadros y no pueden ofrecer

clavas acerca del subtipo de demencia estudiada.

ESCALAS DE FUNCIONAMIENTO GLOBAL

Otra forma de valoracién que se ha utilizado para la evaluacion de las
demencias incluye las escalas que recienternente han aparecido en la literatura
cuyo fin es el valorar especificamente a pacientes con DTA. Estas escalas
ofrecen un perfil de capacidades intelectuales lo cual puede ayudar al clinico a
tener un panorama més general del estado del paciente. La escala de Mattis
{Gardner, 1981) es un instrumento psicogeriatrico breve que consta de 44
reactives, el cual ademds de evaluar las dreas descritas en e! Mini Mental,

valora integridad motriz y abstraccién. Su tiempo de administracién 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 dreas como memoria (visual y
verbal), atencién, perseveracién, habilidades constructivas y formacién de
conceptos. Al igual que los demés exédmenaes breves la escala de Mattis puade
diferenciar entre demencias difusas y otro tipo de alteraciones orgénicas.

El Examan Neuroconductual del Estado Mental (Kiernan, 1987) es una
prueba reciente que valora varias dreas de funcionamiento intelectual. Los
reactivos eslén organiiados de tal forma que si el sujeto contesta
adecuadamente Ia pregunta inicial se considera que su ejecucitn en esa drea
no pl;esenta dificultades. De no ser asi, se administran reactivos adicionales
para poder determinar el grado de disfuncién en el drea evaluada. El tiempo de
administracién varfa entre 10 a 20 minutos dependiendo del pacients.

La Escala de |a Asociacidn de Enfermedad de Alzheimer (Rosen, 1984)
fue disefiada ospecificamente para estimar la severidad de los sintomas
conductuales y cognitivos asociados a la DTA. La escala enfatiza las dreas de
disfuncién que son caracteristicas de la DTA tales como denominacién de
objetos, capacidad de seguir érdenes complejas, comprensidn de lenguaje
hablado, capacidades constructivas, orisntacion, praxias ideatorias, recuerdo y
reconocimiento de palabras etc. Los aspectos conductuales que se valoran
incluyen agitacion, hiperactividad, depresién y trastornos afectivos. La escala

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

BATERIAS NEUROPSICOLGGICAS

Las valoraciones neuropsicoldgicas mdas extensas de sujetos

demenciados ofrecen mas informacién de tipo cualitativo que las escalas
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breves. Estas evaluaciones incluyen las pruebas psicométricas clésicas como el
la escala de Inteligencia de Wechsler (WAIS) (Wechsler, 1981), la escala de
memoria de Wachsler, (Wechsler, 1987) la bateria de Halstead-Reitan (1974) y
la serio de pruebas disefiadas por el neuropsicélogo ruso A.R. Luria (1966,
Christensen, 1979). Este tipo de pruebas requieren de un grado mayor de
especializacién por parte de los entrevistadores tanto en su aplicacion como an

la fnterpretacit‘;n de los resultados.

PERFIL PSICOMETRICO DE LA DEMENCIA DE TiPo ALZHEIMER

Aun cuando la DTA involucra una alteracién cortical difusa existen
regiones como el hipocampo que muestran un involucramiento mas temprano lo
cual explica porqué la mayorla de los sujetos debutan con faflas de memoria.
Por otro lado, las &reas frontales que intervienen en los cuadros psiquiatricos,
las temporales y las dreas de asociacion 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
psicométrico especifico de la DTA, sin embargo estudios con sujetos ancianos
demenciados a quienes se les aplicd una bateria neuropsicoldgica que incluia

" algunos subpruebas del WAIS reportan un patrén de ejecucion relativamente
consistente.

7 Una de las caracteristicas 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 !a disfuncién 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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desarrollé una bateria neuropsicoldgica (Fuld, 1986) para el estudio de las
demencias. Otros autores han desarrollado baterias neuropsicoldgicas con el
fin de elaborar un perfil psicométrico (Lezak, 1983, Russell, 1870, Pirozzolo,

1980, Boll, 1981). Los resuitados de Fuld y cols,, son los siguientes:

1. Los pacientes con DTA por lo general obtienen puntajes bajos en la
subprueba del WAIS de simbolos digitos y en las Matrices Progresivas de
Raven una tarea de razonamiento visoespacial. Una vez que logran entender
las instrucciones, pierden el "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 qua comprenden las consignas. Generalmente se ha visto
que los pacientes con DTA no corrigen sus propios errores aun cuando se
pueden presentar excepciones en pacientes iniciales especialmente en tareas
visoespaciales {(rompecabezas, costura, dibujo) las cuales han practicado por

muchos arios,

2, En !a subprueba de Disefio con Bloques (copiar disefios utilizando bloques
rojos y blancos) la mayoria de los pacientes con DTA presentan dificultades aun
en las etapas iniciales. Pueden construir las primeras figuras que son
relativamente sencillas pero a medida que las figuras se toman mas complejas
sus alteraciones visoespaciales y de solucién de problemas les impiden la
realizacién. Cuando se les pide que copien figuras sencillas con el estimulo
presente (casa, flor) en las etapas iniciales, pueden lograr disefios que se
parecen al reactivo de muestra, sin embargo a medida que progresa la

enfermedad pueden observarse fallas en los detalles de las figuras.

41



1. Introduccion

3. La valoracién de procesos de atencién y concentracién es central para
interpretar los resultados de la prusbas y para diferenciar entre cuadros
confusionales y procesos demenciales. La mayoria de los pacientes en etapas
avanzadas son incapaces de repetir mas de tres digitos a la inversa aun cuando
la repeticion hacia adelante generalmente se mantiene preservada, Fuld
menciona que el paciente que es capaz de repetir cinco o mas digitos 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 los pacientes con DTA quienes pueden leer
la hora sin dificultad y si se les pide quebdibujen un reloj con las 3:00, las 6:15 o
las 9:30, por lo general presentan errores en el tamaiio de las maneciltas y la

posicién espacial de las mismas.

5. Las alteraciones de lenguaje se presentan en etapas intermedias o tardias de
la enfermedad. Al inicio del cuadro, el lenguaje esponténeo de! sujeto se
mantiene conservado, y a medida que progresa el deterioro 1a anormalidad en el
lenguaje mas sobresaliente es la dificultad para encontrar el nombre de las
palabras (anomia) lo cual lleva al sujeto a presentar un habla circunlocutoria al
realizar el esfuerzo de encontrar ef nombre. En la prueba de fluidez verbal por
lo general pueden denominar nueve de diez objetos y pueden repetir oraciones
acordes a su nivel educativo y edad. Al evaluar denominacién por categorias
(listar todos los animales que recuerden en un minuto, palabras que empiecen
con una letra clave) éstas alteracionas que en un inicio son sutiles se tornan
evidentes. La comprension del lenguaje (Prueba de Token, DeRenzi, 1962)
(Prueba de denominacién de Boston, 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 blsqueda visual y ponga en marcha demandas de memoria
que requiere este tipo de evaluacién de comprensién de lenguaje. La capacidad
de leer palabras individuales se mantiens en los niveles esperados de acuerdo
a la edad y la escolaridad del pacients, sin embargo, la lectura de comprensién
presenta mas 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 mecanicos hasta
muy tardiamente. A medida que la enfermedad progresa el habla se mantiene
fluida pero "vacfa", presentan confabulaciones como un intento de compensar y
los errores parafdsicos se tornan muy frecuentes. La tabla 1.7 resume lo

anterior.

Tabla 1.7. Afteraciones del lenguaje en fa DTA

CAMBIOS PROGRESIVOS EN LA EMISION VERBAL EN LA DTA
ETAPAI

Habla esponténea, vacia con circunloquios
Produccion deficiente de listas de palabras
Anomia leve

ETAPA Il

Anomias
Parafasias
Comprension alterada
Dificultad para participar en conversaciones

ETAPAIIl

Parafasias menos relacionadas a la palabra clave
Ecolalia, palilalia, logoclonia
Disartria
Mutismo terminal

_{Cummings & Benson, 1992)
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6. Las alteraciones visoespaciales se hacen evidentes a los familiares de
pacientss con DTA cuando éstos se plerden en lugares conocidos, sin embargo,
Fuld reporta que en el inicio de la enfermedad, los pacientes no muestran
desorientacitn derecha-izquierda y son capaces de seguir 6rdenes sencillas. Al
ovaluar funciones mas complejas utilizando la figura de Rey-Osterrieth,
desarrollada por Rey (1941) y estandarizada por Osterrieth para investigar la
organizacion perceptual y la memoria visual en sujetos con lesién cerebral y
astandarizada por Osterristh en 1944 para obtener datos normativos de su
ejecucion, se ebservan déficits en la copia 0 en la reproduccién de figuras como
an los subpruebas del WAIS da ensamble de objetos o disefio con bloques. En
las prusbas de Benton de Orientacidn Lineal y Reconocimiente Facial (Benton,
1983) se observa deterioro en el andlisis visoperceptual. Las alteraciones
motoras y sensoriales no son parte del cuadro clinico de la DTA, sin embargo
pdeden presentar cuadros confusionales que interfieren con la valoracion.
(Eslinger, 1983)

8. En todos los déficits observados en los pacientes con DTA se debe hacer
hincapié en la temporalidad, es decir si se descarta un diagndstico de demencia
esto no implica que el sujeto no la desarrolle en el futuro. Los pacienles que no
muestran evidencia de deterioro durante la primera valoracién pueden mostrarla
un afio mas tarde. La presencia de madejas y placas diseminadas en forma
discreta en la corteza puede progresar hacia el involucramiento global tipico de
este padecimiento. )

Las alteraciones de memoria observadas en la DTA son comunes,
aunque en menor grado, a otras formas de dafio orgdnico tales como la
Enfermedad de Huntington, el Sindrome de Korsakoff y la encefalitis herpética.

La valoracion formal de memoria siempre muestra fallas en la adquisicion y

44



I. introduccién

recuerdo de la informacién. Los pacientes con DTA muestran una curva de
aprendizaje muy disminuida o ausente. Los déficits involucran no solo aspectos
de recuerdo de informacién sino también de memoria de reconocimiento.
Dabido a que los pacientes no aprenden [a informacién, no puedan
almacenaria, evocaria o reconoceria. '

Boller (1989) propone una baterfa neuropsicologica para valorar sujetos
con DTA que cuenta entre sus ventajas el ser de mas reciente desarvollo, el
estar basada en los criterios diagndsticos de "posible® y "probable” EA de los
institutos de salud de EU y el poder ser aplicable a un range mas amplio de
sujetos. Seleccionar prusbas para evaluar sujetos con demencia es en
ocasiones problemético debido a fos déficits de atencidn que presentan, al
hecho de qua se fatigan mas rapidamente que los individuos jévenes y en
ocasiones el grado de deterioro de la poblacié.n de estudio es muy variado.

La tabla 1.8 muestra la baterfa utilizada por Bolfer y cols., para evaluar
casos de demencia severa lo cual constiluye un reto de evaluacisn
neuropsicoldgica. Estudios can dicha baterfa han arrojado un 96% de casos
identificados utilizando la bateria, una especificidad de 86% en la valoracion
inicial y 89% durante el seguimiento, Aun cuando existen una variedad amplia
para valorar pacientes con demencla leve-moderada, es importante extender el
campo de evaluacibn neuropsicoldgica para incluir pacientes con demencia
severa, Saxton, (1988) del centro de investigaciones de DTA en Londres
tamblén ha desarrcllade una baterila que toma en consideracion los déficits

conductualas y cognitives caracteristicos de este tipo de pacientes.
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Tabla 1.8 E én del sever ch

P

ATENCION Y CONCENTRACION

Repeticion de digitos (Derecha, Inversa)

ORIENTACION

Lugar, tiempo y persona

LENGUAJE

Comprensidn social simple

Comprensién verbal y auditiva

Fluidez (categorias, letras)

Denominacion_por confrontacién visual

Denominacién por respuesta

Identificacion de colores

Identificacién de formas

Repeticién de oracignes y palabras

Lectura y completamiento de oraciones

Lectura (palabras y letras)

Escritura (dictado, copia)

AGNOSIA / APRAXIA

Denominacién de objetos/Uso de objetos

Respuesta imitativa y espontanea de ordenes

MEMORIA

Verbal y visual {inmediata/retardada)

HABILIDADES VISOPERCEPTUALES Y CONSTRUCTIVAS

Dibujo de ﬁgufas sencillas

TAREAS DE SOLUCION DE PROBLEMAS
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Semejanzas y diferencias (verbales y visuales)
Prueba de Trail Making
MOTRIZ

Movimientos alternados dobles

Impersistencia motriz.

{Bolter, 1989)

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL

Los sintomas clinicos 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 madsjas
céracterlstlcas de ésta entidad. Muchas enfermedades pueden producir
sintomas tipo DTA pero sélo unas cuéntas ocurren con la suficiente frecuencia
como para ser consideradas dentro de! diagndstico diferencial. La Tabla 1.9

muestra las causas mas comunes de la demencia.

Tabla 1.9 Alteraclones que causan o estén asocladas con demencla

I. Demencla causada por dafio neuronal {demencia nevitable y
progresiva).

* Demencia de tipo Alzheimer
* Enfermedad de Parkinson
* Enfermadad de Pick
* Enfermedad de Huntington
* Sindrome de Steele-Richarson
* Degeneracidn nigroestriada
* Degeneracion olivopontacerebelosa
* Panencefalitis esclerosante subaguda
* Leucoencefalopatia muitifocal progresiva
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cont. Tabla 1.9

ll. Demencia secundaria a un proceso de enfermedad (demencia
. variable y no necesariamente progresiva)

Vascular
* Demencia Multi-infarto
Otras demencias asociadas con aleroma cerebral
* Vasculitis
* Anoxia cerebral
Traumatismo
* Traumatismo créneo encafalico no panetrante
. * Hematoma subdural
Factores Estructurales
* Tumeores primarios y secundarios ej. meningioma frontal,
glioma de cuerpo calloso, metdstasis
* Linfomas cerebrales
*Factores [nflamatorios
* Esclerosis Muitiple
* Encefalitis incluyendo efeglcr)f malignos no metastasicos
* Sifilis
* SIDA
* Sarcoma
* Enfermedad de WhlP le
Factores Metabdlicos y Toxicos
* Falla renal crénica
. * Encefalopatia portosistémica
* Alcohol
* Enfermedad de Wilson
* Intoxicacién por metales pesados
Deficiencias Endécrinas y Vitaminicas
* Hipotiroidismo
* Enfermedad de Cushing
* Enfermedad de Addison
* Panipopituitarismo
* Deficiencia vitamina B12
* Deficiencia Tiamina
*Hidrocefalia
“ Comunicante
* No comunicante

{Cummings, 1992)

Heston (1983} propone una distincién Gtil para facilitar el estudio de las
demencias, la primera division es; demencia primaria indiferenciada, demencia
primaria diferenciada y demencia secundaria. El primer grupo incluye aquéllas

enfermedades que afectan principaimente 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 clinicos ordinarios. Se requiere de un examen directo del
tejido cerebral que se obtiene por biopsia o autopsia {(Alzheimer y Pick). Este
grupo incluye las demenclas seniles entre las cuales la Demencia Tipo
Alzheimer (DTA) constituye alrededor de un 50% del numero total de demencias
(Meyer, 1988), mientras que las demencias multi-infarto (DMI) corresponden a
un 15-20%. Elrestante se debe a una combinacion de éstas denominada forma
mixta. En la mayorfa de los casos (del 80 al S0 %) et problema clinico es el
diagnéstico diferencial entre la DTA, 1a DM y las formas mixtas.

Hachinski (1888) considera varias alternativas para caracterizar este tipo
de demencia de origen vascular. La demencia multi-infarto se diagnostica en
pacientes con pequerios infartos que presentan un cuadro clinico similar a la
DTA. Estos infartos por lo general se producen cuando en foma stibita, se
suspende el flujo cerebral sanguines, cuando el envejecimiento o
endurecimiento de las arterias (aterossclerosis) se torna tan severo que impide
el paso de la sangre en una arteria cerebral en particular o finalmente cuando
un codgulo impide el transito normal. La investigacién 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. (Roman, 1893)
Por otro lado, la pseudo-demencia depresiva descrita en la Tabla 2.0 es un

cuadro importante a considerar dentro del diagndstico diferencial.
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Tabla 2.0 Cuadro de Pssudodemencla-depresiva

CARACTERISTICAS PRINCIPALES DEL SINDROME DEMENCIAL DE
DEPRESION

CAMBIOS EN EL ESTADO MENTAL MANIFESTACIONES
MOTORAS
Disforia Bradicinesia
atia Facies de mascara
otivacién decrementada ostura encorvada
Ansiedad abla lenta e hipofénica
Afecto deprimido
Delirios de persecucién HISTORIA
Retraso psicomotriz Edad > 60
Evocacion memoria alterada Inicio subagudo y

deterioro intelectual répido progresivo

Produccién deficiente lista de palabras

Dilapidacidn de la cognicion Historia previa de
(célculo y abstraccién) trastormo afectivo
Ejecucidn variable . Historia familiar de

trastorno afectivo
Conciencia de déficit cognitivo

ESTADOS NEUROVEGETATIVOS LABORATORIO

Alteraciones del suefio Prueba positiva de
supresion dexametasona

Pérdida de paso y apetito Ventriculos laterales
ensanchados

Constipacién

Impotencia

{Cummings & Benson, 1992)
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RESUMEN DE LA INVESTIGACION

El objetivo principal del presente estudio fue determinar la efectividad de
dos tipos de medicamentos (piritinol e hydergina) en base a un grupo de
pruebas neuropsicolégicas Estos farmacos pertenecen al grupo de los
vasodilatadores cerebrales los cuéles han sido investigados ampliamente en el
campo de la geriatria 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 fisiopatologia y a fa falta de modelos
animales de la enfermedad que sean confiables. La enfermedad no se presenta
en forma esponténea en ningdin anima! y no se puede inducir mediante un
agente téxico o viral. A pesar de lo anterior algunos laboratorios han podido
reproducir ciertos aspectos de la enfermedad. Los animales seniles han sido el
pﬁmer modslo de estudio ya que han permitido establecer los criterios de
envejecimiento fisioldgico normal y se han podido identificar las alteraciones
patoldgicas. Ofra avenida de investigacién han sido los modelos animales en
donde se produce acumulacién de amiloide. Se ha visto que el virus que
produce el scrapie en ovejas y los geles de aluminio son capacés da producir
amiloidosis cerebral en ratones. También se han logrado modelos animales
lesionando ciertos nlicleos como la involuci&n colinérgica de la corteza fronto-
parietal, la corteza de! cingulo y el hipocampo, la banda diagonal de Broca y el
nticleo basal de Meynert con sistemas especificos de neurotransmisores. Las
lesiones se producen con cirugia estereotéxica aplicando neurotoxinas. La
semejanza entre las inervaciones colinérgicas de los mamiferos ha permitido a
los investigadores obtener conclusiones importantes (Toledano, 1991).
Actualmente no existe un tratamiento para arrestar la progresién de la

enfermedad aun cuando se han disefiado una variedad de tratamientos
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paliativos para contrarrestar [os sintomas conductuales asociados a la
enfermedad.

Se estudiaron 40 pacientes con diagndstico de DTA probable de acuerdo
a los criterios de los institutos de salud de los EU. La muestra se selecciond de
los pacientes que acuden a la Clinica de 1a Cognicién del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia. Con el fin de excluir a pacientes con otras etiologias
se administrd la escala de Hachinski para demencia multi-infarto. Se evaluaron
las siguientes esferas de actividad nerviosa superior: nivel de conciencia,
atencién y concentracién, memoria, lenguaje, praxias, gnosias y funcionamiento
en actividades de la vida cotidiana. Dichas funciones sa valoraron utilizando el
Mini-Mental State Examination (Folstein y cols., 1982), la Escala de Evaluacion
Geridtrica de Sandoz (Shader, 1978) y la Prueba de Memoria de Spilich llamada
CETM (Contextual Effects Upon Text Memory and Recall, Spilich, 1989).

En el campo ‘de la neurcimagen, se evalud a los pacientes con
Tomografia 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
mtiltiples etc.). Los resultados fueron analizados estadisticamente, se hicieron
comparaciones entre grupos de estudio (piritinol, hydergina) para establecer si
existfan diferencias significativas en relacién a la ejecucién de los pacientes en
las pruebas neuropsicolagicas y de ser posible, establecer patrones tentativos

de mejoria.
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Il. METODOLOGIA
POBLACION DE EsTubio
Se reclutaron para el estudio un total de 40 pacientes de uno y otro sexo,
con edades entre 50 a 80 afios. La tabla 2.1 muestra las caracteristicas de la

muestra

Tabla 2.1 Caracteristicas de la Muestra

Num. total { Sexo | Lateralidad | ¥ Edad | ¥ Escolaridad | Ocupacién Previa

40 13H 38D 69.9 48a 7 campesinos
27TM 2Z 12 técnicos
) 20 hogar

2 profesionistas

Los sujetos fuercn ssleccionados 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 Cognicidn de acuerdo a los siguientes

criterios de inclusién:

CRITERIOS DE INCLUSION

* Diagndstico de Enfermedad de Alzheimer de acuerdo con los criterios del

DSM-II-R y los criterios de los institutos de salud de los EU.
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* Una duracién de la enfermedad de mas de seis meses para establecer
eticlogia degenerativa y progresiva,
* Un deterioro de memoria de inicio gradual y sin empecramienios subitos (con

el fin de descartar demencias de origen vascular).

El deterioro de memoria por lo general se manifiesta en actividades cotidianas
tales como dificuitad para recordar los nombres de personas conocidas o de
familiares, fos nombres de objetos que se van a comprar, dificultad para
recordar tareas a ser efectuadas, numeros de teléfono, incapacidad para
concentrarse, efc.

* Un puntaje total infericr a 3 en la escala modificada de Hachinski.

Los pacientes fueron exciuidos de! estudio si cumplian con los siguientes

criterios:

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes con cualquier enfermedad neurolégica que pudiera complicar e}
andlisis del efecto del tratamiento sobre fa DTA.

* Pacientes que presentan en la TAC o (RM una imagen sugestiva de o una
historia de evento vascular cerebral durante los Giltimos seis mases.

* Pacientes con enfermedades cerebrales hereditarias de tipo degenerativo,
ejem: Enfermedad de Huntington.

* Pacientes con crisis convulsivas

* Pacientes con historia o sintomas actuales de cualquier enfermedad cerebrai
infecciosa o inflamatoria .

* Pacientes con un diagndstico psiquistrico de mania, esquizofrenia o depresion

severa.
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* Paclentes con un diagndstice de alcoholisme crénico o abuso de drogas.

* Pacientes con historia o presencia de enfermedad pulmonar, renal, hepatica,
cardiovascular, endocrina o hematol6gica, que sea clinicamente significativa,

* Pacientes bajo tratamiento con medicamentos antihipertensivos con contenido
de reserpina, o drogas que pueden producir un estado de confusién en
pacientes de edad mdas avanzada, como anticolinérgicos, antihistaminicos y
corticoesteroides.

* Pacientes que segin el investigador, requieran tratamiento concomitante a
largo plazo con antidepresivos, neural&pticos, sedantes, antagonistas de calcio,
asi como ofras sustancias aclivadoras del SNC. La prescripcion y el uso de
hipndticos deben ser mantenidos a un minimo para evitar que la administracién
de farmacos influyan en la ejecﬁcién neuropsicolégica

* Pacientes que han tomado medicamentos con efectos de larga duracion que
puedan tener un efecto sobre Ia funcion cerebral o el metabolismo de glucosa
cerebral, panicularmenlé benzodiacepinas con vida media larga, barbitiricos y
opidceos.

* Pacientes con estados de deficiencia vitaminica o nutritiva severa o con
frastornos matabdlicos tales como hiponatremia, hipoglucemia o encefalcpatia
hapética.

* Pacientes que estén incapacitados para participar en pruebas psicométricas
(por trastornos severos de lectura, escritura o de audicion).

* Pacientes con dificultades fisicas para la ingestién de alimentos.

* Pacientes con una actitud hostil, 0 que se niegan a cooperar.

En tados los casos la participacion fue voluntaria, los sujétos firmaron una forma
de cansentimiento y cada paciente designé un responsable legal. Los pacientas

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

CLINICA

DEMENCIA

;ﬂ

| HACHINSKI l——l Dmi l-——| TAC |

OTRAS PRUEBAS

.

| ENTRA AL ESTUDIO I
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MATERIAL
INSTRUMENTOS DIAGNGOSTICOS

1.~ Criterios diagndsticos para Demencia Probable del Grupo de Trabajo del
Instituto Nacional de Enfermedades Neuroldgicas, Contagiosas e Infarto (Work
Group National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke,
NINCDS) y la Asociacién de Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Afines
{Alzheimer Disease and Related Disorders Association, ADRDA) de los
institutos de salud de los EU. (Apéndice I, Tabla 1)

2. Criterios de!l DSM-HI-R para Demencia Degenerativa Primaria (Apéndice.
tabla 2)

3. Escala de Hachinski para diagnéstico diferencial de demencia multi-infarto.
{Apéndice Tabla 3)

4. Con el fin de exciuir a pacientes con demencias de ofra etiologias, se
registraron los datos siguientes: historia clinica detallada, EEG y andlisis
rutinarios de laboratorio entre los que se incluyen cuadro hemdtico completo,
andlisis de orina, concentracién de electrolitos, hormonas tiroideas y vitamina

B12 en suero.

PRUEBAS NEUROPSICOLBGICAS

1. Mini-Mental State Examination (Folstein y cols., 1976) (Apéndice Tabla 4)
2. Escala de Valoracion Geridtrica de Sandoz (Shader, 1974 ) (Tabla 5)

3. Prueba de Spilich para evaluar memoria (Spilich, 1882) (Tabla 6)
CETM (Contextual Effects Upon Text Memory and Recall)
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PROCEDIMIENTO

El siguiente diagrama ilustra la cronologia de aplicacién de instrumentos

neuropsicolégicos y la administracién de farmacos:

FASE INICIAL DE PURIFICACION (PRIMERA SEMANA)

* Se aplicé el Mini-Menta!l para seleccionar a los pacientes cuyas funciones
cognitivas les permitieron completar la evaluacion neuropsicologica.

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 de! Mini-Mental.

“ A los pacientes seleccionados se les aplico la Escala Geridtrica de Sandoz y
la prueba de Spilich (CETM) en sus tres modalidades (recuerdo libre, apoyado
y reconocimiento),

* Administracion de medicamento activo,

* Examen neuroldgico completo.

SEXTA SEMANA DE TRATAMIENTO

* Alos pacientes se les evaluo con la escala SCAG y la prueba CETM.

FASE FINAL

* El estudio se concluyd a las doce semanas . Se llevé a cabo una Ultima
evaluacion con la escala SCAG y la prueba CETM

*_Examen neurolégico completo

A) Aplicacion de Prusbas Neuropsicoldgicas
B ) Administracidn de medicamentos

C) Puntuacion y Andlisis de Resultados
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1. APLICACION DE PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

Para llevar a cabo la evaluacibn neuropsicolégica, una vez que el sujeto
tom6 asiento se le explicd el objeto de las pruebas. Para el Mini-Mental (MMSE)
se interrogd al paciente haciendo hincapié en due no le ayudaran los familiares
en caso de no entender las preguntas. Como se menciond anteriormente la
escala de valoracién 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 evaluacion
de memoria con la prueba de Spilich si requirié de una explicacién mas
detallada especialmente por el tipo de poblacidn 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 seleccién de instrumentos neuropsicol6gicos se fundamentd en los
siguientes criterios. Se administré el MMSE que es una escala de sondeo
grueso, por estar considerada como la prueba del estado mental mas
ampliamente utilizada en proyectos de investigacién con sujetos geriétricos
como fndice de funcionamiento cognitivo, de lenguaje, cdlculo y habilidades
constructivas. Esta prueba valora muchas de las areas que se considera
muestran deterioro en un proceso demencial, sin embargo, existen otras
funciones como capacidad de abstraccion y memoria remota que no se incluyen
en aste sondeo grueso.

Se utilizé la Escala Gerialrica de Sandoz la cual valora diversos aspectos
del comportamiento del sujelc mediante observaciones hechas por el
entrevistador. La escala contiene 48 sintomas que cubren cuatro dreas extensas
de trastornos que frecuentemente se observan en esta enfermedad: (1) funcién

.cognoscitiva, (2) estado de animo y conducta, (3) capacidad para llevar a cabo
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tareas cotidianas y (4) valoracion global de respuesta al tratamiento, Para la
evaluacion de cada sintoma se utiliza una clave de 7 puntos donde 0 = ausencia
de sintomas, 1 = sintoma muy ligero, 2 = ligero, 3 = leve a moderado, 4 =
moderado, § = moderadamente severo y 6 = severo. Dicha valoracién fue
elaborada por el investigador principal, un clinico entrenado en las
manifestaciones conductuales de la DTA ya que como este tipo de escalas se
basan en andlisis subjetivos de la psicopatologfa, es importante hacer énfasis
en la especializacién del entrevistador para asi lograr un acuerdo entre
entrevistadores (inter-rater agreement) adecuado. De los 19 reactivos qus
conforman la escala algunos se centran en actividades como “cuidado
personal”, “apetito”, 'falta de sociabilidad”. El resto de la evaluacién tiene que
ver con conductas y respuestas que frecuentemente se consideran sintométicas
de psicopatologia como lo son dnimo deprimido, irritabilidad, tabilidad emacional
y ansiedad.

En 1983, Spilich y cols, en la Universidad de Washington disefiaron un
instrumento de evaluacién sencillo en et cual se pudiera medir J]a memoria de
trabajo (warking memory), y 1a memoria semantica. El instrumento se pretendia
utilizar como una prueba de memoria verbal lo suficientemente sencilla para ser
administrada aun a sujetos con alteraciones cognitivas y de memoria. El
resultado fue la prusba llamada CETM (Contextual Effects Upon Text Memory
and Recall) 1a cual consiste en pedirie al sujeto que recuerde 24 frases sencillas
las cuales van precedidas de un contexto breve cuyo contenido puede tener una
" relacién fuerte o débil o no tener relacisn alguna (contexto nulo) con la frase
que se tiene que recardar. Como ejemplo de frase con relacion contextual fuerte
y con relacion contextual débil se citan las siguientes. El primer bloque muestra

una relacidn fuerte entre el contexto y la frase correspondiente.
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* 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 ATRACTIVQ
* 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 relacion contextual débil seria el siguiente:
* JUAN ESTABA SENTADO JUNTO A LA VENTANA

VIO PASAR A UN AMIGO

JUAN LE HIZO SENALES AL AMIGO DESDE LA VENTANA

JUAN GRITO MUCHISIMO

La misma frase podria ser presentada a ofro sujeto sin relacién contextual alguna de la
siguiente forma :
* SIN ABEJAS EL VERANO NO RESULTARIA 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
presentacién. El ejercicio de recuerdo libre consiste en presentar 24 frases (8
con relacién contextual fuerte, 8 con débil y 8 sin contexto alguno). Después de
la presentacién se pide al sujeto que trate de recordar el mayor nimero de

frases que pueda.
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El recuerdo guiado consiste en presentar las 16 frases con relacion
contextual fuerte y débil, para guiar la memoria del sujeto a las frases
correspondientes. El sujeto lee los contextos en voz alta y después trata de
recordar las frases. La tltima etapa, la de reconocimiento requiere que el sujeto
lea las 24 frases utilizadas anteriormente , para cada una de ellas existen
ademés 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 relacién 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 frata de guiar su memoria a las frases

que ha de recordar.

La naturaleza de relacién contextual fuerte y débil es facil de apreciar.
Una relacidn 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 "paquste”. Una relacidn contextual débil nunca
va a carecer de sentido sin embargo es de utilidad minima para el sujeto. Esto
quiere decir que el contexto no ayuda a predecir la frase de modo tal que la
informacién necesaria tiene que ser deducida por el sujeto. Este trabajo de
‘deduccién significa una tarea adicional y se supone que se produce en el
momento de procesar la frase ya que el sujeto trata de “unir” el contexto y la
frase en una sola unidad de almacenamiento.

Cada una de éstas frases se le 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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blogue completo formado por el contexto y la frase correspondiente pero sélo
deberan recordar libremente la frase, después de un determinado periodo de
que lo han leido. La prueba tiene una dltima fase en la cual el sujeto completa
un ejercicio de reconocimiento de seleccion forzada, La prueba original ha sido
adaptado a las necesidades de investigacién clinica con pacientes
demenciados, su duracién es breve y el contexto de las frases a recordar se ha
hecho mas equilibrado a lo largo de la prusba lo cual facilita su ejecucion.
Debido a que la prueba se basa fundamentalmente en las relaciones
psicolinguisticas entre el contexto presentado y las frases definidas y no en su
significado exacto, la prusba puede superar las barreras linglisticas aun
considerando las diferencias gramaticales que existen en los diferentes idiomas.
Actualmente existe una versién en inglés, espafiol y eslavo.

Al aplicar la prueba CETM se tomaron en consideracion los siguientes puntos:

1. Acomodar al sujeto y darle una breve explicacion.

2. Explicarle los conceptos de frase y contexto utilizando un ejemplo claro,
enfatizando la necesidad de escuchar con atencién lo que el entrevistador esta
leyendo o escuchando sin olvidar que solo tenia que recordar la frase clave mas
no el contexto.

3. Se les presentd una a una las 24 frases para que el sujeto las leyera en voz
alta y de esta manera asegurar su procesamiento, Se le permitié que las leyera
a velocidad que le fuera mas conveniente. Se registrd el tiempo que el sujeto
requirié tanto para leer las frases como para escucharlas y entenderlas, La
mayoria de los sujetos parlicipantes no eran capaces de leer. Esto se debid a
varias causas; etapa de la demencia en la que se encontraban, necesidad de
utilizar lentes pero sin los medios econdmicos para comprarlos, anélfabelismo

.ete.
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4. Se le pidi6 al sujeto que recordara el mayor nimero posible de frases, si e}
sujeto decia que no podfa o que la tarea era muy dificil se le debia pedir
amablemente que hiciera el esfuerzo. Siempre que el sujeto recordara la frase
adecuada se le motivaba diciéndole que lo estaba haciendo muy bien.

§. Explicarle que se Ie iban a mostrar las tarjstas con cuatro frases cada una,
una de ellas era la que habia leldo 6 escuchado antes y las otras tres eran
distintas. Deberian leer ias cuatro frases en voz alta diciendo después cual era

la frase original.

El Minl-Mental, la Escala Geridtrica de Sandoz 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
lds puntajes anteriores, de otro modo, esto podfa influir sabre la calificacién del
investigador (sesgo del investigador). Ademas, para dar garantia de validez a
los resultados, todas las evaluaciones relacionadas con cualquier pacients,
fueron efectuadas por el mismo investigador, para dar uniformidad a los

resultados. La evaluacion se llevd a cabo mediante interrogatoric directo.

Il. ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS.

Durante el periodo inicial de lavado, ciego sencillo, de 2 semanas se traté
a fos pacientes unicamente con placebo, a fin de excluir a los que mostraran
una respuesta terapéutica favorable al medicamento inerte. Se deﬁn_ié como
respuesta favorable al placebo, una reduccién 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 mejorfa en el puntaje obtenido en e Mini-Mental durante la
entrevista de reclutamiento en el estudio. La exclusion de pacientes que
responden al placebo tiene por objeto aumentar la sensibifidad de los
instrumentos psicométricos utilizados y facilitar la comparacién entre [as dos
drogas activas. Aquéllos sujetos exclufdos fueron sustituidos con casos
adicionales hasta tener el nimero previsto de sujetos.

Considerando que se utilizé una técnica de doble simulacién (no es
viable preparar las dos drogas activas con presentaciones farmacéuticas
idénticas), cada paciente recibié dos frascos, con un contenido de 16 unidades
cada uno, uno con tabletas de placebo ds Piritinol y el otro con cdpsulas de
placebo de Hydergina. El paciente tomd una unidad de cada botella a la hora
del desayuno, con algun liquido. Habia dos unidades adicicnales en cada frasco

para cubrir una asistencia retrasada eventual, a la visita médica establecida.

FASE DE TRATAMEENTO AcTivo : La fase subsiguiente, fue una comparacion
doble ciega, aleatoria, paralela de dos grupos con un namero igual de
pacientes, uno tratado con Piritinol y el otro con Mesilatos Ergoloides. Se
asignaron nimeros consecutivos del 001 al 040 a los pacientes, de acuerdo con
su entrada cronoldgica a esta fase. Para cada paciente, este nimero tenia que
corresponder al numero de su Formulario de Infarme del Caso, asi como al
nimero en la etiqusta de cualquier medicamento en estudio que se le
suministrara durante esta fase del estudio. Este numero fue la clave para
revelar la codificacion doble ciega. Por lo tanto, si no se adheria estrictamente a
esta correspondencia numeérica, se podria invalidar todo el estudio. Durante

esta fase, se tratd al paciente con la siguiente dasis Gnica diaria.
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1 tableta de 600 mg de Piritinol mas
1 cépsula de placebo de Hydergina
[
1 cépsula de 4.5 mg de Hydergina mas

1 tableta de placebo de Piritinol

Al igual que en Ja primera fase, se tomaron una tableta y una capsula en el
desayuno con alguin liquido. La férmula comercial de este medicamento es de
200 mg. y la prescripcién médica por lo general es de tres tabletas diarias. Para
propdsito de ésta investigacion se elaboré una dosis unica de 600 mg. ya que
frecuentemente los pacientes presentan resistencia a tomar medicamentos y de
ésta manera se simplifica la administracién de medicamentos. Cada paciente
recibié dos frascos que contenian 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
correspondia al intervalo entre examenes. Habia 3 unidades adicionales en
cada frasco para compensar por alguna asistencia atrasada eventual a la visita
médica establecida. Por lo tanto, habia para cada paciente 4 frascos con 45
unidades cada uno, todos con el misme nimero de cddigo.

El paciente recibié dos frascos de medicamento con 16 unidades al
comienzo de la fase de purificacién, y dos frascos de medicamento con 45
unidades al inicio de la fase doble ciega y al comienzo del Glitimo periodo de 6
semanas de esta fase. y debia regresar &slos frascos al final de la fase de
purificacién, 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 nimero de tabletas y cdpsulas regresadas, para la
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valoracién del cumplimiento de cada paciente. El investigador fue el
responsable de instruir a los pacientes (0 a sus cuidadores) sobre el uso
correcto del medicamento en estudio, para cerciorarse de la seguridad y del
cumplimiento total. Todas !as existencias de medicamentos se aimacenaron en
un lugar seguro, y fueron suministradas por sl investigador principal. Se

mantuvo un registro de suministro de medicamentos.
FASE FINAL

El investigador tenia un sobre sellado con un numero de caédigo, que
contenfa informacitn sobre la naturaleza de los medicamentos suministrados a
los respectivos pacientes. Estos sobres se podian descubrir sélo en una
emergencia (como una reaccién adversa grave), de otra manera, se abrieron
solamente después de que se completd la evaluacién final de todos los
pacientes. Durante esta fase se administraron la escala de valoracion geriatrica
de Sandoz y la prusba CETM en sus tres versiones. A las seis semanas el
paciente regresé para una segunda _evaluacién utilizando tos mismos
instrumentos. En'el caso de la prueba CETM se considerd la posibilidad del
efeclo de aprendizaje tan frecuente en evaluaciones psicométricas, sin
embargo, el tipo de pacientes evaluados presentaban un deteriore cognitive 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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1l. PUNTUACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Para las prusbas neuropsicolégicas aplicadas se utilizaron dos criterios de

puntuacién :

A.) Analisis cuantitativo, A continuacién se describen los sistemas de’ puntaje

de cada una de las pruebas

MMSE 0-30 untajes 18-24 se consideran sugestivos de deterioro
SCAG 0-6 normal, leve, moderado y severo
CETM 3 puntos | sujeto, verbo y complemento

El MMSE se califica con base en los aciertos del paciente. La escala de
Sandoz evalua cada uno de los sintomas que conforman el perfil del sujeto con
sospecha de demencia con un rango de 0-6 donde O = no presenta sintomas, 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 punte por el nombre, otro por el verbo y otro por el complemento. No
se calificé palabra por palabra ni las frases al pie de la letra. Los nombres y
especialmente los verbos que tenian sustancialmente el mismo significado que
la palabra original recibieron la puntuacién completa. Cuando el significado de

la frase recordada no se apegaba al original se dieran menos puntos.
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B. Andlisis cualitativo de la prueba de memoria de Spilich

Debido al tipo de muestra gue se recopild (escolaridad baja) la
puntuacién de la prueba consistié mas en observar los patrones de rendimiento
en los tres niveles de sjecucién 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 relacién contextual.
REACCIONES ADVERSAS

Todos los efectos colaterales informados espontaneamente por el
paciente, fueron registrados en el Formulario de Inferme del Caso. El
tratariento no se suspendid poréua el paciente y/o el investigador consideraron
que el farmaca en estudio habla causado una reaccién adversa inaceptable.

En caso de presentarse, se incluyd un formulario especial para registrar dicho
evento. No se observaron manifestaciones patolégicas durante el tratamiento o

poco después de su conclusion.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio clinico fue efectuado de conformidad con las pautas de las
resoluciones de la Ascciacién Médica Mundial de Helsinki en su versién
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 Investigacién -
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en Humanos de la Subdireccién General de Investigacion del Insituto Nacional
de‘ Neurolegia y Neurocirugia. Todos los pacientes o sus representantes fueron
informados acerca de la naturaleza, los riesgos y los beneficios de este estudio
clinico. Esta informaci6n y la obtencién del consentimiento del paciente, se
mencionaron en sus respectives Formularios de Informe del Caso. Ademas, se
proporciondé un formulario especial para su declaracidn escrita de
consentimiento. Este formulario se guardd con la documentacion de! estudio del -

paciente.
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lll. RESULTADOS
DATOS DEMOGRAFICOS

En el estudio participaron 40 pacientes. En un inicio, la muestra se dividié
en forma aleatoria en dos grupos y a cada uno se le asignd un medicamento
diferente. El grupo que recibié el medicamento 1 {hydergina) estaba formado
por 19 sujetes y el grupo que recibié el medicamento experimental (piritinol)

tenia 21 sujetos. Ver Fabla 2.2

Tabla 2.2 de p ip en ef estudlo. A la Hyderg sa le
Medicamento 1 (M1) y al Piritinol Medicamento 2 (M2).

Medicamento 1 Medicamento 2
Hydergina Piritinol
N=19 N=21

En la primera fase del estudio (fase de lavado) se aplicd el Mini-Mental
State Examination (MMSE) con el fin de: 1.-descartar aquellds sujetos qus
respondieran al placebo y 2.-aparear ambos grupos de estudio. La prusba se
administrd 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, los puntéjes
inferiores a 18 en el MMSE se censideran sugestivos de demencia. En nuestra
muestra el promedio de respuesta fue menor al 50% en una de las evaluaciones

mas sencillas reportadas en la literatura.
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MINI MENTAL STATE EXAMINATION
Fase de Lavado

20
Puntaje1 5
total=30

10

S
0

Semana 0 Semana 2

Figura 1 Puntajes promedio y error estandar en la prueba Mini-Mental State
Examination (MMSE) para ambos grupos de estudio. La prueba fue aplicada
durante la fase de favado ala semana O y a Ia semana 2.
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Tabla 2.3, Media (X ), error esténdar (ES) y valores de p y F de los puntajes obtenidos en
las dos administraciones de la prueba Mini-Mental State (MMSE) en los dos grupos
(M 1 y Medi 2)ala Oyala 2 de la fase de lavado.

Med. 1 Mad. 2 Med. 1 Med. 2

MMSE ¥ = 14/30 MMSE 1 ¥= 12/30) MMSE 2 ¥= 14/30 MMS 2 ¥= 13/30

ES = 1.8498 ES = 14122 ES = 17292 ES = 1.4240
F=0.174 F=0.262
p<0.679 : p< 0.612

Las caracteristicas de la muestra aparecen en la tabla 2.1. A
continuacioén se describen los datos demogréficos de la muestra y las posibles
repercusionas que la seleccién de la misma tuvo en el resultado final de la

investigacion.

SEXO

Tabls 2.4 NG de bres y muj para los dos tipos do medicamentos. Ver Fig 1a.
M1 =6 hombres M2 = 7 hombres
M1 = 13 mujeres M2 = 14 mujeres

EpAp

Tabla 2.5 Media de edad y error estdndar en ambos grupos {M1y M2). Ver Figuras2y 3.

M1=¥6%a |M2=X70a
ES =1.5584 [ES =1.6837

3
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DATOS DEMOGRAFICOS

SEXO

Numero de

pacientes B8 Medicamento 1 Bl Medicamento 2

Masculino Femenino

Figura 1a; Medicamento en los dos grupos de estudio da acuerdo a sexo.

sopmnsay ‘I



SL

DATOS DEMOGRAFICOS

EDAD PROMEDIO

M Medicamento 1 [E]Medicamento 2

Masculino Femenino

Figura 2: Edad promedio de acuerdo a sexo.
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DATOS DEMOGRAFICOS

EDAD PROMEDIO Y ERRORRES ESTANDAR

Afios 1 Medicamento 1 [l Medicamento 2
80 -

60

40

20

Figura 3: Edad promedio en ambos grupos. Se observan medias y errores
estandard.
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OCUPACISN PREVIA

El 90% de ios pacientes que fueron incluidos en el estudio llevaban a
cabo aclividadés osporadicas al momento de participar, ninguno de los
participantes iaboraba en forma remunerada. El tipo de ocupacién pravia fue
consistente con las caracteristicas de la poblacién que acude a nuestra
institucién. Se dividieron las ocupaciones entre ambos grupos y se encontré que
no habla diferencias. en cuanto a actividades desempefiadas. EI mayor
porcentaje de pacientes se dedicaban a las labores del hogar lo que coincide
con la observacion de que habia mas mujeres incluidas en el estudio. Sélo
participaron dos profesionistas, [o que contrasta con los estudios [levados a

cabo en otros paises. Ver Tabla 2.6 y Figura 4.

Tabla 2.5 Ocupacién previa de los de estudio divididos por
Medi ito 1 Medicamento 2
Campesino/obrerc = 4 3
Empleado/técnico = 5§ 7
Hogar=9 10
Profesicnista =1 1
Desempleado = 0 o]
ESCOLARIDAD

Tabla 2.7 Nivel de escolaridad (afios), media y error estindar para ambos grupos de
estudio, Ver Figuras §y 6.

Escolaridad Medicamento 1 Medicamento 2

Sin escolaridad 4 3

”
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DATOS DEMOGRAFICOS

OCUPACION

Namero de
pacientes 5

/ Medicamento 1
12 Medicamento 2

o Campasino'cbrero Empleadafidcnico Hogar Prleslionista Desempleado

Figura 4: Clasificacion de los dos grupos de acuerdo a actividad laboral previa.
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DATOS DEMOGRAFICOS

ESCOLARIDAD

Namero de
pacientes

B Medicamento 1
14

6
4
2
0

sin escolaridad  primaria d

Figura 5: Nivel de escolaridad en ambaos grupos de estudio.
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DATOS DEMOGRAFICOS

ESCOLARIDAD PROMEDIO

L
Medicamento 1 Medicamento 2

Figura 6: Se observa escolaridad promedio y error estandard en los dos grupos
de estudio.

sopennsay 1]



1. Resultados

primaria 10 15
secundaria 2 2
preparatoria 2 v 2
profesionistas 1 1
¥=52 ¥ =4.52
ES =1.0776 ES =0.90401
TIEMPO DE EVOLUCION
Tabla 2.8 Tiempo de 16n pr io y efror ests, para ambos medicamentos. Ver
Figura 7.
M1 x=25meses M2 ¥ =24 meses
ES=27895 ES = 3.0984
SINTOMAS PSIQUIATRICOS

En esta muestra se puede observar la presencia de tres sintomas
cardinales en la demencia de tipo Alzheimer: depresién, sintomas psicéticos y
alteraciones del lenguaje. Estos sintomas fueron obtenidos de la evaluacién
psiquidtrica rutinaria a la que se sometid a los pacientes en quienes se

sospechaba de algin cuadro psiquidtrico. Ver Tabla 2.9 y Figura 8.

lela 2.8 Clasificacién de sintomas psiquistricos para ambos medicamentos y porcentafe

SINTOMAS Medi 1 Medi 2
Depresion 37% (7) 37% (7)

S. Psicoticos 37%{7) 43% (9)

Alt. lenguaje 26% {5) 19% (4)
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TIEMPO DE EVOLUCION

Meses

30

as] -

;o

Medicamento 1 Medicamento 2

Figura 7: Tiempo de evolucién de los dos grupos de estudio.
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SINTOMAS

Nimero de
pacientes

10

depresion sintomas psicéticos  alt. de lenguaje

Figura 8: Clasificacion de sintomas clinicos 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. Mas
adelante se mencionaran 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 cémo la presencia de estos sintomas

fueron determinantes en la ejecucidn de los participantes en el estudio.

ESTUDIOS DE IMAGEN

En nuestra muestra se efectuarcn estudios de imagen a fa mayoria de los
participantes. La muerte experimental en el presente estudio se atribuyd al
hecho de que algunos pacientes fordneos dejaron de acudir a las consultas por
lo que no se les pudo practicar estudios de imagen. Por motivos econdmicos se
cuenta con mas estudios de TAC que de IRM. Se clasificd a los sujetos de
acuerdo a presencia de alrofia cortical, cortico-subcertical y atrofia
generalizada. Un paciente del grupo 1 y uno del grupo 2 presentaron una TAC
normal. Treinta y tres pacientes mostraron el grado mdas severo de atrofia;
atrofia gsneralizada y observamos que los pacientes que recibieron el
medicamento experimental (Grupo 2) presentaban mayor afrofia al inicio del
estudio lo que pudiera explicar parcialmente su poca respuesta al tratamiento.
La inclusién de pacientes en cada grupo experimental se hizo de manera
aleatoria de modo tal que la observacion de que el grupo 2 prasentaba mas
deterioro se descubrié al final del estudio una vez que la central del taboratorio

{Brasit) envié el sobre con los codigos. Ver Tabla 3.0 y Figuras 9 y 10.
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TAC

Medicamento 1 [JMedicamento 2

Nimero de
pacientes

A coical A cortico-subcortical Gonarallzada

0 S/Estudio Nermal

Figura 9: Tipo de atrofia observada para ambos grupos en estudio de
Tomografia Axial Computada.
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ESTUDIOS DE IMAGEN

IRM

edicamento 1 Medicamento 2

Nimero de
pacientes
20

15

10

Figura 10: Tipo de atrofia observada en estudio de Resonancia Magnética.
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Tabla 3.0 Tipo de atrofia observada en los

de

axial

y
resonancia magnética para ambos medicamentos. Se observa al nimero de pacientes en
cada grupo de estud/o que presentaban datos de atrofia,

Medic 1 Medi Madic to 2 | Medicamento 2
Tomografia Resonancia Tomografia Resonancia

sinestudio=7 14 2 19
normal = 1 0 1 0
a. cortical = 2 0 0 0
a.cortico-subc.= 4 1 0 0
a.gralizada = 9 4 18 2
Total estudigs = 12 5 19 2

Se encontraron diferencias entre el grado de atrofia ds los dos grupos de

estudio sugiriendo que las muestras no se encontraban apareadas en cuanto a

grado de compromiso de las regiones estudiadas.

EVALUACION NEUROPSICOLAGICA

FUNCIONES DE MEMORIA

ESCALA DE ACTIVIDADES DE LA VIDA COTIDIANA

Debido a que el presente estudio sigui6 las normas de una investigacion

multicéntrica llevada a cabo en varios palses latinoamericanos, se selecciond

una prueba de memoria semdntica (Prueba de memoria de Spilich) para la que

no existe informacién normativa en poblacion de hispanoparlantes. Algunas

caracteristicas de este instrumento dificultaron la evaluacion neuropsicolagica:
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a) el instrumento fue elaborado inicialmente en inglés y en algunos reaclivos la
traduccion al espaﬁci no pudo ser comprendida por los participantes (e]. leche
se pierde si se deja al sol) ya que la sintaxis no correspondia al espaiiol
coloquial. b) los sujetos debian ser capaces de leer los reactivos en voz alla lo
que no se podia cumplir ya que algunos participantes no contaban con la
escolaridad suficiente o se encontraban distraidos y no lograban concentrarse y
c) el tiempo de evaluacién era extenso especialmente considerando el tipo de
pacientes que participaron y la explicacién aun cuando se les daba en la forma
mas didactica posible no podia ser comprendida totalmente. Finalmente, la falta
de normas comparativas nos llevd a considerar que en poblacién normal en
nuestro pais, este instrumento no seria el adecuado para evaluar procesos de

memoria debido a su complejidad.

La prueba valora tres aspectos de memoria :
1. Memoaria sin contexto (fase de recuerdo libre)
2. Memoria con contexto {fase de recuerdo apoyado)

3. Reconacimiento
AnAusis EsTaplsTico

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 estadisticamente;
se hicieron comparaciones entre grupos de estudio (Piritinol e Hydergina) para
establecer las diferencias significativas que existian en relacién a la ejecucién
en las prusbas neuropsicoldgicas aplicadas; y asi poder establecer patrones

_tentativos de mejoria en la ejecucion de uno o ambos grupos. Se llevd a cabo un
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analisis de varianza para cada uno de los grupos para buscar si el medicamento
(linea base 0, 6 y 12 semanas de evaluacién) tenia efecto sabre los resultados
de las pruebas, como no se encontro diferencia significativa con respecto a esta
variable (tiempo), se realizé la comparacion de la variable de interés
(medicamen_lo) utilizando un analisis de varianza de una via para cada etapa de!
estudio (06,12), los valores de p y F se muestran en las tablas
correspondientes a cada subprueba {ver tabla 3.5). El nivel de probabilidad se
fijo en p < 0.05. Se elabordé un analisis de covarianza en donde se tomaron
como covariables: edad, sexo, tiempo de evolucidon. Se ulilizd estadistica
paramétrica por el tipo de medicién que se llevd a cabo. Se realizo un andlisis
de regresiéon muitiple para examinar el efecto independiente de variables
especificas con ajuste simultdneo de otros factores predictivos. Se traté de
establecer la posible existencia de sub-grupos en base a ia respussta
tefapéulica y status clinico de los pacientes (grado de severidad, etapa de la
enfermedad, tipo de déficit, localizacién) en cada uno de los grupos estudiados
y los datos no fueron significativos.

Se utilizd el paquete estadistico SPSS para PC. La asesoria estadistica
fue realizada por el Dr. Camilo Rios y la Ing. Elizabeth Garcia del Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

FASE DE RECUERDO LIBRE

En el grupo que recibi6 el medicamento 1 se observa que su puntaje
promedio es inferior a 5 durante todo el estudio. Al inicio tenia un puntaje
ligeramente por arriba del grupo 2 (4.81 vs. 4.7) y una mejoria discreta en la

ejecucion (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 {res fases de la prueba (recuerdo libre, apoyado y reconocimiento que el
error esténdar es muy elevado ya que hubo un porcentaje alto de pacientes que
obtuvieron puntaje de 0 por no comprender las consignas de la evaluacién. La
diferencia en ejecucion entre ambos grupos no es significativa sin embargo,
cabe notar que los puntajes promedios son muy bajos pero que esta subprusba
de memoria sin contextc en donde se le pide al sujeto que recuerde una frase
sin darle claves que faciliten el recuerdo es de las etapas de memoria, 1a que
presanta mayor dificultad al sujeto. Ver Tabla 3.1 y Figura 12.

Tabla 3.1 Media, error esténdar y valores de p y F (ANDEVA de un factor para cada etapa
del dio) de los Idos por ambos grupos (medicamento 1 y 2) en Ia

subprueba de memoria sln contexto (CETM libre) en cada una de las etapas de evaluacién
{semana 0, 6 y 12). El puntaje total da la prueba es 54 puntos,

N

Medicamento 1 Medi to 2 CETM Libre 1
L1 ¥ =481 L1 x =3.8421 F =0.444
E.S. = 1.8669 ES. =1.2146 p <0.508

L2 T = 46429 L2 ¥ =4.875 CETM Libra 2
E.S. = 1.7685 E.S. = 1.6044 F=0.026
L3 ¥ = 58462 L3 ¥ =4.25 p<0.873

E.S. = 26357 E.S. = 1.5234 CETM Libre 3
F=0.39
p <0.536

Los valores de F y p para las tres etapas de evaluacidon son los siguientes: F =

0.086y p < 0.918 no encontrando significancia estadistica.
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RECUERDO LIBRE
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6
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Figura 12: Puntajes promedio de la prueba de memoria de Spilich CETM
(Contextual Effects Upon Text Memory and Recall) en su versién 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. Ei puntaje disminuye a
las seis semanas de evaluacién (4.0) para mostrar una mejoria (7.25) por arriba
de |a observada en el grupo 2, Este grupo muestra una mejor ejecucion inicial
(6.47) que no se mantiene (5.62) debido a la progresidn natural de Ia
enfermedad que no se ve afectada significativamente por el esquema
terapéutico. Ver Tabla 3.2 y Figura 13.

Tabla 3.2 Media, error estdndar y valores de F y p (ANDEVA de un factor para cada etapa
del estudlio) de los puntajes obtenidos por ambos grupos {medicamento 1 y 2 ) en la

subprueba de memoria con recuerdo apoyado {CETM apoyado) en las tres etapas de
avaluaclén (semana 0, 6 y 12). El puntaje total de a prueba es 36 puntos,

Medicamento 1 Medicamento 2 CETM Apoyado 1
A1 X =6.25 A1 X¥=6.4737 F =0.287
E.S. =2.4057 E.8. =2.1916 p <0.585
A2x =40 A2 ¥=5625 CETM Apoyado 2
E.S. =1.5371 E.S. =2.8327 F = 0.005
A3 ¥ =7.2509 A3 ¥ =5625 p <0.943
E.S. = 3.5969 E.5. =28327 CETM Apoyado 3
F =045
p < 0.506

Los valores de F y p para las tres etapas de evaluacién son los

siguientes: F = 0,202 y p < 0,817 no encontrando significancia estadistica,
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RECUERDO APOYADO
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Figura 13: Puntajes promedio de la prueba de memoria de Spilich CETM
(Contextual Effects Upon Text Memory and Recall) en su versién de Recuerdo
Apoyado al inicio del estudio a las seis y a las doce semanas.
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HYDERGINA-PIRITINOL

RECONOCIMIENTO

Puntaje
total=18

CETMR3
Semana 12

CETMR2

CETMA1
Semana 6

Semana 0
Figura 14: Puntajes promedio de la prueba de memoria de Spilich CETM

(Contextual Effects Upon Text Memory and Recall) en su version de
Reconocimiento al inicio del estudio a las seis y a las doce semanas.
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FASE DE MEMORIA DE RECONOCIMIENTO

La Ultima fase de la evaluacién muestra el diferencial en ejecucion 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 ofra parte,
el grupo 2 muestra una ejecucidn 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 mas
elevados de todo el estudio ya que la funcién de seleccionar entre varias
opciones ya conocidas es una tarea mas sencilla que la de recordar ya sea con
o sin contexto. Ver Tabla 3.3 y Figura 14.

Tabla 3.3 Media, error esféndar y valores de F y p (ANDEVA de un factor para cada etapa
del de los 3/ por ambos grupos (medicamento 1y 2 } en Ia

subprueba de ja der (CETM en las tres etapas de
avaluaclén (semana 0, 6 y 12}, El puntaje total de Ia prueba es 18 puntos.

Madicamento 1 Medi 2 CETM R imiento 1
R1 ¥ =6.0667 R1 ¥ =9.8421 F=038
E.S. =2.5494 E.S. =2.7891 p < 0.541
R2 ¥ =6.3077 R2 ¥ =5.25 /| CETMR imiento 2
E.S.=2.6224 E.S. =2.2555 F=0.348
R3x¥ =55, R3¥ =85 p < 0.559
E.S. =2.9657 E.8.=25791 CETM Reconocimiento 3
F =0477
p < 0.494
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Los valores de F y p para las tres etapas de evaluacion son los

siguientes: F = 0.45y p < 0.639 no enconlrando significancia estadistica.

ACTIVIDADES DE LA VIDA COTIDIANA

ESCALA DE VALORACION GERIATRICA DE SANDOZ

Los resultados fueron los siguientes: el grupo 1 mostré 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 disminuyé su puntaje
(25) al final del estudio. En el grupo que recibié el madicamento experimental
podamos notar que de inicio mostrd un puntaje méas alto al del grupo |
sugiriendo que se encontraba mas conservado desde un punto de vista préctico
(alimentarse, vestirse, tomar medicamentos, etc.) alin y cuando los estudios de
imagen indicaron que era el grupo con el grado de atrofia generalizada
mostrando una vez mds la controversia que existe entre grado de atrofia
cerebral y deterioro intelectual y funcional. En este grupo esperariamos una
ejecucidn mas pobre, sin embargo se observa el fendmeno opuesto. Este grupo
se igualé en puntaje al grupo 2 y finalmente la enfermedad progresé en fa
misma forma en ambos grupos de estudio. Ver Tabla 3.4y Figura 15.

Cabe mencionar que dichas escalas subjelivas de valoraci6n de sintomas
frecuentemente se ven influenciadas por factores como disfuncién cognoscitiva,
trastornos afectivos y apatia, 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

. neuropsicoldgicas con un examen de funcionalidad de los pacientes tiene como
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total=66

16

o SCAG1 SCAG2 SCAG3
Semana 0 Semana 6 Semana 12
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 informacidn mas objetiva de los efectos de los farmacos. Dicha meta
se cumplié ya que observamos que el curso lento y progresivo de la DTA no se
ve afectado por los medicamentos.

Tabla 3.4 Medfa, error estdndar y valores de F y p (ANDEVA de un factor para cada etapa
def dio) de los p por ambos grupos (medicamento 1y 2 ) en la

escala de actlvldades de Ia vida cotidiana en las tres etapas de evaluacién (semana 0,6 y
12). El puntaje total de Ia escala SCAG ( Scale}) es de 66

puntos,
edi 1to 1 Medi 02 SCAG 1
SCAG 1 ¥ =27.81 SCAG 1 ¥ =31.00 F=0.013
ES.=2.4379 ES5.=225 p<0.910
SCAG 2 ¥ = 27.71 SCAG2 ¥ =29.56 F=0.454
E.S. =3.6123 E.S. =24026 p <0.05
SCAG3 ¥ =24.77 SCAG3 T =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 evaluacion son los siguientes: F =

1.995 y p < 0.145 no encontrando significancia estadistica.

Tabla 3.5 Resultados del ANDEVA ds un ractar (, 6,12) para cada grupo (M1 y M2) de las

cuatro pruebas utilizadas. No se observa si en los deFyp.
PRUEBA MEDICAMENTO 1 | MEDICAMENTO 2
CETM Libre F =0,0920 F =0.1331
p<0.9123 p <0.8757
CETM Apoyado F =0.3920 F=0.1384
p < 0.6783 p<0.8711
CETM Reconocimiento F = 0.0220 F =0.5283
p <0.9783 p < 0.5923
SCAG F=0.2864 F=2.1093
p < 0.7525 p <0.1320
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iV. DISCUSION

Diversos estudios sugieren que la principal alteracion bioqufmica en la
DTA es una deficiencia en la transmisién colinérgica (Davis, 1880, Perry, 1961,
Rossor, 1984). El cambio mas constante y acentuado parece ser una reduccion
en la liberacion de acetilcolina (Cummings, 1990). Esta deficiencia podria ser el
sustrato en los déficits de memoria que se asocian al envejecimiento normal, y
aquélios que se exageran en la DTA, en la cual hay una pérdida de terminales
nerviosas (Reisberg, 1983), Las alteraciones post-sindpticas en la respuesta
colinérgica también podria contribuir ai deterioro de memoria que se presenta
durante el envejecimiento y la demencia.

El piritino!l es uno de los primeros agentes encefalotropicos que ha
demostrado incrementar el nivel de AC cortical y cuerpo estriado al mismo
tiempo que facilita la liberacidén neuronal de AC (Spilich, 1988). Este farmaco
parece aumentar la céplura de colina por el sistema de alta afinidad en cuerpo
estriado y en hipocampo. Aunado a estos hallazgos experimentales, estudios
clinicos han mostrado que el piritinol es un tratamiento efectivo para la
demencia, especialmente en fa mejoria de las funciones cognoscitivas (Freyan,
1951, Greiner, 1988, Reisberg, 1983, Hamouz, 1977, Hermann, 1986).

En el presente protocolo se compard la eficacia del di-clorhidrato de
piritinol y de la hydergina en la Demencia de Tipo Alzheimer. El piritinol es un
farmaco con propiedades colinomiméticas que pertenece al grupo de los
llamados "activadores cerebrales". Experimentos en animales han demostrado
que éstos farmacos tienen accidn selectiva sobre mecanismos integradores
telencefélicos, promueven las transferencias interhemisféricas, protegen contra
agentes amnésicos experimentales y modifican la neurotransmision quimica
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 ademas de que se le han atribuido multiples
efectos sobre el sistema dopaminérgico y sobre el sistema de AMP ciclico
(Otero, 1988). En base a estos estudios clinicos y experimentales se justificé
llevar a cabo un estudio comparativo con estos dos farmacos. Los resultados
obtenidos una vez mas, ilustran que fa 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 citoesqusletc celular gue no
responde significativamente a ias intervenciones farmacolégicas. En el presente
trabajo no se encontraron diferencias significativas en la respuesta al
tratamiento de dos farmacos, unc cuya eficacia habia sido reportada en la
titeratura (hydergina) y otro medicamento experimenta! (piritino!) lo que apoya la
hipétesis anterior.

En Noviembre de 1992 la revista JAMA, el 6rgano oficial de la Asociacion
Médica Americana, publico los resultados del estudio multicéntrico mas reciente
en DTA: fa administracion de un farmaco llamado Tacrina
(tetrahydroaminocridina, THA) que se ulilizd en Australia desde los afios 40 y
cuya actividad como colinomimético lo llevd a ser utilizado en ensayos clinicos
con pacientes con DTA. En el editorial que acompaiid dicho estudio, Small
(1992) menciona varios aspectos que pudieran ser extrapolados a nuestra
presenta investigacion. A continuacion enumeraré los puntos que en mi opinién
comparte la investigacion biomédica de este tipo de trastornos: 1) la poca
respuesta de los tratamientos farmacolégicos en ef tratamiento del detericro
cognoscitivo que caracteriza a la DTA, las faltas metodolégicas que caracterizan
la seleccion de pacientes para participar en estos estudios y, finaimente el
punto mas relevante para ésta investigacion, 3) la baja sensibilidad de los
instrumentos neuropsicoldgicos utilizados para valorar respuesta al tratamiento

en pacientes con un espectro tan amplio de disfuncién cognoscitiva.
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Cambios Biogquimicos en la Enfermedad de Alzheimer
Tratamientos Farmacolégicos

Aun 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 quimico 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 80% de
estas células colinérgicas en 4reas cerebrales claves. Esta pérdida no explica,
sin embargo, la causa de la enfermedad, que continta siendo un misterio. Por
otro lado, desde la revision hacha por Bartus (1982) en la revista Science sobre
la hipétesis colinérgica, se sabe que dstas anormalidades bioquimicas no se
limitan al sistema colinérgico y que, de hecho, existen mdltiples sistemas de
neurotransmisores involucrados en los procesos de memaria. Carlsson (1981)
reporta resultados de examenes post-mortem en pacientes con DTA que
muestran decremento de dopamina en el sistema nigroestriado, norepinefrina en
el hipocampo y monoaminas en varias areas cerebrales

Mientras que algunos investigadores tratan de encontrar las causas de la
enfermedad, los clinicos intentan explorar las posibilidades de tratamiento con
farmacos. Debido a que la demencia en la enfermedad de Alzheimer se asocia a
una reduccidn en las células colinérgicas, la mayoria de los esquemas
terapéuticos tratan de evitar mayor pérdida de estas células. Otros tratamientos
tienen como propdsito lograr que las células cblinérgicas que existen produzcan

_mayores cantidades de acetilcolina mediante la ingesta de un aminoécido
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esencial que ademés es un suplemento vitaminico conocido (lecitina) ya que
ésta contiene algunos de los compuesios que se encuentran presentes en la
acetilcolina (lo anterior es semejante a los tratamientos que se ensayan en las
enfermedades dasmielinizantes como la Esclerosis Mditiple en donde los
pacientes consumen una dieta que intenta regenerar la mielina destruida). Otras
avenidas de tratamiento han intentado incrementar la frecuencia de produccién
de la acstilcolina més que modificar la cantidad que se produce o desarrollar un
férmaco que sustituya a la acetilcolina. Todos los tratamientos que se han
disefiado hasta ahora se han centrado en re abastecer al sistema colinérgico
q'ue se encuentra devastado. Esto ha llevado a algunos investigadores a
preguntarse si no serifa mas indicado desarrollar tratamientos que
interrumpieran el proceso de enfermedad antes de que las células se dafiaran
irreversiblemente.

Para lo anterior, se ha explorado el factor de crecimiento neural que es la
proteina que se encarga de mantener el crecimiento, desarrollo y estado 6ptimo
de las células nerviosas; sin embargo, no ss han obtenido resultados
concluyentes en estudios experimentales. La utilizacién de trasplanto de tejido
neural, que hasta los estudios en enfermedad de Parkinson (EP) en 1982 podia
parecer ciencia ficcién, se ha aplicado al tratamiento de fa DTA en el cual se
utilizan implantes de células que contienen neuronas productoras de
acetilcolina, Gage y Chen, de la Escuela de Medicina de la Universidad de
California en la Jolla, concluyen que actualmente no existe evidencia que apoye
la utilizacién de tejido neural en la DTA como herramienta terapéutica atn
cuando sugieren que esta técnica se puede complementar con métodos de
biolggla molecular para explorar nuevos tratamientos. (Gage, 1983) Los
estudios hechos en pacientes con DTA de origen familiar sugieren que las

anormalidades en la proteina amiloide se asocian al desarrolio de los cambios
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histopatolégicos mas caracteristicos 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 e! beta amiloide es una
sustancia toxica 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 proteina amiloide y una proteina llamada
“sustancia P" (Selkoe, 1891) que parece evitar la interaccidn entre la proteina
amiloide y las neuronas para de esta manera detener el proceso degenerativo.
El estudio de las amiloidosis parece ofrecer una nueva conceptualizacion de la

DTA brindando estrategias terapéuticas mas eficientes.
Fallas Metodoldgicas

En 1986, Summers y cols., reportaron en el New England Journal of
Medicine resultados "dramaticos” en un estudio doble ciego controlado de
tacrina en 17 pacientes. Los criticos del estudio encontraron que la muestra era
muy pequenia, los controles no habian sido seleccionados cuidadosaments, la
metodologia utilizada no era muy rigurosa y las conclusiones eran
controversiales, A partir de este estudio algunos investigadores trataron de
corroborar la mejoria clinica reportada por Summers incluyendo muestras més
grandes de pacientes y los resultados fueron similares; se les cuestiond su
seleccion de pacientes, el incrementar la dosis del medicamenlo en forma
subita, los periodos cortos de tratamiento y el no incluir un fase inicial de lavado
(Stern, 1992). A excepcidn de este Gltimo punto, podrfamos sugerir que el
presente estudio cuenta con dichas limitaciones metodoldgicas. Existen dos
posibilidades a discutir acerca de la muestra estudiada: (a) la heterogeneidad

«clinica de laDTA y (2) la etapa de la enfermedad en la que se encentraban.
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Investigaciones acerca de fa heterogeneidad de ia DTA (Chui y cofs,
1985, Mayeux y cols., 1885, Friediand y cols., 1988 y Ritchie y cols., 1992) han
demostrado que dicha enfermedad no es una, sino varias enfermedades gque
presentan cuadros clinicos distintos, y caracteristicas anatémicas y fisiologicas
diferentes. La observacion de que la DTA no es un sindrome unitario es
importante en el campo de la farmacoterapia y en la evaluacién
neuropsicolégica. La seleccién de pacientes debe de tomar en consideracion
esta variabilidad ya que puede haber sujetos que presenten una respuesta mas
favorable al tratamiento y cuyas alteraciones neurgpsicoldgicas pueden ser
mejor evaluadas con un tipo de instrumento gue con olro dependiendo del
subgrupo. Mayeux distingue cuatro subgrupos: pacientes con una DTA benigna
en donde la progresion es lenta, pacientes con mioclonias que presentan
deterioro intelectual severo, mutismo frecuente y una edad de inicio méas
temprana; pacientes con alteraciones extrapiramidales similares al grupo
anterior pero con sintomas psicoticos, y el paciente con un cuadro tipico de DTA
que involucra una progresidn gradual de niveles intelectuales y funcionales pero
sin caracteristicas que lo distingan.

Por ofro Jado, la diferenciacién de pacientes con DFTA 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 cualguier intervencién. De acuerdo a la
clasificacién de Reisberg y Hughes(1983), los pacientes del presente estudio
sa encontraban en etapas moderadas. En nuestro medic es dificil evaluar con
precision fa informacion que brinda el cuidador primario para poder ubicar al
sujeto deniro de éstas etapas, por la falta de confiabilidad tanto del informador
principal (cuidador primario o familiar més cercano) como del mismo paciente,

cuya faita de introspeccion caracteristica dificulta la tarea. Siendo e} Instituto

101



IV. Discusidn

Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) un centro de referencia para todo
el pals, es comuln encontrar pacientes que han sido vistos y tratados en otras
instituciones arios anles de que sean referidos al INNN. Este factor, aunado al
grado de escolaridad bajo, medio socioecondmico rural o centras urbanos con
condiciones de vida deficientes y falta de comprensién y difusién de este tipo de
padecimientos, hacen que los pacientes sean detectados y enviados a
tratamiento en etapas mas 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 tardias se caracterizan por gran destruccion del tejido cerebral
en dondse obviamente se pueden esperar pocos resultados aln en el caso de

que existieran farmacos que alteraran el curso natural de la DTA.

Evaluacién Neurapsicoldgica

Las pruebas neuropsicoldgicas son quiza el instrumento clfnico mas Gtil
para valorar a pacientes con DTA, para llevar a cabo investigacién prospectiva
de progresién 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 elapas tempranas e intermedias lo que
torna necesario aplicar pruebas especialmente disefadas para evaluar
pacientes con cuadros mas severos pero que aun mantienen ciertas
habilidades.

Aun cuando el término demencia se utilizd originalmente para describir

.un cambio en el funcionamiento intelectual, la investigacién 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 sintomas
que frecuentemente se asocian a un decremento en las habilidades que
caracterizan tanto el envejecimiento normal como a la DTA. Existen una
variedad de tipos de memoria y de fallas qus se han descrito en estos
pacientes. A continuacidn se describen los procesos de adquisicion de memoria
y cdmo aestos se alteran en las enfermedades demenciales. La informacion que
se adquirié hace mucho tiempo se ie conoce como "memoria remota”, la
"memora reciente" se le conoce a la informacién que se adquirid hace meses,
semanas o dias. Estos conceptos de memeria a corto y a largo plazo fueron
desarroltados 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 "; Cémo se procesa la informacion y cémo se utiliza?".
La teorfa de procesamiento de informacion {Margolin, 1992) postula que la
informacién que proviene del exterior es procesada por las vias sensoriales
(visual, auditivo, tactil etc) y se fransmite 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 “consolidacién de
memoria". El proceso de "evocacion” de informacién del almacén a largo plazo
puede hacer que ia informacion se obtenga de este almacén en cualquier
momento. Esta teorfa as la que ha venido a revolucionar el campo de la
neuropsicologia creando la escuela de neuropsicologia cogniliva (McCarthy,
1990). Estudios recientes hacen énfasis en las estrategias que los sujetos
utilizan para consolidar y evocar la informacion, dichas estrategias son:
codificacién de la informacidn, ensayos, mnemotecnia, blsqueda activa etc.).

(Botwinick, 1977).
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Recuerdo y memoria de reconocimiento: la pregunta sobre si el
envejacimiento normal y la demencia se caracterizan por un déficit especifico en
la consolidacion yfo ta evocacién de informacion ha tratado de encontrar
respuesta en los experimenios en los que se les pide a los sujetos que
recuerden lo que han aprendido durante un ensayo o se les pide que
reconozean la informacion memorizada de entre varias alternativas. Este mismo
procedimiento fue el que se utilizd en la presente investigacién y se encontrd
que la memoria de evocacion mostré mayor deterioro que la funcidén de
reconccimiento apoyando la teoria de que existe un déficit de evocacion en el
envejecimiento que se amplifica en fos pacientes con DTA.

Memoria sensorial: La primera etapa en el procesamiento de informacion que
posteriormente da lugar a la formacion de memorias es de naturaleza
perceptual. En sujetos normales esta primera etapa dura varios cientos de mili
segundos tanto en la modalidad auditiva (memoria ecoica) como visual
{memoria icSnica). Botwinick sugiere que jos pacientes con DTA muestran una
afteracion en la memoria sensorial ya que {a exposicién al estimulo se debe
aumentar para que logren consolidar la informacién, Este tipo de experimentos
es dificil levar a cabo en poblacidn de sujetos demenciados ya que su atencién
y su susceptibilidad a la interferencia se encuéniran aumentadas en forma
importante, lo que pudimos corroborar durante !a sjecucion de nuestros
pacientes.

Memoria a corto plazo o memoria primaria: la segunda stapa es también
temporal, dura varios segundos y se conoce como "memoria de trabajo”. La
memoria a corto plazo es un aimacén temporal en donde se organiza la
informacién {Craik, 1977).

Memoria a largo plazo (memoria secundaria). Para Yevar a cabd una

. consolidacion eficiente y la informacion se mantenga en memoria a largo plazo,
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es necesario gue se organice el estimulo que se va a almacenar, Esto se logra
mediante estrategias de codificacion que son las que se encontraban alteradas
en los pacientes estudiados. Esto se ha explicado con base en la incapacidad
de los pacientes de manipular y organizar la informacion, de utilizar claves
mnemotécnicas que son importantes para la consolidacion,

Solucién de problemas: L.a ejecucion deficiente que se observé en la muestra
estudiada se puede atribuir no s6lo a alteraciones en los procesos de memoria
sino a fallas en la solucién de prablemas. Se menciond anteriormente que se les
explicé a los pacientes las instrucciones de las pruebas y que sin embargo no
pudieron entenderlas. Desde un punto de vista neuropsicoldgico se ha visto que
los pacientes con cuadros demenciales presentan poca flexibilidad en la
capacidad de abandonar un procedimiento de seleccion 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 las
claves que se les ofrecen y finalmente presentan dificultad para diferenciar
entre la informacién relevante y la irrelevante. Todo esto indica un déficit
primario en la planeacion, control y evaluacion de la conducta en la que
participa la corteza frontal.

La disfuncion de memoria en la DTA se ha identificado como el sintoma
cardinal, sin embargo, existe controversia en cuanto a la naturaleza de este
déficit. Miller (1971) propone que la incapacidad para recordar listas de
palabras representa un indice acelerado de olvido en pacientes con Alzheimer.
La ejecucion de los pacientes en el subtest de digitos del WAIS se ha repartado
como una alteracién en la memoria a corte plazo. Independientemente del
déficit que presenten, es indudable que la ejecucion neuropsicolégica de éstos
pacientes involucra diferentes aspectos como memoaria primaria, secundaria,

aprendizaje verbal y no verbal, memoria episédica 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
informacién. Kazniak (1986) caracteriza dichas alteraciones como alteraciones
severas n la memoria episédica (memoria para éventos especificos) las cuales
se han atribuido a procesos deficientes de codificacién y a una sensibilidad
incrementada a la interferencia proactiva (es decir, al efecto del material
aprendido previamente) y a un indice acelerado de olvido. Ademas, los
pacientes con DTA muestran deficiencias importantes en la memoria semantica
que incluye fallas de denominacion y dificultad para generar listas de palabras
(e]. listas de animales) de categorias abstractas. Todo lo anterior se ha
asociado a una disfuncién en la estructura jerdrquica del conocimiento
semdntico. (Jolles, 1983)

Finalmente, la investigacidn neuropsicolégica en envejecimiento y
demencia se ha centrado en los procesos de memoria aun cuando el presente
estudio ilustra la necesidad de investigar otras funciones cognitivas como
procesamiento de informacién, lenguaje, percapcion, solucién de problemas y
codificacion (iue participan en un padecimiento tan complejo como la demencia

de tipo Alzheimer.
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V. CONCLUSIONES

La DTA no cuenta con un medicamento similar a la levodopa en la
Enfermedad de Parkinson, por lo que el tratamiento a la fecha contintia siendo
paliativo. No se conocen medicamentos que alteren el curso natural de la
enfermedad o que afecten los sintomas primarios (memoria, cognicion,
lenguaje). Sin embargo existe un aspecto muy importante en ia DTA que son los
sintomas secundarios o alteraciones conductuales que afectan del 10 al 40% de
los pacientes (Cummings, 1992); en su mayoria son sintomas psicoticos,
depresion y aiteraciones del suefio. Los sintomas psicéticas en la DTA incluyen
delirios y alucinaciones los cuales pueden responder eficazmente al tratamiento
farmacoldgico. Rovner, (1989) examind 144 pacientes con diagnéstico de DTA
probable y encontrd que el 17% de su muestra cumplia con criterios de
dapresién mayor de acuerdo al DSM-II-R (descartd la posibilidad de cuadros de
pseudo-demencia depresiva). Las implicaciones de é&stos hallazgos tienen
repercusidn en varias dreas de la vida de) paciente con DTA.

La depresion se asocia a mayor deterioro cognoscitivo y a mayor
incapacidad en las actividades diarias. La prevalencia de depresion citada por
Rovner (17%) es mayor a la encontrada por Griffiths y cols., (1987) en una
muestra de 200 pacientes. Griffiths reporta una prevalencia global del 13% y
encuentra mayor frecuencia de depresién en mujeres que en hombres. Al igual
que con los sintomas psicoticos, fa depresién responde adecuadamente al
manejo farmacolégico. Finalmente los trastornos det suefio que se observan en
éslos pacientes incluyen suefio fragmentado (el paciente duerme durante
periodos breves de tiempo) pero a diferencia de los dos sintomas antes
mencionados, las alteraciones de suefio presentan un problema de manejo
mayor ya que frecuentemente los pacientes desarrollan tolerancia a fos

medicamentos prescritos 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 dfa, no ingiera liquidos antes de dormir que lo hagan despertarse y
que establezca una rutina bien establecida de hébitos de suefio.

Mientras esperamos la llegada de los tratamientos que prevengan o
retarden la DTA, una opcién viable puede ser aplicar esquemas de tratamiento
para los sintomas 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 disefie con base en las necesidades
que son Unicas a cada paciente. El cuidador primario debe intervenir en la
evaluacidn de cualquier medicamento que se le dé al paciente con DTA. La
adherencia al tratamiento y el andlisis subjetivo de la efectividad del
medicamento se encuentra en manos del cuidador primaric ya que
frecuentemente los pacientes no pueden decirle al médico cémo se sienten
debido a la naturaleza de 1a enfermedad. En 1979 JAMA publicé 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 estan
tratando de implementar 15 afios después. El autor considera que sélo {a familia
puede ofrecer un cuidado de calidad Io que as especialmente cierto en un pals
que tiende a mantener a su poblacién senil en instituciones o centros de
cuidados cranicos, sin embargo, el autor hace hincapié en que la opcién de
institucionalizar a un paciente no se puede descartar en aquellos casos en que
los cuidadores primarios estan llegando a la etapa senit o cuando las
alteraciones conductuales llegan a ser muy destructivas dentro de un nucleo
familiar. Finalmente, el crecimiento exponencial de fos 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
pradictibilidad y la duracién de la enfermedad que son casi imposibles de
determinar (Cohen, 1988). La creatividad para desarrollar estrategias de
mancjo ha llevado a los expertos a disefiar programas como la terapia con '
perros (Rogers, 1993) encentrando que los pacientes que participan en dichos
programas muestran mejoria en problemas de conducta, decremento de la
ansiedad, y mejoran la calidad de sus interacciones sociales !o que demuestra
Ia eficacia terapéutica de este tipo de esfuerzos.

La Demencia de Tipo Alzheimer en nuestro pais pronto se convertird en
Ia enfermadad mas 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 aportard beneficios
importantes. Por el momento, el presente estudio sefiala que los farmacos
existentes no afectan sustancialmente el curso de la enfermedad y desde luego
no cumplen con los objelivos costo-beneficio. Por otro lado, este estudio
también demuestra la sensibilidad y confiabilidad de las prusbas
neuropsicoldgicas para medir el grado de severidad y cuantificar en forma
longitudinal e! posible beneficio de cualquier intervencién terapedtica, sea esta
farmacolégica o psicoterapetitica. Por el memento, a pesar de no contar con los
recursos farmacoldgicos que modifiquen favorablemente el curso de la
enfermedad, si sabemos del enarme beneficic de las intervenciones
psicosaciales coma los Grupos de Apoyo y el entrenamiento optimo de los
cuidadores primarios el cual produce un indudable beneficio para mitigar el

_sufrimienta personal que siempre se asocia con esta devastadora enfermedad.
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APENDICE [ -
Tabla 1

I. CRITERIOS DE NINCDS/ARDA (INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD DE
kSZSHEIl#E{R’ARA EL DIAGNOSTICO DE PROBABLE ENFERMEDAD DE

EL DIAGNOSTICO INCLUYE :

1, Decremento del funcionamiento intelectual, establecido mediante un examen
clinico.

2. Los déficils de memoria y olros procesos cognoscitivos importantes (lucidez,
vigilancia, orientacién a lugar y tiempo) deben ser documentados.

3. _La demencia debe ser confirmada por pruebas neuropsicoldgicas.

4. Inicio nsidioso después de los 40 anos (mas a menudo después de 1os 65 ancs
| de edad)

5. Empeoramiento constante de pérdida de memoria

6. Sin deterioro del estado de consciencia

7. Ausencia de enfermedad sistémica u otro trastorno cerebral que pudiera explicar
la disfuncion cognoscitiva.

II - EL DIAGNOSTICO ESTA APOYADCQ POR :

1. Deterioro progresivo de funciones especificas tales como lenguaje {(afasia),

habilidad motora (apraxia), percepcion (agnosia).
2. Deterioro en actividades de la vida cofidiana y alteracion en patrones
de comportamiento.

3. Historfa familiar de enfermedad similar,

4. Manifestacién de atrofia cerebral en estudios de imagen como TAC o IRM,
cambios no especificos o sin cambios en sl EEG, puncién lumbar normal.

Il OTRAS CARACTERISTICAS CLINICAS ACORDES CON EL DIAGNOSTICO

1. Meselas en el curso de progresion de la enfermedad.

2, Sintomas asociados como depresion, Insomnio, incontiper]ma, delirios, flusiones,
alucinaciones, arrangues emotivos, trastornos sexuales, pérdida de peso.

3. Especiaimente en una fase av_angada de [a enfermedad, otras anormalidades
neuroldgicas 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 §1:

1. La enfermedad tiene un inicio sabito 0 apopletico

2. Hay hallazgos neurol6gicos focales tales como hemiparesia, pérdida sensorial,
déficits del campo visual,

3. Las crisis epilépticas, Ia falta de coordinacidn y los trastornos de la marcha se
presentan al inicio o muy temprano en el curso de la enfermedad.

Tabla 2

DIAGNOSTICO DEL DSM-III-R PARA DEMENCIA DEGENERATIVA PRIMARIA
DE TIPO ALZHEIMER

A. Diagn6stico de demencia

B. Inicio insidioso con un curso
generalmente progresivo

C. Exclusién mediante historia clinica
examen fisico y estudios de laboratorio
de otras causas especificas de demencia

Tabla 3
ESCALA DE HACHINSKI

HACHINSKI y cols. (1975) idearon una proposicién sistematica a la
diferenciacién clinica entre DTA y DMI usando caracteristicas peculiares de la

M. A ¢ada una de las 13 se le asigné un valor numérico de 1 0 2 puntos. La
suma de los puntos produce un puntaje isquémico.

ROSEN y cols. reportaron que solo 8 caracteristicas son peculiares a la DMI y
se propusieron como suficientes para la diferenciacion clinica entre ja DTA y la
DM! como se muestra a continuacion :

iclo abrupto

[l mwisy

storia de apoplefia

anos neurolbgicos focales

| Sintomas neuroldgicos focales

Jeterioro escajonado o fluctuante

Jistoria © presencia de hipertension
adecimientos somaticos

ncontinencia afectiva

[ Puntaje Isquémico Total __<3 _ >3

0} X O ¢

JIN S N O I PR TR T I




O T1 1

Mini-Mental State

“Qulero hacerle algunas preguntas para valorar su memorla y concentraclén.
Algunas pueden parecerle féclles y otras mas dificlles”

No
Emor Correcte gvaluado

1)  ¢En qué affo estamos? 0 1 9
2) ¢En qué estacién detl afio? 0 1 9
3) ¢En qué dladel mes? 0 1 <]
4) ¢En qué diads la semana? 4] 1 9
5) (Enqué mes? 0 1 9
6) ¢Puede decime en qué regitn estamos? .0 1 9

(U.S.A.=0stado)
7)  ¢En qué provincia? [o] 1 9

{U.S.A.=condado municiplo)
8) ¢En qué cludad? 0 1 9
9) ¢(En qué plso del edificio estamos? 0 1 9
10) ¢Cudl es el nombre o direccitn de este lugar?, 0 1 9
11) Voy a decirle tres palabras. Cuando termine

las repetird. No las olvide porque se las volveré

a preguntar dentro de unos minutos.

Mesa 0 1 9

Liave 0 1 9

Limén 0 1 9

(Puntuar el primer intento. Repelir hasta
tres veces si 8s necesario)

12) Voy a docirla una palabra y quisro qus la
doletree al derecho y luego al revés.
"MUNDO". (Ayudarle s es preciso en
deletrearta al deracho)

Contar e} nimero de letras (0-5) dadas en
orden comecio (9sinoseevalda). _ D



Mini-Mental State

No
Error Correcio evauado
¢ Recuerda las 3 palabras que le
dije antes que recordara?

13) Mesa 0 1 9
14) Llave, 0 1 8
15) Limén, 0 1 9
16) ¢Cdmo se llama esto (RELOJ)?, 0 1 9
17) ¢Cdmo se llama esto (LAPIZ)? 0 1 9
18) Repita "N| SIES NI NOES NI PEROS" [¢] 1 9
{permita un solo intento)
19) "LEAENVOZ ALTAYHAGALO QUE
DICE" (Sélo se da un punto sl cierra ios ojos) ] 1 9
20) Le voy a dar una hoja de papel y usted
haga lo que le voy a dacir:
“Tome el papel con la mano derecha, Mano derecha 0 1 9
déblslo porla mitad con las dos manos  Doblez 0 1 9
y déjelo encima de sus rodillas™ Sobte las rodisas O 1 9
(Dar las Instrucciones una sola vez y no ayudarie)
21) Escriba una frase completa en este papal 0 1 9
(s es prociso indicar que debe tener sujeto y verbo)
22) "Cople este dibujo en este papei” 0 1 9

(dar un punto si los dos pentdgonos se cruzan
formando una figura de 4 lados y respetando
- todos los dngulos de los pentdgonos)

TOTAL {sumar
1a purtuacidn de tos 22
ltems, excepto los que

puntian 8} ’






CIERRE LOS OJOS



Ejercicio. RECUERDO LIBRE

Primera frase
Segunda frase

Tercera frase

Frase a recordar (Trate de recordar solamente esta frase)




Yo bebi de una taza.

La lluvia es buena para las plantas.

Mi taza se rompi6 a causa del calor.

El fuego rompio mi taza.

o

CETMB2



HOJA DE EVALUACION PARA EL TEST CETM - ' RECUERDO LIBRE

Favor de escribir fas fouses junio a la fra

Contexio Punkiocién

1 Erael dia de Navidad
2 Mi taza se rompi6 a causa del calor
3 Su camet de biblioteca no estaba en el bolsillo
4 Ellos tienen que haberlo recibido de sus abuelos
S Las abejas hacen el verano mis atractivo
6 El perro le rompi6 el pantalén
7 Elviento vol6 el papel hacia los matorrales
8 Pedro entr en un restaurante
9 Ricardo grit6 fuertemente
10 El rat6n olié el queso
11 Juan casi tuvo un accidente
12 El dinero estuvo escaso ese afio
13 El viento estaba soplando
14 Los vaqueros llevaban siempre pistolas c
15 A la camisa se le hizo un agujero
16 La pintura estaba ardnada .
17 El teléfono empez6 a sonar apenas se meti6 en la ducha

18 Los insectos se comieron los tomates

Suma de contexto fuerte

Suma de contexto débil

. Stma de contexto nulo

Fecha Nombre Suma total R

ZUTMMZUUNMZZ0MZ00 N ZZMO ™

TEST CETM (1. G. Spilich) E Merck Dermstadk IPM/ZNS 194




Ejercicioo. RECUERDO APOYADO

Primera frase
Segundo frase
Tercera frase

¢Recuerda la frase correcta?




El agua de la olla hervia intensamente sobre el fuego.
Salia un chorro de vapor.
Puse agua en dos tazas.

Mi taza se rompié a causa del calor.




HOJA DE EVALUACION PARA EL TEST CETM RECUERDO APOYADO

M&mﬁhfmmﬂsmdmkhmhumﬁmjmnh@um

|
|

A/16 Lapintura estaba arafiada
A/8 Pedro entr6 en un restaurante
A/18 Los insectos se comieron los tomates.

A/14  Los vaqueros llevaban siempre pistolas consigo
A3 Sucamet de biblioteca no estaba en el bolsillo
A2 Mitaza se rompid a causa del calor
A/6  Elperro le rompi6 el pantalén
A/l  Erael dia de Navidad
A/11 Juan casi tuvo un accidente,
A/1  Elviento vol6 el papel hacia los matorrales
A/10 Elratén oli6 el queso
A/15 A lacamisa se le hizo un agujero

OmoOooUmmUmn mOUO

Suma de contexto fucrte F U
Suma de contexto débil D R
Fecha Nombre Suma total S

TEST CETM {s. G. Spilich) E Merck Darmstack [PM/ZNS 1990



Ejercicio: RECONOCIMIENTO

Primera frase

Segunda frase

Tercera frase

Cuarta frase

(Cudl de las cuatro frases reconoce?




HOJA DE EVALUACION PARA EL TEST CETM RECONOCIMIENTO |
Favor de marcar cual de las cuatro frases fue roconocida como la cosects:
B/14 7 B/13 3 B3
T ;
4 4
B/s I B/l T B2 3
4 J 4
3 3 T
1 L T
B/1l [T B/1S [ B/16 [T
4 3 4
3 4 3
2 1 ]
B/17 X BN X B/I0 [
E) 1 4
4 4 [
1 3 1
B/4 —:[ B/18 — B/12 Lo
3 3 z Sumade #1 o
B B/S [T B/7 [3 Sumade#2 ...
: : Sumade#3 ...
3 L) Sumade#4 ...
Fecha Nomb

TEST CETM (1. G. Spilch) E Morck Durmm s IPMAZIS 1950



normal o ausente

Escala de Evaluvacion 0 =

1 = muy leve 4 = moderado

2 = feve § = moderado a severo:
3 = leve a moderado 6 = severo

S1NTOHAS

Puntaje

Ligera

Hoderada

Severa

TRASTORNOS DE LA MEMORIA RECIENTE

Incapaz de recordar ciertos hechos recientes de importancia para el
paciente, por ej.: donde coloco antes las llaves, nimeros de telé-
fono previamente recordados. Esto es un fenomeno que varia dia a
dia, pero que no interflere con las actividades normales. Eviden~
ciable también en cierto grado, bajo un interrogatorio adecuado.

Incapacidad bastante habitual para recordar, hechos recientes,
acclones etc., de Importancia para el paciente. Olvido frecuente
de acciones rutinarias, por ej.: de usar las llaves al hallarse
ante una puerta cerrada. Las preguntas al efecto revelan deficit
en el recuerdo de sucesos recientes.

Recuerdo muy limitado de 10s hechos recientes. Olvido contante de
dénde 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 blogueo, debido a un fallo en recordar el conteni-
do inicial de una frase.

Ligera

Hoderada

Severa

OESORIENTACION

Sabe donde estd, conoce el dia de la semana, mes y ano. Se identi-
fica a si mismo,a los demds y a la familia correctamente pero oca=
sionalmente se equivoca en 13 identificacién de las personas que
ta rodean.

Sabe donde estd, el mes y el afo, pero no el dia de la semana, se
{dentifica a si mismo correctamente. Frecuentemente se equivoca en
la identiflcacion de las personas que le rodean pero identifica
correctamente a los familiares mas proximos. Puede orientarse.

Sabe donde estd y se identifica a si mismo pero no sabe ni el dia
de la semana, ni el mes y a menudo el ano. Identifica erroneamen-
te a todas las personas que se encuentran alrededor o que lo cui-
dan. ldentifica errdneamente a algunos miembros mas intimos de la
familia. No puede orientarse sin ayuda.

Ligera

Moderada

Severa

" OISMINUCION DE LA ALERTA HENTAL

Responde a las preguntas de una manera titubeante, algo distraido,
expresando alguna duda sobre la capacidad de toma de decision y de
Jjuicio propio.

Necesidad de repeticion de las preguntas por parte del entrevista-
dor, Ho responde espan!aneamen!e, habla vacilante, Decisiones ba~
sadas en la presidn de los demas, juicio questionable, frecuente-
mente distraido.

Mirada perdida, ido, fuera de ambiente. No responde a las pregun-
tas. £s obvio el trastorno en los tests de realidad.
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HOJA DE EVALUACION PARA EL TEST CETM EVALUACION
Resumen de lax evalusciones de los ejercitios da recucrdo litre, fecuerdo #payado y reconacimientn GLOBAL
RECUERDO LIBRE Suma de contexto fuerte: .......c.eumee.
Suma de contexto débil: .....eeerueeee.
Suma de contexto nulo: ... ‘
Suma total: ....ccevverrennes ;
!
RECUERDO APOYADO Suma de contexto fUerte: ........cceeeees
Suma de contexto débil: ... i
SUMA total: weeereneenenes : : :,
. j
RECONOCIMIENTO Sumade#1: .veerenisrens : . j
Sumade#2: ... ' :
Suma de #3: ... i
Sumade#4: eecrrnnne ]
]
{
I
Fecha Nomb

TEST CETM (. G. Spilich) . E Merck Denmpack IPM/ZNS (990



normal o ausente
moderado

moderado 3 severo
severo

v o

SINTOHAS

Puntaje

Moderada

Severa

CONFUSION

"'se hace evidente en la entrevista algin enlentecimiento y/o

trastorno de pensamiento, concentracion, respuesta o lenguaje.
El paciente no se queja espontineamente de ningin trastorno de
la concentracion o de la capacidad para pensar tan claramente
como antes, pero puede admitir uno o ambos déficits con un in-
terrogatorio apropiada. No hay historia de episodios previos de
confusion manifiesta y aunque hay alguna disminucidn de la aler-
ta mental, la confusion 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 si-
tuaciones que requieran concentracion, pensamiento claro, buen
julcio y decisiones apropiadas.

Un claro enlentecimiento y empeoramiento de los procesos menta-
les, concentracion, respuesta y lenguaje se evidencian en la
entrevista, pero no son tan severos como para volver 13 entre-
vista excesivamente dificil y tediosa. £l paciente puede espon-
tineamente Quejarse de un empeoramisnto de una o mis areas de
la funcion cognoscitiva, especiaimente la concentracidn, Puede
haber una historia de episodios transitorios de confusion. Un
trastorno manifiesto de la viveza mental esta presente y puede
haber evidencia de confusion. E) paciente es capaz de llevar a
cabo las tareas cotidianas, pero presenta una dificultad noto-
ria en situaciones que requieren concentracign, buen julcio y
decisiones apropiadas.

Existe un enlentecimiento marcado de los procesos mentales,
concentracion, respuesta y lenguaje, hasta el punto de que el
paciente estd manifestamente confuso pero no desorientado. Como
resultado de una escasa atencidn, cognicidn y respuesta, Ja en-
trevista es dificil y tediosa. Existe a menudo una historia de
episodios previos similares de confucion. Sin embargo y pese a
- 1a confusion, el paciente no estd totalmente incapacitado, y
con ayuda puede realizar algunas de las tareas del cuidado
personal y de l1a vida cotidiana. .




= leve § = moderado a severo

2
3 = leve a moderado - 6 = severo

SINTOHAS

Puntaje

Ligera.

Hoderada

Severa

INDIFERENCIA AL AMBIENTE

No existe una falta obvia de Interas en actividades sociales, am=
bientales o de otro tipo, pero si se le pregunta especificanente
demostrard un entusiasmo disminuido en relacion a las actividades
y amblentes que antes le interesaban, por ej.: puede tener menos
interés que antes en la T.V., acontecimientos sociales,por la gen-
te y por las situaciones ambientaies, tales como el tiempo,

El paciente demuestra de forma evidente menos interés en las acti-
vidades y/o ambiente que lo rodea y puede relatarlo al entrevista-
dor. Se observa un interés disminuido del paciente hacia una o
mas dreas 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, asi como las in=
clemencias ambientales: Frio, calor, ruldo etc. Pese a la relati-
va falta de interés, el paciente no esti totalmente apadtico y
muestra interés en algunas actlvidades al alre llbre, asl como
mantiene el interés en los parientes proximos y familia mas
inmediata.

E) paciente muestra una verdadera indiferencia por las activida-
des que Jo rodean y al ambiente en general. A menudo expresa su
apatia hacla actividades o hechos de los cuales antes obtenia pla
cer y satisfaccion, El paclente muestra también una reaccidn mfe
rior a la normal a las condiciones ambientales Ingratas: calor,
frio, ruido etc, Esta apatia e indiferencia puede extenderse a
los parlentes mas cerc3nos y a familiares, pero no hasta el pun-
to de que el paciente tienda a ignorarios.

Ligera

Hoderada

Severa

INSOCIABILIDAD

La relacion con los demas es variable. A veces se relaciona y res-
ponde en forma normal, paro en ocasiones puede ser retraldo e in-
sociable. Toma parte en algunas pero no en todas las actividades
sociales y recreacionales colectivas. Esta Inclinado a restringir
su participacion social a la familia y los allegados.

El contacto con los demas no es bueno. Demuestre algun interés,pe-
ro las relaciones sociales y las respuestas son débiles y pueden
ser de oposicion., Es socialmente pasivo y retraldo. Requiere esti-
mulo para participar en las relaciones sociales o comunitarias,
particularmente en aquéllas en las que no este involucrada la fa-
milia,

La relacion es minima y el interés por los demds escaso. En la
mayoria de los casos hablard solo con quien le hable. Es hurafo y
permanente alejado de los demds. Participa minimamente en las ac-
tividades sociales y recreacionales comunitarias, aun si se le es-
tinula. Requiere tamhién un considerable estimulo para participar
en las actividades sociales en las cuales intervenga la Familia
mas proxima.




Escala de Evaluscin

0 = normal o ausente
1 = . muy leve 4k = moderado
2 = leve ~ S = moderado a severo
3 = leve a moderado 6 = severo

SINTOMAS

Puntaje

Ligera

Moderada

Severa

banan.

DETERIORO DEL ALTOCUIDADO PERSONAL

En alguna oportunidad es necesario recordarle que vaya al lavabo, o
necesita ocasionalmente que se le ayude para lavarse. Come con ayu-
da minims durante las comidas, necesita ayuda en la preparacion de
los alimentos o en la limpieza despues de las comidas. Se viste y
se desviste solo o con minima ayuda, se peina bien con poca ayuda,
se mueve en su propia residencia o por dos o tres calles de los al-
rededores. Se bafa si se le ayuda al entrar o salir de la banera.
Requiére alguna asistencia en el lavado.

Con frecuencia se le debe recordar que vaya al lavabo. No tiene
cuidado en su higiene y frecuentemente necesita ayuda; tiene "acci-
dentes" ocasionales (ensuciandose o mojandose) una o dos veces al
mes, mientras est3 despierto. Se alimenta con cierta ayuda y es des-|
cuidado. Necesita ayuda regular o supervision en el peinado. Camina
ayudado por otra persona, barandilla o un baston. $i el paciente es-|
ta en una silla de ruedas puede entrar © salir con poca ayuda y des-|
plazarse por sus propios medios. Se lava Gnicamente }as manos y la
cara, pero no puede lavarse el resto del cuerpo sin ayuda.

Requere ayuda para lavarse, Se ensucia o se moja mds frecuentemente
{una vez a la semana, mientras estd despierto, y una o dos veces al
mes, mientras duerme). Requiere una completa asistencia para todas
las comidas. Necesita mucha ayuda en el vestir, 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 ta silla de ruedas, pero no puede des-
plazarse sin ayuda. No puede lavarse pero coopera con quienes lo

Ligera

Hoderada

Severa

DISHINUCION DE LA HOTIVACION - INICIATIVA

La motivacidn con frecuencia aparece artificiosamente aumentada o,
por el contrarto, disminuida. A menudo, pero no siempre, inicia ta-
reas. Requiere algin estimulo. E! interés en la participacion o en
1a terminacién de la tarea es pasivo.

Existe una falta obvia de motivacidon. lnconsecuente en la |nl:|aclorj
de tareas. £n alguna ocasion comienza espontaneamente alguna tarea,
pero requiere estimulos.No tiene mucho interés en la participacion
o la terminacion de 1a tarea. No la rechaza de forma activa, pero
tiene una actitud de desagrado hacia la misma.

Motivacién individual minima y limitada a las necesidades mas basi-
cas, por ej.:higiene personal, comidas etc. Rara vez inicia tareas

y requiere estimulos constantes. No muestra interés en la participa-|
cion y en la terminacion de tareas: de hecho, a menudo protesta, pe-|

ro las ejecuta cuando se le exige.




ngerak

Moderada

Severa

2 = leve 3 = moderado a severo

3 = leve a moderado 6 = severo
SINTONAS Puntaje
ANSIEDAD

Subjetivamente ansioso, intranquilo, preocupado, inseguro, ines-

‘table. €1 sTntoms est3 bajo autocontral, no es aparentemente

obvio ni relatado espontineamente y debe descubrirse a través de
1a entrevista. Los sintomas som3ticos, boca seca, desaparicion
det apetito normat, flatulencia, sintomas funcionales gastroin-
testinales menores, palpitaciones y cefaleas de tipo tensional
pueden, 0 no, estar presentes. Asimismo los sintomas somaticos
no son obvios al observador y no son expuestos espontineamente
por el paciente, Tanto las manifestaciones psiquicas como las
somiticas son llgeras y no interfieren con las actividades dia-
rias.

Ansloso, preocupado, .asustado, tenso. Preocupacidn por Insigni-
ficancias. Una o mas manifestaciones de ansiedad psiquica, ta-
les como tamblores, expresion ansiosa, postura etc., pueden re-
sultar obvias al observador y son espontaneamente expresadas por
el paclente durante la entrevista, Los sintomas somaticos tales
como sequedad de boca, anorexia, indigestion, flatulencia y otros
sintomas gastrointestinales estan presentes con frecuencia. A me-
nudo se quejan de cefalea tensional y de palpitaciones, Tamblén
pueden aparecer manifestaciones respiratorias relacionadas con

13 ansiedad, tales como suspiros o una hiperventilacidn intermi-
tente. Las manifestaciones psiquicas o somiticas de la ansiedad
pueden interferir con las actividades diarias.

Actitud aprensiva que se manifiesta en el rostro y en el habla.
Sensaciones de ansiedad, nerviosismo, mledos, que son siempre
relatados espontaneamente como sintomas principales y de forma
no verbal a traves de la expresidn facial, gestos y postura. A
menudo asustado y aterrorizado. Casi siempre se relatan uno o
mas sintomas somaticos como sequedad de boca, anorexia, indi-
gestion y sTntomas gastrointestinales funcionales, asi como
palpitaciones, insomnios, cefaleas de tension, suspiros, hiper=
ventilacion, sudoracion y alteracion de ta frecuencia urinaria.
Tanto los componentes psiquicos como los somaticos en la an-
siedad interfieren marcadamente con las actividades diarlas,
pero el paciente no estd incapacitada.

Ligera

Moderada

Severa

LABILIDAD EHOCIONAL

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-
dencia, en ocasiones, al llanto o risa facil, La gesticulacion y
el habla poseen un acento positivo © negativo indebido.

La inestabilidad e inadecuacion 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 estd ligado emocionalmente.

La respuesta emocional es inestable e inapropiada a la situacién,
3 juicio del entrevistador. Temas aparentemente triviales y sin

Consecuencia provocan ilantos, risas y otras respuestas emociona-
les positivas o negativas en el modo de presentarse o en el habla.




Escala de Evaluacion

1 = muy leve

2. = leve

3 = leve a moderado ,

normal o ausente
- moderado

maderado 3 severo
severo

owro
L)

SINTOMAS

Puntaje|

HUHOR  DEPRESSIVO

Ligera Suh)etlvamenle depr imido, con autoacusaciones, abatido. Habla de
algun Interés anterior en pasatiempos, entretenimientos etc. Es-
tas y otras manifestaciones de depresmn no son expresadas espon-
taneamente y se revelan solamente bajo interrogatorio. Los sinto-
mas somaticos funcionales, como despertar temprano, anorexia, fa-
tiga, pesadez de los miembros y falta de energia son habitualmen-

. te poco importantes y sulamenle se manifestan bajo interrogato-
rio. Las manifestaciones psiquicas y somaticas de depresion,
aunque presentes, no interfieren con 1as actividades diarias.

Hoderada Sensaclones de depresién tales como tristeza, desesperanza, de-
samparo, falta de interes, inutilidad, abatimicnto o indiferen-
cla son expresados verbalmente de forma espontanea. Existe preo-
cupacion por la negligencia o rechaze por parte de 1a familia o
ambas. Poca satisfacion con el presente y escasa confianza en el
mahana. Preccupaciones somaticas e hipocondriacas, centradas en
sintomas funcionales como falta de energia, fatiga, despertar
temprano, dolores y molestias corporales, pesadez, anorexia,
constipacion. Las manifestaciones psiquicas o somaticas de la
depresion, o ambas, producen algunz interferencia con las acti-
vidades diarias,

Severa Estados de depresion tales como tristeza, desesperacion, desam-
paro, desinterés, sensacion de inutilidad, indiferencia y aba-
timiento se manifiestan de forma clara y abvia: no solamente por
la verbalizacion sino tambien por la expresidn facial, 1a postu-
ra, la voz y la tendencia al llanto. Existe una preocupacion con
siderable con la autofrustacion o por el rechazo de la familia y
105 amigos. Hay una tendencia evidente a evolucionar hacia un en
lentecimiento o bien hacia la agitacidn. Aungue los pacientes
pueden estar retraidos, expresan y exhiben sus estados de ammo
deprimidos y responden al preguntarlies. Existe una preocupacian
marcada hacia lo somadtico, de tipo hipocondriaco, centrada en
sintomas funcionales como el despertar temprano, el insomnio,la
falta de energia, la fatiga, la anorexia, las molestias y dolo-
res corporales, la pesadez y constipacion. Tanto los elementos
psiquicos como los somaticos de la depresion interfieren consi-
derablemente con las actividades diarias, aunque el paciente no
estd incapacitado.

Puntaje Total

IMPRESION GENERAL DEL PACIENTE

Considerando la situacion clinica global del paciente (funclonamiento fisico,
co y mental), el lavestigador y el paciente deben indicar :

TR :

normal o asintomatice NV, PAC.
m M muv ninrade i Mcin ramhine

psiqui-
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