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ADVERTENCIA AL LECTOR

En 1995 publiqué la primera edicion de La Enfermedad de
Alzheimer (© Don Quixote Editions) la cual llegé a un buen namero de
hogares afectados por el flagelo conocido como enfermedad de Alzheimer.
Aclaraba en esa edicion, tal como lo hago ahora, que el librito se escribié
sin tener ninguna pretensiéon de profundidad o precision académica. Decia
a los lectores que simplemente lo habia escrito como respuesta a los
familiares y amigos de mis pacientes los cuales me habian pedido que les
recomendara materiales de lectura en espafol que pudieran ayudarles a
entender la enfermedad de Alzheimer y sus causas. Aunque casi diez
afios después han surgido muchas nuevas fuentes de informacién en
castellano y otros lenguajes, creo que el presente trabajo continda siendo
de utilidad, especialmente cuando lo he actualizado y corregido
extensamente.

Lo anterior es decir que el libro esta escrito en espafol es muy
importante ya que segun datos de la Alzheimer's Association los hispanos
sufren la enfermedad de Alzheimer y otras demencias con una frecuencia
1 1/2 mayor que los de raza blanca. Segun la misma fuente en los Estados
Unidos 13% de los hispanos mayores de 65 afios la padecen.?

Como también lo declaraba en las ediciones anteriores, el material
gue presento aqui esta basado en parte en estudios y publicaciones de los
cuales doy pertinente cuenta y crédito en su debido lugar; sin embargo
debo advertir al lector que una buena parte del mismo se ha originado
también en mi propia experiencia. Trato pues, de abordar no solo el estado
actual respecto a la especulacion cientifica sobre la enfermedad y sus
causas, sino también de compartir con el lector una serie de
observaciones y consejos practicos que les pueden ser utiles en el dificil
manejo de estos pacientes. La investigacion ha avanzado en forma
metedrica durante los dltimos afios y, aunque estd comenzando a rendir
frutos préacticos, también ha creado mas confusion —lo que era de
esperarse al abordar una tarea tan complicada como es el intentar
comprender el funcionamiento mismo del cerebro humano. Espero pues
gue la informacién aqui presentada contribuya a despejar un poco tal
confusion y abra una ventana de esperanza para los pacientes y sus
familiares.

En esta edicion revisada y actualizada en espafiol se presentan
fotografias del doctor Alzheimer solo, con su familia, de su primera
paciente y con sus colegas en el hospital donde trabajaba, como
homenaje al doctor Alois Alzheimer. Estas fotografias se publican con



permiso de Lilly America y Lilly Alemania. Estoy muy agradecido por su
ayuda en obtener este permiso con Rubén Garza y Roee Shahar de este
lado del océano y con Liisa Kivimaeki de Lilly Deutschland GmbH en
Alemania. También en Alemania, gracias a Margarete Przbybylla de la
Casa de Alzheimer en Markbreit por su ayuda en conseguir los permisos
correspondientes.

Asimismo expreso aqui mi agradecimiento a Novartis
Pharmaceuticals por su apoyo en la publicacién de la primera edicién en
inglés y al Dr. Lawrence Gelman y Doctors Hospital at Renaissance de
Edinburg Texas por su apoyo a la de la segunda edicién en inglés.

Debo reconocer a el Centro de Educacion de Geriatria del Sur de
Texas de el Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad de Texas en
San Antonio y a la Alzheimer's Association por haberme incluido en varias
presentaciones particularment las relativas al diagnéstico de la
enfermedad de Alzheimer en los Simposios Educativos de 2013 en
McAllen/Edinburg 'y 2015 en Brownsville. Para preparar esas
presentaciones hube de revisar topicos que ahora se reflejaran también en
este libro. Nuevamente a Novartis por la preparaciéon de un DVD respecto
a Exelon Patch® y el manejo de la enfermedad de Alzheimer.? Otras
presentaciones dependientes del Behavioral Hospital at Renaissance and
Doctors Hospital at Renaissance también contribuyeron al mismo fin.

Finalmente, esta cuarta edicion aparece publicada tanto en nuestra
coleccion en Don Quixote Editions/Amazon y Kindle ebook y ahora por la
Escuela de Medicina y Ciencias Biomédicas de la Universidad Autbnoma
de Chihuahua en su plataforma electronica. Para esta publicacion quedo
endeudado con la Ingeniera Nancy Barraza Rivera y el doctor César R.
Aguilar Torres, ex Secretario de Extension y Difusion de dicha institucion.

Fructuoso Irigoyen Rascon MD DLFAPA
McAllen, Texas
Estados Unidos de América.
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La enfermedad de Alzheimer (pronunciado als-jaimer) es una
enfermedad degenerativa y progresiva del cerebro la cual afecta la funcién
cognitiva y la conducta, y que se presenta especialmente en personas de
edad avanzada. La enfermedad produce un trastorno o sindrome clinico
definido que se caracteriza por pérdida de la memoria, deterioro del
raciocinio y de la personalidad y que generalmente se acompafa de
alteraciones de la conducta. Conforme a que la enfermedad avanza, la
pérdida de la memoria se acentta y el enfermo se desorienta en el tiempo
y el espacio. Después apareceran episodios de delirio, comportamiento
agresivo, depresion, problemas motores e imposibilidad de expresarse y
de vivir independientemente. Eventualmente el deterioro neurologico
evoluciona produciendo convulsiones y coma. Por udltimo, sobreviene la
muerte (precipitada generalmente por padecimientos agregados que, por
asi decirlo, se aprovechan de la debilidad de el o la paciente para acabar
con él o ella).

La enfermedad de Alzheimer afecta actualmente a mas de 5
millones de personas en los Estados Unidos y se calcula que afectara a
mas de 13 millones para 2050.

Todavia existe una controversia tedrica —especialmente tratandose
de las formas leves y las de aparicion tardia de la enfermedad— por la
cual se discute si es ésta realmente una enfermedad o tan solo se trata de
cambios "normales” producto del deterioro por envejecimiento de las
estructuras cerebrales.® De hecho en la practica tal debate carece de
importancia puesto que es la severidad de los sintomas, mas que las
consideraciones tedricas, lo que lleva a los pacientes o a sus familiares y
cuidadores a buscar tratamiento.* En efecto, desde que Alois Alzheimer
reportd por vez primera el padecimiento que lleva su nombre ° el progreso
del conocimiento sobre el mismo ha aumentado con una magnitud tal que
se podria formar una biblioteca con todos los datos acumulados. Aun asi
las victimas de la enfermedad y sus familias siguen sufriendo lo mismo
gue en los tiempos del doctor Alzheimer.
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L MR .
Fig. 2 Augusta, Primera paciente
diagnosticada con la
enfermedad de Alzheimer.
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SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD

Los pacientes con la enfermedad de Alzheimer desarrollan el
sindrome® clinico conocido como transtorno neurocognitivo debido a la
enfermedad de Alzheimer, 7 o demencia del tipo Alzheimer,® Este nombre
sirve para distinguirlo de otros padecimientos como son el transtorno
neurocognitivo vascular,’ la enfermedad de Korsakoff (o demencia
alcohdlica), el transtorno neurocognitivo parkinsoniano, el transtorno
neurocognitivo fronto-temporal, la enfermedad de Pick, la enfermedad de
Creutzfeld-Jakob, la corea de Huntington, el transtorno neurocognitivo del
SIDA y algunos otros mas. Sin embargo como el término transtorno
neurocognitivo debido a la enfermedad de Alzheimer es un tanto
engorroso, a lo largo de este texto he preferido usar llanamente
enfermedad de Alzheimer.

La clasificacion  diagnéstica DSM5!°  define  transtorno
neurocognitivo como el deterioro cognitivo en uno o mas de ciertos
“‘dominios cognitivos” incluyendo el de Ila atencion compleja,
funcionamiento ejecutivo, aprendizaje y memoria, lenguaje, percepcion y
motricidad, y cognicion social. En palabras mas simples el cuadro incluye
defectos cognitivos que incluyen el deterioro de la memoria 1! y trastorno
del lenguaje, deterioro de la habilidad para efectuar actividades motoras
aun cuando se tenga una funcion motriz intacta, incapacidad de reconocer
o identificar objetos aun cuando la funcién sensorial permanezca intacta, y
decaimiento de la "funcion ejecutiva” (la cual supone, por supuesto, el
deterioro de facultades como son la planeacion, organizacion, formacion
de secuencias y abstraccion) > DSM requiere también que el cuadro
sintomatico represente un deterioro franco respecto a un estado previo de
mejor funcionamiento.'®* Nétese que para establecer el diagnéstico de
Transtorno Neurocognitivo debido a la enfermedad de Alzheimer la
alteracion en el "dominio" que abarca memoria y aprendizaje continta
siendo esencial.

Los pacientes presentan inicialmente sintomas vagos y de
alguna manera triviales: se tornan olvidadizos y tienen problemas
para recordar algunas cosas. Particularmente lo que ocurrié ayer u hoy
por la mafiana. Poco después repetiran una y otra vez la misma pregunta
y tendran dificultad para encontrar la palabra adecuada para describir o
pedir algo que necesiten.

En esta etapa muchas veces se debera decidir si la persona todavia

puede conducir un automdvil. La evaluacion de la que depende un fino
balance entre la autonomia de la persona y la seguridad publica en
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muchos casos es dificl y puede necesitar ser asistida por un
especialista.

Relativamente temprano en el curso de la enfermedad, los
pacientes comenzaran a tener problemas para desarrollar un plan de
accion o seguirlo, o resolver problemas cotidianos. Pagar las cuentas o
seguir una receta de cocina se vuelven tareas dificiles. Para este tiempo
se notarda que muchas labores que comienzan son abandonadas sin
completarlas. Los problemas para llegar en automévil a algin lugar
aumentan. La persona se puede perder en el camino. Ya tienen en esta
etapa problemas para encontrar palabras y para continuar una
conversacion que han comenzado.

Seguira entonces aquello que muchos ven como una caracteristica
tipica de la enferrmedad, el poner cosas donde no van, donde no
pertenecen. "Un zapato en el refrigerador”. La pérdida de objetos —que
probablemente comenzé mucho antes— se vuelve repetitiva y constante.
A esta altura del padecimiento el paciente tiende a aislarse y a limitar
mucho sus actividades.*®

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por un comienzo
gradual y un deterioro progresivo y continuo. Este curso la diferencia
del transtorno neurocognitivo vascular que, por lo general, se presenta
abrupta y repentinamente y después avanza a saltos. El curso tipico de la
enfermedad vascular hace algunas veces parecer que el estado del
paciente se deteriora de un dia para otro y, en efecto, tales "saltos"
representan en muchos casos la aparicion de un nuevo infarto cerebral
gue se afiade a los ya presentes.’®* Ademas del comienzo y curso
diferentes, la enfermedad vascular suele acompafarse de signos y
sintomas neurolégicos focales '/ y de evidencia radiolégica de infartos
multiples en la corteza cerebral o en la substancia blanca subcortical. Es
necesario sefialar que a veces sucede que un paciente con un transtorno
neurocognitivo que seguia el curso lentamente progresivo de la
enfermedad de Alzheimer de pronto presente un deterioro abrupto, el cual
sugerira la adicién de un fenémeno vascular o, al revés, un paciente que
comenzo su padecimiento con el curso tipico de la enfermedad vascular
continla después con un desarrollo lento y sostenido de su enfermedad,
mas caracteristico de la enfermedad de Alzheimer.

Independientemente del tipo de transtorno neuocognitivo o de su
causa, en las etapas mas avanzadas algunos problemas especificos se
presentan frecuentemente. Conocidos por sus siglas en inglés como
BPSD,® el mas comun de ellos es la apatia,’® la cual se presenta muchas
veces en forma temprana y tiende a persistir hasta la muerte del paciente.
Como el nombre lo indica, estos pacientes pierden el interés en hacer
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cosas, es dificil moverlos; tienden a estar aislados de los demas, sentados
en un rincon...

El siguiente problema en frecuencia es probablemente la
desinhibicion, con agitaciéon y hostilidad. Sigue a éste —y probablemente
muchas veces aparecerd en combinacién con la agitacion— la presencia
de sintomas delirantes, el paciente piensa que alguien le ha robado; que
su conyuge le es infiel; que las personas no son quienes dicen ser,
ecétera. La depresion es también muy comin, y se ve mas en personas
con antecedentes familiares o personales de esta enfermedad. La
agitacibn es mas comun en las etapas mas avanzadas de la
enfermedad.?°
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Fig 3. El doctor Alzheimer con su esposa
Nathalie, sus hijas Gertrude
y Marie y su hijo Hans.

Fig. 4 El doctor Alzheimer con sus colegas en la
Kdniglichen Psychiatrischen Klinik de Munich. Con su bata Blanca,
el doctor Emil Kraepelin.
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FISIOPATOLOGIA

Se han descrito un nimero importante de cambios que afectan en
forma difusa al cerebro de la persona que padece la enfermedad de
Alzheimer: produciendo primero degeneracion y luego atrofia. ?* De estos
cambios se derivan las lesiones clasicas halladas en el material de
biopsias y autopsias entre los cuales se encuentran principalmente las
placas amiloides y las marafas neurofibrilares que describiera el doctor
Alzheimer y que mencionaremos en detalle mas adelante.

Un avance reciente, que considero de gran interés, es el logrado
por Rudolph Tanzi y Doo Yon Kim consistente en producir en el laboratorio
de cultivo de tejidos células cerebrales con los cambios tipicos de la
enfermedad de Alzheimer.??

Sin embargo, los cientificos han estudiado también un namero de
cambios bioquimicos y anatémicos relativamente mejor localizados en el
cerebro de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Mencionaré aqui
unicamente algunos de ellos que me parece que tienen una particular
importancia. El primero es un cambio anatdmico en el que algunos
especialistas han creido ver el origen de los problemas tempranos de
memoria en la enfermedad de Alzheimer; el segundo y tercero, de
naturaleza bioquimica, han servido de justificacion tedrica para algunos de
los tratamientos que han surgido para la misma enfermedad.

Se ha observado que la capa de células piramidales (CA-3) del
hipocampo es particularmente afectada por el envejecimiento.?® Esta capa
constituye el area principal de captacion de los corticosteroides en el
cerebro. Los corticosteroides, a su vez, regulan las defensas contra el
estrés. Por ello, algunos investigadores ven en este cambio la explicacion
de algunas caracteristicas del funcionamiento cerebral en las personas de
edad: desde los cambios en el patron electroencefalografico del suefio
hasta las alteraciones de la memoria caracteristicas de la senectud y de la
enfermedad de Alzheimer.?*

Debemos notar que es en el hipocampo y particularmente en el
area conocida como corteza entorrinal, donde se piensa que comienzan
los cambios anatdmicos y bioquimicos caracteristicos de la enfermedad de
Alzheimer. Algunos cientificos han determinado que es ahi donde se
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encuentra el centro de la memoria, responsable de convertir las memorias
recientes en memorias de largo plazo las cuales seran entonces
almacenadas en otras partes del cerebro.?®

La segunda alteracién con importancia practica y que aparece en
forma relativamente temprana en la enfermedad de Alzheimer, consiste en
gue las vias nerviosas colinérgicas, que se proyectan desde el cerebro
basal anterior hacia la corteza cerebral y el hipocampo, se deterioran de
una manera relativamente selectiva y ocasionan una deficiencia de
acetilcolina en la corteza.?® Algunos investigadores atribuyen a este
deterioro las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Alzheimer
inicial o moderada.?’ Este hallazgo ha llevado a desarrollar drogas como la
tacrina, el donepezilo, la rivastigmina y la galantamina que poseen una
accion inhibidora de la acetilcolinesterasa en el sistema nervioso central y
gue por ello pueden detener el progreso de la enfermedad —o al menos
de sus sintomas— al hacer disponible mas acetilcolina para la funcion de
la corteza cerebral.

El tercer cambio se deriva de que ya entendemos mejor, en salud y
enfermedad, la funcion del glutamato —un neurotrasmisor excitatorio del
sistema nervioso central— y de sus receptores en la corteza cerebral. Este
conocimiento nos ha permitido explicar la relacion de algunos de los
mecanismos quimicos subyacentes en los procesos del aprendizaje y la
memoria. Especialmente los receptores del glutamato conocidos como
NMDA se han relacionado con esas funciones mentales: por su
dependencia en la diferencia de voltaje en la membrana neuronal para
impedir o permitir la entrada de calcio a la célula.

Estos receptores son iddéneos para localizar en ellos la acumulacion
de memorias porque ya sea estan “prendidos” (on) o “apagados” (off)
como si fueran chips de una computadora. Por otra parte la activacion
excesiva 0 anormal por el glutamato puede conducir a una entrada
excesiva de calcio en la célula causando primero una dificultad en su
funcionamiento y después la muerte de la célula. Por ello, la memantina,
medicamento que actla sobre este receptor, se ha convertido en un
importante agente del tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

18
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Fig. 5 El receptor NMDA de glutamato. En estado de reposo el magnesio actia
como tapdon en el canal de calcio. Al cambiar el voltaje el magnesio se desaloja y
el calcio fluye hacia el interior de la célula.

En los dltimos afios se ha destacado la importancia de un tipo de
transtorno neurocognitivo caracterizado por alucinaciones visuales,
problemas cognitivos fluctuantes, parkinsonismo espontaneo y reacciones
exageradas a los medicamentos antipsicoticos. Se le ha llamado
Demencia (en DSM5 transtorno neurocognitivo) de Corpusculos de
Lewis porque los sintomas aparecen asociados a la presencia de estos
corpusculos de inclusién dentro de las neuronas del tallo y la corteza
cerebral.?® Los corplsculos de Lewis son idénticos a los que hasta hace
pocos afios se habian considerado caracteristicos de la enfermedad de
Parkinson. Ahora se sabe que tales corpusculos se encuentran en 15 a
20% de todos los casos de transtorno neurocognitivo. Algunas
consecuencias practicas se derivan de esta informacion: la relacidén entre
la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson es tal vez mas
cercana de lo que pensabamos y la de que se debe ser muy cuidadoso al
utilizar medicacion antipsicotica en aquellos pacientes que parezcan tener
las caracteristicas clinicas del transtorno neurocognitivo con corpusculos
de Lewis.
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Los cambios hasicos:
placas amiloides y maraias
intracelulares.

Ya hemos mencionado que el doctor Alzheimer fue el primero en
describir las placas amiloides y las marafias intracelulares; ahora
revisaremos lo que se ha descubierto mas recientemente respecto a estos
cambios tipicos de la enfermedad de Alzheimer. Se pensaba que estas
placas o bien tan sélo ocupaban el lugar de las células que habian muerto
o bien se les imputaba un papel causal en la enfermedad. Pero algunas
personas pueden tener abundantes placas y no desarrollar la enfermedad,
o tener las placas muchos afios antes de que ésta se desarrolle.?® Los
estudios del doctor Dennis Selkoe y otros han logrado dilucidar como es
que los péptidos amiloides dafian las células cerebrales:*° existe una
proteina llamada PPA (Proteina Precursora del Amiloide) que se inserta en
la pared celular y genera hilos de amiloide los cuales enzimas llamadas
secretasas cortan en fragmentos que quedan libres fuera de las neuronas.
Estos fragmentos a su vez se consolidan y forman las placas amiloides.
Soelke y sus colaboradores han propuesto que mas que las placas o los
mismos hilos amiloides son los "oligomeros” es decir varios hilos amiloides
unidos los que causan el dafio celular y por ende la enfermedad. Aunque
no todo el mundo la acepta, esta teoria llamada de "la cascada amiloide”,
tiene mucho sentido y ha permitido comenzar a desarrollar medicamentos
gue puedan actuar sobre la PPA y, todavia mejor, sobre las secretasas.?!

La otra contribucion del doctor Alzheimer al conocimiento de la
patologia de la enfermedad fue la descripcion de las marafias que se
encuentran dentro de las células. También respecto a estas ha habido
importantes avances, particularente emanados de las investigaciones de
los doctores John Trojanoski y Virginia Lee. Las famosas marafias estan
formadas por una proteina llamada tau, o mejor dicho, las marafias de
hecho estan formadas por una forma anormal de esa proteina. La proteina
tau se encuentra normalmente adherida a los microtubulos mediante los
cuales la neurona transmite la informacion y se postula que sirve para
brindarle a estos apoyo y estructura. Los autores mencionados notaron
gue la tau de personas que habian muerto con la enfermedad de
Alzheimer se encontraba fosforilada en exceso. Esto causa que la proteina
tau se despegue de los tubulos con lo cual la actividad neuronal se ve
afectada seriamente. Como en el caso de las placas amiloides, los nuevos
descubrimientos respecto a la proteina tau inspiran ahora la basqueda de
nuevos remedios; en este caso se trata de encontrar substancias que
puedan detener la fosforilizacion excesiva de la proteina tau.%?
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HISTORIA CLINICA Y ESTUDIOS
NEUROPSIQUIATRICOS

El diagnodstico de la enfermedad de Alzheimer continGa siendo
una tarea clinica, por ello una historia clinica detallada es el elemento
mas importante para su diagnostico. Esta debe de incluir tanto las
declaraciones subjetivas del paciente como las observaciones hechas por
personas de su familia y quienes hayan tenido que ver con su cuidado. En
muchos casos el expediente médico general revelara que el paciente, ya
tiempo atras, se quejaba con su médico familiar de problemas incipientes
de memoria y confusion. Estos datos adquieren importancia pues
permitiran, en algunos casos, datar el inicio de la enfermedad mucho
tiempo antes de que nadie hubiera presentido la aparicion del terrible
espectro de la enfermedad de Alzheimer. Algunos de los factores de
riesgo que se analizan mas adelante fueron encontrados al revisar
retrospectiva y cuidadosamente el historial médico de los pacientes. Como
veremos después, también es importante investigar los antecedentes
respecto a otras enfermedades psiquiatricas que el paciente haya sufrido y
particularmente la presencia o ausencia de casos de enfermedad de
Alzheimer en su familia.

Una buena historia clinica siempre contendra un examen del estado
mental. Este documentara el estado de la conciencia: ¢esta el paciente
enteramente conciente, obnubilado, estuporoso o bien letargico?
Orientacion: en el tiempo: ¢ sabe el dia, mes, afio, estacion?; lugar: ¢ sabe
donde se encuentra, ¢donde vive? ¢en que pais, estado y ciudad esta?
¢sabe si esta en el hospital, el consultorio, su casa? persona: ¢sabe
qguién es él mismo, con quién esta hablando? ¢ conoce los hombres de sus
familiares? y situacion: ¢esta conciente el paciente de su propio estado
actual? ¢sabe que esta enfermo? ¢qué estd pasando en su vida? ¢por
gué es sujeto de esta investigacion?).

¢, Exhibe el paciente un afecto inapropiado? ¢ esta alerta o distraido?
¢cparece confuso, perdido, ido? ¢esta deprimido, excitado? ¢ parece
regresivo y se comporta como un nifio? ¢esta preocupado? o ¢disimula y
pretende que todo esta bien?

La memoria se examina en varias modalidades: la remota (que
ordinariamente es la Ultima que se pierde), cosas que pasaron hace ya
tiempo; personas que —ille témpore— tuvieron importancia en la vida del
paciente; fecha de nacimiento y lugar del mismo; eventos histdricos
significativos. La memoria reciente (que yo divido en intermedia y
reciente): ¢ qué desayuné hoy? 3 ;cémo llegd al lugar en donde estamos?
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etcétera. Se examinara también en esta seccion el poder de concentracion
y la memoria anterégrada, es decir la capacidad de aprender informacion
nueva y retenerla. Para esto, se utilizan las series de sietes o de treses (se
pide al paciente que reste siete de cien, y luego, que continle
substrayendo siete de cada residuo. Si el paciente no puede seguir estas
instrucciones, se le pedir4 entonces que reste tres de veinte). Una prueba
alternativa consiste en pedirle al paciente que intente deletrear una
palabra comun; primero en el orden usual, luego al revés (m-u-n-d-o, o-d-
n-u-m). También se vera si el paciente puede retener, por cinco minutos,
los nombres de tres objetos comunes que se le mencionan pidiéndosele
gue los recuerde.

Su pensamiento, juzgado por su expresion tanto verbal como no
verbal, ¢tiene un contenido normal? O... ¢esta éste empobrecido? (los
topicos de que habla son pocos; no parece saber que pasa en el mundo;
contesta a las preguntas con frases cortas o0 monosilabos; confecciona
historias para ocultar que sufre de grandes lagunas de memoria; acude a
"frases hechas", por ejemplo, "joh sil, asi es, ya me acuerdo” o a
estereotipos de cortesia: "joh yo muy bien!.. ¢y usted?" los cuales no son
sino artificios usados para ocultar vacios de pensamiento o0 memoria).

Cuando se le propone un problema sencillo, el paciente elude el
resolverlo, —o bien, trata y no puede. Si se le pide que interprete un dicho
0 proverbio a veces podra hacerlo (abstraccion); pero el individuo con
enfermedad de Alzheimer serd cada vez mas concreto y simple en
proporcion directa al avance de su deterioro mental.

Otra prueba muy util es la consistente en pedirle al paciente que
siga una sencilla instruccion de tres pasos (1: tome esta hoja de papel; 2:
doblela por la mitad y 3: coloquela sobre la mesa).

Generalmente tambien se explorara en esta parte del examen la
presencia de problemas con la memoria visual y habilidad de construccion
visual-espacial pidiéndole al sujeto que copie en una hoja de papel un
modelo (por ejemplo dos poligonos intersectandose) o, un modelo algo
mas complejo, como el dibujo de Rey-Osterrieth que dard mucha
informacion importante.

Finalmente, el clinico estimara que tan apropiado es el juicio del
paciente, es decir, su habilidad para tomar decisiones racionales.

La prueba neuropsiquiatrica mas sencilla y probablemente mas Uutil
es precisamente un estado mental estandarizado. Pruebas como las
mencionadas en el parrafo anterior se califican y se traducen en un
namero de puntos (generalmente treinta es una puntuacion perfecta y
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menos de 25 indica que ya hay un problema serio) lo que permite apreciar
gué tan severo es el deterioro global de las funciones cognitivas del
paciente.

Una prueba también muy sencilla y util es la de pedirle al paciente
gue dibuje una caratula de reloj indicando una hora especifica, por
ejemplo las cuatro cuarenta y cinco. El clinico y el investigador podran
apreciar el deterioro progresivo reflejado en los dibujos cada vez mas
imprecisos e incompletos.

Algunos estudios neuropsiquiatricos mas complejos pueden servir
para precisar el grado de avance de la enfermedad de Alzheimer; evaluar
sindromes especificos (por ejemplo la enfermedad de Pick) v,
ocasionalmente, para detectar fenomenos afadidos causados por algun
otro factor.

Existe un buen numero de escalas para evaluar el deterioro
neurocognitivo. Las mas populares son la Dementia Rating Scale (Mattis,
1988),** la Escala de Demencia de Blessed, la Escala de Deterioro
Progresivo, la Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS) y otras. El
uso de estas escalas es especialmente importante cuando se estudia la
eficacia de medicamentos u otros tratamientos.

Como la DSM5 establece que para dar a un paciente el diagnostico
de transtorno neurocognitivo se requiere deterioro en uno 0 varios
dominios psicolégicos —ver arriba— los estudios neuropsiquiatricos
dirigidos a evaluar esos dominios seguramente adquirirdn una renovada
importancia en un futuro cercano.
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ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE.

La tomografia axial computarizada (CAT SCAN o TAC) y la resonancia
magnética nuclear (MRI), pueden demostrar, en un gran nimero de casos,
diversos grados de atrofia cerebral.

Fig 7. Enfermedad de Alzheimer (CAT Scan).

La atrofia se manifiesta por la presencia de un pronunciamiento de
los surcos entre las circunvoluciones cerebrales y el aumento de tamafio
de los ventriculos cerebrales (ver esquemas y fotografias). No es raro, sin
embargo, encontrar algunos pacientes que padeciendo una enfermedad
de Alzheimer avanzada resultan con una imagen radiolégica o0 magnético-
nuclear "normal”.3®

Estos estudios tienen una gran importancia para detectar
enfermedades que pueden simular la enfermedad de Alzheimer, ya que
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algunos de ellas son curables, como la hidrocefalia con presion normal, la
depresion, tumores y otros padecimientos.

Fig. 6. Enfermedad vascular

En muchos centros médicos se dispone de la tecnologia SPEC-
SCAN (tomografia de emision de un solo fotdn) la cual permite visualizar
no solo la estructura sino tambien el funcionamiento de la corteza
cerebral®® pudiéndose observar defectos de funcionamiento relacionados
con los sintomas de la enfermedad de Alzheimer aun antes de que estos
puedan determinarse por el CAT SCAN o MRI.3" Observaciones todavia
mas completas y detalladas pueden hacerse con el PET SCAN
(tomografia por emision de positrones); pero, aunque esta tecnologia es
cada vez mas accesible a la practica clinica, todavia muchos lugares no
cuentan con ella. Otro avance importante ha sido el desarrollo del MRI
funcional que permite observar no solo la estructura sino la funcion del
cerebro. También es este Ultimo todavia un instrumento de investigacion
aunque creemos que pronto se le vera en centros médicos y hospitales
ordinarios.
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Un avance significativo en el estudio y comprension de lo que
ocurre en el cerebro de una persona con la enfermedad de Alzheimer ha
sido el uso de medios de contraste que adhiriéndose a las placas
amiloides permiten estudiar su distribucion y su evolucion. El primer medio
de este tipo que aparecié fue el Compuesto Pittsburgh B 3 un colorante
radioactivo que se adhiere al amiloide y se puede ver en el PET Scan.
Después vendria el florbetapir que se usa ya, con ciertas restricciones, en
muchos centros clinicos.®®

Aunqgue no existe un examen de laboratorio clinico especifico para
diagnosticar la enfermedad de Alzheimer, algunos examenes de
laboratorio, relativamente sencillos y baratos, permiten diagnosticar y tratar
efectivamente padecimientos que a veces se presentan con sintomas
neurocognitivos. Entre ellos se encuentran el hipotiroidismo, la toxicidad
de algunos medicamentos, la deficiencia de vitamina B12, y la sifilis.
También comienzan a generalizarse los examenes que pueden indicar una
susceptibilidad a la enfermedad como es el del APOE ¢-4 (ver mas
adelante Factores de Riesgo)

El examen microscopico de tejido cerebral procedente de biopsias y
autopsias de pacientes con enfermedad de Alzheimer permite demostrar
directamente la existencia de los cambios histologicos caracteristicos de la
enfermedad: placas seniles, marafias neurofibrilares, degeneracion
granulo-vascular, pérdida neuronal, gliosis de los astrocitos, y angiopatia
amiloide. Sin embargo, como se comprendera facilmente, no es posible
hacer biopsias de cerebro solo para confirmar si una persona tiene o no la
enfermedad de Alzheimer.*® Este procedimiento es invasivo y podria
causar dafos irreparables al paciente. A pesar de que en la actualidad el
diagnostico clinico de la enfermedad de Alzheimer ya no es mas un
diagnéstico de exclusién,*' su confirmacién patolégica, con el 100% de
certeza, se reserva todavia en la mayor parte de los casos para la
autopsia.
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NI TODO LO QUE BRILLA ES ORO; NI TODAS LOS TRASTORNOS
NEUROCOGNITIVOS SON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

La familia llevo a L., un hombrachon de unos 90 afios de edad, a una de las
clinicas mas famosas del mundo para un reconocimiento completo. El
reconocimiento era necesario porque L. habia tenido en afios anteriores un
cancer de la prostata y su cita de seguimiento se hacia ya necesaria. Un nimero
enorme de examenes y especialistas después, la familia oia al médico
coordinador del reconocimiento sefialar que no habia indicios que sugirieran una
recurrencia del cancer. Entonces la familia le preguntd al doctor que si qué se
podia hacer con el problema de su memoria y orientacién. El médico les explico
gue esos eran problemas "normales" para su edad y, tal vez pensando mas en la
familia que en el paciente, les recomendd que a su vuelta a Texas le
consiguieran un psiquiatra que "manejara el caso". En efecto, dediqué la primera
sesién mas a intentar disipar la ansiedad de la familia que a valorar la condicion
de L. Lo que oi de ellos era una descripcion tipica —casi de libro— de un
paciente con enfermedad de Alzheimer. Durante la segunda sesion —unos dias
después— pude sin embargo observar algunos detalles que me llevaron a
profundizar mas en el examen de L.: su pantalén estaba orinado y su cara y
postura eran tipicamente parkinsonianos. Un somero examen neuroldgico —no
tan exaustivo como el que, supongo, L. habia tenido en la clinica— me reveld
ademas otros signos neurolégicos menores. Ordené entonces un MRI de la
cabeza. El estudio (reproducido aqui) demostré un enorme tumor que extirpado
por el neurocirujano resultd ser benigno. A pesar de la mejoria de algunos de los
sintomas neurocognitivos, desafortunadamente para este paciente, otros dafos
producidos por la presion sostenida del tumor sobre su cerebro, fueron
irreversibles.

Fig. 8 Tumor cerebral.
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FACTORES DE RIESGO.

Los factores de riesgo para los cuales se ha establecido un papel
causal en la enfermedad de Alzheimer son la edad, la historia familiar de
enfermedad y la genética de la misma.*? Enfocando su atenciéon en
aquellas poblaciones que presentan mayor incidencia de la enfermedad,
los investigadores esperan descubrir factores de riesgo adicionales. Otro
objetivo, tal vez mas importante, de estas investigaciones es identificar
factores, si los hay, que protejan contra la enfermedad. Algunos de los
estudios incluyen el examen post-mortem de cerebros de personas que
vivieron hasta una edad avanzada y que no desarrollaron la enfermedad,
los cuales los investigadores comparan con los de aquellas que si la
desarrollaron.** A continuacion discutiremos los factores de riesgo mas
comunes y mejor conocidos.

La edad es el factor de riesgo que, por supuesto, se ha establecido
con mayor certeza. Conforme la persona envejece, el riesgo de sufrir la
enfermedad de Alzheimer aumenta. Aunque se llegan a ver casos de
enfermedad de Alzheimer en personas de 30, 40 y 50 afios, la gran
mayoria de los casos corresponden a personas de mas de 65 afios de
edad.*

« ORIGEN ETNICO.

Como lo he anticipado en la introduccion, la enfermedad de
Alzheimer es vez y media mas frecuente en los pacientes de origen
hispano que en los caucasicos. Asi mismo la enfermedad afecta dos
veces mas frecuentemente a los afroamericanos que a los caucasicos,

Desgraciadamente también las personas de estos grupos tienden a

ser diagnosticadas en etapas mas avanzadas del padecimeinto, Su
cuidado también resulta mas dificil y costoso.4®
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Desde la década de los veintes los médicos han reconocido la
tendencia de la enfermedad de Alzheimer a presentarse en varios
miembros de la misma familia. Con métodos mas modernos los
epidemidlogos han observado consistentemente que los pacientes con la
enfermedad de Alzheimer tienen una mayor probabilidad de tener
parientes que tambien la sufren —o la sufrirhn— que aquellos que no la
padecen. Aqui hay que tener el cuidado de diferenciar entre los factores
gue realmente son transmitidos por via genética y los factores ambientales
ya que frecuentemente los miembros de una misma familia comparten,
ademas de muchos factores genéticos, la exposicion sostenida a un
mismo medio ambiente.

« GENETICA.

Al estudiar en el laboratorio de genética materiales provenientes de
pacientes con la variedad de enfermedad de Alzheimer cuya distribucion
sugiere un patron familiar de herencia, los investigadores han identificado
regiones de tres cromosomas —Ilos llamados “cromosomas Alzheimer”
(cromosomas 21, 14 y 19)— que se encuentran con una frecuencia
mayor en los miembros afectados.*’ Los defectos en el cromosomas 21
ocurren solamente en los casos de enfermedad de Alzheimer de
comienzo temprano (en la cual los sintomas aparecen entre los 30 y 50
afios) y no hay evidencia que estos cromosomas estén asociados con la
forma mas comudn de la enfermedad o sea la que se presenta después de
los sesenta y cinco afios de edad (y que por lo tanto es conocida como
enfermedad de Alzheimer de inicio tardio). El defecto en el cromosomal4
se ha encontrado en la forma que afecta familias completas..

Los cientificos han ido mas alla, explorando los genes mismos.
Buscando el o los genes implicados en la enfermedad de Alzheimer de
inicio tardio encontraron que el gene llamado APOE, en el cromosoma 19,
tiene algo que ver con el desarrollo de la enfermedad. Este hallazgo fue
considerado por algunos investigadores como una verdadera revolucion
en la genética de la enfermedad de Alzheimer.*® Aqui lo revisaremos
someramente: la version ¢-4 del gene APOE se encuentra mas
frecuentemente en personas que sufren enfermedad de Alzheimer de
inicio tardio que en aquellas que no la sufren. Esto es cierto tanto para el
tipo familiar como para el esporadico de la enfermedad.®® Asi pues la
version €-4 del gene APOE puede ser considerada por lo menos como un
factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer. Es importante
distinguir que no se postula que el gene contenga la causa misma de la
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enfermedad; sino Unicamente que es un factor predisponente para su
aparicion. Asi, una persona puede tener el gene y no desarrollar la
enfermedad; soOlamente lo hara si otros factores coadyuvan a
desencadenarla. Ademas, el gene APOE ¢-4 no puede ser la causa Unica
de la enfermedad de Alzheimer ya que un nimero importante de pacientes
con enfermedad de Alzheimer no tiene tal gene. De cualquier manera, los
métodos de laboratorio para detectar el gene (evaluacién del genotipo
APOE) representan un avance tecnoldgico que ya se estid usando a lo
largo y ancho del mundo.

Otro hecho al que se ha dado gran importancia en la investigacion
genética de la enfermedad de Alzheimer es el relativo a la incidencia
exagerada de esta enfermedad en los pacientes con Sindrome de Down.
Estos individuos, que en un buen namero tienen un cromosoma 21
adicional, tienden a desarrollar la enfermedad de Alzheimer
particularmente después de los 35 afios de edad. Algunos autores
investigan esta relacion esperando, como en los otros casos, encontrar
pistas que permitan desentrafiar el misterio de la causa de la enfermedad
de Alzheimer.

* OTROS FACTORES DE RIESGO.

Otros muchos factores de riesgo han sido propuestos; pero estos
son mucho mas dudosos y por ello puntos de controversia. De cualquier
manera los examinaremos someramente: el traumatismo severo de la
cabeza es el factor de riesgo ambiental que ha sido estudiado mas
ampliamente por los epidemidlogos. Es bien sabido que el traumatismo
craneoencefalico por si solo puede producir deterioro cognitivo
importante. La evidencia parece indicar que las personas que sufrieron
pérdida de la conciencia a consecuencia de un golpe en la cabeza
tienen un riesgo mayor de desarrollar enfermedad de Alzheimer en el
futuro; se ha visto que estos individuos pueden desarrollar la
enfermedad incluso hasta 10 afios después del traumatismo. Las
autopsias de pacientes con demencia pugilistica ("cabeza de boxeador",
‘punch-drunk syndrome”), una forma de transtorno neurocognitivo
producida por traumatismos repetidos a la cabeza, confirman la
presencia de marafias neurofibrilares idénticas a las observadas en la
enfermedad de Alzheimer. Cuando el traumatismo de la cabeza ocurre
en una persona de edad avanzada el problema tiende a verse como el
de que si qué fue primero, el huevo o la gallina, es decir si el hecho de
gue la persona se golped en la cabeza ocurri6 a consecuencia de su
enfermedad de Alzheimer o, al revés, la demencia provino o se agravé a
consecuencia del golpe.
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Fig. 9. Sistema Ventricular del Encéfalo.

Como vimos antes, la enfermedad de Alzheimer y el sindrome de
Down presentan conexiones biologicas y genéticas muy interesantes.
Algunos estudios —que no han podido ser plenamente verificados—
sugieren que los familiares cercanos de pacientes con el sindrome de
Down tienen un riesgo mayor de desarrollar enfermedad de Alzheimer que
sujetos que no tienen este antecedente familiar.

Una asociacion similar ha sido postulada respecto a quienes tienen
una historia familiar de enfermedad de Parkinson. La teoria tiene un
atractivo especial ya que hay muchos otros puntos de contacto entre estas
dos enfermedades.

Entre las enfermedades que el paciente mismo ha sufrido antes de
desarrollar la enfermedad de Alzheimer se ha examinado la relacion de
algunas de ellas con la aparicion ulterior de enfermedad de Alzheimer.
Entre estas enfermedades destacan los trastornos hormonales, como el
hipotiroidismo que, como algun investigador ha sospechado, se asocia
con un riesgo mayor de sufrir enfermedad de Alzheimer.

También se han postulado como posibles factores de riesgo para
contraer la enfermedad de Alzheimer la presencia de una historia de
trastornos y tratamientos psiquiatricos y la de eventos vitales adversos
(por ejemplo la muerte de un cényuge o de un hijo). De los padecimientos
examinados, sin embargo, los Unicos que parecen tener una relacion

31



significativa con la enfermedad de Alzheimer son la depresiéon y la
esquizofrenia. La depresion parece estar asociada con la enfermedad de
Alzheimer de aparicion tardia; pero es importante recordar que la
depresion por si misma puede producir un cuadro (llamado
pseudodemencia depresiva) que puede ser facilmente —y frecuentemente
es—confundido con la enfermedad de Alzheimer.

Recordaremos también que uno de los primeros nombres que la
esquizofrenia recibi6 fue el de demencia precoz. En efecto, la
esquizofrenia tardia puede confundirse con la enfermedad de Alzheimer y
aun en la esquizofrenia ordinaria,®® principalmente en aquella
caracterizada por los llamados sintomas negativos (pensamiento
empobrecido, falta de humor y de entusiasmo, abulia),—tanto con
tomografia axial computarizada como con resonancia magnética nuclear—
se han encontrado los ventriculos del cerebro dilatados en una forma muy
similar a como se ven en en las etapas avanzadas de la enfermedad de
Alzheimer. Un estudio danés ha demostrado que las personas con
esquizofrenia tienen un marcado riesgo relativo de desarrollar demencia
que el explicado por otros factores de riesgo.%?

Hasta hace muy poco tiempo no se sabia de ninguna medida
preventiva que pudiera modificar la aparicion, primero, y el desarrollo,
después, de la enfermedad de Alzheimer. No obstante, una gran variedad
de remedios enfocados a atenuar o detener los primeros sintomas de la
enfermedad han gozado —aqui y alld&— de gran popularidad: ténicos para
la memoria, energizantes y oxigenantes cerebrales, etc. No es que no
valga la pena tratar de detener tales sintomas; por ejemplo, existe alguna
evidencia que la Hydergina® (mesilato de co-dergocrina) puede ayudar a
pacientes que van perdiendo la memoria e incluso hay evidencia
anecdotica de que de hecho puede ayudar a algunos enfermos con
enfermedad de Alzheimer mas avanzada. Otros muchos productos de
patente y de uso popular (fitina, acido nicotinico, lecitina, alcaloides de la
vinca, el Gingko bilova, etc.) han sido defendidos por sus consumidores,
amas de casa Yy boticarios con diversos alegatos —ninguno
cientificamente validado—en favor de su efectividad.

Los métodos psicosociales como los centros de tratamiento diurno
para ancianos parecen tener algun éxito en preservar la funcionalidad de
sus usuarios. También en este rubro debemos considerar observaciones
como las del programa D-Bart de la Clinica Mayo. Uno de sus integrantes
el doctor Glenn Smith observaba que" pacientes que habiendo sido
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referidos por instituciones para pacientes crénicos eran dociles y se
encontraban agusto en nuestro pabell6n psiquiatrico, pero que al volver a
sus instituciones exhibian muy mal comportamiento”.>® Asi que no es solo
la enfermedad lo que explica tales comportamientos sino también el
entorno psicosocial y mucho se puede hacer por estas personas
proveyendo el apoyo psicosocial necesario.

La revista LIFE di6 a la luz publica informacién sumamente
interesante respecto a las recomendaciones de algunos expertos que han
estudiado comunidades de personas longevas que no han desarrollado
enfermedad de Alzheimer. Tan interesante como las recomendaciones
practicas es la teoria que las respalda: por medio de cultivos de tejidos y
otros métodos, como estudios en animales invertebrados, se ha
determinado que la teoria —hasta la fecha predicada por libros de texto
especializados y enseflada en muchas escuelas de Medicina— que
establece que el crecimiento neuronal cesa por completo en una etapa
temprana de la vida es, al menos en parte, incorrecta. Observaciones
cuidadosas revelan que es posible desarrollar nuevas conexiones
interneuronales —y algunos postulan que incluso es posible hacer
desarrollar nuevas dendritas > — para formar asi nuevas sinapsis o
puentes celulares. En cualquier caso, se piensa que las nuevas
conexiones pudieran establecer rutas auxiliares de conduccion que
actuarian, en el caso de la enfermedad de Alzheimer, remplazando en su
funcionamiento algunos de los circuitos nerviosos deteriorados.

Volviendo a las recomendaciones de la revista LIFE, los expertos
consultados propusieron las siguientes actividades: armar rompecabezas,
resolver crucigramas y otros pasatiempos similares (presuntamente estas
actividades estimularan al paciente en desarrollar una habilidad espacial
similar a la que se usa para localizar un lugar en un mapa). Yo creo que en
particular la loteria mexicana en la cual los participantes localizan objetos y
personajes en una tarjeta con los dibujos correspondientes y los nombres
de los objetos o0 personajes escritos que son "cantados" por otra persona,
lo que implica reconocer el objeto o personaje auditivamente, hacerlo
corresponder con su nombre o imagen y luego localizarlo en la tarjeta es
aun mas benéfica. El encontrar cuatro figuras en linea o completar una
"carta llena" también tienen virtudes estimulantes a la cognicién.

Experimentar con un instrumento musical no sé6lo da al cerebro una
nueva tarea, la de dominar grupos musculares que hasta entonces no se
han usado coordinadamente; sino posiblemente también la de abrir
nuevas conexiones interneuronales. Mucho mejor aun sera el aprender a
leer masica. Arreglar objetos y aparatos descompuestos. Especialmente si
uno ya tiene importantes habilidades verbales, intentar las artes plasticas,
pintura, escultura, etcétera, que requieren poner a funcionar una parte del
cerebro completamente diferente, producira buenos efectos. Bailar, salir o
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reunirse con gente interesante parece ser eficaz tambien. Algo muy
Importante es que la nueva actividad que se desarrolle requiera pensar
para llevarse a cabo.

Algunos investigadores % sugieren que el uso de suplementos
antioxidantes (complejos de hierro, vitaminas E y C, coenzima Q y
glutation) puede ser importante en la terapia preventiva del envejecimiento
cerebral y la enfermedad de Alzheimer. Ya veremos en el apartado
dedicado al tratamiento de la enfermedad de Alzheimer otras
recomendaciones nutricionales de importancia.

Un principio que ha adquirido mucha importancia sobre todo al
examinar las conexiones de la enfermedad de Alzheimer con el colesterlol,
la arterioesclerosis y la diabetes es aquel de que: "lo que es bueno para
el corazon lo es también para el cerebro.”

TRATAMIENTO

Existe un namero cada vez mas grande de medicamentos que, a
pesar de su limitada eficacia, parecen tener una accién directa y definida
en los pacientes con enfermedad de Alzheimer temprana e incluso
moderadamente avanzada. Un numero todavia mayor se encuentra en
diversas fases de experimentacion. Por otra parte, no dejan de surgir
teorias que sugieren el uso de otros farmacos, por ejempio los anti-
inflamatorios y los estrogenos en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer. Comenzaremos esta seccion, sin embargo, describiendo el
tratamiento de algunos problemas colaterales que pienso que resulta ser
de gran utlidad al manejar el cuadro clinico de la enfermedad de
Alzheimer complicada:

El paciente con enfermedad de Alzheimer pierde —muchas veces
en forma temprana— la habilidad de decirnos que le pasa, que siente, que
le duele (fendmeno que se conoce como anosognosia). Cuando un
paciente de estos enferma, sus molestias generalmente se manifiestan
aumentando su confusién y desorientacion; y, otras veces, aparecen ya
sea como conducta agresiva, desesperacion o bien depresion. La base de
tales complicaciones puede ser tan sencilla como que el paciente este
estrefiido; tenga una infeccidn respiratoria o urinaria, o bien, dolencias
musculares.®® Tales posibilidades deben tenerse siempre en cuenta y
tratarse (y de preferencia prevenirse) adecuadamente. Una dieta
balanceada con abundante fibra es importante. El estrefiimiento es un
problema severo para el paciente con enfermedad de Alzheimer, y por ello
siempre deberd tratar de prevenirse. Muchas veces un ablandador fecal
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(Colace®) o un formador de bolo fecal (Metamucyl®) deberda incluirse en
el régimen de estos pacientes. El uso cronico de laxantes y lavativas casi
siempre se puede evitar (y debe evitarse). Por otra parte, es importante
tratar de mantener al enfermo con un peso bajo: hay una gran diferencia
entre el enfermo pesado y el mas ligero, especialmente en cuanto se
refiere a las caidas que pueden tener consecuencias devastadoras en
estos enfermos. También cuando el enfermo ha perdido la movilidad, que
se debe tratar al maximo de conservar, el peso es un factor de tremenda
importancia para atender apropiadamente al enfermo.

El ejercicio, que en otros grupos de edad pudiera considerarse un
lujo, en los pacientes con enfermedad de Alzheimer temprana adquiere
proporciones de necesidad para su sobrevivencia. Ademas de que el
ejercicio —el cual no necesita ser muy intenso— aumenta la circulacion
general de la que el cerebro depende para vivir, la ejercitacion de grupos
musculares por medio de gimnasia ligera, "aerobics” de bajo impacto o
simplemente el caminar o nadar,® asume una importancia fundamental
para mejorar la circulacion en todo el cuerpo y ayuda asi a prevenir la
atrofia muscular.%®

La familia puede hacer mucho por el paciente de Alzheimer. Si el
paciente todavia vive en su casa se debe procurar hacer su medio
ambiente predecible y sencillo. No conviene acomodar o redistribuir
frecuentemente los muebles de la casa porque esto propicia estados de
confusion en el paciente. El cuarto de bafio es un lugar propicio a los
problemas por lo que se debera acondicionar este lo mejor posible para
prevenir caidas y otros accidentes. La vigilancia de los medicamentos es
crucial, muchos ancianos viven intoxicados debido a falta de cuidado en
este aspecto. Aligere su carga; si es posible ponga al paciente en un
programa de tratamiento diurno (que de por si lo beneficiara mucho).

No se desmoralice si el paciente parece no reconocerlo 0 no
puede decir su nombre. jAyudele! ° Exprésele con palabras y sefias los
datos de orientacién que €l necesita en ese momento (éste es tu cuarto,
hoy es lunes, etcétera). Evite circunloquios innecesarios, simplifique la
informacion; pero no mienta. Si hay algo que usted duda que el paciente
debiera saber (por ejemplo una muerte en la familia) discuta el caso con el
médico. Sonria y toque al paciente.

Sobre todo en las etapas iniciales, y muchas veces aun en aquellas
moderadamente avanzadas, el paciente se sentirA mucho mejor si se le
permite ayudarnos. Muchos de ellos pueden ser sorprendentemente Utiles
si sabemos como asignarles tareas que puedan llevar a cabo. Secar los
platos —uno por uno, no el montén; regar las plantas —una por una;
limpiar la superficie de la mesa; ayudar a vestirse. Con paciencia y
asignando una tarea —Yy no una secuencia de tareas— muchas veces se
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consiguen resultados asombrosos y gratificantes. Para asignar al enfermo
una tarea compleja es necesario dividirla en tareas sencillas y Unicas. Por
ejemplo, si queremos que nos traiga una toalla que esta en un cajon de la
comoda, debemos intentar una serie de pasos como los siguientes: "por
favor camina hasta la comoda... ahora jala el cajon... despacito... ¢, que hay
ahi?... toma la toalla... si, agarrala... ahora cierra el cajon... ahora ven para
aca... gracias... muchas gracias." Si nuestro paciente todavia puede
ayudarnos, tratandole en esta forma, su sonrisa nos recompensard; si no,
probablemente deberemos de tratar otros encargos todavia mas sencillos.

Las manos que ayudan nunca estdn de sobra, si el paciente es
elegible para algun programa de ayuda gubernamental o incluso si se
tiene que financiar en forma privada, una persona que venga a ayudarnos
—aunque sea un par de horas al dia— a bafar, asear, alimentar, ambular,
a nuestro ser querido es a la larga una gran ayuda puesto que aligerara la
carga fisica que representa cuidar al paciente.

Muchos ven el asilo o residencia (el "nursing home") como un punto
terminal. El paciente se deposita ahi hasta que muere. Si mucho, la familia
visita de cuando en cuando al paciente y atiende a algunas de sus
necesidades materiales a peticion del asilo. De hecho se puede hacer
mucho mas que eso por la persona con la enfermedad de Alzheimer,
sobre todo en las fases inicial, moderada y aun en algunos casos de
enfermedad de Alzheimer mas avanzada, cuando se ha decidido
instalarlos en una residencia.®® Sumarizo aqui las recomendaciones que
de rutina doy a los familiares que ponen a su ser querido en un asilo:

1) Delegue al asilo el cuidado fisico del paciente, no la
responsabilidad moral. Comprenda que usted necesita descanso para
hacer su parte eficientemente. Haga un plan de trabajo.

2) Vigile que el asilo provea de un cuidado médico general y regular
de su pariente. Pregunte qué medicinas esta tomando y para qué es cada
una de ellas. ¢ Cuando vino el doctor a verlo? ¢ que dijo? Averigie cual es
la dieta que tiene el paciente, cuanto pesa, etcétera. Vea quién es la
enfermera que mas lo cuida y lo quiere, quién su compafiero de cuarto,
qgué tal se lleva con él, como se ayudan mutuamente.®® Si encuentra
deficiencias, tratelas diplomaticamente, previniendo asi que algun para-
profesional auxiliar tome venganza de usted en la persona de su ser
querido; pero defienda sus derechos y no deje que las deficiencias se
acumulen. Comuniquese frecuentemente con el personal a cargo de su
ser querido y granjéeselos como lo haria usted en cualquier otra
circunstancia en la cual usted busca un trato especial.
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No olvide relacionarse con el trabajador o trabajadora social y con
el/la administrador(a) del lugar.

3) Use el sistema de pases. Casi todos los asilos y los doctores
autorizan pases para sus pacientes. Investigue si puede sacar a su ser
qguerido a comer, a pasear, a gozar del aire libre. Investigue si su condicion
le permite jugar boliche o billar o... tantas otras cosas.

4) Explore la posibilidad de que el paciente esté simultineamente
en el asilo y en un programa diurno. Esta combinacién podra brindar al
paciente un cuidado mas completo y el personal del asilo aligerara, al
tiempo, su carga. En algunas partes existen programas que proveen
transporte adecuado. Si se llega a lograr establecer esta combinacion de
programas, es importante asegurarse de que exista buena comunicacion
entre los dos polos, el asilo y el programa diurno, especialmente si el
paciente tiene que tomar medicamentos en los dos lugares. Sirva de
puente de enlace. Desafortunadamente muchas veces el asilo o el seguro
del paciente no permiten esta combinacion.

5) No prometa lo que no va a cumplir. Muchas veces los
pacientes recuerdan mas de lo que nosotros pensamos o lo que el
examen neuropsicolégico nos hace suponer. No prometa venir tal dia o a
tal hora si no tiene usted una seguridad razonable de que va usted poder
hacerlo. Hay en todos los asilos pacientes esperando a que el hijo o el
hermano venga, sumidos en un estado de ansiedad constante, y el
dichoso hijo o hermano nunca aparece. No pensemos que porque el
paciente no recuerda nuestro nombre no va a poder recordar tampoco
nuestra promesa de venir a visitarlo o a sacarlo de paseo.®?
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MEDICAMENTOS.

Hasta fechas muy recientes las esperanzas de encontrar un
tratamiento para la enfermedad de Alzheimer se cifraban en el desarrollo
de nuevos antidepresivos y neurolépticos que tuviesen un menor efecto
anticolinérgico (que puede producir o aumentar la confusion en el
paciente) que los que los entonces disponibles.®® Incluso en la actualidad
el tratamiento sintomatico prevalece, es decir si el paciente no duerme se
le medica con un sedativo; si presenta alucinaciones o es presa de
agitacion severa se le da un neuroléptico; si esta deprimido un
antidepresivo. Algunas veces al mejorar estos sintomas, la concentracion
y la memoria parecen mejorar, lo que puede ser un resultado de eliminar
los sintomas psicoticos o la depresion.®

Un riesgo que tienen estos medicamentos, particularmente los
neurolépticos, es el de que su utilizacion busque Unicamente la comodidad
del personal de los asilos y las familias; es decir, para tener a los
pacientes quietos y controlados con medios quimicos para que "molesten
menos" y, por ende, cueste menos trabajo el cuidarlos.®

* L0S MEDICAMENTOS MAS
IMPORTANTES.

A continuaciébn examinaremos someramente los principales
medicamentos para los cuales se ha postulado una accion directa sobre la
enfermedad:

* Donepezilo (ARICEPT TM, Eranz ®).

A partir de enero de 1997 hemos emprendido con mucho
entusiasmo el tratamiento de los sintomas de la enfermedad de Alzheimer,
leve 0 moderada con el farmaco japonés donepezilo. Este medicamento
actia inhibiendo la enzima que destruye la acetilcolina y por lo tanto
aumenta la cantidad disponible de este neurotransmisor en el cerebro. No
se pretende que el donepezilo altere el curso basico de la enfermedad;
sino solamente la mejoria de sintomas como problemas de memoria,
orientacion y funcién ejecutiva. Los estudios norteamericanos y la
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experiencia japonesa han sido comprobados en la practica clinica y ya por
mas de veinticinco afios hemos obtenido un buen nimero de buenos
resultados utilizando este medicamento. Los efectos colaterales del
donepezilo son predecibles y debidos a la actividad colinérgica aumentada
(diarrea, nausea, vOomito, insomnio, fatiga, calambres y disminucion del
apetito) pero son generalmente transitorios y manejables. No se requiere,
como se hacia para la tacrina, de repetidos y costosos examenes de
laboratorio ya que el donepezilo, en las dosis habituales, no ha mostrado
toxicidad hepatica.

El donepezilo se expende con el nombre Aricept TM, una marca
registrada de Eisai Co. Ltd. de Tokio, Japén. En los Estados Unidos. el
medicamento es distribuido por Eisai y por Pfizer. En México el mismo
producto se mercadea bajo el nombre comercial Eranz ®. Las
presentaciones disponibles incluyen 5, 10 y 23 mg.

* Rivastigmina (EXELON ®)

El nuevo siglo presencio la aparicion de Exelon ®, un farmaco
desarrollado por Novartis, como una importante adicion a la farmacopea
de la enfermedad de Alzheimer. Se postula que esta medicina inhibe,
ademas de la acetilcolinesterasa, la enzima butilcolinesterasa la cual es
particularmente importante en el cerebro afectado por la enfermedad de
Alzheimer y, que debido a esto, tiene un efecto mayor sobre los
comportamientos anormales del paciente con enfermedad de Alzheimer.
Al igual que con el donepezilo, tampoco se requiren examenes de
laboratorio para utilizarla, ya que la rivastigmina no afecta el higado. La
rivastigmina se administra dos veces al dia y tiene efectos secundarios
similares a los del donepezilo los cuales se pueden evitar en gran medida
si la dosis se ajusta poco a poco y el medicamento se administra con
comida. El medicamento parece ser efectivo aun en casos de enfermedad
de Alzheimer moderadamente avanzada y continuar actuando incluso un
afio después de iniciado el tratamiento. Muchos pacientes que parecian no
estar respondiendo ya al donepezilo han logrado mantener su progreso al
substituir esta droga por la rivastigmina.

Exelon ® esta disponible también en parches que se aplican sobre
la piel. Esta presentacion tiene la ventaja de proveer una dosificacion
uniforme y soluciona un problema practico que muchos pacientes tienen,
el de recordar tomar su medicacion en la noche. Generalmente se
comienza con el parche de 4.56 mg/24 horas y dependiendo de la
respuesta y la tolerancia al producto se continuara con los parches de 9.5
mg o incluso en casos mas avanzados el de 13.3 mg.

* Galantamina (REMYNIL ®, RAZADYNE ®; Janssen).

Como el donepezilo y la rivastigmina, la galantamina también inhibe
la acetilcolinesterasa. Dicen sus fabricantes que también actia
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(alostéricamente) sobre los receptores nicotinicos. De esta putativa accion
dual algunos derivan que la droga tenga alguna ventaja sobre las otras
opciones. Inicialmente el medicamento se tenia que administrar dos veces
al dia, después Janssen introdujo una presentacion mejorada (Razadyine
®) que se puede tomar una sola vez al dia.

* Memantina (NAMENDA TM; Forest Pharmaceuticals®®).

La forma de accion de la memantina es diferente de las
mencionadas para los tres productos anteriores. La investigacion apunta a
la excesiva neurotransmision por glutamato como una de las causas de la
pérdida de la memoria en la enfermedad de Alzheimer y otras condiciones
similares. La memantina actia bloqueando temporalmente uno de los
receptores de glutamato en la corteza cerebral,®” y este blogqueo ocurre
Uunicamente cuando la membrana sinaptica se encuentra despolarizada
impidiendo la entrada excesiva de calcio a la célula. La FDA
norteamericana ha aprobado el uso de la memantina en el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer moderada a severa ya sea por si sola o
combinada con donepezilo. Un hecho que se debe sefalar es aquel de
gue, por primera vez en la historia del tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, la combinacion de donepezilo y memantina, al menos en un
estudio controlado, ha producido no solo una desaceleracion del curso de
los sintomas sino una mejoria —pequena si se quiere— de los mismos.
Esto hace de este agente uno de los mas prometedores en el manejo de
esta enfermedad tan destructiva.

La dosis usual de memantina es de 10 mg. dos veces al dia, pero
muchas veces se comenzarda con 5 y dependiendo de la tolerancia y
respuesta al medicamento se incrementard hasta la dosis recomendada.
Namenda® es disponible también en su forma "extended release”
(Namenda XR®) que tiene la ventaja de administrarse una sola vez al dia
y algo que muchos médicos no saben también se encuentra en forma
liquida la cual es muy conveniente para pacientes con dificultades en la
deglucion.

Finalmente disponemos de un producto que combina en un sola
capsula el donepezilo y la memantina. Ya hemos discutido la utilidad de
usar estos productos simultdneamente. Su nombre es Namzaric y se
encuentra en dos presentaciones 14/10 y 28/10, la primera destinada
principalmente para aquellas personas con problemas de insuficiencia
renal.
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OTROS MEDICAMENTOS.

En esta seccién incluimos medicamentos que aungue por una razon u otra
han sido retirados del uso general en la enfermedad de Alzheimer algunos
pacientes particularmente en América Latina los continian usando.

* HYDERGINA ® Es una mezcia de alcaloides derivados del
cornezuelo del centeno (dihidro-ergocornina, dihidro-ergo-cristina y
dihidro-ergocriptina) © vy, como tal, tiene acciones vasomotoras.
Inicialmente se le atribuyd un efecto positivo sobre la enfermedad de
Alzheimer pensando que su accién principal era la de aumentar el flujo
sanguineo al encéfalo; luego, se hablé de la posibilidad de que lo que
aumentara fuera en realidad la oxigenacion misma; finalmente, se ha
postulado que la accion de la Hydergina depende de sus acciones alfa-
adrenérgica, serotonérgica y dopaminérgica.

Este medicamento ha sido usado desde los setentas (aprobado en
1972 por la FDA norteamericana) para el tratamiento de la declinacion
idiopatica de la capacidad mental (concepto que probablemente incluye al
transtorno neurocognitivo menor y a la propia enfermedad de Alzheimer) y
trastornos iniciales de la memoria. Aunque muchos autores concurren en
gque los efectos de esta droga son marginales, inespecificos y de
relevancia clinica limitada,”® evidencia, tanto anecdética como de estudios
abiertos, le hace conservar un papel, al menos historico, en el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer. La dosis maxima recomendada, en los
Estados Unidos, era de un miligramo tres veces al dia; pero los estudios
de bio-disponibilidad indican que esta dosis produce, en un numero
importante de los pacientes, concentraciones sanguineas insuficientes y
gue ello, por lo tanto, pudiera explicar los resultados clinicos irregulares
gue caracterizaban al tratamiento con este farmaco.’* La Hydergina ®
contrariamente a lo que uno esperaria, de atender Unicamente a su
putativa accion farmacologica, es bien tolerada y tiene muy pocos efectos
colaterales.

* Tacrina (COGNEX ®) Aunque ya no se usa debido a su toxicidad
hepatica, la tacrina inicio la revolucién en el tratamiento de los sintomas de
la enfermedad de Alzheimer. Este medicamento actia en el sistema
nervioso central inhibiendo la acciéon de la colinesterasa (enzima que
destruye el neurotransmisor acetilcolina), permitiendo asi que la reducida
cantidad de acetilcolina, que todavia elaboran las neuronas del paciente,
se utilice mas completamente y por mas tiempo. La tacrina, como los
medicamentos desarrollados después, no ofrecia curacién; pero si detener
por un tiempo el progreso de la enfermedad. Desde que la tacrina se
comenz6 a usar en la practica clinica su problema mas serio, la
hepatotoxicidad, era conocido y, por ello, los pacientes tratados con ella
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requerian un seguimiento, cercano y cuidadoso, de sus funciones
hepaticas (principalmente de la enzima ALT o aminotransferasa de la
alanina) Tal seguimiento era costoso e implicaba extraccion de sangre,
cada semana, por un largo tiempo.

* PIRACETAM (Nootropil ® Es un medicamento que se expende
en México " y otros paises como "coadyuvante metabdlico neuronal y de
la microcirculaciéon cerebral" y ha sido usado en Europa para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer. En los Estados Unidos la FDA no lo ha
aprobado. Como en los casos anteriores, los resultados son irregulares y
variables. Me ha tocado atestiguar, empero, un par de casos con
resultados dramaticamente positivos que desgraciadamente no
caracterizan a todos los pacientes tratados con este farmaco. "

* NIMODIPINA (Nimotop ®) Esta droga, que se ha usado
ampliamente en varios paises en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, difiere de las anteriores en que es un blogueador de los
canales de calcio.” El calcio, elemento esencial para el funcionamiento de
la conduccion nerviosa, puede tambien producir dafio celular sobre todo
cuando su concentracibn aumenta abruptamente. Se piensa que
disminuyendo la rapidez de la entrada del calcio a la neurona se puede
obtener un efecto protector para la misma, prolongando asi la vida util de
la célula. Una limitacion muy seria de la nimodipina en el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer es la de que como bloqueador de los canales
de calcio tiende a bajar la presion arterial de los enfermos lo cual puede
tener como consecuencia caidas y otros transtornos.

* Anti-inflamatorios: La linea de pensamiento que hemos
analizado antes”™ propone el estudio de los corticosteroides,
antiinflamatorios no esteroidales (particularmente la indometacina),
colchicina, dapsone, cloroquina y drogas inmunosupresivas. Las
observaciones y estudios preliminares parecen promisorios. Un dato
importante respecto a esta linea de pensamiento es la observacién de que
personas que toman crénicamente alguno de estos medicamentos (por
ejempio el dapsone usado para tratar la lepra) parecen ser afectados por
la enfermedad de Alzheimer con menor frecuencia que quienes no los
toman.’®

 Drogas Experimentales: Muchas drogas se encuentran en
diferentes fases de investigaciéon. Como hemos mencionado antes algunas
de ellas han sido disefiadas especificamente para actuar sobre la proteina
precursora del amiloide, las secretasas que la recortan,’’o dentro de la
célula la proteina tau.”® La investigacion también continua en el area de
las drogas antiinflamatorias. Tambén se esta experimentando con la
insulina intranasal con resultados preliminares prometedores. Resulta
innecesario decir que muchos farmacos y remedios en diferentes
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categorias han sido evaluados y muchos de ellos abandonados mientras
que otros contindan siendo investigados.’® &

Expectativas del Tratamiento.

Un aspecto de importancia fundamental en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer es el de establecer tanto con los pacientes que
todavia pueden comprender como con sus familiares y cuidadores
expectativas realistas y honestas respecto a lo que se puede esperar de
este tratamiento. Como lo hemos discutido arriba el uso simultaneo de un
inhibidor de la acetilcolinesterasa y memantina es el tratamiento que
ofrece mejores esperanzas para detener o al menos hacer mas lento el
progreso de la enfermedad. Sin embargo sabemos que ésta continuara
avanzando y eventualmente el paciente continuara su deterioro
progresivo. No debemos sin embargo perder la esperanza de que nuevos
tratamientos apareceran pronto. Se investigan actualmente drogas que
podrian inhibir la expresion de genes como el APOE ¢-4 que hemos
discutido antes, y con ello la formaciéon de fragmentos amiloides y
disminucién de la fragmentacion de la proteina tau en las conexiones
nerviosas.8!
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La noticia respecto a la existencia una vacuna capaz de impedir el
desarrollo y mejorar los sintomas de la enfermedad de Alzheimer fue tal
vez la mas excitante y asombrosa en este campo al comenzar el nuevo
siglo. Desafortunadamente en 2002, tras la aparicion de complicaciones
muy serias en los pacientes experimentales a los cuales se les habia
aplicado la vacuna la investigacién y desarrollo de la misma debié de
suspenderse. Se piensa que algunos de los sujetos murieron a causa de
inflamacion cerebral producida por la reaccion a la vacuna. Sin embargo
mucho se aprendié de los pacientes que sobrevivieron y aun de la
autopsia de los que desgraciadamente fallecieron y los investigadores
pronto retomaron el camino para desarrollar esta promisoria modalidad de
tratamiento.

La vacuna original surgié de las investigaciones del doctor Dale
Schenk y sus colegas en San Francisco, California. Estos se dieron a la
labor de inmunizar ratones a los cuales, mediante técnicas de ingenieria
genética, se les hizo acarrear el gene al cual se le atribuyen las formas
familiares de enfermedad de Alzheimer. Los ratones Illamados
“transgénicos” representan de por si un increible avance en la
experimentacion ya que proporcionan un modelo animal en el cual se
pueden probar no sélo la vacuna sino otros medicamentos en desarrollo.
Los ratones desarrollaron cambios en sus cerebros practicamente
idénticos a los encontrados en los pacientes humanos con enfermedad de
Alzheimer. La vacuna consistente en una “proteina amiloide acortada” fue
entonces inyectada a los ratones. La inmunizacion demostré que se puede
prevenir y aun hacer desaparecer los acumulos de substancia amiloide en
estos animales. Finalmente la vacuna humana llamada AN-1792 se
administr6 a voluntarios con enfermedad de Alzheimer con las
consecuencias ya mencionadas.??

Un nuevo tipo de tratamiento al que me referi en la edicién anterior
de este libro como la "nueva vacuna" ha venido a reanimar las
investigaciones respecto al desarrollo de tratamientos inmunologicos para
la enfermedad de Alzheimer. Se trata de los llamados anticuerpos
monoclonales humanizados.82  Estos tratamientos implican que los
anticuerpos mismos se administran y el paciente no tiene que formarlos
como en el caso de la vacuna. EIl primero en aparecer fue el conocido
como AAB-001, Bapineuzumab o "bapi" el cual alcanzé a llegar a una fase
avanzada de experimentacion en seres humanos. Desgraciamente parece
ser que aunque este producto cumple su funcion, es decir remueve los
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acumulos amiloides en el cerebro, la funcidn cognitiva de los pacientes en
gue se ha probado no ha mejorado. Por ello el programa para desarrollar
el Bapineuzumab se ha cancelado y algunos autores consideran la
investigacion sobre este producto definitivamente muerta.® Otros piensan,
sin embargo que no se ha dicho todavia la dltima palabra al respecto.
Tanto es asi que un compuesto similar, el Solanezunab,® continué siendo
evaluado®® y aunque tuvo el mismo final que "bapi" representd un avance
en la investigacién de este tipo de farmacos.

Finalmente, después de que desde 2001 la FDA no habia
endorsado ningun tratamiento para la Enfermedad de Alzheimer en 2021
aducanumab (Aduhelm®) fue aprobado. El entusiasmo que origind la
nueva droga pronto fue un tanto opacado por controversia: parecia que a
pesar de su efectividad para remover los depdsitos de B-amiloide la accion
del medicamento no repercutia en una mejoria de los sintomas cognitivos.
Aunque también con cierta controversia en 2023 la FDA dio su aprobacion
al lecanemab (Legembi®) el cual si parece beneficiar a los pacientes
retardando el deterioro cognitivo. Como la primera droga ésta también
remueve el B-amiloide del cerebro. Como la terminacion mab lo anuncia
los dos nuevos medicamentos son también anticuerpos monoclonales
humanizados, se deben administrar por via intravenosa y tienen un alto
precio.

Un tercer medicamento, en esta misma categoria y con un perfil
muy promisorio es el donanenab. Aunque inicialmente la FDA le nego la
autorizacion acelerada, los resultados de las pruebas de tercer nivel hacen
suponer que pronto sera autorizado.

Finalmente, algunos cientificos que estudian la enfermedad de
Alzheimer creen que el curso del padecimiento no se alterara hasta que
haya un método efectivo que actle sobre la proteina tau anormalmente
fosforilada. El medicamento conocido como TRx0237—que, curiosamente
es o se deriva del colorante azul de metileno—es uno de los compuestos
gue se estudia con este fin.

Recientemente la FDA aprobé el uso de Rexulti® para la agitacion
en los pacientes con demencia, lo que es nuevo es que hasta ahora la
agencia estatal habia rehuido autorizar antipsicoticos para este uso,
principalmente por el reporte de que los pacientes asi tratados tienen un
indice de mortalidad mayor. De hecho todos los antipsicéticos llevan una
notificacion en forma de esquela ("black box") advirtiendo a los médicos
respecto a este problema.
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Algunos estudios reportan que ciertos antidepresivos,
particularmente la sertralina, el citalopram y la trazodona también ayudan
a controlar la agitacion en estos pacientes.®’

Otros medicamentos enfocados al tratamiento de este dificil y
comun problema son el AXS-05 y el BXL 501.88 El primero es una
combinacién de bupropion, un antidepresivo y dextrometorfan. El segundo,
ya disponible con la marca Igaimi® es la dexmedetomidina que se
administra como una tirita que se disuelve bajo la lengua o entre la encia y
el labio inferior.

Una complicacién frecuente y que parece determinar un pronostico
negativo para la enfermedad y que ya se estad postulando como blanco
para los tratamientos actuales y experimentales.® Destacan entre los
medicamentos que actualmente se experimentan el difenoxilato y el
donepezilo.®

Debo sefialar que es dificil interpretar la eficacia de los nuevos
tratamientos, tanto aquellos que tratan de modificar el curso de la
enfermedad (removiendo el amiloide o la proteina tau anormal) o
simplemente retardar el curso de la enfermedad o causar una pequefia
mejoria. A la fecha los anticuerpos humanizados monoclonales, a pesar de
todo el interés que se ha puesto en ellos, no parecen dar mejores
resultados que la vieja combinacién donepezilo/memantina. Y en las
categorias sintomaticas mencionadas el donepezilo parece ayudar a
controlar la apatia, mientras que la memantina parece hacerlo con la
agitacion.

Otros Tratamientos Médicos. TMS.

La Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS por sus siglas en
inglés) es un tratamiento aprobado por la FDA americana para la
depresion mayor refractaria. Algunos estudiosos ven muchas
posibilidades de ayudar con este tratamiento a persona con la enfermedad
de Alzheimer. Un estudio enfocado en la apatia que caracteriza a muchos
pacientes con la enfermedad de Alzheimer se encuentra en etapa
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avanzada. Sin embargo no debemos concretarnos a esperar de este
tratamiento resultados en la apatia; se investiga también su efecto en la
cognicién en general y en ciertas areas en particular y tambien en el
funcionamiento ejecutivo.
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¢Y los demas qué?

La familia y los amigos probablemente sufren tanto o mas que el
mismo paciente a consecuencia de la enfermedad de Alzheimer. Estudiar
las caracteristicas de la enfermedad en trabajos como el presente puede
ayudar a entender la enfermedad y lo que se puede esperar de ella.
Atendiendo al principio psicolégico de que se teme menos lo que se
conoce mas, este entendimiento puede ayudar a atenuar el miedo
paralizante que una enfermedad tan destructiva nos causa y por lo tanto a
facilitarnos el tratar a los pacientes afectados por la enfermedad de
Alzheimer con serenidad, comprension y compasion.®! Los grupos de
apoyo pueden proporcionar a miembros de la familia no s6lo un consuelo
moral sino fuentes de informacion y consejos practicos que otros familiares
y cuidadores de pacientes con enfermedad de Alzheimer han
experimentado con éxito. Contactar una organizacion especializada que
pueda proporcionarnos guias Utiles es, por supuesto, tambien muy
recomendable.®?

Un factor importante que hemos repetido en distintas formas a lo
largo de esta exposicion es el de que la enfermedad de Alzheimer
progresa lentamente. Si una persona afectada todavia puede relatar al
menos en parte la historia de su vida, es ahora el tiempo de sentarse a
escucharla, de hacerle preguntas, de mostrar interés... después podria ser
demasiado tarde. Muchas veces valiosas historias familiares se pierden
cuando los familiares se alejan de la persona con la enfermedad. Como en
el caso de qué es lo que todavia pueden hacer, muchas veces
desperdiciamos la oportunidad de oirles mas, de acompafarlos mas.
Viginia Parker lo dice en una forma muy elegante: "La 'esencia’ de la
persona permanece aun despues que la demencia se roba la
personalidad. Contintie conectando con esa esencia."%?

Por la misma razon, es importante utilizar los tratamientos
disponibles—aunque se diga que estos solo desceleran el avance de la
enfermedad y que el paciente continuara su deterioro progresivo—pues
esto nos permitird acceso a lo que ellos piensan y sienten por un tiempo
mayor. Por otra parte, si en el futuro proximo logramos detener el avance
de la enfermedad, podremos aspirar a llegar a curarla.

Finalmente, un cuidado humano y una supervision técnica
adecuada pueden representar una diferencia enorme para el paciente de
enfermedad de Alzheimer. Hay en la actualidad muchos rayos de
esperanza en la prevencion, detencion del curso y tratamiento de la
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enfermedad. Aunque ningun tratamiento es todavia perfecto o definitivo,
se justifica plenamente utilizar, decidida pero juiciosamente, los métodos
terapéuticos de que ya se dispone en un intento de aliviar los
devastadores efectos de la enfermedad. Por otra parte, no existe una
justificacién valida para no prevenir o tratar los problemas afadidos y
colaterales que afectan al paciente que padece la enfermedad de
Alzheimer. Por ultimo, es importante repetir que la familia debe ser tomada
en cuenta en toda decision que afecte el tratamiento y cuidado de estos
pacientes
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» Afasia: Defecto en la capacidad para expresar pensamientos o
emociones mediante la palabra escrita 0o hablada; también incapacidad
para comprender la palabra hablada, escrita o impresa.

* Agnosia: Pérdida de la capacidad para reconocer objetos 0 personas
familiares o conocidas.

*sAnosognosia: Incapacidad de reconocer que esta uno —fisica o
mentalmente— enfermo.

*Antidepresivos: Medicamentos usados para tratar la depresion, aunque
existen diversos tipos, los mas populares son los inhibidores de la
recaptacion de la serotonina, la nor-epinefrina 0 ambas.

*Apatia: Pérdida del iniciar y estar motivado en participar en actividades,
retraimiento social e indiferencia emocional. (Marin 1991).

eApraxia: Incapacidad de lograr movimientos intencionales, sin haber
paralisis.

eCariotipo: El nimero y morfologia de los cromosomas.

* Neurolépticos: Medicamentos utilizados para tratar las enfermedades
psicéticas. Generalmente actuan bloqueando los receptores del
neurotransmisor dopamina.

* Neurona: La célula nerviosa. Es la unidad funcional del sistema
nervioso. Consiste de un cuerpo celular y, como las demas células del
cuerpo, posee un nucleo, citoplasma y organillos. Recibe impulsos
nerviosos de otras células por medio de las dendritas y los pasa mas
adelante por medio del axdn. Los axones se comunican con las dendritas
o directamente con los cuerpos celulares de otras neuronas por medio de
las sinapsis. En la sinapsis es donde se liberan los neurotransmisores de
que hemos venido hablando.

* Nootrépico: Dicese de aquel medicamento que pretende estimular,
acrecentar o habilitar las funciones cognitivas. Bajo este rubro se
encuentran todos los medicamentos usados para tratar la enfermedad de
Alzheimer.
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 Sindrome: Conjunto de sintomas (informacion relatada por el paciente o
sus familiares y cuidadores) y signos (cambios observados por el
examinador).

» Trastorno Degenerativo: Este término denota un deterioro progresivo y
pérdida funcional en un individuo que previamente funcionaba sin déficit
alguno. (Bigler [1984] basado en Corkin, Hutton, Terry y Katzman)

* Trastorno Neurocognitivo: La DSM5 requiere para este diagndstico un
deterioro en uno o mas de las facultades llamadas dominios cognitivos
(atencién compleja, funcion ejectutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje,
percepcién y motricidad, o cognicién social) Como se explica arriba la
forma leve se diagnostica cuando hay una interferencia con la vida diaria
del individuo que es modesta y le permite seguir funcionando aunque con
mayor esfuerzo y ayuda. Y la forma mayor, antes llamada demencia, en
gue los mismos cambios ya afectan importantemente la vida diaria del
paciente.
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NOTAS

1 Alzheimer's Association. Pagina de Internet. 2023.

2 Irigoyen 2013.

3 Ver por ejemplo Leber (1987).

4 De hecho la DSMS5, la clasificacion mas reciente de los transtornos mentales,
describe un cuadro clinico llamado "trastorno neurocognitivo leve", el cual se
caracteriza por cambios modestos respecto a un mejor funcionamiento anterior.
Para continuar siendo "leve" la referencia citada requiere que el deterioro no
interfiera con la capacidad que la persona tiene de ser independiente en sus
actividades diarias. Mas precisamente: el paciente continla siendo capaz de
efectuar actividades instrumentales complejas de la vida diaria —como lo son
pagar las cuentas o manejar sus propios medicamentos—, pero estas actividades
requieren un esfuerzo mayor, estrategias compensadoras o acomodacién. Otros
autores llaman a esta condicion "problema benigno de la memoria del anciano”.
Estas categorias contribuyen un tanto a aumentar la confusién, siendo dificil
precisar si los sujetos con esas condiciones sufren ya de enfermedad de
Alzheimer o no. La DSM5 de hecho valida los diagndsticos "transtorno
neurocognitivo leve debido a una probable enfermedad de Alzheimer" (cuando
hay historia familiar o evidencia proveniente de examenes genéticos) y
"transtorno neurocognitivo leve debido a una posible enfermedad de Alzheimer"
(cuando no hay historia familiar o evidencia genética) Algunos autores (Ron
Petersen en Hoffman y Froemke: 44-52) destacan la importancia de diagnosticar
estos casos leves pues hasta el 80% de ellos evolucionaran después en una
franca enfermedad de Alzheimer. Los investigadores en diferentes instituciones,
por ejemplo la escuela de medicina de John Hopkins University, han estudiado
factores que parecen facilitar la "conversién" del transtorno cognitivo leve en un
transtorno neuroocognitivo plenamente desarrollado; estos factores incluyen
diabetes, prediabetes, sindrome metabdlico, niveles bajos de folato en la sangre
y sintomas neuropsiquiatricos particularmente depresiéon. (Moran, 2015:23) Un
avance reciente (Koppara et al) es la evaluacion del llamado fenotipo latente o y
biomarcadores de Alzheimer en el liquido cefalorraquideo que parece prometer
la aparicion de métodos que puedan predecir cuales casos de transtorno
neurocognitivo leve evolucionaran a ser de verdadera enfermedad de Alzheimer.

> Alzheimer 1907, ver bibliografia. El caso que el doctor Alzheimer describié fue
el de una mujer de 52 afios de edad (“Auguste D.” ver fotografia) que sufrié antes
de morir pérdida de la memoria, desorientacion y alucinaciones. La muerte
celular, las marafas fibrilares intracelulares y los depésitos de amiloide
extracelurar que él encontro en la autopsia y describioé por primera vez siguen
siendo los mismos elementos que se usan en la actualidad en el diagnéstico
patologico de la enfermedad.

6 Ver el Glosario.
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" American Psychiatric Association, DSM5: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders. Fifth Edition, Washington, D.C., 2013. Hasta la DSM IV-TR el
sindrome se llamaba demencia. El equipo de trabajo de DSM5 ha tratado de
deshacerse de este término —demencia— que pudiera ser considerado por
algunos como peyorativo e infamante para los enfermos que padecen la
enfermedad de Alzheimer; sin embargo el uso tan extendido de éste ha hecho
gue DSM5 lo conserve como alternativo de su preferido Transtorno
Neurocognitivo. Probablemente la nueva designacion esté destinada a
convertirse en uno de tantos acronimos médicos como lo son PTSD, ADHD,
TAC, MRI, OCD y muchos otros, no nos extrafie pues que Transtorno
Neurocognitivo devenga en TNC (NCD en inglés) Notese también que la DSM5
separa una forma leve de la forma mayor y que precisa que esa forma mayor
(Transtorno Neurocognitivo Mayor) es la que previamente se llamaba demencia.
Debemos aclarar también que otras clasificaciones conservan todavia el nombre
demencia y que el nombre contintia apareciendo en el de muchos instrumentos
clinicos por ejemplo la Dementia Rating Scale, la Escala de Demencia de
Blessed, y la ADAS las cuales son frecuentemente usadas y citadas en la
literatura.

8 DSM Ill, DSM IlI-R, DSM IV and DSMIV TR.
° Antes llamada demencia vascular, y aun antes, demencia de infartos multiples.

10 American Psychiatric Association, DSM5: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders. Fifth Edition, Washington, D.C., 2013.

11 Es importante recordar que hasta 30% de las personas ancianas referidas al
especialista por problemas de memoria no sufren de enfermedad de Alzheimer
sino de algun otro problema: principalmente depresion. (Chutka 1994)

12 Existen otras clasificaciones y guias sintomaticas para el diagndstico de los
transtornos neurocognitivos y en particular del tipo Alzheimer como la del Instituto
Nacional (estadounidense) de los Trastornos de la Comunicacion y Accidentes
Cerebrovasculares (Stroke) llamada comunmente NINDS por sus siglas en
inglés, y los Criterios Diagnésticos de Investigacion de Cohen, que se utilizan
principalmente en institutos de investigacion.

13 Como también lo hacian las versiones anteriores llamadas DSM-III, DSM-IIIR,
DSM-IV y DSM-IV-TR.

14 El articulo de Rapoport et al: Driving with Dementia (2008) examina en detalle
el problema y su evaluacién. Los autores concluyen que el mero diagnéstico de
demencia no es suficiente para retirarle a una persona su privilegio de conducir.
El estado cognitivo, médico y psiquiatrico a la vez que la historia de manejo de
vehiculos deben ser cuidadosamente evaluados.
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15 Al evaluar personas en esta etapa debemos considerar factores dependientes
del sistema de apoyo que rodea al paciente. Tal vez Juanita todavia pueda

cocinar pero ya no lo hace porque una vez se le quemé la sopa y sus hijos ya no
la dejan acercarse a la estufa. O Pepe no conduce el automévil porque la familia
teme que se pueda perder, o tener un accidente, aunque nunca haya tenido uno.

16 Esta fisiopatologia también explica como es que los pacientes con la
enfermedad vascular parecen después de haber empeorado mejorar. la nueva
lesion tiene un componente de inflamacién y edema que al disminuir produce una
aparente mejoria. Digo aparente, porque el paciente no regresara a un estado
mejor respecto al cual estaba antes del nuevo infarto.

17 Como por ejemplo aumento de los reflejos tendinosos profundos, respuesta
plantar extensora, pardlisis pseudobulbar, problemas de la ambulacion, debilidad
de una extremidad, etc.

18 Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia. Ver Tampi et al. 2014.
Cummings (1997:8) advertia: "[Estos sintomas] no son tan solo una reaccion a la
pérdida de memoria sino una manifestacion de los cambios producidos en el
sistema nervioso central por la enfermedad de Alzheimer"

19 Tampi et al. 2014. Vide infra.
20 Tampi et al. 2014. Vide infra.

2L Ver Bigler (1984). Mas recientemente (1994) Aisen y Davis han creido ver en
la naturaleza de estos cambios degenerativos una pista respecto a su posible
causa: mecanismos inmunolégicos e inflamatorios pudieran ser los
responsables de la destruccidn tisular observada en la enfermedad de Alzheimer.
Como en las enfermedades reumaticas, un grupo de circunstancias
desconocidas producen un "insulto inicial". Este a su vez desencadenaria una
reaccion inflamatoria la cual comparte con la enfermedad de Alzheimer no sélo
resultados finales similares (placas amiloides, vasculitis, cambios degenerativos);
sino también mecanismos similares de produccion de enfermedad. Referimos al
lector a su articulo que describe, en detalle, toda la informacién en que se basa
ésta, por demas interesante, teoria.

Otra teoria, también sumamente intrigante, es la de Lynch y
colaboradores (1986) la cual imputa a las proteasas reguladas por la
concentracién de calcio (calpainas) la destruccion celular que acompania a los
cambios degenerativos observados en la enfermedad de Alzheimer. Esta teoria
explica por que la destruccion y los cambios degenerativos aparecen de una
manera irregular y dispareja en el encéfalo (ya que estos dependerian de las
diferentes concentraciones y actividades relativas de las calpainas) al tiempo que
proporciona una base tedrica al uso de los blogueadores de los canales de calcio
en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Otro hallazgo interesante es el
de las ubicuitinas, complejos quimicos que se han detectado no solo en las
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inclusiones neuronales en la enfermedad de Alzheimer; sino tambien en aquellas
de las enfermedades de Pick y de Parkinson. (Pappola et al 1990)

22 The New York Times. Octubre 12, 2014.

23 Ver por ejempio Cotman y colaboradores (1986). Estos autores persiguen en
sus estudios encontrar claves que después permitirdn aprovechar la plasticidad
cerebral para la reparar el dafio cerebral.

24 Para un andlisis detallado sobre la influencia de los corticoides y el estrés en
el envejecimiento cerebral ver el estudio de Sapolsky y colaboradores (1986).

25 Hoffman y Froemke, 5-6. Estos autores comparan lo que ocurre en la corteza
entorrinal y el hipocampo con lo que una computadora hace cuando uno usa la
funcion SAVE y almacena la informacién que esta en la pantalla en un archivo
mAas permanente.

%6 No se piense, sin embargo, que la acetilcolina es el Ginico neurotransmisor
afectado por los cambios degenerativos en el cerebro. Un abatimiento similar
ocurre en los sistemas que usan nor-epinefrina, las neuronas corticales
intrinsecas, los receptores post-sinapticos corticales. Los sistemas que emplean
serotonina, glutamato, glicina y somatostatina tambien se encuentran inmiscuidos
en procesos parecidos. (Francis et al., citado por Bowen y colaboradores:
1986:57) Por otra parte las deficiencias en neurotransmisores, incluida la
acetilcolina, claramente son una consecuencia y no una causa de la pérdida
neuronal. (Krassner 1984, Winblad y colaboradores 1986:69) Un descubrimiento
paralelo es el de que las marafias fibrilares, tipicas de la enfermedad de
Alzheimer, se encuentran en abundancia en el nucleo basal de Meynert (en
donde estdn muchos de los cuerpos celulares de las neuronas que producen
acetilcolina, el locus ceruleous (nor-epinefrina) y los nucleos del rafé (serotonina).
(Ver los esquemas representando las vias de la serotonina y la norepinefrina)
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Fig 10. Sistemas de la Serotonina y la Nor-epinefrina.

Por el contrario, estos cambios estan ausentes o minimamente presentes en la
substancia negra (donde se encuentran los cuerpos celulares de las neuronas
gue producen la dopamina). Para explicar esto Winblad y colaboradores (ibidem)
han postulado una compleja teoria que examina el papel que juegan en estos
cambios los factores protectores (gangliésidos) y las "excitotoxinas".
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Fig. 11. Sistema de la dopamina (Basado en Andreasen.1994)
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Otros muchos factores estan siendo estudiados incluyendo la barrera hemato-
encefalica, factores inmunoldgicos, hormonas (estrégenos y otras), péptidos,
fosfolipidos de colina, etc. (ver Crook y colaboradores 1989)

27 Es la llamada hipotesis colinérgica.

28 Tariot 1997.
29 Ver Hoffman y Froemke.
30 Ibidem.

31 El lector encontrara una version mucho mas detallada de esta teoria en el
multicitado libro de Hoffman y Froemke. También vide infra.

32 Ver también el resumen de las investigaciones del doctor Lennart Mucke en
Hoffman y Froemke: 39-41. También vide infra"drogas experimentales".

3 Alguna vez estando en el hospital el paciente nos respondera sin dudar un
segundo: "huevos con tocino" y vera uno que la esposa o la enfermera que
también estan en el cuarto mueven negativamente la cabeza, indicandonos que
el paciente desayuno algo completamente diferente. Esto se conoce en
psicologia como "confabulacion”.

34 Mis amigos, los doctores Arnold y Cuellar, han preparado una version
adecuada de este instrumento en espafiol. Ver por ejempio sus presentaciones
1994a,1994b y 1998.

% Selkoe report6 que algunas personas aun teniendo importantes depdésitos de
amiloide se encuentran en un excelente estado mental lo cual es interpretado por
algunos investigadores como gue las placas de beta-amiloide de por si ho
causan la enfermedad de Alzheimer. (En Hoffman y Froemke:22-23)

36 Por ejempio ver Tikofsky y colaboradores (1990).

%7 Estos estudios ilustran tipicamente las deficiencias de la perfusion bilateral en
los 16bulos parietal y temporal del cerebro. En casos mas avanzados este defecto
se observa también en los I6bulos frontales. (ref: Tikofsky et al 1990, Mena et al
1990, Dewan y Gufta 1992, Cummings 1997).

38 Desarrollado por los doctores William Klunk y Chester Mathis (En Hoffman y
Froemke 65-68) Ikonomovic y DeKosky demostraron que las imagenes
correspondientes a las placas de beta-amiloide vistas de esta manera en seres
humanos vivos correspondian a aquellas encontradas después en la autopsias
de los mismos sujetos.

3% Amyvid (Florbetapir F 18 Injection) Informacién completa en, Indianapolis, IN:

Lilly USA, LLC; 2012. Alzheimer's Association statement on florbetapir PET
amyloid scanning.
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40 En algunos raros casos la biopsia es estrictamente necesaria, especialmente
para descartar enfermedades raras o clarificar casos atipicos. Asi pues existen
algunos estudios que utilizan este método invasivo, ver por ejempio Lorraine et al
(1989).

41 Steven T. DeKosky in Cummings JL. 1997:3. Lo que quiere decir que el
diagndstico puede ser hecho con un alto grado de especificidad y sensitividad
basandose en "un patron tipico de rasgos clinicos."

42 Parte de la informacion en esta seccién ha sido tomada de Advances in
Alzheimer Research, 4,1 (1994) que es una hojita de informacioén distribuida en
forma gratuita por la Alzheimer's Association.

43 La revista LIFE (julio de 1994) ha expuesto a la luz publica la historia de las
monjitas de Mankato, Minnesota, que gozan de una notable longevidad y que han
proporcionado pistas interesantes en la prevencion de la enfermedad de
Alzheimer.

4 La DSM-IV sefialaba que mientras 2 a 4% de la poblacion sufre de demencia
despues de los 65 afios, al pasar de 85 afos la prevalencia es de 20% o mas.
DSMS5 (p. 612) reporta que en los paises desarrollados el 5 al 10% de los
individuos en la séptima década de su vida la padecen y por lo menos 25% lo
hacen de esa edad en adelante. De todos los diagndsticos de la enfermedad de
Alzheimer en particular —segun la misma fuente— 7% son de individuos de 65 a
74 afios, 53% de 75 a 84 y 40% de mas de 85. Otros autores, como Antuoso
(1990), Evans et al (1989) y Chutka (1994), calculan una frecuencia mas alta (10-
20% en edades superiores a los 65 afios y 50% en los mayores de 90). El estudio
de Skoog y colaboradores (1993) en Suecia encontré que un 29.8% de las
personas mayores de 85 afios sufria enfermedad de Alzheimer y que esta era
leve Unicamente en el 8.3 %; moderada en 10.3%, y severa en 11.1%. Estos
autores encontraron, sin embargo, que casi la mitad de los sujetos, en la
poblacién que estudiaron, sufrian de demencia vascular y no de enfermedad de
Alzheimer.

4 V. nota 1y Alzheimer's Association Factsheat 2023.

46 Y ahora también el cromosoma 1 que contiene el gen para la presenilina 2. A
este gene se le atribuye una forma de la enfermedad de comienzo temprano y
gue afecta a algunas familias alemanas procedentes de Rusia. Dr. Schellenbdr
en Hoffman y Froemke.

47 El genoma humano esta contenido en 46 cromosomas conocidos en conjunto
como el cariotipo. Un nimero se asigna a cada par de cromosomas de acuerdo
al orden que ocupan en el cariotipo el cual les sirve a los genetistas para
estudiarlos. En los cromosomas se encuentran los genes que transmiten, de
generacion en generacion, las caracteristicas hereditarias de los individuos.

48 Harvey R et al.
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49 |dentificado inicialmente por los doctores Warren Strittmatter, Allen Roses y
colegas en la Universidad de Duke.

%0 VVer Brousseau y colaboradores (1994)
®1 Ver por ejempio el andlisis de Volakva y Cancro (1986)
2 Risggaard et al 2015.

%3 Mayo Clinic. Environmental and psycosocial intervention help manage
dementia behavior. En PsychUpdate Vol 6. No 2 2014.

% Prolongaciones en forma de ramas de arbol de las neuronas o células
nerviosas que reciben la informacion de la neurona precedente y la llevan al
cuerpo celular para ser transmitida por el axén de ésta a la neurona siguiente.

% Por ejemplo Roberts (1982) citado por Bowen y colaboradores (1986)

% Aunque es muy importante también recordar que condiciones mucho mas
serias como una embolia, derrame cerebral o un infarto cardiaco pueden causar
un cuadro similar.

5 El magnifico libro del doctor Agustin Meléndez "Actividades Fisicas para
Mayores" propone planes de ejercicio mas estructurados los cuales describe en
detalle.

8 Una complicacion conocida por los médicos como sarcopenia.

% Muchas veces he visto a los familiares de pacientes jugando a las adivinanzas
con ellos. "¢ A que no sabes quién soy yo? jAndale acuérdate!" En general, este
tipo de interaccion se debe evitar. Es mucho mas productivo presentarse uno
mismo: "Hey, soy Juan, tu hijo. Vengo a llevarte de pase. Vamos a ir a comer
pizza, un ratito a la casa, a la iglesia y luego te traigo otra vez para aca. Son las
doce y vamos a volver a las cuatro." Muchas veces, pienso yo, el paciente sabe
guienes somos, nos reconoce, pero no puede expresarlo. jAyudémosle!

0 Me refiero aqui, por la brevedad de espacio, s6lo a la casa y al asilo aunque
existen otras opciones intermedias. Para un analisis de algunas otras alternativas
ver el capitulo "A place to call home ", por GD Roles en el tratado de gerontologia
de Carstensen y Edelstein (1987).

1 Un fenémeno curiosisimo, que me ha tocado presenciar una y otra vez,
consiste en que algun paciente con enfermedad de Alzheimer medianamente
avanzada y que, estando él solo, se encuentra constantemente perdido cuando
encuentra a otro paciente, igualmente confuso, pero con el que se lleva bien,
logran entre los dos formar un equipo sinergistico que aumenta en forma muy
importante su capacidad funcional. Cuando ninguno de los dos pacientes por si
mismos lograba encontrar el bafio o la cafeteria del hospital, los dos juntos —a
veces agarraditos de la mano— lo pudieron hacer. La suma parece ser mayor
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gue las partes, especialmente tratdndose de la orientacion respecto al ambiente
en que se encuentran.

62 Charlotte Parker plantea esto mismo en forma de recomendacién:"Deje saber
a la persona lo que usted va a hacer antes de hacerlo, lo que usted esta
haciendo cuando lo esta haciendo, y lo que hara enseguida. Esto ayudara a la
persona a sentirse segura." Parker y Parker 2010: 124.

63 \Windblad (1986).

64 Esto es sumamente importante ya que las complicaciones de este género
(depresion, transtornos neurovegetativos, problemas de comportamiento:
agresion, intentos de escape, indiscreciones sexuales; alteraciones de la
personalidad, alucinaciones y delirio) afectan a las dos terceras partes de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer (Lyketsos y Rabins 1994).

® Si bien debemos reconocer que hay algunos abusos, el Estado reaccionando
—a mi parecer en demasia— a las denuncias al respecto y ha preferido, en
muchos casos, que los pacientes se mutilen y fracturen, victimas de horribles
alucinaciones y miedos, que arriesgarse a verlos en el otro extremo, es decir,
convertidos en zombies. Como todo en la vida los extremos son indeseables y
terribles, pero pueden evitarse si el uso de la medicacion es juicioso y el
seguimiento apropiado y frecuente. La voz de los pacientes y de sus familiares y
cuidadores debe ser oida

Otro factor a considerar es la posibilidad, advertida en forma de esquela
(black box) respecto al aumento en el riesgo de presentar accidentes vasculares
cerebrales que tienen los pacientes diagnosticados con un trastorno
neurocognitivo al tomar antipsicéticos. Aunque tal aumento se ha visto
unicamente en algunos de ellos, la agencia federal FDA determiné que la
advertencia respecto a este problema se extendiera a todos los antipsicoéticos.
Vide infra "Agitacién y Rexulti".

Ballard et al (2016) entre otros han sugerido que la revision adecuada de
el uso de antipsicéticos aunado a intervenciones no farmacoldgicas puede reducir
la utilizacién de estos agentes y sus riesgos putativos.

% Después AbbVie Inc, por un tiempo fue Allergan.

7 Es el receptor llamado NMDA (ver esquema supra). Substancias como la
fenilciclidina (PCP) y ecstasy también bloquean este mismo receptor, sin
embargo lo hacen independientemente del voltaje y con una permanencia tal que
producen alucinaciones y otras manifestaciones tipicas de la intoxicacién con
esas drogas.

8 Mesilato de co-ergocrina, tambien conocida como dihidroergotoxina. Ver
Schran y colaboradores (1988).

8 Krassner (1984) y Schran y colaboradores (1988).
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0 Ver el resumen de criticas por Bartus (1986).

L Schran y colaboradores (1988). En México y otros paises se dispone de la
presentacion en tabletas de 4.5 mg. Nuestra experiencia clinica, aunque limitada,
con dosis superiores a los tres miligramos diarios, sugiere mayores beneficios en
algunos pacientes y, sorprendentemente, pocos problemas con efectos
colaterales. Un interesante estudio, por Yesavage y colaboradores (1979), no
demostré diferencias significativas entre dos grupos de pacientes de enfermedad
de Alzheimer tratado el primero tratado con 3 mg/dia y el segundo con 6 mg/dia.
Un estudio japonés (Yoshikawa et al, 1983), sin embargo, arribé a la conclusiéon
contraria, es decir, que la dosis de 6 mg diarios es mas efectiva. Sandoz, la
compariia farmacéutica que manufactura y distribuye Hydergina®, me ha provisto
de una lista de 275 referencias bibliograficas del uso de esta droga para una
variedad impresionante de indicaciones (ademas de enfermedad de Alzheimer).

2 No esta disponible en los Estados Unidos, pero si en México y Europa.

3 El Diccionario de Especialidades Farmacéuticas (México, 1993:1033) no
especifica que este farmaco se pueda utilizar en la enfermedad de Alzheimer;
pero si en trastornos del aprendizaje y la concentracién. En Europa el piracetam
ha comenzado a usarse también en algunos casos de discapacidad intelectual.

" La nota 20 explica, mas en detalle, como una droga de este tipo puede ser (til.
La investigacion Bayer/Tropon sobre el funcionamiento de esta droga me parece
sumamente interesante.

> E.g. Aisen y Davis 1994.

8 Los autores que proponen el uso de estas drogas postulan que su accion
tendria lugar sobre las proteinas de la fase [inflamatoria] aguda,; las citocinas
(interleucina-1, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral) que se acumulan
sobre las placas seniles, y los factores de complemento, incluyendo el complejo
de ataque de membrana, que se ha visto rodeando las marafias fibrilares y las
dendritas deterioradas.

7 Son las drogas conocidas como inhibidoras de BACE (beta-site-amyloid
precursor protein cleaving enzyme 1) Varios compuestos se han experimentado y
algunos estudios se han abandonado por problemas de toxicidad, sin embargo
parece que tan solo se necesita encontrar la substancia idbnea para abrir este
nuevo frente de combate frente a la enferrmedad de Alzheimer.

8 Park 2016:67. Vide infra TRx0237.

% La lista de otras drogas que merecen mencién incluye: ORM-12741, CHF
5074, antigonadotropina-leuprolida (esta droga también conocida como VP4896,
es en realidad una hormona que bloquea la produccion de la hormona
luteinizante por la pituitaria; se ha pensado que tal accion pudiera prevenir la
muerte de las células cerebrales en la enfermedad de Alzheimer); lecozotan
(SRA-333), rasagilina, TTP488, Ketasyn (AC-1202), atorvastatina (Lipitor ® que
es, por supuesto, el mismo medicamento que goza de gran popularidad como
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agente para reducir los niveles de colesterol sanguineo); atomoxetina (la misma
gue se usa en el tratamiento de la deficiencia de atencion con hiperactividad
(ADHD) en nifios y adultos. Uno de los estudios (Mohs et al 2009) demostré que
la atomoxetina afiadida a un inhibidor de la colinesterasa es bien tolerada, pero
gue —desgraciadamente— la mejoria cognitiva en pacientes asi tratados no es
significativa); flurizan (MPC-7869), huperzina A, neramexano (cuya accion es
parecida a la de la memantina); FK962 y ONO-2506PO. La LM11A-31 o C-31 del
doctor Frank Longo es un neuroprotector que ha despertado entusiasmo porque
actla de una manera diferente que los medicamentos en uso (una substancia no
péptida que se liga al receptor de neurotrofina p75) y por lo tanto podria afiadir
eficacia a los mismos (Park 2016: 64-70). Todos estos farmacos en un momento
u otro han parecido tener un potencial efecto nootrépico ya sea en forma aislada
0 en combinacion con los medicamentos principales ya mencionados.

8 |a lista de drogas que se experimentaron, pero que no lograron llegar a la
practica clinica por una u otra razon incluye la besipirdina o HP 749 (Droga
experimental que remeda los efectos en el cerebro de la acetilcolina y propicia la
liberacion de nor-epinefrina), el ondasetrén (que actia sobre las vias nerviosas
gue utilizan serotonina; se esperaba que mediante esta accién mejorase la
transmision colinérgica de la que dependen algunos de los sintomas) vy el
salbeluzol (droga experimental que puede ayudar a proteger las celulas
cerebrales. También facilita el transporte de substancias dentro de las neuronas;
acelera su crecimiento, y protege a las celulas del dafio producido por las
excitotoxinas). Las siguientes drogas han sido estudiadas también pero su
utilidad aparentemente no fue comprobada o los compuestos resultaron toxicos o
ineficientes: Pramiractam, CI-933, CI-844, Vinpocetina, Guanfacina, BMY-21502,
DUP-996, Bros, Suronacrina, Velnacrina, ST-200, Factor de Crecimiento de
Fibroblastos, Eptastigmina, SC-49088, Oxiracetam y Trilizad.

81 Park A. Alzheimer’s unlocked. TIME October 25, 2010

82 La historia completa del doctor Schenk y la vacuna es narrada en detalle en el
multicitado libro "The Alzheimer's Project" de Hoffman y Froemke, 2009: 165-169

8 El término " humanizado" se refiere a que el anticuerpo en cuestion esta
compuesto por secuencias de proteinas no humanas. Este término se utiliza en

contraposiciéan al de "anticuerpo quimérico" que contiene una proporcién mas
grande de proteinas no humanas.

84 Sullivan MG. New England Journal of Medicine, 2014:4

8 Neergaard L 2015. Solanezunab es un farmaco preparado por Eli Lilly;
Gantenerumab es de la casa Roche.

86 Siemens ER et al 2015; Sullivan 2014:4.
8 Ver Tampi et al. 2014.

88 Véase Kunz 2023, Zagorski 2023 y miller 2023. Los listados en esos art'iculos
sirviendo de pautas para busqueda ampliada en fuentes enciclopédicas, etc.
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8 Mortby, MF. 2022; Marin 1991.

% V. Rea 2014.

%1 Lo que es sugerido también por la teoria de auto-eficacia (self-efficacy theory)
gue anticipa que lo mas que la gente puede predecir y controlar respecto a
eventos amenazantes, lo menos vulnerable que sera a sufrir transtornos de
ansiedad y estrés como consecuencia de esas experiencias traumaticas. Kaplan
y Sadock 2007.44. Y por supuesto a la hora de tomar decisiones que afecten a la
persona con la enfermedad de Alzheimer lo mejor informado que uno esté lo mas
apropiada que nuestra decision sera.

%2 Por ejemplo, en los Estados Unidos:
Alzheimer's Association
225 N. Michigan Ave., FI 17
Chicago, lllinois, 60611
alz.org
1-800-272-3900

National Institute on Aging
nia.nih.gov/Alzheimers

National Institute of Mental Health
nimh.nih.gov

5635 Fisher's Lane

Rockville, Maryland, 20857.

National Council on Aging
1900 L. Street NW, 4" Floor
Washington, DC 20036
1-202-479-1200

Y
National Family Caregivers Association
nfcacares.org
1-800-896-3650

0 en México

Asociacién Mexicana de Alzheimer y Enfermedades
Similares. Aralia 22, Tlacopac. Alvaro Obregén 01049
Alvaro Obreg6n, CDMX México

+52 55 5523 1526

% Parker y Parker 2010: 16.
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