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Prélogo

Frof. fose M.? Segovia de Arana

Uno de los fendmenos sociosa-
nitarios mds importantes de nues-
tros dias es la atencién creciente que
se estd dando a las enfermedades
neurodegenerativas y en especial a
la enfermedad de Alzheimer como
la mas representativa e inquietante
de todas ellas. El interés se mani-
fiesta en numerosos sectores tanto
médicos como sociales, econdmi-
cos, politicos, etc. La enfermedad
de Alzheimer es un buen ejemplo
de la forma en que la asistencia
meédica ha ido evolucionando desde
la inicial y simple relacion del médi-
co con su enfermo a la compleji-
dad actual en la que intervienen
numerosos protagonistas, diversas
instituciones y multiples intereses
todos los cuales constituyen la sani-
dad modema. Esta se ha converti-
do en el gran escenario social en el
que desarrollamos nuestras vidas
con una creciente exigencia de bie-
nestar y el deseo de los més altos

niveles de salud. La idea actual es
que la salud, ademas de ser una
preocupacion personal es también
un bien colectivo que debe ser
atendido y cuidado por la sociedad
dentro de la filosofia politica del
estado benefactor.

Hasta hace pocos arfios las enfer-
medades neurodegenerativas que
cursaban con demencia se encua-
draban sélo en los campos neuro-
légicos y psiquidtricos y se englo-
baban en el amplio concepto de
demencias seniles. La propia enfer-
medad de Alzheimer descrita por
este autor en 1906 se denomind
inicialmente demencia presenil. Fue
sélo a partir de los afios ochenta
del pasado siglo XX cuando empe-
z6 a producirse un renovado inte-
rés por esta enfermedad, interés
gue ha ido creciendo continua-
mente en sus diferentes aspectos,
componentes y protagonistas. Posi-
blemente no existe ninglin otro pro-
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ceso patoldgico que en el momen-
to actual haya convocado tantos
intereses como la enfermedad de
Alzheimer que junto a las demés
enfermedades neurodegenerativas
se estd colocando en las primeras
lineas de la atencidn médica y
social. Precisamente la excelencia y
oportunidad de este libro reside en
haber sabido desarrollar con pro-
fundidad los aspectos més signifi-
cativos de estd enfermedad en capi-
tulos elaborados por grandes
expertos en sus respectivos cam-
pos. '

Los trastornos cognitivos que
constituyen la base de las demen-
cias se estan convirtiendo por su
extensién y trascendencia en una
verdadera epidemia silenciosa de
los tiempos modernos. Las mas
importantes son, sin duda, las
demencias degenerativas primarias
a la cabeza de las cuales estd la
enfermedad de Alzheimer. Su fre-
cuencia ha ido aumentando con el
envejecimiento progresivo y masi-
vo de la poblacion. En recientes
estadisticas de EEUU se admite que
la incidencia de la enfermedad es
de 1 por cada 10.000 personas
mayores de 60 afios que se con-
vierte en uno por cada tres indivi-
duos a los 85 afios. Se estima que
en el afio 2025 habré en este pals
diez millones de enfermos de
Alzheimer, cifra que se duplicard en
el afic 2050. Este crecimiento no
afecta sélo a los paises desarrolla-
dos, sino gue un fenémeno pare-
cido empieza a manifestarse tam-

bién en los que estan en vias de
desarrollo. Las cifras son escalo-
friantes si se consideran los aspec-
tos socioecondmicos que este pro-
ceso puede suponer si antes no se
encuentran soluciones a los graves
problemas médicos, demograficos
y econdmicos que origina y que de
forma amenazante se cierne sobre
el mundo actual en un auténtico
proceso de «globalizacion» patol6-
gica. Expresion de este temor son
las cifras manejadas en ciertas esta-
disticas segtin las cuales el coste de
los cuidados de la enfermedad de
Alzheimer alcanza la cifra anual de
100.000 millones de dolares en
EEUU, cifra que se reduciria a la
mitad si se retrasara en cinco afios
el promedio de edad en que suele
comenzar la enfermedad. El desa-
ffo no consiste s6lo en conseguir
aplazar el comienzo de la enfer-
medad de Alzheimer, sinc preve-
nirla v si ésta se presenta encontrar
terapéuticas eficaces, tanto médi-
cas como asistenciales, en las line-
as que se analizan en los capitulos
de la tercera parte de este libro. La
esperanza en nuevos tratamientos
se basa en los numerosos trabajos
de investigacion que se realizan en
muchos palses, incluido el nuestro
y que estan cambiando con rapidez
los conocimientos sobre las diver-
sas formas de demencia especial-
mente de la enfermedad de Alzhei-
mer. Estas nuevas ideas estdn
claramente expuestas en el capitu-
lo escrito por el Dr. Martinez Lage v
colaboradores que analizan de

R

forma exhaustiva el estado actual y
las posibilidades terapéuticas de las
investigaciones biomédicas. Los
avances han sido considerables en
los cinco uliimos afos ya que hasta
hace poco tiempo las causas de los
procesos degenerativos primarios
eran desconocidas. Los progresos
de la Medicina molecular estan
mostrando gue éstas demencias
son debidas a la destruccion de
neuronas especificas por la accion
de ciertas protefnas anormalmente
producidas o degradadas. En la
moderna Medicina gendmica, el
estudio de las enfermedades por
proteopatias (presencia de protef-
nas nocivas para las células) esté
abriendo nuevos horizontes en la
explicacion patogénica de muchas
enfermedades, v lo que es mas
importante, permite suministrar
informacién para la elaboracion de
medicamentos llamados de "dise-
fio", capaces de corregir defectos o
anomalias funcionales en los cir-
cuitos del ciclo celular.

Los estudios genéticos en la
enfermedad de Alzheimer se estén
sucediendo con rapidez demos-
trando que la puesta en marcha de
la enfermedad, su progresion y
mantenimiento, dependen de cau-
sas distintas de unos casos a otros,
aunque una vez establecido el pro-
ceso presenta un sindrome comadn
con pequefias variantes en cuanto
a la edad de presentacion o de sus
manifestaciones cifnicas. Es un
gjemplo méas de enfermedades
multigénicas que como la ateroes-

clerosis, la diabetes, la hipertension
arterial, etc.,, pueden ser desenca-
denadas por diferentes causas
genéticas y factores ambientales
constituyendo procesos multifacto-
riales.

£n la enfermedad de Alzheimer,
la lamada hipétesis beta-amiloide
parece una explicacion correcta de
la enfermedad y consiste en depo-
sitos extracelulares de la proteina
beta-amiloide de 42 aminoécidos
que forman las placas seniles o
neuriticas con destruccion inicial de
ciertas neuronas del Hipocampo. A
este proceso contribuye también la
formacién de ovillos neurofibrilares
de la proteina tau que desorgani-
zan la red de microttbulos neuro-
nales.

El envejecimiento masivo de la
poblacién que comenzé a ser evi-
dente en la segunda mitad del siglo
XX es un fendémeno social sin pre-
cedentes en la historia de la huma-
nidad cuya trascendencia aiin no se
ha valorado suficientemente. Ei
envejecimiento generalizado se ha
producido casi por sorpresa, brus-
camente, sin que la sociedad, las
instituciones y los individuos estu-
vieran preparados para vivir tanto.
Las expectativas de vida que a prin-
cipios del pasado siglo eran en
nuestro pals de unos 34 afics son
ahora de 82 afios para las mujeres
y de 74 afos para los hombres.
Aceleradamente se estd intentando
corregir los desfases entre la situa-
cién anterior y las nuevas deman-
das de la prolongacién de la vida.




LIBRC BLANCO SOBRE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNOS AFINES

Habrd que revisar los criterios de
las condiciones sociolaborales de
la jubilacion, la dinémica familiar, el
empleo del tiempo de ocio, etc.
También en el organismo humano
tendrén que producirse cambios en
el uso funcional de algunos 6rga-
nos y sistemas como el cerebro o
el aparato locomotor adaptados
secularmente a perfodos de vida
més cortos que los actuales. Nue-
vos estilos de vida, flsicos y men-
tales, nuevos habitos de alimenta-
cion, de ideas y de conductas
haran, incluso lo estan haciendo ya,
que con independencia de sus
afos, existan cada vez mas viejos-
jovenes con posibilidades de vida
activa, que no dependan de los
demés o lo hagan en menor grado
que en la actualidad. Este feno-
meno alentador ya ha empezado
a producirse pues como sefialan
en su introduccion los profesores
Diez Nicolas y Fernandez-Balleste-
ros en su andlisis del envejeci-
miento y estructura social en Espa-
fia do importante no es que la
esperanza de vida ahora al nacer
sea de 82 afios para las muieres vy
de 74 para los hombres sino que
las personas que llegan a esas eda-
des, tienen muy buena saiud fisica
y mentab.

Lo deseable es que a este grupo
se vayan incorporando los indivi-
duos que ahora son candidatos
posibles de enfermedades neuro-
degenerativas y que la enfermedad
de Alzheimer deje de ser el ejem-
plo paradigmético de las mismas.

Este libro blanco de la enferme-
dad de Alzheimer y trastornos afi-
nes constituye una vafiosisima fuen-
te de informacién en todos los
aspectos significativos de los pro-
cesos demenciales. En sus diferen-
tes capitulos y en la bibliografia de
ios mismos se puede encontrar la
informacion més reciente sobre
estas enfermedades, posiblemen-
te las mas tremendas de nuestro
tiempo.

Hay que felicitar a los autores y
agradecer la colaboracion de Obra
Social CAJA MADRID, que ha hecho
posible la realizacion y publicacion
de esta obra, que serd sin duda una
fuente de consulta y referencia
sobre la enfermedad de Alzheimer.

Introduccién




El Envejecimiento

de la Poblacion Espaiiola

Juan Diez Nicolss, Rocio Ferndndez-Ballesteros Garcia

ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL

El volumen de poblacién de Espa-
fia estimado para 1999 (Council of
Europe, 2000) es de 39.294.258
habitantes (19.261.461 hombres y
20.132.797 muijeres). La distribu-
cion fotal de la poblacién por gru-
pos de sexo y edad se muestra en
la tabla 1. La poblacion de 65 y més
afios es de 6.467.462, o el 16,4%
de la poblacién total (2.696.365
hombres y 3.771.097 mujeres).
La poblacién de 80 y mas afios
(1.414.965, de los cuales 471.570
son hombres y 943.395 son muje-
res) representa el 21,9% de la
poblacién de 65 y més afios (el
17.5% de jos hombres y el 25% de
las mujeres de 65 y mas afios, res-
pectivamente). Hay que tener en
cuenta que la proporcién de la po-
blacién de 65 y més afios era del
7.2% en 1950 vy del 9,7% en 1970,
en contraste con el 16,4% de 1999,

lo que supone que el porcentaje se
ha mas que duplicado en tan solo
50 afios. Esto es resultado de una
tasa de crecimiento de la poblacién
rayor mas alta que la del resto de
la poblacién. De hecho, mientras
que la media anual de crecimiento
de la poblacién total en Espafia en-
tre 1970 v 1999 ha sido de 0,6%,
la media de crecimiento de la pobla-
cién de 65 y més afios durante el
mismo periodo ha sido aproxima-
damente del 3,4%, es decir, mas
de cinco veces superior (Fernéndez
Ballesteros, Dfez Nicolds y Ruiz
Torres, 1999; Ferndndez Ballesteros
y Dfez Nicoléds, en prensa).

El envejecimiento de ia pobla-
cion espariola se ha desarrollado,
mas o menos, de forma paralela al
de otros paises europeos, y ha sido
el resultado de dos procesos demo-
graficos diferentes pero comple-
mentarios: el continuo descenso de
la mortalidad (y el correspondiente
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EL ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION ESPANOLA

Tabla i
POBILACION POR GRUPOS DE EDAD ¥ SEXO A 1 DE ENERO DE 1999
Hombres Mujeres Total
Grupo de edad
19.261.461 % 20.132.817 % 39.394,258 %
0-19 4.499.190 23,4 4.254.817 21,1 £.754.007 22.2
20-44 7.803.439 40,5 7.640.714 38,0 | 15.444.153 39,2
45-64 4.262.467 22.1 4.466.169 22,2 8.728.636 272
65-7% 2.224.795 11,6 2.827.702 14,0 5.052.497 12,8
80 o mds 471.570 2.4 943.395 4,7 1414965 | 36

Fuente: Council of Europe. «Recent demographic developraents in Burope 1999», Estrasburzo, 2000.

aumento de la esperanza de vida)
y el descenso de la fecundidad.
Como resultado del descenso de la
mortalidad desde comienzos del
siglo XX, aumenta la proporcion de
aquellos que sobreviven hasta eda-
des més y més altas, hasta el punto
de que Espafia cuenta con una de
las esperanzas de vida més altas,
incluso entre paises europeos. Tal y
como se muestra en la tabla 2, la
esperanza de vida en 1997 era de
74,3 afios para los hombres y 81,5
afios para las mujeres, en contraste
con los 72,5 y 78,6 afios en 1980
y los 69,2 y 74,8 afios en 1970.
Otro indicador relevante, la morta-
lidad infantil, confirma que Espafia
tiene uno de los niveles mas bajos
de mortalidad: sélo 5,5 defuncio-
nes de menores de un afio por
cada 1.000 nacidos vivos en 1997,
en comparacion con 28,1 en 1970
(una tasa baja, pero no una de las
mas baias entre los paises europeos
en aquel momento). Ademés, la es-
peranza de vida para los hombres
a los 65 afios ha aumentado de
14,8 afios en 1980 a 16 afios en
1997, v de 17,9 afios 2 19,8 afnos

para las mujeres durante el mismo
perfodo. Se estima que la esperan-
za de vida aumente hasta 77,7 afios
para los hombres y 83,8 afios para
las mujeres en 2020, seglin pro-
yecciones medias (Instituto de De-
mografia, 1994). Un reciente infor-
me de la Organizacion Mundial de
la Salud (WHQO, 2000) sitlia a Espa-
fia en el quinto lugar en cuanto a
la esperanza de vida saludable, es
decir, sin enfermedades ni disca-
pacidades.

Tabia 2
FESPERANZA DE VIDA AL NACER, POR SEXO,
1900-2020 .
Afio Hombres Mujeres
1900 33,8 35,1
1960 674 72,2
1970 69,2 74,8
1980 72,5 78,6
1990 73,3 80,4
1697 74,3 81,3
Proyecciones:
2000 75,8 82,2
2010 76,9 83,1
2020 71,1 83,8

Fuente: Para 1900-1997: Councit of Burope. «Recent
demographic developmenss in Evrope 1999». Bstrasburgo, 2000.
Para 2000-2020: Instituto do Demografia. «Proyeccion de la
poblacién espafiola, vol. I». Madrid: Consejo Superior de
Investigaciones Cientiticas, 1994,

En cuanto al descenso de la fe-
cundidad, Espafia ha experimen-
tado un dedlive rapido durante los
ultimos 20 afos. Todavia en 1970,
Espafia tenia una tasa total de fe-
cundidad de 2,9 nacimientos por
mujer, el nivel mas alto en Europa
Occidental con la excepcidn de Irdan-
da (3,93 nacimientos por mujer).
En 1998, con una tasa total de fe-
cundidad de 1,2 nacimientos por
mujer, Espafia tenfa una de las tasas
mads bajas del mundo, y de mo-
mento no se atisban razones para
que aumente este bajo nivel de
fecundidad. £l efecto combinado
del descenso de la fecundidad v el
aumento de la esperanza de vida
se traduce en una poblacion enve-
jecida tanto en la base (pocos naci-
mientos) como en la clpula (altas
proporciones de supervivientes) de
la pirdmide de poblacion (Diez
Nicolds, en prensa).

Otros datos demogréficos rele-
vantes y relacionados con este tema
que ayudan a explicar la estructura
y la dindmica de la poblacién espa-
ficla se pueden resumir como sigue:
una tasa de crecimiento de la pobla-
cidn muy cercana al 0 —exacta-
mente 0,12% en 1998, en com-
paracién con el 1,04% en 1970 e
incluso 1,06% en 1980—. Este bajo
crecimiento resulta de una tasa muy
baja de crecimiento natural (0,01%
en 1998) y una tasa neta positi-
va de migracién de 0,11% en el
mismo afo, lo que contrasta con el
incremento natural del 1,13% vy una
tasa neta negativa de migracion de

0,09% en 1970. Esto implica que
Espafia, que tradicionalmente ha
sido un pafs con tasas de migracion
negativas, se ha convertido recien-
temente en un pais «recepton de
inmigrantes. La baja fecundidad
de Espafia desde los afios 80 es
el resultado de un descenso en la
tasa de matrimonios, adernds del
aumento en el uso de métodos
anticonceptivos.

La tasa de matrimonios ha des-
cendido, como en otros paises de-
sarroilados, vy se suele atribuir a
muchas variables diversas pero rela-
cionadas entre sf (Castro Martin,
1993), entre las que se encuentran
el desempleo entre los jovenes, el
dificil acceso a una vivienda para
los j6venes, tasas mas altas de
participacién de las mujeres en el
mercado laboral, cambios en los
valores sobre la familia y sobre los
papeles de hombres y mujeres, etc.
En cualquier caso, la tasa de matri-
monios ha descendido desde 7,3
matrimonios por 1.000 habitantes
en 1970 hasta 5,1 en 1998,y la
edad media de las mujeres en su
primer matrimonio se ha retrasado
de 24,7 afios en 1970 a 27,3 en
1996. La tasa de divorcios en Espa-
fa es muy baja: 0,9 divorcios por
1.000 habitantes en 1997 (0,5 en
1985), los nacimientos fuera del
matrimonio también son menos
frecuentes que en otros paises
europeos (Diez Medrano, 1984),
sélo 11,7 por cada 100 nacimien-
tos con vida en 1996 (1,4% en
1970) (Councii of Europe, 2000).
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£l tamafio de los hogares se ha
visto también muy afectado por el
envejecimiento de la poblacién. La
proporcion de hogares formados
por un solo miembro ha aumenta-
do del 75% en 1970 al 13,4% en
1991, sobre todo debido al crecien-
te nlmero de personas mayores
que siguen viviendo con indepen-
dencia de sus parientes (solos o
con su pareja) hasta una edad
avanzada. Asl, del mas de un milién
y medio de hogares unipersonales
registrados en el Censo de 1991,
el 35% lo formaban mujeres de
mas de 70 afios y el 8% lo forma-
ban hombres de la misma edad; el
26% lo formaban mujeres entre 40
y 69 afios, y el 16% lo formaban
hombres de esas mismas edades;
sin embargo, sélo el 15% de esos
hogares correspondian a hombres
o mujeres menores de 40 afios
(Diez Nicolds, 1997).

Segln proyecciones realizadas
por el Instituto de Demografia
(1994), la poblacion espafiola es-
timada para 1995 (39.329.000) era
superior en 160.000 habitantes a
la poblacién estimada por el Insti-
tuto Nacional de Estadistica (una
diferencia del 0,4%). La diferencia,
tanto en cifras absolutas como rela-
tivas, no es demasiado importante
para la fecha del informe (1995)
pero es muy significativa para en-
tender el método de proyeccidn
para afios sucesivos. De hecho, las
poblaciones estimadas por el {D
para los afios 2011 y 2021 son de
41.109.900 vy 41.142.500, respec-

tivamente (como variantes me-
dias), lo que implica una tasa media
anual de crecimiento del 0,28% y
del 0,17% para los periodos 1995~
2011y 1995-2021, respectivamen-
te. Parece plausible estimar que el
crecimiento de la poblacién serd
mas bajo en el futuro de lo que ha
sido durante el periodo 1970-1995
(0,65% anual medio), por o que
las proyecciones del 1D estan pro-
bablemente sobrestimadas, debido
a una sobrestimacion de la fecun-
didad futura. De hecho, las estima-
ciones medias del 1D se basan en
un declive del indice de fecundidad
hasta 1993 (1,308 nacdimientos por
mujer) y en pequefios aumentos
desde esa fecha hasta el afio 2008
(1,728 nacimientos medios por
mujer). No obstante, los datos ofi-
ciales para 1998 son més bajos (1,2
nacimientos por mujer), y no hay
indicios de un cambio en esta ten-
dencia durante los préximos afios
debido a cambios en la poblacién
femenina en cuanto a tasas espe-
cificas de fecundidad por edad. Por
lo tanto, parece apropiado asumir
que las poblaciones totales estima-
das por el |D para Espafia en los
afios 2011 y 2021 estan sobresti-
madas y que, por consiguiente, los
nacimientos y los grupos mas jove-
nes de edad para esos afios pue-
den estar también sobrestimados,
y los grupos de més edad, subesti-
mados. La poblacion de 65 y mas
afios estimada por el ID para el afio
2011 representa el 17,5%, vy la esti-
mada para el afio 2021 representa
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el 19,3% de la poblacién total en
Espafia en esos dos afios. Hay que
subrayar que las variantes altas
y bajas para el afio 2021, 19,2 y
19,1%, no son significativamente
diferentes de la variante media,
19,3%. Pero si la fecundidad no
aumenta, tal y como estas tres va-
riantes indican, el envejecimiento
de la poblacion serd mayor de lo
esperado. La proporcién que ia
poblacién de 85 y maés afios repre-
sentard sobre la poblacién de 65 vy
més afios, seglin la variante media,
en los afios 2011 y 2021 se estima
enun 12y un 13,9%, respectiva-
mente (comparados con el 9,1%
de 1995).

Como se puede observar, las esti-
maciones de poblacién se basan
casi Unicamente en los cambios pre-
vistos en la fecundidad, sin hacer
apenas referencias a cambios en la
mortalidad. Asi, los cambios esti-
mados en la esperanza de vida de
los hombres desde 1994 hasta
2020 son insignificantes, v los cam-
bios estimados en la esperanza de
vida de las mujeres muestran una
variacion de igual importancia. El
envejecimiento de la poblacion es-
pafiola continuard, pues, como con-
secuencia del mantenimiento de
una baja fecundidad (muy inferior
al nivel de reemplazo), o incluso de
un ligero aumento, y de una espe-
ranza de vida bastante estable tanto
para hombres como para muijeres.

Un informe reciente de las Na-
ciones Unidas (1999) sefiala que
Espafia era ya, en 1999, el séptimo

Tabla 3
INDICADORES DE ENVEJECIMIENTO
DE LA POBLACION Exv 1999 ¥ 2050,
EN PAISES DE 4 Union EuropEA

% de

% de la poblacién
la poblacién | de 80 y mds
total con 64 | afios sobre
y mas afios l1a de 66
¥ mas afos

1999 | 2050 | 1999 | 2050

Alemania 23 35 16 32
Austria 20 37 16 31
Béigica 22 34 16 30
Dinamarca 19 38 12 20
Espafia 22 43 |17 31
Finlandia 20 32 17 31
Francia 20 31 18 30
Grecia 24 41 15 29
Irlanda i3 20 17 23
Ttalia 24 4] 15 29

Luxemburgo | 19 33 i4 28
Paises Bajos | 18 34 i8 33

Portugal 21 37 15 26
Reino Unido | 21 31 20 30
Suecia 22 33 22 31

Fuente: Naciones Unidas. «Population ageing, 1999», Nueva
York, 1999.

pais en el mundo segun la propor-
cién de su poblacién con 60 y mas
afos. Los paises mas envejecidos
actualmente son ltalia y Grecia (el
24% de su poblacion tiene 60y
mas afios), seguidos de Alemania,
Japon, Suecia, Bélgica y Espana
(22%), y el pais més envejecido
dentro de 50 afios serd Esparia (el
43% de su poblacion tendra 60 vy
mas afios), suponiendo que se
mantengan constantes las actuales
tendencias de natalidad y mortali-
dad (Tabla 3).

Evidentemente, se trata de un
gran cambio en la estructura de la
poblacidn, pero un cambio que
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afectard a todas las poblaciones
europeas, a medio plazo, y a las
poblaciones del resto del mundo
después, debido a la reduccién de
la fecundidad y al incremento en la
esperanza de vida en todas partes.
En efecto, la proporcion de pobla-
cldn con 60 y mas afios en 2050
en el conjunto europeo serd, seglin
esas mismas estimaciones, del
350, con variaciones entre el norte
(32%) vy el sur de Europa (39%).
Pero es que la proporcion de pobla-
cion de 60 y més afios en el con-
junto de la poblacién mundial serd
del 22%, es decir, la misma pro-
porcion que se observa actualmente
en Espafa. Puesto que el envejeci-
miento de la poblacién va a ser
muy similar en todos los paises
europeos, el caso espafiol no repre-
senta nada atipico ni excepcional,
aunque, debido a que las proyec-
ciones se basan en las actuales
tasas de fecundidad y mortalidad,
cualguier pequefia variacidon en
éstas posiblemente repercutird en
gue Espafia no sea necesariamen-
te el pafs més envejecido, sino gue
ese Jugar pueda ocuparlo cualquier
otro pals europeo.

ENVEJECIMIENTO
Y ESTRUCTURA SOCIAL

Hasta aqul hemos tratado de
presentar los datos bajos del fend-
meno del envejecimiento en Espa-
fia. Si se pretendiera reducir este
envejecimiento, las Gnicas formas

de evitarlo serfan aumentar la mor-
talidad (solucién que nadie en
su sano juicio puede defender),
aumentar fa fecundidad (solucién
que, en nuestra opinién, no es ne-
cesariamente deseable, pero sobre
todo no es previsible, al menos en
la cuantia en que ese incremento
deberia producirse para reducir el
envejecimiento de la poblacién
aspafiola) o aumentar la inmigra-
cién (solucién gue, para ser efecti-
va en la reduccion del envejeci-
miento, deberfa ser de una cuantfa
anual extraordinaria, y sostenida
durante muchos afios). Parece que
lo maés logico es comenzar a pen-
sar en los cambios que se requie-
ren en las estructuras sociales para
acomodarse a ese inevitable (y no
necesariamente indeseable) cam-
bio en las estructuras demogréficas
de ias sociedades futuras. En efec-
to, parece bueno, y no malo, que
la mayor parte de los que nacen so-
breviva hasta edades cercanas a los
100 afios, que por el momento
parece seguir siendo ef techo de
la vida humana, aunque existen
fundadas esperanzas de que ese
techo se romperd pronto. El enve-
jecimiento de la poblacion no debe
considerarse un «problema social»
sino un gran logro de las socieda-
des actuales. Por otra parte, todas
las investigaciones conocidas, en
Espafia y en otros paises, demues-
tran que el cambio que se ha pro-
ducido no sélo implica que la pro-
porcién de los integrantes de cada
cohorte que llega a los 65 o a los
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80 afios es cada vez mayor, sino
gue llega en mejores condiciones
fisicas y mentales. Lo importante no
es que la esperanza de vida media
al nacer en Espafia sea actualmen-
te de 82 afios para las mujeres
(solo superada por Japoén, Suiza y
San Marino, e igualada por Francia,
Suecia, Islandia, Australia, Hong
Kong y Martinica) y 74 afios para
los hombres (Population Referen-
ce Bureau, 2000), sino que las per-
sonas que llegan ahora a esas eda-
des tienen muy buena salud fisica
y mental. No es exagerado afirmar
que el estado fisico y mental de una
persona de 75 afios en la actuali-
dad es similar (incluso mejor) que
el de una persona de 65 afios hace
sélo 30 o 40 afios.
Consecuentemente con todos
estos hechos, creo que ha llegado
el momento de reconocer que no
se pueden seguir utilizando las di-
visicnes de edad tradicionales, te-
niendo en cuenta que se ha mas
que duplicado la esperanza de vida
media al nacer. En efecto, cuando
la esperanza de vida media en
Espafia, a principios del siglo XX, era
de 35-40 afios, se consideraba
idvenes a los menores de 15 afios,
y mayores a los que sobrepasaban
los 65 afios. Aplicar esas mismas
divisorias a la poblacién actual es
un despropdsito, debido a que la
esperanza de vida ahora es de alre-
dedor de 80 afios y a que la eman-
cipacion de los jovenes se produce
alrededor de los 20 afios. Por.ello,
parecerfa mas logico considerar

Jjovenes a los menores de 25 afios,
y mayores a los que sobrepasan los
75 afios. Y, por tanto, habria que
retrasar la edad de jubilacién, al
menos voluntariamente, hasta jos
75 afios. En realidad, y teniendo en
cuenta que la jubilacién ha sido un
derecho conguistado por los traba-
jadores (y no un castigo que se les
ha impuesto), no se entiende muy
bien que ese derecho haya pasado
a convertirse en obligacion, como
es la jubilacion hoy en dfa. £l actual
ciclo de la vida aconsejaria, méas
bien, aceptar la jubilacién siempre
como algo voluntario, y sélo como
obligatoria en caso de incapacidad
fisica 0 mental para desarrollar un
determinado tipo de trabajo. La pen-
sién de jubilacion se deberia calcu-
lar siempre de forma proporcional
a los afios que se hubiesen cotiza-
do a la Seguridad Social (aunque
debe haber un minimo garantizado
a todos, como ahora sucede con
las pensiones no contributivas). Lo
que resulta de todo punto inimagi-
nable es que la sociedad espafiola
del afio 2050 esté pagando pen-
siones de jubilacién a un 43% de
mayores de 60 aftos. Pero sf es per-
fectamente imaginable que esté
pagando pension de jubilacion a un
18-20% de mayores de 75 afios,
que es mas o menos lo que resul-
tarfa de la prevision antes citada de
las Naciones Unidas. Ha llegado el
momento de aceptar que el enve-
jecimiento de la poblacién, la espa-
fiola y la de los paises més desa-
rrollados primero, pero después la
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de todos ios demds, va a producir-
se inevitablemente en las proximas
décadas, debido a dos cambios
deseables: la reduccion de la mor-
talidad y el incremento de la espe-
ranza de vida hasta cerca de los
100 afios, y la reduccién de la fe-
cundidad para frenar el excesivo y
agobiante crecimiento de la pobla-
cion mundial. El Gnico modo de
mantener la actual distribucion pro-
porcional de la poblacion por eda-
des, sin redudir la esperanza de vida,
no puede ser otro que el de casi
duplicar la actual tasa de fecundi-
dad, y por tiempo indefinido, pues
en cuanto disminuyese la fecundi-
dad volveria a producirse urn incre-
mento de la proporcién de perso-
nas mavyores. Y ese incremento de
la fecundidad, con independencia
de que se considere deseable o no,
no parece que vaya a producirse en
las préximas décadas.

Por ello, lo que hay que debatir
no es como evitar lo que es una
consecuencia inevitable de nues-
tros propios deseos, sino cémo
acomodar la sociedad a esa nueva
realidad y, mas atin, cdmo la socie-
dad puede beneficiarse de su pro-
pio envejecimiento. Ello comporta
comenzar ya a cambiar la idea de
que a los mayores de 65 afios hay
que «aparcarlos» de la mejor forma
posible para que esperen placida-
mente a que les llegue la muerte,
espera que puede durar ahora 20
afios, o incluso mas, desde la jubi-
lacién o la prejubilacion (o el paro
indefinido para muchos de los ma-

yores de 55 afios). Lo gue hay que
hacer es comenzar a cambiar las
estructuras sociales para que los
individuos sean ciudadanos de
pleno derecho sin sufrir discrimina-
cién a causa de la edad (y ello
implica tener una ocupaciéon mien-
tras su estado fisico y mental lo per-
mita) y puedan decidir por si mis-
mos cudndo y cdmo desean pasar
a formar parte de las denominadas
«clases pasivasr. Si se ha aceptado
el retraso de la juventud a causa del
mas largo periodo de formacion que
requieren las sociedades actuales,
habra que aceptar también el retra-
so de la jubilacién para adaptarse a
la mayor esperanza de vida y a las
mejores condiciones de salud de la
poblacion mayor. Cada vez es més
aceptado (y funcionalmente nece-
sario) que la formacién dura mien-
tras dura la vida y que el constante
reciclaje de los saberes no soélo ocu-
rre en los primeros afios de la edad
laboral sino a través del ciclo vital.
Finalmente, debe indicarse que
si se siguiesen los consejos de quie-
nes piden un incremento de la
fecundidad para contrarrestar el pro-
gresivo envejecimiento de la pobla-
cion espafola, probablemente se
provocarfan otros problemas mas
graves v, al final, no se evitaria el
envejecimiento demografico. En
efecto, como ya hemos sefialado,
si durante los préximos afios se
incrementase significativamente la
fecundidad, durante esos préximos
aflos la poblacién espafiola conti-
nuarfa teniendo una alta proporcién
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de mayores de 65 afios (debido al
mantenimiento de una alta espe-
ranza de vida) y aumentarfa signifi-
cativamente también la proporcién
de los jévenes, de manera que el
peso que soportaria la poblacién
adulta en edad de trabajar seria
muy superior al que se quiere evi-
tar, pues no se reduciria la pobla-
cién dependiente mayor y aumen-
tarfa la poblacidn dependiente
joven. Este perfodo de mayor de-
pendencia permaneceria, proba-
blemente, durante los proximos 50
anos. Pero, a partir de ese momen-
to, la fecundidad tendria que man-
tenerse en ese nivel alto indefi-
nidamente (e incluso aumentar),
pues en cuanto disminuyese, la
poblacion estaria nuevamente en
la situacién actual, pues no debe
descariarse que la esperanza de
vida siga aumentando, aunque sea
levemente, durante las proximas
décadas. En realidad, la Unica forma
de reducir el envejecimiento de la
poblacidn sin tener que aumentar
la fecundidad ni provocar un inde-
seable alto crecimiento de la pobla-
cion seria aumentar {a mortalidad
de los mayores, y, como he repeti-
do una y ofra vez, no parece que
nadie en su sano juicio quiera pro-
poner esa solucién.

Cualquier experto en demografia
sabe que, después de la Il Guerra
Mundial, cuando la mortalidad co-
menzd a reducirse drasticamente en
todos los paises en vias de desarro-
llo, su efecto sobre la estructura por
edades de la poblacién no fue el de

un progresivo envejecimiento, como
pareceria logico esperar, sino de un
fuerte rejuvenecmiento de su pobla-
cién (pues la reduccion de la mor-
talidad fue proporcionalmente mayor
en los grupos de edad jovenes que
en los de més edad, como cualquier
experto en salud pudo anticipar y
comprobar), asf como de un fuerte
crecimiento demogréfico. Después,
la continuada disminucion de la mor-
talidad vy la posterior reduccién de la
fecundidad han llevado a tasas de
crecimiento mas bajas y a una re-
duccién de la poblacién joven y un
incremento de fa poblacién mayor.

Las sociedades desarrolladas
actuales tienen gue aceptar que
durante unas décadas se produci-
ré un cierto desequilibrio en la dis-
tribucién por edades de su pobla-
cién, pero, pasado ese periodo, la
distribucién volveré a una situacion
muy similar a la actual, aunque con
una sostenida baja fecundidad y
muy alta esperanza de vida al nacer,
y logicamente con un crecimiento
demogréfico casi cero o incluso
negativo. Ademds, si se acepta so-
cialmente que la juventud se retra-
sa hasta fos 25-30 afios, y que la
vejez se retrasa hasta los 75-80
afios, la comparacion real entre {a
distribucion de la poblacion espa-
fiola en los afos 80 y la de 2050
resultard muy similar, pues en
ambos casos la poblacidn en edad
de trabajar (30-75 aftos) serd del
55-65%, como ha sido habitual en
la poblacién espafiola, y ademdas
CON una muy superior participacion




LIBRO BLANCO SOBRE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNOS AFINES

EL ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION ESPANOLA

real de la mujer en la poblacién acti-
va. En cualquier caso, los que defien-
den reducir el impacto social del
envejecimiento (sobre fodo los
supuestos efectos sobre las pen-
siones de jubilacidén) mediante un
incremento de la fecundidad debe-
rfan tener en cuenta que los hechos
demogréficos tienen muchas rela-
ciones reciprocas entre si, y con
efectos que perduran en la pobla-
cién durante muchas décadas.
Hasta aquf el presente del enve-
jecimiento en Espafia y unas pin-
celadas de lo que probablemente
ocurrird por lo que se refiere a cam-
bios en la estructura social como
acomodacién al envejecimiento.
Nos queda examinar de qué forma
el fendmenc del envejecimiento
puede influir en el tema esencial de
esta monografia: la enfermedad de
Alzheimer y trastornos afines.

ENVEJECIMIENTO DE LA
POBLACION Y ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER Y
TRASTORNOS AFINES

La alarma social que existe en
torno a la enfermedad de Alzheimer
y otras demencias estéd asociada al
envejecimiento de nuestra pobla-
cién. La gente cormiente se sorpren-
de de que una patologfa de la que
en el pasado nada se hablaba se
haya tornado en una de las grandes
amenazas de nuestra sociedad. Y es
que este grupc de enfermedades,
si bien no son una consecuencia de

la edad, estén fuertemente asocia-
das a ellas. En definitiva, esta alar-
ma social estd producida por el
incremento de la incidencia y pre-
valencia de estas patologfas asocia-
das al envejecimiento. De hecho,
cuanto méas alto es el indice de
envejecimiento de una poblacion
determinada se puede predecir una
mayor prevalencia (porcentaje de
casos existentes) e incidencia
(ntimero de casos que ocurren en
una unidad de tiempo) de la enfer-
medad de Alzheimer y otras demen-
cias. Un buen ejemplo fo suminis-
tra Estados Unidos, donde se estima
que, en el supuesto de que el indi-
ce de crecimiento demogréfico se
mantenga cualitativa y cuantitativa-
mente, el crecimiento del nimero
de personas con enfermedad de
Alzheimer se duplicaré cada 20 afios
(Khachaturian y Radebaugh, 1996).
Las demencias suponen un
grupo de sintomas caracterizados
por un insidioso deterioro, inicial-
mente cognitivo, gue, poco a poco,
compromete todo el funciona-
miento psicoldgico del individuo,
que paulatinamente ve mermadas
las capacidades mnésicas, el pen-
samiento abstracto, la orientacién
ternporoespacial, la ejecucién de
tareas de la vida diaria, el lenguaje
y la comunicacion, la capacidad de
célculo y resolucidon de problemas
e incluso el propio concepto del s
mismo y las relaciones interperso-
nales, y todo ello ocurre con tal
severidad, que interfiere el funcio-
namiento cotidiano del individuo.

Este deterioro del funcionamien-
to psicoldgico es el producto de una
polipatologia del sistema nervioso
central y ha de ser distinguido de lo
que ocurre normalmente a lo largo
del proceso de envejecimiento. El
funcionamiento intelectual humano
sufre un fuerte crecimiento, en todas
sus facetas, desde el nacimiento
hasta la juventud v, a partir de apro-
ximadamente los 30 afios, experi-
menta un leve declive en el funcio-
namiento cognitivo esencialmente
asociado a los tiempos de reaccién
o velocidad de procesamiento (apro-
ximadamente, declive de 1 ml/sg
anual). Este declive, que es dificil
de apreciar sin métodos cientificos
precisos y que, desde luego, no es
percibido por el propio individuo o
sus allegados, tan sélo comprome-
te lo que se ha venido a considerar
inteligencia «fluida» (o inteligencia
biolégica, en conceptualizacién de
Hebb), mientras que la inteligencia
cristalizada (o inteligencia cultural)
parece mantenerse intacta (o inclu-
so puede crecer) hasta edades muy
avanzadas (para una revision, ver
Fernandez-Bailesteros, 1996).

El declive «normal» del funciona-
miento cognitivo presenta, ademds,
una extraordinaria variabilidad in-
terindividual; es decir, mientras al-
gunos experimentan este declive
en algunas éreas de su funciona-
miento, otros no se ven afectados
en absoluto (por ejemplo, ver Schaie,
1996). En definitiva, no todas las
personas mayores presentan-decii-
ve dei funcionamiento intelectual ni

deterioro intelectual o, lo que es lo
mismo, estados demenciales. De
todo elio se deriva que las demen-
cias han de ser diferenciadas del
declive intelectual «<normab y que,
por su extraordinaria variabilidad, este
declive, en algunos sujetos, puede
presentarse en forma de leves défi-
cit (problemas en el funcionamien-
10 mnésico) cuya diferenciacion con
el deterioro se realiza, esencial-
mente, porque estos Ultimos no tie-
nen incidencia sobre el funciona-
miento independiente del individuo
0 sobre su vida cotidiana’.

{Qué hace que unas personas
presenten una patologia insidiosa
del sistema nervioso central como
para desarrollar un deterioro pato-
l6gico demencial del funciona-
miento psicologico? La respuesta a
esta pregunta pasa por la conside-
racion, nada menos, que de las cau-
sas o etiologia de las demencias,
cuestiones que el lector deberd
buscar en las paginas siguientes;
sin embargo, si es necesario exa-
minar aqui aquellos factores de ries-
go que comprometen a estas con-
diciones scciodemogréficas, como
son la edad y la educacion.

Edad y EA y otras demencias

Los autores estén «universal-
menter» de acuerdo en que la edad

} Algunos autores suponen que los déficit
moderados del funcionamiento mnésico
terminan inexorablemente en demendia.
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es el mas importante factor de ries-
go de las demencias y en que al
producirse en una poblacién deter-
minada el llamado envejecimien-
to del envejecimiento» (incremen-
to de los grupos de edad mas ma-
yores), van a derivarse un mayor
numero de casos, correspondien-
tes a los indices epidemioldgicos
y sociodemogréficos. Veamos estas
cuestiones.

La prevalencia de la demencia se
incrementa de manera exponencial
con el incremento de {a edad. En
otras palabras, el porcentaje de la
poblacién afectada por este grupo
de enfermedades se duplica cada
década después de la edad de 65
afios. Asi pues, st estimamos Gue el
10% de los mayores de 65 afios
padecen la EA u otras demencias,
los mavyores de 75 afios se verfan
afectados en un 20% vy los mayo-
res de 85, en un 40%. Hemos de
remitiros al capitulo 10 para. ubi-
car en nuestro contexto estos datos
surmninistrados por diversos autores,
esencialmente norteamericanos,
pero, cualguiera que sea la cifra de
partida (prevalencia en el grupo de
mayores mas jovenes), parece man-
tenerse este incremento exponen-
cial (ver, también, Lobo y cols, 2000;
Lainez y Bueno, 2000).

Teniendo en cuenta que el enve-
jecimiento de la poblacién espario-
la estd repercutiendo en un incre-
mento mayor de los grupos de
poblacion mayores de 85, 1as pro-
yecciones que pudieran hacerse
sobre ndmero de casos de la EA

y otras demencias en el futuro se
verfan afectadas por este fendme-
no demogréfico.

Anteriormente se han comenta-
do las proyecciones de poblacion
elaboradas por el Instituto de Dermo-
grafla, sefialando que en nuestra opi-
nién se basan en unos supuestos
de progresivo incremento de la
fecundidad que no se han visto
confirmados por {a realidad y que
pronosticaban un envejecimiento
de la poblacién inferior al que real-
mente se estd produciendo. Por el
contrario, las proyecciones maés
recientes de Naciones Unidas para
Esparia se basan en una casi con-
tinuidad del actual bajo indice de
fecundidad durante los prdximos
50 afios, lo que derivaria en un
decrecimiento del volumen de la
poblacion espaficla y un envejeci-
miento crecientemente acelerado,
hasta el punto de que pronostican
una poblacion de 30 millones de
habitantes para esa fecha de 2050
(nueve millones menos que en la
actualidad), y una poblacién mayor
de 60 afos del 43% sobre la
poblacién total. La proporcion de
poblacién con 65 y més afios pro-
yectada por el instituto de Demo-
graffa para los afios 2011 y 2021
seria del 175 y el 19,3%, respecti-
vamente, mientras que la de Nacio-
nes Unidas serfa, para los afios
2010y 2020, del 17 y el 18,4%,
respectivamente, a pesar de basar-
se en hipétesis tan dispares res-
pecto a la fecundidad futura. Pero
ninguna de las dos proyecciones

EL ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION ESPANOLA

Tabla 4
PROYECCIONES 1E POBLACION POR GRUPOS DE EDAD, FSPANA,
2000-2050

2000 2010 2020 2030 2040 2050
Poblacién total® 39.630 39,089 37.627 35611 33.200 30.226
G5 y mis afios 17% 18,4% 21,1% 26,4% 33,2% 36,9%
Poblacién 65 y mas® (6.746) (72100 | (7.944y | 9415 | (11.028) | (11.153)
65-74 afios 57,1% 49,2% 52,2% 53,9% 50,9% 42,3%
75-84 afios 33,2% 31,7% 32,3% 32,5% 34,6% 38,3%
%35 y mds afios 9,7% 13,1% 15,5% 13,6% 14,5% 18,9%

* Fn miles de habitantes.

Fuente: Elaborado a partir de los datos en Naciones Unidas, «World population prospects, the 1998 revisions. Nueva York: Population

Division, UN, 1999,

toma en cuenta la posible inciden-
cia de la inmigracion, compoenente
del crecimiento que, como se ha
indicado, constituye actualmente (y
muy posiblemente en las proximas
décadas) la aportacién casi exclu-
siva al crecimiento de la paoblacion
espafiola. Y esa poblacion inmi-
grante va a engrosar los grupos de
edad de adultos jévenes (18-40
afios) vy, en cierta medida también,
los de la infancia (a través de su
aportacién a la natalidad), lo que
implicara un cierto rejuvenecimiento
(o un menor envejecimiento) de la
poblacién espafiola (Tabla 4).

En cualquier caso, lo que sf debe
esperarse, sean cuales sean las
hipdtesis respecto a la futura evo-
lucién de la fecundidad y de la
inmigracion, es que se acelerard el
proceso de «envejecimiento del
envejecimiento, es dedir, que con-
tinuard aumentando el peso rela-
tivo de los mayores de 85 afios
sobre el total de la poblacion mayor
de 65 afos, pues este proceso de-

pende de la evolucién de la mor-
talidad (y, por tanto, de la esperan-
za de vida), y no existe ninglin dato
que haga previsible un incremento
de las tasas especificas de mortali-
dad o una reduccién de la espe-
ranza de vida en los grupos de edad
més altos, sino mas bien al contra-
rio. Como vemos en la tabla 5,
mientras que del afio 2000 al 2050
el grupo de 65-74 afios disminuye
y el grupo de 75-80 casi se man-
tiene, el grupo de 85 y mas afios,
practicamente, se doblaréd en esos
50 afos.

En resumen, el envejecimiento
del envejecimiento llevara consigo
—si se mantienen las mismas tasas
de prevalencia gue las actuales—
un incremento de las demencias.
Sin embargo, la estimacién que
pudiéramos hacer del nimero de
casos no podrd, en modo alguno,
transportar la prevalencia actual a
las proyecciones de los grupos de
edad en el futuro, y ello por dos
razones: 1) ya hemos hablado de
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EL ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION ESPANOLA

Tabla 5
NIVEL EDUCATIVO DE LA POBLACION MAYOR DE 60 ANOS,
POR GRUPOS DE EDAD ¥ SEXO, ¥ PROYECCIONES PARA ANOS SELECCIONADOS,
Esearia, 2000-2050

Estudios Estudios Estudios .
primarios secundarios universitarios Sin respuesta
Afo 2000
60-69 afios T6% 19% 5% *
7079 afios 83% 13% 4% *
80 afios y mas 80% 14% 5% 1%
Afio 2030
60-69 afios 21% 59% 20% #
70-79 afios 38% 48% 14%
80 afios y mds 62% 31% 7% ®
Afio 2650
60-69 afios 10% 60% 30% -
T0-79 afios 12% 68% 20% -
80 afios y mds 21% 59% 20% *
* Menos de (%
-~ Sin datos, 0

Fuente: Elaborado por los autores a partir de fos datos del INE, «Censo de la poblacién espafiola de 1991», y del Aschivo de Datos

de ASEP.

la dificuitad de estimacion de la
fecundidad y de la emigracion, que
pueden alterar cualquier proyeccion
sociodemogréfica expresada en indi-
ces relativos; 2) paralelamente a lo
anterior, existe una dificultad afia-
dida, a saber, la de proyectar datos
epidemiologicos al futuro, debido a
la constante evolucion de los cono-
cimientos cientificos, condiciones
culturales y otros factores de regre-
sion a las condiciones promedio
que hacen fracasar las proyeccio-
nes epidemioldgicas.

Educacidn y EA
y ofras demencias

En los Gltimos afios se ha discuti-
do la falta de escolaridad como

un factor de riesgo para la EAy otras
demencias. Véamos una revision re-
ciente realizada por Katzman (1996).

Uno de los estudios més con-
cluyentes es el realizado por Salo-
mon y colaboradores, junto con Liy,
Levy y Yu, en una poblacién china
de 5.055 mayores, seleccionada al
azar, en un distrito de Shanghai. Los
niveles de esa muestra de poblacidn
china de esa edad eran extraordi-
nariamente bajos en educacion
(muy semejantes, por cierto, a los
de las generaciones de mayores
actuales en Espafia), de forma tal
que un 27,2% no habfa ido nunca
a la escuela, el 36,7% habfa reci-
bido educacién primaria ~varios de
ellos habfan ido a la escuela no més
de uno o dos afios— y el 36,1%
tenia educacion secundaria o supe-

rior. En la primera fase de diagnos-
tico, los investigadores detectaron
que aproximadamente el 90% de
los que no tenfan educacién formai
no eran capaces de copiar debida-
mente las dos figuras del examen
Minimental de Folstein (ver capftu-
lo 10), que fue el instrumento diag-
nostico elegido.

En la segunda fase, aquellos su-
jetos que habfan superado en més
de un 5% la puntuacién de corte,
teniendo en cuenta su escolaridad,
en la version del Minimental, fue-
ron sometidos a un estudio inten-
sivo a través del DSM-lil y del
NINCDS-ADRDA. El estudio inten-
sivo incluyd una historia dlinica, exa-
men fisico y neuroldgico, entrevis-
ta psiquidtrica, escalas de depresion
y tests neuropsicoldgicos. Los resul-
tados ponen de relieve un extraor-
dinario efecto de la educacion en
la prevalencia de la demencia y de
ia EA, sobre todo en las mujeres.
Por ejemplo, entre las mujeres entre
75 v 84 afios la prevalencia de la
demencia fue un 3,9% superior
entre aquellas que tenfan una edu-
cacién secundaria, un 12,6% en las
que tenfan educacién primaria y
un 18% en aquellas que no habi-
an tenido ninguna escolaridad. Los
autores realizan una serie de ané-
lisis a la hora de diferenciar los
efectos de la escolaridad en el diag-
nostico separadamente de los efec-
tos de la escolaridad en la enfer-
medad, concluyendo que, aunque
se fenga en cuenta un punto de
corte matizado segdn los afios de

escolaridad, la escolaridad sigue
siendo un factor de riesgo a la hora
de contraer esta patologfa.

La revision de Hatzman estable-
ce que, con excepcion del informe
de Framingham —que no encontré
efectos significativos de la educa-
cidn—, otros muchos estudios leva-
dos a cabo en distintas partes del
mundo siguen avalando la idea de
que la baja escolaridad es un factor
de riesgo de la EAy otras demencias
(por ejemplo, White y cols,, 1994).

Estos hechos se ven, ademds,
avalados por estudios en el dmbi-
to de la psicologfa. Existen multi-
ples investigaciones que ponen de
relieve la importancia de los pro-
cesos educativos en el desarrollo
intelectual del individuo. Desde una
perspectiva psicologica, el funcio-
namiento intelectual puede ser
conceptualizado como un conjunto
de repertorios comportamentales
basicos que van desarrollandose en
la interaccién del individuo (en su
sentido bioldgico) v el ambiente a
lo largo del ciclo de la vida (Staats,
1975). Un ambiente educativo es,
logicamente, el contexto propicio
para el desarrolio de esos reperto-
rios en la infancia y en la adoles-
Cencia, pero, a su vez, esos reper-
torios son la base para la adquisi-
cién de otros cada vez mas com-
plejos repertorios cognitivo-lingliis-
ticos, emocionales-motivacionales
y sensomotrices a todo lo largo del
ciclo de la vida. Si, por ejemplo, una
persona no adquiere competen-
cias lecto-escritoras, ello repercutird
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exponencial y negativamente en su
desarrollo psicoldgico, esencial-
mente cognitivo-lingiifstico pero
también sensomotriz y motivacio-
nal (Ferndndez-Ballesteros, Juan-
Espinosa, Coldn y Calero, 1997; Fer-
nandez-Ballesteros y Juan-Espinose,
2000). Pero ne sélo en el desarrollo
psicolégico sino también en la
adquisicidn de nuevos conodimien-
tos y competencias; asl, en el mbi-
to de la salud, cualquier programa
de promocidn de ia salud requiere
de competencias lecto-escritoras. Es
facil comprender la importancia que
la escolaridad tiene, por ejemplo,
en la prevencion de las patologfas
cardiovasculares y, con ello, en la
demencia vascular.

En definitiva, la educacién pri-
maria, secundaria o superior, asf
como el aprendizaje de nuevos sis-
temas de conocimiento a io largo
de la vida, son medios para una
maximizacién de las potencialida-
des del individuo y para su méximo
desarrollo personal. Las ganancias
en puntuaciones intelectuales a
todo lo largo de este siglo a la vez
que mejoran los sistemas sociales
de «estimulacién adecuada» (entre
ellos, la escolaridad) son una buena
prueba de ello (Ferndndez-Balles-
teros y juan-Espinosa, 2000).

Desde una perspectiva neuro-
psicoldgica, conocemos bastante
bien las repercusiones de la esti-
mulacion en el desarrollo neuroa-
natémico del individuo; ello avala
gue una mayor estimulacion edu-
cativa podemas predecir que con-

lleva una mayor plasticidad neuro-
nal y mayores capacidades de reser-
va (Mortimer, 1988). A su vez, las
capacidades de reserva son ele-
mentos esenciales a lo largo del
proceso de envejecimiento a la
hora, en el caso de que se requie-
ra, de que el individuo deba afron-
tar potenciales declives, lo cual se
hace crftico cuando ha de com-
pensar un deterioro progresivo de
su funcionamiento neurccognitivo
(Baltes y Baltes, 1990). Como se
ha puesto de relieve recientemen-
te en sujetos de alto funciona-
miento intelectual (alta capacidad
de reserva), se lentifica el proceso
neuropatogénico (con base en estu-
dios post mortem) de forma tal, que
la aparicion de sintomas (de alte-
raciones cognitivas) parece dilatar-
se en el tiempo en relacién con gru-
pos control. |

En definitiva, cualquier estima-
cién o prediccion de qué ocurrird
con la EA y ofras demencias en el
futuro habrd de tener en cuenta el
nivel educativo de la poblacion de
personas mavyores, asi como una
estimacion de ia evolucién de la es-
colaridad en las proximas genera-
ciones. Por todo ello, parece impor-
tante hacer referencia a los niveles
educativos de las personas mayo-
res en Espafia y su comparacién
con lo que ocurre en generaciones
mas jovenes para poder realizar
estimaciones futuras.

Tedas las investigaciones reali-
zadas en Espafia demuestran la
extraordinaria relacion negativa entre

edad y nivel educativo. El nivel edu-
cativo de las personas mayores en
Espafia es muy bajo, debido a que
hasta la Ley de Educacion de 1970
no fue cbligatoria la ensefianza
hasta los 14 afios (ampliada pos-
teriormente por la LOGSE hasta los
16 afios). Esto afecta especialmente
a las mujeres. Todavia en el afo
2000, mas de tres cuartas partes
de la poblacién espafiola mayor de
60 afos no tiene completados los
estudios primarios u obligatorios,
pues pertenecen a cohortes que
en 1970, cuando se hizo obligato-
ria la educacion hasta los 14 afios,
tenfan ya 30 o mas afios. No obs-
tante, y teniendo en cuenta las ten-
dencias actuales, y de manera es-
pecifica el nivel educativo de los
diferentes grupos de edad en la
actualidad, pueden elaborarse pro-
yecciones para el futuro, partiendo
de la hipdtesis mas conservadora,
que es la de que el nivel educativo
que tienen los actuales grupos de
edad no varfe en los prédximos afios.

En la tabla 5 podemos cobservar
las tasas de poblacion con estudios
primarios, secundarios y universi-
tarios de 2000 a 2050. Con base
en elio, la cohorte de los que ten-
gan 60-69 afios en 2030 es la de
quienes actualmente tienen 30-39
afios, cuyo nivel educativo en la
actualidad es de 21% con estudios
primarios, 59% con estudios secun-
darios y 20% con estudios univer-
sitarios. Ese es el nivel de estudios
que se ha tomado como propio de
los de 60-69 afios en 2030, y
como el de los de 80 y més afios
en 2050. La hipdtesis es conserva-

dora y, por tanto, debe aceptarse
como minima, puesto que no toma
en cuenta la muy posible mayor
impartancia de la educacion per-
manente en las décadas futuras.

En esta proyeccidn vemos como
de 2000 a 2050 se incrementan
extraordinariamente los individuos
con estudios secundarios y univer-
sitarios con la paralela disminucion
de los que sélo tienen estudios pri-
marios. Asf pues, y en resumen, el
factor de riesgo gue supone una
baja escolaridad disminuird drasti-
camente en los afios venideros, por
lo que cualquier proyeccion que se
desee realizar sobre la enfermedad
de Alzheimer y otras demencias
deberd tenerlo en cuenta.

Concluyendo, los efectos noci-
vos, del creciente envejecimiento
de la poblacién espafiola y la cono-
cida asociacién entre patologias
demenciales y edad habrén de
verse matizados por el incremento
que un factor protector como es la
educacidn, ejercerd en el futuro
sobre la prevalencia de la EA y otros
trastornos ofines.

BIBLIOGRAFIA

Baltes PB, Balies MM (eds.). «Successful
aging». Nueva York: Pergamon Press, 1990.

Castre Martin T. «Changing nuptiality pattems
in contemporary Spaine, Genus, vo. 1,
1693; 1-2: 79-95,

Council of Europe. «Recent demographic
developments in Europe 1999, Estras-
burgo, 2000.

Diez Medrano 1. «Reflexiones tedricas sobre
la evolucidn de la ilegitimidad en Europa:
1945-1984», Reis, 1984; 27: 79-106.




LiBRO BLANCO SOBRE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNOS AFINES

Diez Nicolds J. «Los mayores en ta Comuni-
dad de Madrids. Madrid: Fundacion Caja
Madlrid, 1996,

Diez Nicolds 1. «La estructura de los hogares
espafioless. En: Rafael Puyol (ed.). Dind-
mica de la poblacicn en Espafia. Cam-
bios dernogrdficos en el dltimo cuarto def
siglo. Madrid: Editorial Sintesis, 1997,

Diez Nicolas J. «Demografia y cambio social:
causas y consecuencias del reciente des-
censo de la fecundidad en Espafan.
Madrid: Consejeria de Bienestar Social,
CAM (en prensa).

Fernandez-Ballesteros R. «Envejedmiento psi-
celogico. Crecimiento v declives. Madrid:
Universidad Autdnoma Madrid, 1996,

Femandez-Ballesteros R, Diez-Nicolas J, Ruiz-
Torres A. «Aging in Spainy. En: Shroots JJ,
Fernandez Ballesteros R, Rudinger G
(eds.). Aging in Furope. 10S Press, 1999,

Ferndndez Ballesteros R, Dlez Nicolés 1. «Psi-
cosociologia del ancianos. Madrid: Con-
greso sobre el Alzheimer (en prensa).

Fernandez-Ballesteros R, Juan-Espinosa M,
Coldn R, Calere MD. «Contextual and
personal sources of individual differen-
ces in intelligence: empirical resultss, En:
Carlson IS, Kingma J, Tomic W {eds.).
Advances in cognition and educational
practice. reflections on the concept of irte-
Higence. Greenwich, CT: JAl Press, 1997,

Ferndndez-Ballesteros R, Juan-Espinosa M.
«Socio-historial changes and intelligence
gains». £n: Sternberg R, Grigorenko ML
{dirs.). Environmental factors in intefigence.
Nueva York: Cambridge Press, 2000,

instituto de Demaografia. «Proyeccion de la
poblacion esparfiola, vol. 1». Madrid: Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientifi-
cas, 1994.

instituto Nacionat de Servicios Sociales. «Las
personas mayores en Espafias. Madrid:
Inserso, 1995. .

Katzran R. «Current reseasch on Alzheimer's
disease in a historical perspectives. En:
Khachaturian ZS, Radebaugh TS (eds.).

Alzheimer’s disease. Cause (), diagno-
sfs, freqtment and care. Boca Raton: CRC
Press, 1996,

Khachaturian 75, Radebaugh TS. «A synthesis
of critical topics in Alzheimer's diseasen.
En: Khachaturian ZS, Radebaugh TS (eds.).
Alzheimer's disease. Cause (s), diagno-
sis, treatment and care. Boca Raton: CRC
Press, 1966,

Lainez JM, Bueno AM. «Epidemiologia de la
demenciar. En: Martinez-Laga IM, Lainez
Andrés IM (dirs.). £ Alzheimer: teoria y
prdctica. Madrid: Aula Médica, 2000.

Lobo Ay cols. «Estudios de salud mental de
tercera edad en Espafian. En: FIS (ed). £pi-
dernjologia del envefecirmiento. Madrid:
Fondo para la Investigacion Sanitaria, 1991,

Lobo A, Launer L, Fratiglioni L y cols. «Preva-
lence of dementia and major subtypes in
Furope: a collaborative study of popula-
tion based cohorts». Neuropsychology,
2000; 54 (5): 54-59.

Maortimer JA, «Do psychosocial risk factors con-
tribute to Alzheimer's disease’. Fn: Hen-
derson AS, Henderson JH (eds.). Ftiology
of dementia of Alzheimer’s disease.
Nueva York: Wiley & Son, 1988,

Pepulation Refeference Buraau. «2000 world
population data sheets. Washingten DC:
PRB, 2000.

Schaie. dntellectual development in adultho-
od: The Seattle Longitudinal Study», Cam-
bridge, England: Cambridge Univ Press,
1996.

Steats AW, «Social behaviorismy. Nueva York:
Harper & Row, 1975,

United Nations. «Population aging 1999s.
Nueva York: UN, 1999,

White Ly cols, «Association of education with
incidence of cognitive impairment in three

populations for epidermiologic studies of -

the eiderly». J dlinical epiderniology, 1994;
47: 363-373,

World Health Qrganization. «The World Health
report 2000, Geneve: World Health Orga-
nization, 2000.

PRIMERA PARTE

Contexto Social




Historia de las Demencias
Degenerativas y de la
Enfermedad de Alzheimer

José Manuel Martinez Lage, Pablo Martinez-Lage Alvarez, Miguel Angel Moya Molina

INTRODUCCION

La realidad clinica es que existen
muchos tipos de demendia. Los tra-
tados de neurologla (Rossor, 1991;
Bermejo, 1994; Zarranz, 1994) or-
denan la exposicion de los temas
relativos a las demencias presen-
tando, por un lado, las degenerati-
vas primarias, en las cuales el dete-
rioro cognitivo es el hecho més
representativo de la enfermedad, v,
por otro, los sindromes de dermen-
cia plus, en los que el fallo intelec-
tual se incrusta en un proceso neu-
rologico méas amplio. El progreso
nosologico que representd esta
nueva taxonomia (Zarranz, 1994;
Blessed, 1994) («demencia como
sindrome» y «enfermedades que
cursan con demenciar) es bastante
similar al que ocurrié con «las epi-
lepsias» (epilepsia como sindrome
y epiiepsia como enfermedad, por
ejemplo, la de Lafora), con das cefa-

leas» (cefalea como sintorna y cefa-
lea como enfermedad, por ejemplo,
la migrafia, enfermedad de neuro-
transmisores), y con los parkinso-
nismos (temblor-acinesia-rigidez
como sindrome y como. enferme-
dad, por ejemplo, la de Parkinson).

El conocimiento actual del hecho
demencia es descriptivo de cémo
es. El término demencia es un uni-
versal seméntico y representativo
que se aplica a determinados esta-
dos mentales patoldgicos vy trastor-
nos del comportamiento del ser
humano. Traduce el fallo, la insufi-
ciencia o disfuncién de unas es-
tructuras cerebrales concretas por
alteracion histopatolégica o neu-
roguimica, con muitiples facetas
clinicas responsables de incom-
petencia psicosocial del individuo
que tiene alterado su razonamiento
(Cummings, 1995).

El concepto de demencia, su
representacion mental, es aun hoy
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dificil de aprehender. No puede
extrafiar que los criterios o normas
que la juzgan y definen —siempre
por convencionalismo y consenso
de quienes los establecen y acuer-
dan— estén sujetos a periddicas
revisiones.

Es relativamente reciente el con-
cepto actual de dermencia, aunque
su historia es larga. En el prefacio
de los voldmenes 3 y 4 del Hand-
book of clinical neurology, publica-
dos en 1969, dedicado el primero
a los trastornos de la actividad ner-
viosa superior y el segundo a los
trastornos del lenguaje, la percep-
cidn y 1a conducta simbdlica, edi-
tados por Vinken y Bruyn, con la
colaboracién de McDonald Critch-
ley y Frederiks, se puede leer que
ambos volimenes «cubren los
trastornos de la actividad nerviosa
superior o neuropsicoldgica, un
campo para el cual no existe una
definicion precisa pero gue, en la
practica, esté constituide por las
materias antes mencionadas, todas
las cuales abarcan el territorio fron-
tera de la neurologia con la psi-
quiatrias. Sin embargo, ni en uno ni
en el ofro volumen se dedica capf-
tulo alguro al tema de la demen-
cia, ni en particular ni en general.
Hubieron de pasar mdas de 15 arios
desde entonces para que, en 1985,
esta obra cumbre de la neurologfa
mundial, en su volumen 46 (el se-
gundo de la serie revisada), con Fre-
deriks como coeditor de Vinken,
Bruyn y Harold Kiawans, consagra-
ra 15 de sus 35 capitulos a la de-

mencia y a las diversas demencias
porgue «..durante las escasas Uiti-
mas décadas ha habido un marca-
do aumento en el ndmero de en-
fermos que sufren demencia [..,
una mayor expectativa de vida [..],
un nimero mayor de enfermeda-
des neuroldgicas envejecimiento-
dependientes [...], un incremento
significativo en la suma total de
nuestro conocimiento sobre los tras-
tornos geriatricos en general.

RECORRIDO HISTORICO
Origenes

El término demencia fue usado
con diversos significados concep-
tuales a lo largo de los siglos. La
propia palabra demencia, derivada
del latin (demens, dementatus), se
encuentra en el largo poema De
rerum natura de Titus Lucrecius
(Berrios, 1994) (siglo | a.C.). Cice-
ron (106-43 a.C), en su ensayo De
senectute, defendia que la pérdida
de remoria del viejo es una enfer-
medad cerebral afiadida a la ancia-
nidad (Baltes y Baltes, 1990). Se ha
de tener en cuenta que la edad
media de expectativa de vida en
el imperio romano era inferior a 30
afos (Mahendra, 1987). En estos
tiempos tempranos, a palabra de-

mencia (literalmente fuera de la

mente de uno, locura) se aplicaba
a cualquier estado de deterioro cog-
nitivo y conducta anormal incom-
prensible. Por eso se utilizaban a ia
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par términos como insania, imbeci-
lidad, estupidez, idiotez, etcétera.

La primera vez que se utilizé el
término demencia en un contexto
médico fue probablemente en la
enciclopedia de Celsus en el siglo |
a.C. Areteo de Capadocia, un siglo
mas tarde, habld ya de demencia
senil. Juvenal, en el siglo 1, se refi-
ri¢ a la demencia senil con mucho
pesimismo y amargura. Oribasius
describid en el siglo 1V la atrofia
cerebral e intentd conjeturar sobre
su origen mas o menos especifico,
distinto de la mera vejez. Pablo de
Aegina, en el siglo VI, intentd dis-
tinguir el deterioro cognitivo debi-
do a demencia del de la amencia
que acompafia al retraso mental.
Los médicos del Islam, en la Edad
Media, tuvieron conceptos vy termi-
nologias semejantes a las de los
grecorromanos, tanto sobre fa natu-
raleza del envejecimiento cerebral
como sobre la demencia. Fueron
ideas comunes en los tiempos del
Renacimiento la inevitable decrepi-
tud y el cardcter melancélico que
acompafia a la vejez. El recuerdo
histdrico de las relaciones entre
demencia y envejecimiento, desde
el siglo XIX hasta nuestros dias, esté
descrito magistralmente por Ger-
man E. Berrios (Berrios, 1994), el
gran psiquiatra del Addenbrooke’s
Hospital de Cambridge. Los estu-
diosos de la historia del concepto
de demencia y su relacién con el
envejecimiento tienen fuentes bi-
bliogréficas inestimables en ellibro
de Rosen (Rosen, 1961). .

Inicio nosolégico

La historia de los trastornos cog-
nitivos desde mediados del siglo
XVl a mediados del siglo XIX est4
recogida en el excelente libro de
Hunter y Macalpine (Hunter, 1963).
Thomas Willis, en su De anima bru-
torum, incluyé lo que ahora se llama
demencia bajo el titulo «estupidez
o locurar, Empezaba asi a diferen-
ciarse el significado de demencia
como un defecto del intelecto y del
juicio con un comportamiento mar-
cadamente irracional. Pero no se
vislumbraba por entonces el con-
cepto de demencia presenil. Algu-
nos autores distinguieron entre la
insania de la vejez v la locura de
enfermos més jdvenes, sin aventu-
rar que podfa existir una relacién
entre ambas. .

Sefala Berrios (Berrios, 1994)
que la palabra demencia aparecio
por primera vez en lengua verna-
cula en el popular diccionario de
Blancard Physical dictionary (1726)
con el significado de «deficiencia
mental extrema, sin mente o extin-
cion de la imaginacion y el juicios.

-En el Oxford English dictionary

(OED) de 1644 constaba el uso
adjetivado de «dermente». En el Dic-
cionario espafiol-francés de Sobri-
no (1791) se definia demencia
como locura, extravagancia, extra-
vio, alineacion del espiritu. En e
Tesoro de la lengua castellana o
espafiola, de 1610, no aparece la
voz dermencia aunque sf se encuen-
tra entre los significados de locura
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(De Covarrubias, 1979). La misma
ausencia se comprueba en el dic-
cionario de Corominas (Corominas,
1980). No obstante, la raiz latina
dernens (sin mente) adquiere una
connotacién médica a mediados del
siglo XV, segtin puede verse en
la Enciclopedia francesa (Diderot v
dAlembert, 1754). En esta Enciclo-
pedia hay una definicion médica
y legal de demencia que se distin-
gue ya bien de mania y de delirum,
aceptandose su reversibilidad en
algunos casos, la posibilidad de pre-
sentacién a cualquier edad vy su
caracter plurietiolégico, con lo que
queda iniciada la visién sindromé-
tica actualmente vigente.

El psiquiatra Philippe Pinel fue el
gran nosoiogo de finales del siglo
XVIIL. El usé el término demencia
para designar una de las cinco en-
fermedades mentales que conlle-
vaban la abolicidén de la facultad
del pensamiento. Esta nosologia
influyd notablemente en su disci-
pulo favorito, Jean Etienne Domini-
que Esquirol, con quien se inicia la
importante colaboracién de los mé-
dicos franceses en el siglo XIX en el
tema de la demencia. '

Etiologia organica

El #@rmino demencia (aguda, cré-
nicay senil) lo empled Esquirol para
describir los estados de pérdida de
razonamiento. Sus puntos de vista
sobre la demencia cambiaron més
tarde debido a la controversia que

tuvo con Bayle (Berrios, 1994;
Mahendra, 1987). Frente al enfo-
que puramente descriptivo de Fs-
quirol, Bayle presenté en 1822 su
trabajo dlinicopatoldgico en el que
demostraba que los sintomas fisi-
cos y mentales de la parélisis gene-
ral progresiva de la sffilis —traida por
la gente de Cristébal Colén desde
Haiti en 1493 y propagada poco
después a toda Europa como una
auténtica plaga— eran debidos a
una aracnoiditis crénica. Esto hizo
cambiar el concepto de demencia
en el sentido de considerarla a
partir de entonces el resultado de
tuna enfermedad organica, lesional,
estructural del cerebro. En los pri-
meros afios del siglo XiX, la para-
lisis cerebral progresiva era muy
prevalente en Paris. Recuérdese
que fue Esmarch, en 1857, el que
propuso que la etiologia especifi-
ca de esta enfermedad era la sffilis.
En 1904, Alzheimer describié por
completo su neuropatologfa, justo
el mismo afio en que Kraepelin
sefialé que la infeccion sifilitica era
esencial para su aparicién. Quinke
descubrid la puncion lumbar vy el
anélisis de liquido cefalorraquideo
en 1890. El test diagndstico de
Wassermann no llegé hasta 1906.
En 1912 se practicaba ya la curva
del oro coloidal de Lange. Un afio
més tarde se descubrié la presen-
cia del Treponema pallidum en las
lesiones cerebrales neuroluéticas.
En 1838 Esquirol recapitulo las
diferencias entre el sujeto demen-
te y el discapacitado mental en este
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epigrama: «El demente es un hom-
bre que se ve privado de las facul-
tades de que anteriormente disfru-
t6, es un hombre rico que pasa a
ser pobre, Sin embargo, el disca-
pacitado mental ha vivido sin un
duro y en la miseria mental toda su
vidar. No se puede decir de mane-
ra mas sucinta la nocién de déficit
adquirido que implica la demen-
cia en nuestro tiempo (Mahendra,
1987). Las contribuciones de otros
miembros de la escuela francesa,
como Georget, Calmeil, Guislain,
Marc y Morel, estdn ampliamente
descritas en excelentes revisiones
(Berrios, 1994; Berrios, 1994).
Wilhelm Griesinger, en su Trata-
do de Psiquiatria de 1845, inclufa
una clasificacion de demencia apéti-
ca bajo el titulo general de estados
de debilidad mental. La demencia
senil era un ejemplo de tal condicién
que se crefa que estaba originada
por enfermedad de las arterias cere-
brales, punto de vista que persistio
hasta los tiempos de Alzheimer. Grie-
singer fue la quintaesencia de ia
escuela de psiquiatrfa orgénica. A él
se atribuye [a frase de que «todas
las enfermedades mentales son
enfermedades cerebrales». Emile
Kraepelin, estudiante de Griesenger,
acufio el término de «demencias
orgénicas» para designar todas aque-
llas psicosis ofiginadas por una enfer-
medad del sistema nervioso central.
Se iba estrechando asf &l alcance y
significado de la palabra demencia.
Binswanger introdujo el término de
demencia presenil en 1898. Puede

decirse que, con el cambio de siglo,
el término demencia cobraba una
significacion mds limitada. El tras-
torno aparecia tanto en la edad senil
como presenil; estaba causado por
una enfermedad cerebral, lo que lo
separaba darfsimamente de las neu-
rosis que preocupaban a Freud y
a los psicoanalistas de Viena; y exis-
tfa una distinciéon razonable entre
demencia debida a pardlisis gene-
ral progresiva, enfermedad arterio-
esclerdtica y senilidad patologica.
A su vez, el concepto de demencia
habfa adquirido la connotacién de
un trastorno mental irreversible e
inexorablemente progresivo (Mahen-
dra, 1987).

Delimitaciones

Hacia 1900, estaban bien indi-
vidualizadas la demencia senil, la
demencia arterioesclerdtica y algu-
nas formas de demencia subcorti-
cal, entre ellas la enfermedad de
Huntington, descrita en 1872. Sin
embargo, no se ubicaban en esta
clasificacion tripartita enfermedades
tan clasicas como la parélisis gene-
ral progresiva, demencia precoz,
demencias alcoholicas, epilépti-
cas, por dafio cerebral postrauma-
tico, mixedema, envenenamiento
por plomo, etc. Persistia, por tanto,
una ambigledad clinica que fue
resolviéndose de distintas maneras
(Berrios, 1994). Algunos autores
consideraron que se trataba de en-
fermedades independientes (por
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ejemplo, el sindrome de Korsakoff)
y otros eligieron nombres diferen-
tes (por ejemplo, la demencia pre-
coz paso a llamarse esquizofrenia),
y aun otros comenzaron a hablar
de pseudodemencias. La paralisis
general progresiva, ya comentada
anteriormente, nunca se convirtio
en un paradigma de enfermedad,
es dedr, en un modelo para el estu-
dio de las demencies.

Bleuler, bajo la influencia de Jung,
«psicologizd» la demencia precoz.
Para muchos psiquiatras la nueva
enfermedad, esquizofrenia, dejé de
formar parte de las demencias orgé-
nicas. Para otros, sin embargo, las
bases biologicas de la esquizofre-
nia contindian vivas de manera que
puede tratarse de un auténtico tras-
torno cognitivo. En la etiologia de fa
esquizofrenia son muy importantes
los factores genéticos. La influencia
genética de un DNA aberrante ests
mediada por la modificacion de la
expresion de un gen via mRNA, el
cual, a su vez, conduce a cambios
en la anatomia molecular cerebrai.
Tales cambios podrian explicar la
vulnerabilidad de una persona para
padecer esquizofrenia (Sedvall'y
Farde, 1995). La neurobiologia de
la esquizofrenia se desarrolia hoy
sin cesar.

El concepto de pseudodemencia
aparecié hacia 1880 aplicdndolo a
los casos de demencia que even-
tualmente regresaban vy se recupe-
raban. El nombre mas comtin por
aquella época era el de demencia
melancélica (Berrios, 1994). Ante-

riormente, estos casos se deno-
minaban demencia vesanica, es
decir, demencias causadas pOT UNa
psicosis funcional. La palabra pseu-
dodemencia fue utilizada primera-
mente por Carl Wermnicke para desig-
nar estados histéricos crénicos que
mimetizaban situaciones de debili-
dad mental. Por este motivo fue
poco empleada. El significado pre-
sente de pseudodemencia es bas-
tante ambiguc puesto que, cuando
menos, se refiere a tres situaciones
clinicas diferentes: deterioro cogni-
tivo real aunque reversible que
puede acompariar algunas psicosis,
imitacién de tal deterioro o déficit
COgnitivo que acompafia al defirium.
Por esta época, las demencias vesa-
nicas se consideraron pseudode-
mencias. Este término ha desapa-
recido ya de Ia literatura médica.
Desde comienzos del siglo XIX
se sucedieron las descripciones
sobre el reblandecimiento cerebral
(infarto) que producfa fallo cogniti-
vo. Hacia 1910 se tendia a incluir
todas las demencias bajo el titulo
de trastornos mentales de la arte-
rioesclerosis cerebral. Pierre Marie
denuncié el circulo vicioso de los
alienistas de la época que defendi-
an que el envejecimiento cerebral
estaba causado por arterioesclero-
SIS Y, @ su vez, ésta era originada por

el envejecimiento. La hipdtesis de

una isquemia global crénica cere-
bral gané partidarios y llegé hasta
nuestra €poca. La demencia apo-
pléptica originada especialmente
por reblandecimientos del cuerpo
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estriado, insula y lobulo temporal,
maés frecuente si ocurrian en el he-
misferio derecho, fue un diagnosti-
co frecuente, aceptado incluso por
Charcot, a finales del siglo XiX.

La palabra presbiofrenia (Kah!-
baum, 1863) se utilizd para desig-
nar una forma de parafrenia senil
caracterizada por amnesia, deso-
rientacion, ideas delirantes y confa-
bufacion. Lafora, en 1935, estimo
que la desinhibicion y la conducta
presbiofrénica estaban causadas por
una combinacién de patologias
seniles y arterioesclerdticas.

Sin la mas minima duda, la enfer-
medad de Alzheimer se ha conver-
tido en el prototipo y el arquetipo
histdrico y semiologico de demen-
cia degenerativa. Los textos origi-
nales de Alzheimer, Fischer, Fuller,
Lafora, Bonfiglio, Perusini, Ziveri,
Kraepelin y otros protagonistas de
la época se encuentran excelente-
mente compendiados en una re-
ciente publicacion (Bick, 1999). Es
probable que la Gnica intencién
que tuvo Alzheimer al describir la
nueva enfermedad fuera poner de
manifiesto que ésta podia presen-
tarse en perscnas jévenes 0 mas
jovenes que las descritas hasta
entonces.

En los primeros 25 afos de este
siglo ya se habia constituido el clé-
sico cuarteto de la demencia pre-
senil: enfermedad de Huntington,
enfermedad de Pick, enfermedad
de Alzheimer y enfermedad de
Creutzfeldt-lakob (Mahendra, 1987).
Arnold Pick llamo la atencién sobre

una forma de atrofia localizada del
l6bulo temporal en contraposicién
a las atrofias corticales difusas. La
asociacion de la enfermedad de
Pick con los lébulos frontales fue
hecha por el neuropsiquiatra de
Praga cuando describié su cuarto
caso en 1906 (Berrios, 1994).

Las descripciones originales de
Creutzfeldt, en 1920, y Jakob, en
1921, de casos con demencia, sig-
nos piramidales y extrapiramidales
correspondian —no la primera pero
si la segunda— al grupo de las en-
cefalopatias espongiformes sub-
agudas transmisibles emparenta-
das con el Kuru de PapGa-Nueva
Guinea.

Como colofén de este recuerdo
histdrico, hay que afirmar que la pa-
labra demencia no debe ser con-
fundida con los conceptos en elia
involucrados a lo largo de los afios.
Las definiciones iniciales de demen-
cia implicaban incompetencia psi-
cosocial como hecho central. El de-
terioro cognitivo se asociaba a otros
trastornos del comportamiento. En
un principio, ni la vejez ni la irre-
versibilidad del cuadro eran con-
diciones exigidas para hablar de
demencia. La aplicacién del méto-
do anatomoclinico permitié a los
neuropatélogos ir delimitando el
concepto. Desde 1970, ia enferme-
dad de Alzheimer se ha convertido
en el buque insignia de las demen-
cias. En la actualidad, el paradigma
cognitivo se ha convertido en un
auténtico obstaculo en el estudio
de las demencias (Berrios, 1994),
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Afortunadamente, se estd produ-
ciendo un replanteamiento gra-
dual de la sintomatologia de |a
demencia que resultard fecundo y
fructifero.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
La enferma Auguste D.

El 21 de dicembre de 1995, dos
dias después de celebrarse el 80
aniversario de la muerte de Alois
Alzheimer en la casa-museo de su
nacimiento en Markbrett, los psi-
quiatras Konrad Maurer, Stephan
Volk y Hector Gerbaldo (Maurer,
Volk y Gerbaldo, 1997) encontra-
ron, tras prolongada y afanosa bus-
queda, la carpeta azul con la histo-
ria clinica de la sefiora Auguste D,
la enferma que propicio la descrip-
cion por primera vez, por parte de
Alzheimer, de una forma de demen-
cla que posteriormente fue bauti-
zada con su nombre por Kraepelin
en la octava edicion (1910) de su
famoso Tratado. La enfermedad de
Alzheimer pasé a ser con el tiem-
po la degenerativa por excelencia
(Lishman, 1994; Martinez Lage vy
Martinez-Lage Alvarez, 1996). Tan
importante documentacion clinica,
que estaba extraviada desde 1909,
aparecio en los archivos del Depar-
tamento de Psiquiatria de la actual
Johann Wolfgang Goethe University
en Francfort del Meno. -

La paciente Auguste D., a sus 51
anos, ingreso en ese hospital en

noviembre de 1901 por presentar
un llamativo cuadro clinico consti-
tuido por progresivas delusiones
(celotipia), deterioro cognitivo, dis-
minucion de memoria, sintomas
focales (afasia), alucinaciones audi-
tivas, paranoia (alguien queria ma-
tarla), trastornos de conducta, llanto
frecuente e incompetencia psico-
social. En el expediente habfa notas
manuscritas de Alzheimer y varias
fotografias de la enferma. Las
observaciones neuropsicolégicas
del mé-dico se acompafian de res-
puestas escritas por la paciente. En
1903, Alzheimer se trasladd a
Mdnich. La evolucion clinica de
Auguste fue anotada concisamen-
te por médicos andnimos hasta su
muerte en abril de 1906, cuatro
afos y 134 dias después de su
ingreso. El exitus letalis habia ocu-
rrido por septicemia debida a Ulce-
ras de decubito y neumonia.

La descripcion del caso

Alzheimer recibid en Munich, a
través de Sioli, el cerebro de la
enferma y procedi¢ a su estudio
MiNuUcioso con las nuevas técnicas
histopatoldgicas que le habifa pro-
curado Franz Nissl cuando trabaja-
ron juntos en Francfort. Eran las téc-
nicas desarrolladas genuinamente,
por Cajal y por Bielchowsky (Braak
y Braak, 2000). £l 4 de noviembre
de 1906 —i211 dias después de
la muerte de Auguste D.I—, en el
curso de la XXXVii Conferencia de
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Psiquiatras Alemanes del Sudeste
celebrada en Tubingen, presentd
su pristina observacién anatomo-
clinica con la descripcién de placas
seniles, ovillos neurofibrilares y carmn-
bios arterioescleroticos cerebrales.
£l trabajo fue publicado en 1907
con el titulo Una enfermedad grave
caracteristica de la corteza cere-
bral (Alzheimer, 1907). Alzheimer
describié asf los peculiares cambios
de las neurofibrillas: «En el centro
de una célula por fo demas normal,
aparecfan llamativamente una o va-
rias fibrillas destacando por su carac-
teristico grosor y peculiar impreg-
nacione. Se velan «numerosos focos
miliares pequefos en las capas
superiores. Estdn determinados por
el almacenamiento de un material
singular en la corteza. Eran las tipi-
cas placas descritas con anteriori-
dad por otros autores.’

El eponimo

La enfermedad de Alzheimer
pudo llamarse enfermedad de Fis-
cher, Fuller o Perusini. Para enten-
der por qué se adopté tal eponimo
hay que conocer cOmo se origina-
ban entonces las categorias noso-
[6gicas (Berrios y Freeman, 1991).
La denominacion era el resultado
de un fenémeno sodial, un lengua-
je descriptivo y unos hallazgos ana-
tomoclinicos. Refieren Maurer y cols.
(Maurer, Volk y Gerbaldo, 1997)
gue Kraepelin, ademés de tener
buen conocimiento de la descrip-

ci6n de Alzheimer y de la de Peru-
sini en 1909 (que reexamind el ce-
rebro de Auguste D.), habla de
conocer las publicaciones de Bon-
figlio en 1908 sobre un caso seme-
jante al de Alzheimer y al de Fischer,
que en 1907 hizo una detallada
descripcidn de la histopatologia de
la demencia. En su Manual de Psi-
quiatria, Kraepelin menciono por
primera vez la «enfermedad de
Alzheimen (Kraepelin, 1910), aun-
que advirtié de que su interpreta-
cién clinica no estaba aclarada.
Siguen Maurer y cols. afirmando que
las otras hipétesis que circularon
sobre el motivo que lievd a Krae-
pelin a bautizar la enfermedad de
Alzheimer (por efemplo, por la riva-
lidad entre las escuelas de Munich,
de Kraepelin y Alzheimer, y la de
Praga, de Pick y Fischer, o por el afdn
de demostrar ante el psicoandlisis
de Freud que habfa base orgénica
para la demencia) no son mas vero-
similes que la estrecha colaboracién
existente entre &l y el propio Alzhel-
mer, a quien reconocio el mérito de
su descripcion anatomoclinica.

Se han extendido dudas sobre
el diagnéstico de la enfermedad de
Auguste D., especialmente por el
hallazgo de lesiones vasculares
arterioesclerdticas que Alzheimer
menciond. Incluso se ha aventure-
do que podia tratarse de una leu-
codistrofia metacromatica (Ama-
ducci, 1997). Perusini, al reestudiar
el cerebro de Auguste D. por indi-
cacion de Alzheimer, asegurd que
dos grandes vasos cerebrales, el
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poligono de Willis y las arterias sil-
vianas no mostraban signos signi-
ficativos de arterioesclerosis» (Mau-
rer, Volk y Gerbaldo, 1997); habia
solamente «algunas alteraciones
regresivas de la pared arterialy. Sin
embargo, ahora que se ha reaviva-
do el interés por la interaccion entre
los infartos lacunares en los gan-
glios basales y la expresion clinica
(sintomas y gravedad de los mis-
mos) de la enfermedad de Alzhei-
mer (Snowdon y cols., 1997), ha
sido una enorme fortuna haber
encontrado las piezas anatémicas
del cerebro de Auguste D. y reexa-
minarlas (Graeber y cols,, 1998).
No se comprobaron lesiones micros-
copicas vasculares.

Enfermedad «rara»

El epénimo de Aizheimer fue
adoptado pronto en la literatura
sobre demencia (Bick, 1999). £l la-
boratorio de Munich (1904-1912)
recibié a estudiantes de todo el
mundo: Cerletti y Fulci, ademés de
Perusini y Bonfiglio, de Italia; Sim-
chowitz v Rosental, de Polonia;
Achdcarro, de Espana; Creutzfeldt
y Jakob, de Alemania; Donikow,
Farworsky y Omorokow, de Rusia,
etc. Todos tenfan como principal
proposito «el estudio de la anato-
mia patologica de las psicosisy.
Alzheimer describio a su segun-
do enfermo (Johann F) en 1977,
El mismo afio, Fuller hizo una revi-
sion de los casos publicados sobre

«Alzheimer’s disease» (senium prae-
cox) (Lishman, 1994) por parte del
propio Alzheimer, Perusini, Bonfi-
glio, Sarteschi, Barret, Bielchowsky,
Lafora, Betts, Schnitzler y Jansen.
Eran 13 observaciones cuya edad
media era de 50 afios vy la duracién
media de la enfermedad, de siete
afnos. Es importante recordar que,
desde los tiempos clasicos, la seni-
lidad comenzaba a los 60 afios.

Cuando el candiller Bismark intro- -
dujo en Alemania el seguro de an-

cianos (1887), fijé la edad de 65
para comenzar a percibirlo. Esto
ayudo a perpetuar durante algu-
nos aflos que la enfermedad de
Alzheimer ocurria en edades pre-
seniles, antes de los 65 afios. Era,
por tanto, una enfermedad «poco
frecuente» (Bick, 1999). Todavia en
1940 se presentaron series de seis
casos (McMenemey, 1940). Se
consideraba que las placas neuri-
ticas y los ovillos neurofibrilares
eran patogndmicos del proceso.
Aln entonces, la tendendia era con-
ternplar la demencia senil y la en-
fermedad de Alzheimer como pro-
cesos distintos y separados, Habian
de pasar muchos afios hasta que
la misma patologfa de la demen-
cia presenil de Alzheimer pasara
a ser la causa més frecuente de
demencia senil (demencia senil
tipo Alzheimer) v que, definitiva-

mente, la enfermedad de Alzhej-

mer se dicotomizara en formas de
inicio precoz (antes de los 60 afios)
y formas de inicio tardio (después
de los 60 afios).
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«Dementia-boom».

El redescubrimiento de la
enfermedad en la época
1960-1980

En la década de 1950 comien-
za en el mundo occidental un de-
sarrolio imponente, con crecimien-
to exponencial, del estudio de las
demencias. Llegd a producir cierta
perplejidad fa febril actividad inves-
tigadera que hoy por hoy se esta
desarroilando en torno a las de-
mencias (Lishman, 1994). Muchos
neurdlogos, psiquiatras, geriatras,
neuropsicologos, epidemidlogos,
neuropatélogos y toda una legién
de personas de laboratorio dedican
su principal actividad a las demen-
cias. Las més modernas disciplinas,
como la biologia celular y la gené-
tica molecular, estan descifrando
rapidamente aspectos clave de los
problemas que las demencias plan-
tean. Sus dimensiones socioeco-
nomicas y politicosanitarias colocan
esta patologia como un problema
prioritario de salud ptiblica.

Sir Martin Roth publica en 1955
el trabajo capital que marca el ini-
cio del estudio cientifico actual de
la demencia senil (Roth, Tomih:\son
y Blessed, 1967; Roth, 1995). El es-
tudié con todo detalle dos cohortes
de ancianos ingresados en un hos-
pital por padecer trastornos men-
tales. Hizo una clasificacion de los
mismos utilizando criterios operati-
vos. De esta forma comprobé que,
en la gran mayorla de los casos, la
demencia senil era semejante a la

demencia presenil de Alzheimer.
Desde entonces, este punto de vista
se fue aceptando poco a poco de
manera generalizada. El grupo de
Roth, en Newcastle, hizo una des-
tacadisima contribucién al demos-
trar que la intensidad clinica de
la demencia se correlaciona bien
con el nimero y densidad de pla-
cas seniles y ovillos neurofibrilares
(Roth, Tomiinson y Blessed, 1967).
Los mismos autores y en la misma
época demuestran la correlacion
entre el volumen de tejido cerebral
infartado y la intensidad de la de-
mencia arterioesclerética (Roth,
1995). Sin embargo, estos trabajos
pioneros no aclararon si la demen-
cia senil, tanto de origen parenqui-
matoso como de origen vascular,
era distinta o no del proceso de
envejecimiento cerebrai. También
en 1956 se inicia el estudio gené-
tica clinico de la demencia senil
parenquimatosa, comprobandose
una alta concordancia (43%) en
gemelos menocigdticos frente a una
concordancia de sélo un 8% en
gemeios dicigoticos (Kallmann,
1956).

Estaba claro que, en estas déca-
das de 1950, 1960 vy, mucho més,
de 1970 (Tormlinson, Blessed vy Roth,
1970), la enfermedad de Alzheimer
«had been rediscovered once againb
(Katzman vy Bick, 2000).

A mediados de la década de
1970, se sabia ya con certeza que
la enfermedad de Alzheimer era la
causa mas frecuente de demencia
senil. En 1976 se publica la famo-
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sa pagina editorial de Katzman en
Archives of Neurology (Katzman,
1976) en la que se aseguraba que
entre el 48 y el 58% de los casos
de demencia senil estaban causa-
dos por enfermedad de Alzheimer,
a la que califica como maligna (cau-
sa de muerte). Se convirtio esta
enfermedad en un modelo de de-
mencia para estudiar todos sus
aspectos clinicos, epidemiologicos,
sociales, bioquimicos, etiopatogé-
nicos, elc. En 1977 el Medical Rese-
arch Coundl (MRC) declaré el estu-
dio de las demencias area prioritaria
(Medical Research Council, 1977).
El Royal College of Physicians nom-
bré una comisién en su seccién de
geriatria en 1981 para examinar el
conocimiento existente entonces
en el tema de demencias (Royal
College of Physicians, 1981).

Avances cientificos basicos

Mientras crecia el interés de di-
versos organismos publicos sobre
la investigacién de las demendias,
se produce en 1977 el descubri-
miento importante de la marcada
deplecion colinérgica que aparece
en determinadas neuronas corti-
cales del cerebro de sujetos con
demencia de Alzheimer, tanto
presenil como senil. Correspondié
este merito a tres grupos ingleses
(Edimburgo, Newcastle y Londres)
(Davies y Maloney, 1976). Esto dio
pie para imaginar una terapéutica
colinérgica sustitutiva en la enfer-

medad de Alzheimer de la mane-
ra que vya se hacia con el déficit do-
paminérgico en la enfermedad de
Parkinson (Lishman, 1994). A prin-
cipios de 1980, se descubre la pér-
dida neuronal en el nticleo basal
de Meynerty en el focus coeruleus,
responsables respectivamente en
apariencia del déficit colinérgico y
del defecto noradrenérgico que
existe en la enfermedad de Alzhei-
mer (Whitehouse y cols., 1981).
Afos més tarde se descubrié que
el déficit de neurotransmisores es
mltiple y que el dafio cortical neu-
ronal es primario (Martinez Lage,
1998).

Ocupando la enfermedad de
Alzheimer mas del 90% de la in-
vestigacion sobre demencias, la
genética molecular comenzé a cen-
trarse en los casos de enfermedad
de Alzheimer familiar, obteniendo
pronto resultados muy llamativos.
La proteina amiloide constitutiva
de las placas se descubre en 1984
(Glenner y Wong, 1984) y su pre-
cursora, la proteina precursora de
amiloide (APP), en 1987 (Kangy
cols., 1987). Pronto se localizé el
gen de la APP en el cromosoma
21, cuya primera mutacion, res-
ponsable de enfermedad de Azhei-
mer familiar, es descrita en 1991
(Goate y cols., 1991). La relacién

entre las proteinas tau y los ovillos

neurofibrilares se publica en 1991
(Goedert, Spillantini y Crowther,
1991). En 1993 se descubre que
la apolipoproteina E (apoE), iso-
forma 4, localizada en las placas
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seniles, ovillos neurofibrilares y ami-
loide vascular, codificada en el cro-
mosoma 19, es el factor de riesgo
predictivo mas importante para
padecer enfermedad de Alzheimer
en todas sus formas (Poirier y cols,,
1993, Saunders y cols.,, 1993; Mar-
tinez Lage, 1999). En el curso de
1995, se logra obtener un mode-
lo transgénico en el raton (Games
y cols., 1995) de enfermedad de
Alzheimer y se descubre en el cro-
mosoma 14 la mutacién del gen
de la presenilina 1, responsable de
la mayoria de los casos de enfer-
medad de Alzheimer familiar de ini-
cio precoz (Sherrington y cols,,
1995), y en el cromosoma 1 la
mutacién del gen de la presenilina
2, responsable de determinadas
formas familiares de enfermedad
de Alzheimer entre los «alemanes
del Volga» (Levy Lahad y cols,,
1995).

El puzzle etiopatogénico de la
enfermedad se va encajando poco
a poco (Martinez Lage, Moya y Mar-
tinez-Lage, 2000) y los tratamien-
tos antiamiloide ya han iniciado
fases | de ensayo dlinico (Martinez
Lage, Moya y Martinez-Lage, ZOQO)
una vez que los farmacos antico-
linesterasicos (donepezilo, rivas-
tigmina y pronto galantamina) ya
han mostrado sobradamente su efi-
cacia y beneficio sobre la funcién
cognitiva, capacidad funcional, com-
portamiento y realizacidn de las acti-
vidades cotidianas del enfermo y
sobre la calidad de vida del cuida-
dor (Sancho, 2000).

DEFINICIONES

Pearce y Miller, citados por Trim-
ble (Trimble, 1981), decian que
«demencia es un sintoma origina-
do por una enfermedad cerebral,
con frecuencia progresiva, caracte-
rizado por un declinar del Entelec@o
y de la personalidad, que refleja
un trastorno de memoria, orienta-
cién, capacidad de pensamiento
abstracto y a menudo del afecto».
Lishman definié la demencia como
«win deterioro global adquirido de la
inteligencia, memoria y personali-
dad sin alteracién del nivel de con-
dencia» (Lishman, 1978). Marsden
(Marsden, 1978) propuso esta defi-
nicion: «Sindrome adquirido de alte-
racion difusa persistente de las fun-
ciones mentales superiores debido
a enfermedad fisica, en un pacien-
te vigil, que produce incapacidad
funcional». El Comité de Geriatria
del Royal College of Physicians, en
1981, dio una definicion més deta-
llada: «Demencia es el deterioro
global del funcionamiento corti-
cal superior incluyendo déficit de
mermmoria, capacidad para resolver
los problemas cada dia, ejecucion
de habilidades perceptivo-motoras
aprendidas, el correcto uso de los
habitos sociales y el control de las
reacciones emocionales, en ausen-
cia de una grosera alteracion de
conciencia. El estado es con fre-
cuencia irreversible y progresivor»

(Royal College of Physicians, 1981).
Comenta Garry Blessed (Blessed,
1994) que esta impresionante lista




LIBRO BLANCO SOBRE LA ENFERMEDAD DFE ALZHEIMER Y TRASTORNGCS AFINES

de déficit es mucho més represen-
tativa de los casos de demencia en
enfermos hospitalizados que en
aquellos otros que viven en una
comunidad, que son la inmensa
mayorfa. Las demencias son una
excepcion a la regla de dlasificacion
de la mayoria de las enfermedades
mentales, que forzosamente ha de
basarse especialmente en las dife-
rencias fenomenoldgicas observa-
das. Esto es lo que ha originado la
nueva taxonomia, actuaimente en
curso de desarrollo, al lograrse el
acuerdo sobre la constelacion de
sintomas vy trastornos que constitu-
yen demencia, es decir, los criterios
diagndsticos consensuados,
Cummings y Benson (Cummings
y Benson, 1983), en su ya clésico
libro definen la demendia como un
sindrome de deterioro intelectual
adquirido producido por disfuncion
cerebral. De manera operativa, estos
autores ofrecen la definicién de un
deterioro persistente adquirido de
la funcion intelectual con compro-
miso al menos de una de las si-
guientes esferas de actividad men-
tal: lenguaje, memoria, aptitudes
visuoespaciales, emocion o perso-
nalidad y cognicién (abstraccion,
cleulo, juicio, etc.). Esta definicion
~dicen estos autores~ se basa en
que la evaluacion de estos trastor-
nos puede ser realizada pronta y
faciimente en la sala de consulta o
en la habitacién del hospital del
enfermo. ‘
Probablemente, la primera defi-
nicidn y explicacion del concepto de

demencia en castellano se encuen-
tra en el libro de Neuropsicologia
de Jordi Pefla Casanova y Llufs Ba-
rraquer Bordas (Pefia, Juncadella
y Sabidé, 1983). Para ellos, el con-
cepto dasico de «demencia (esta-
do patolégico global adquirido que
cursa con un déficit en el conjun-
to de las actividades psiquicas y
con normalidad en el nivel de con-
ciencia, siendo su evolucién créni-
cay progresiva) ha de ser conside-
rado inicialmente un sindrome en
el cual se ha de investigar una posi-
ble etiologfa curable». Con anterio-
ridad, el concepto de demencia
expuesto por Lishman y Ron esta-
ba descrito en una monografia en
castellano (Lishman y Ron, 1980).
Sorprende un poco.que en un libro
dedicado a la semiologfa dlinica psi-
quiatrica (Gayral y Barcia, 1991 ),
publicado en 1991, se siga hablan-
do de estados demenciales como
cuadros de decaimiento psiquico
qQue aparecen por lesiones cere-
brales crénicas, tanto si son prima-
rias como secundarias. En 1989, el
Grupo de Estudio de Demencias de
la Sociedad Espariola de Neurolo-
gia; coordinado por Nolasc Acarin
(Acarin, Alom'y Grupo de Estudio
de Demencias de la Sociedad Espa-
fiola de Neurologia, 1989), edité un
documento denominado Declamed
(definicion, clasificacion y metodo-
logla de estudio de las demencias),
realizado por consenso de neuré-
logos expertos en la materia.
En la obra péstuma de Jean-Louis
Signoret (Signoret v Hauw, 1991) se
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propone que las demencias son el
resultado de enfermedades cere-
brales que deterioran progresiva-
mente el funcionamiento cognitivo
(o intelectual), que comprometen
la adaptacion y que alteran la per-
sonalidad del sujeto enfermo. Estas
enfermedades que cursan con de-
mencia tienen unos rasgos semio-
l6gicos comunes, por lo que, con
toda propiedad, puede hablarse
de estado o de sindrome demen-
cial. McKeith (McKeith, 1994), en el
magnifico libro de Burns y Levy
(Bums y Levy, 1994), insiste en que
la mayorfa de las definiciones de
demencia describen un sindrome
caracterizado por un trastorno glo-
bal adquirido de la memoria, intg-
lecto y personalidad. En estas defi-
niciones se incluyen el criterio de
normalidad de conciencia (para
excluir el defirium) (Martinez Lage
y Martinez-Lage, 1995), el progre-
so gradual de la enfermedad vy la
repercusion de la misma sobre la
funcién social del individuo. Con
alguna frecuencia, se hace mencién
en la definicion a la exclusion de
otros trastornos psiquiatricos pri-
marios. Martin Rossor (Rossor,
1994) define la demencia como
«el sindrome clinico de deterioro
de multiples 4reas de la funcidn
cognitiva gue aparece en un enfer-
mo alerta vy vigil». No se considera
criterio necesario que el deterioro
cognitivo sea progresivo, puesto
que una demencia postencefaltica
0 postraumatica es estdtica y no
evoluciona con el paso del tiempo.

Idéntica definicién es la que de
manera muy resumida enuncia
Cummings (Cummings, 1995).

De manera que la definicién de
demencia esté solidamente esta-
blecida. Cualquier neurdiogo, psi-
quiatra o geriatra puede poner facil-
mente de manifiesto el trastomo de
la inteligencia y de la memoria de
un determinado sujeto planteén-
dose enseguida un diagndstico pro-
visional de demenda. Sin embargo,
el diagnostico clinico de demencia
ha de hacerse sobre criterios uni-
versalmente convenidos y acepta-
dos, criterios estandarizados para
permitir la comparacion de resulta-
dos de los diversos estudios reali-
zados en centros o en paises dife-
rentes. Esto afecta particularmente
a la investigacién clinica, bioldgica
y epidemioldgica.

Criterios diagnosticos
internacionales

Ya en 1987 el MRC, en inglate-
rra, hizo unas recomendaciones
sobre los datos clinicos minimos
requeridos para sustentar un diag-
nostico de demencia, establecer
la graduacién de su intensidad y
presumir su causa (Medical Rese-
arch Council, 1977). En el mismo
afio, en Estados Unidos, los Natio-
nal Institutes of Health publicaron
un documento consensuado que
establecia las bases del diagndstico
diferencial de las demencias (Natio-
nal Institutes of Health, 1987).
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Al especificarse los criterios diag-

nosticos de demencia, los errores
no han de ser atribuidos al médico
que diagnostica sino a la aplicacion
correcta de los criterios estableci-
dos en el momento de diagnés-
tico. El sindrome demencial o de
demencia es una entidad clinica
que se asienta en la asociacién de
sintomas y signos caracteristicos
establecidos por criterios explicitos.
Las dos criteriologias mas extensa-
mente empleadas y aplicadas en |a
mayoria de los pafses son la ela-
borada por la American Psychiatric
Association (DSM-IV) (American
Psychiatric Association, 1994) y la
Clasificacién Internacional de Enfer-
medades, décima revisién (CIE-10),
clasificacion oficial de las enferme-
dades realizada por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (Organi-
zacion Mundial de la Salud, 1992;
Organizacién Mundial de la Salud,
1994). Se puede encontrar el texto
explayado de estos criterios en el
clarificador libro de Bermejo y Del
Ser (Bermejo y Del Ser, 1993), asi
como en otros lugares (Martinez
Lage y Martinez-Lage Alvarez, 1996;
Martinez Lage, 1998).

LA HISTORIA Y EL FUTURO
DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

Los criterios diagndsticos actua-
les tienen varias limitaciones (Cum-
mings y Khachaturian, 1399). Uno
de sus mayores fallos es gue ca-

recen de indicaciones operativas.
Aunque su fiabilidad diagnéstica
es aceptable, es necesario que las
definiciones v los criterios sean més
finos, més eficientes v eficaces, esta-
bleciendo inciuso |a especificidad
diagnostica respectiva de los datos
clinicos, de neuroimagen y neurop-
sicolégicos hasta que se disponga
de marcador diagnéstico enferme-
dad por enfermedad. Es de esperar
también que las criteriologfas DSM
y CIE converjan y aun se unifiquen.
Dentro de pocos afios, bien 2006
bien 2007, se curnplird el centena-
fio de la presentacion centifica cli-
nicopatolédgica en una reunién de
psiquiatras alemanes del caso de
Auguste D. y de la publicacidn de
tal observacién, respectivamente.
Hoy por hoy, la opinién publica ha
tomado conciencia de que la enfer-
medad de Alzheimer, para la que
todavia no hay curacion, represen-
ta una terrible amenaza para la cali-
dad de vida del paciente, que, afios
antes o afios después, va a termi-
nar en la mas penosa situacidn para
un ser humano, como es la demen-
dia. £l convivir con un enfermo que
va perdiendo facultades cognitivas
de todo tipo va alterando sy com-
portamiento y su estado de &nimo,
lo que dificulta en extremo su cuj-
dado, es una enorme carga para la
familia y para los cuidadores, cuya
calidad de vida se va a ver también
menguada.
Las previsiones son que, en el
ario 2025, casi un porcentaje muy
alto contaré con mas de 65 afios.
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Se calcula que para entonces el
numero de personas con demen-
cia se elevard a 24 millones en los
paises en vias de desarrollo y diez
millones en los paises industrializa-
dos. Si dentro de cinco lustros en
Espafia vivirdn casi diez millopes
de personas mayores de €-35ra£}os,
proyectando datos epidemioclégicos
de aceptacion universal, la preva-
lencia de sujetos dementes en
Espafia serd de un milion de per-
sonas, 700.000 de las cuales sufri-
rén enfermedad de Alzheimer (Mar-
tinez Lage, 1997). Estas tasas de
poblacién demenciada a causa de
la enfermedad de Alzheimer han
de ser criticas y cruciales para que
la sociedad vy las personas indivi-
duaimente refiexionen sobre las res-
puestas que hay que encontrar para
este gran problema (Whitehouse,
2000).

En este momento da la impre-
sion de que el modelo biomédico,
tratando de descubrir tratamientos
curativos y aun preventivos de la
enfermedad, predomina sobre el
modelo social de cuidados vy asis-
tencias de los enfermos, sus fami-
lias y sus cuidadores. Esta tendgn—
cia puede llevar a una confrontacién
entre la vision medicobioldgica v las
politicas de planificacion integral
para estos pacientes y su entorno.
La ciencia propugna un progreso
lineal, pero las presiones de la po-
blacién crecen en progresion arit-
mética, lo que puede lievar a una
gran crisis en los sistemas de salud
y en los esquemas de bienestar

social. Siguiendo con el pensamien-
to de Whitehouse, son muchas las
fuerzas que estdn moldeando el
futuro a través de la computoriza-
cion, globalizacion, geriatrizacion y
genetizacion molecular del mun-
do. La enfermedad de Alzheimer,
extrinsecamente ligada al envejeci-
miento de manera rotunda (la
edad es el mayor factor de riesgo),
es uno de los procesos morbosos
que esién conduciendo a la revo-
fucion molecular de la medicina.
Asi, van apareciendo dificiles y com-
plicadas dianas para el avance te-
rapéutico. Existe el riesgo de dejar-
se seducir por los genes v la terapia
génica, minorizando el dgterioro
comunitario y la importancia de la
salud ambiental de las familias y
los grupos.
Es patente la necesidad actual
y proxima futura de cuidar mejor
al mayor niimero de sujetos de-
mentes que van a existir. Si se tiene
contacto con las asociaciones dg
familiares de enfermos, con las resi-
dencias de pacientes en fase avan-
zada, centros de dia terapéutico's
y niveles de atencién meédica pri-
maria, se puede comprobar gue
cada dfa es més potente la pers-
pectiva psicosocial que domina el
panorama. Se impone por tanto lo-
grar una integracion del panorama
biolégico vy el sentimiento social evi-
tando la polarizacion que, con fre-
cuencia, se produce cuando se dan
a conocer un progreso cientifico o
planes politicos de actuacic?n con
escasa viabilidad de financiacion.
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Si se exagera la capacidad de la
Investigacidn cientifica para encon-
trar curaciones a la enfermedad de
Alzheimer, se puede caer en la
deformacién de perder de vista la
dimension sodial de la enfermedad
de Alzheimer y el cuidado comuni-
tario que requiere.

Hay ciertos aspectos histéricos
recurrentes que ponen de mani-
fiesto las limitaciones del modelo
biologico de enfermedad. A veces,
los descubrimientos cientfficos
crean mas dudas éticas y politicas
de las que pueden aclarar. En algtin
pals se ha abierto va la puerta a los
test geneticos, permitiendo cono-
cer el resultado de los mismos a las
compafifas aseguradoras, con la
censiguiente marginacién.

Muy probablemente, en el fu-
turo, los clinicos y los cientificos
habrén de cambiar sus categorias
tradicionales de conocimiento para
promover el trabajo en equipo de
manera inter y transdisciplinar. Los
sisternas de informacion van a guiar
la innovacion. La ensefianza y el
aprendizaje, contando con los orde-
nadores y el aprendizaje a distan-
cia, pueden permitir una adapta-
cion mas flexible a los cambios que
se avecinan. Por ejemplo, con el
envejecimiento de la poblacion
pueden surgir comunidades de
aprendizaje intergeneracional. Los
recursos sociales para hacer frente
a los problemas derivados de |a
demencia en la gente mayor pue-
den disminuir, lo cual chocara con
una demanda creciente para que

la investigacion v los sistemas de
salud sean mas eficientes y mas
eficaces. Los «consumidores» de
lo que produce la investigacion v lo
que proporcionan los sistemas sani-
tarios ganaréan en influencia politi-
ca y en poder de decisién para con-
figurar los objetivos y los métodos
de la ciencia y del cuidado médico.
Hay que evitar, por tanto, las res-
puestas simples a las cuestiones
complejas, las respuestas que impli-
can un divorcio entre el modelo
biolégico y el modelo psicosocial
de la demencia.

La enfermedad de Alzheimer,
asociada con las placas neurfticas y
los ovillos neurofibrilares, las muta-
ciones genéticas y los factores de
susceptibifidad genética, la pérdida
de funcién colinérgica, la neuro-
inflarmacion, etc, es, en primer lugar
y sobre todo, una nocién humana
y Unicamente humana. Lo que defi-
ne al ser humano es su memoria,

su lenguaje, su capacidad de razo-

nar, abstraer y discenir, su capaci-
dad volitiva en el presente y en el
futuro. Estas propiedades son las
que poco a poco se van perdiendo
durante el proceso de la enferme-
dad de Alzheimer, aunque siempre
persistira en todo enfermo la con-
dicion de persona y la capacidad
emocional, por muy menguada que
parezca. El cambio conceptual ante
la enfermedad de Alzheimer quiza
va a ejercer un importante papel en
el futuro del mundo vy en la consi-
deracién de persona humana. La
pérdida del intelecto es quizé el reto
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mayor en medio de la sociedad
hipercognitiva e hiperp{oducjfzva
actual (Post, 1995). La neurocien-
cia va a desempefiar un papel fun-
damental pero no dominante en
afrontar esta amenaza que supone
la demencia. A medida que los ciu-
dadanos continlan envejeciendo
y el ambiente estd cada vez mas
amenazado por el progreso eco-
nomico, aparece clara la oportuni-
dad de revaluar la situacion de las
personas con demencia. La resolu-
cion de estos retos va a depender
de una mejor comprensién de la
historia, la cultura y el espiritu huma-
no al mismo tiempo que va desa-
rrolldndose el avance cientifico.
Estas ideas de Whitehouse, aquf
espigadas, llevan a evocar los famo-
sos viajes de Gulliver, escritos por
Jonathan Swift en 1727. Este per-
sonaje iba a visitar el pueblo gene-
1050 y educado de los luggaggians
para conocer a aguellos nifios naci-
dos con un punto rojo en su fren-
te y que tenfan la condicién de
inmortales. En un principio, Gulliver
se alborozo al saber de esta condi-
cion de inmortalidad que conlleva-
ba que tales personas no tenian
sufrimientos espirituales como los
demés causados por el continuo
temor a la muerte. Pero tristemen-
te ocurria que tales sujetos inmor-
tales dejaban de recordar todo lo
que habfan aprendido y observado
en su juventud y en su vida adulta,
incluso lo que era inadecuado. Los
struldbrugs que menos sufrfan eran
aquellos que habfan perdido por

completo su memoria, olvidando
cdmo se llamaban las cosas, los
nombres de las personas, incluso
de sus familiares y amigos maés inti-
mos. Perdian la capacidad de entre-
tenerse con la lectura porque no
recordaban los textos que lefan.
Tales seres inmortales fueron des-
preciados y odiados por todos los
demas. Swift, probablemente enfer-
mo de Alzheimer, hizo puntualiza-
ciones sobre nuestra propensién a
despreciar el olvido que sufren
nuestros semejantes. Ef legd su
pequefia fortuna para una res%;ienw
cia de discapacitados psiquicos.
Todo el mundo desea «cumplir
muchos afios sin llegar a viejo»,
como Swift dijo, y son pocos los
que piensan en la necesidad de
contar con centros éspecializados
para el cuidado de las personas con
Alzheimer en todas sus fases, para
que sean atendidas con respeto a
su dignidad y a sus vidas.
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La Epidemiologia de
la enfermedad de Alzheimer

Félix Bermejo Fargja

INTRODUCCION

El estudio de las enfermedades
crdnicas como la demencia v la en-
fermedad de Alzheimer (EA) requie-
re las técnicas epidemioldgicas. La
epidemiologia analiza la carga so-
ciosanitaria que una enfermedad
acarrea y la necesidad de recursos
para su control mediante estudios
descriptivos de su frecuencia en la
poblacion (prevalencia, mortalidad,
incidencia), asl como los factores
de riesgo (FR) o causales asociados
con ella, mediante estudios espe-
cializados que permiten analizar en
los casos su exposicion a factores
de riesgo o protectores. Estos estu-
dios son complejos y precisan, en
el caso de la EA, del seguimiento
de una cohorte de individuos en los
que se produzcan NUevos casos con
frecuencia (cohorte de ancianos) y
el andlisis de la exposicién a poten-
ciales factores de riesgo enlos casos

y en los controles (sujetos sin la en-
fermedad). Ademaés, la epidemio-
logla permite delimitar el espectro
clinico de una enfermedad concre-
ta y de enfermedades relaciona-
das y, con frecuencia, precisar el
riesgo de individuos concretos a
padecerla. También permite anali-
zar los patrones de frecuencia de
un padecimiento a lo largo de déca-
das (Morris, 1975).

La EA, en particular, y la demen-
cia, en general, han sido objeto de
numerosos estudios epidemiolé-
gicos, la mayorfa de los cuales se
han tenido que realizar en fa pobla-
cién general, pues muchos ancia-
nos afectos de EA o demencia no
acuden a los sewvicios de salud. Asi
pues, el ccnocimiento real de la
cuantia de casos en la poblacidon no
ha podido deducirse de estudios
clinicos. También el perfil clinico y
evolutivo de la EA y sus FR han teni-
do que ser precisados en estudios




LIBRO BLANCO SOBRE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNOS AFINES

LA EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

de cohortes poblacionales, clinicas
y patoldgicas, pues la verdadera
duracién de la enfermedad es mas
larga de lo que podria deducirse de
su apariencia clinica, y los FR son
poco aparentes. Estudios en la po-
blacion y andlisis de cohortes han
sido estrategias necesarias para el
estudio epidemioldgico de esta en-
fermedad, que ha sido complejo.

En esta revision se analiza bre-
vemente la epidemiologfa descrip-
tiva y analitica de la EA con datos
sobre nuestro pais.

EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA
Introduccion

Uno de los mayores problemas
sanitarios de la Union Europea est4
producido por el progresivo enveje-
dmiento de su poblacion, Se calcu-
la que en el afio 2000 més del 209%
de la poblacion europea supera los
60 afios (Bermejo, Rivera, Trincado
y cols, 1998), v en el afio 2025 esta
poblacion de personas mayores se
va a doblar porcentualmente, y en
los paises en vias de desarrollo el
aumento va a ser mucho mas nota-
ble (Bermejo, Rivera, Trincado y cols,
1998; Jorm, 1990). Este incremen-
to de la poblacion anciana conlieva-
ré un espectacular incremento de
demencias, pues (as principales
enfermedades que la determinan,
la EA'y la demencia vascular (DV),
son enfermedades asociadas al
envejedmiento (Jorm, 1990). Véase

la tabla 1. El incremento de perso-
nas ancianas y demencias va a afec-
tar también a nuestro pafs de forma
clara (Bermejo, Rivera, Trincado y
cols, 1998; Bermejo, 1993).

La investigacién de la prevalen-
cia (casos existentes en una pobla-
cidn dada) de demencia requiere
un estudio en una poblacién amplia
(en general, de varios millares), ha-
bitualmente de ancianos vy, por mo-
tivos de factibilidad (econdmicos
sobre todo), de un estudio en dos
fases: una fase de «deteccion» de
casos posibles, mediante test psico-
metricos sencillos que se aplican a
toda la poblacion en estudio, y una
fase diagnéstica realizada por un
especialista (neurdlogo u otro), en
la que se confirman o no los casos
positivos en los test de deteccion
de demencia. Unos 100 estudios
de este tipo se han verificado en el
mundo, existiendo datos en la ma-
yorfa de los pafses (Jorm, 1990).
Los estudios de incidencia de de-
mencia (casos nuevos que apare-
cen en’una poblacién concreta en
una unidad de tiempo, en general,
en un afio) son mdés escasos, pues
precisan del andlisis de una misma
poblacién al menos dos veces, con
una separacion de varios afios. La
incidencia mide el verdadero riesgo
de demencia en la poblacién, y per-
mite analizar causas o factores de

riesgo de la misma, pero estos es-

tudios son costosos. Se han efec-
tuado en varios paises; los mas
conocidos son los realizados en Esta-
dos Unidos, Rochester, cohorte de

Tabla 1
AUMENTO DE POBLACION ANCIANA ¥ DEMENCIA EN VARIOS PAISES. EUROPEOS
Dot pre s 19807 1990° 2000° 2025°
¢

Espafia 185
Poblacién total 37.430 6,19 12,84 80,97
Poblacion > 60 afios 5.565 20,2 40,4 A
Demencias - 23,86 49,14 100
Francia
Poblacion total 53.714 3,28 6,42 63,;2
Poblacion > 60 afios 0.242 9,84 20,13 X
Demencias - -0,73 3,63 4239
Italia .
Poblacida total 57.070 (186 2,76 5(5}, 3
Poblacidn > 60 afios 9.846 16,06 _ 30,55 R
Demencias - 17,05 30,57 68,00
Rep. Fed. Alemania®
Pobiacién total 61.566 -2 -3,38 -13,{1)?%
Pobiacion > 60 afios 11.888 522 11,94 40,
Bemencias - 1,92 11,25 40,73
URSS?
Poblacién total 265.493 9,52 18,55 fg;
Poblacién > 60 afios 34711 2544 58,81 1. A
Demencias - 18,76 42,9 1 §6,9

Tomada de form y resumida por Bermejo.

! Datos abreviados

* ABo base, con datos en millares

* Incremento en porcentaje sobre el afio base

* En ta actualidad es un estados diferente con poblacion distinta

Framingham; Inglaterra, y Suecia, es-
tudio de Lundby (Jorm, 1990); pero
existen otros mds recientes y tam-
bién se estdn realizando en Espafia.
l.os estudios de mortalidad tienen
un interés indicativo, pues con fre-
cuencia la causa fundamental de la
muerte no se expone en los certifi-
cados de defuncion (Jorm, 1990).

Ademds de las dificultades inhe-
rentes a cualquier estudio epide-
mioldgico en la poblacién, los estu-
dios de demencia y EA tienen la
dificultad anadida de que el.diag-
ndstico (sindrémico vy etioldgico)

no depende de ninguna prueba
bioldgica y debe ser efectuado por
un especialista. La dificultad del
diagnodstico sindrémico se debe,
en esencia, a la distribucién conti-
nua del rendimiento cognitivo en
los ancianos, que se extiende desde
la normalidad a la demencia inten-
sa, pasando por muitiples estadios
intermedios. Esta distribucién es de
caracter dimensicnal (Bermejo y
Del Ser, 1993), no tiene indole ca-
tegorial (demencia si/no), por lo
que este diagndstico conlleva una
cierta distorsion de la realidad y es
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dificultoso en ancianos muy mayo-
res y en los estudios transversales
que no conilevan un seguimiento
de los pacientes. Muchos de los es-
tudios de prevalencia realizados diag-
nostican desigualmente las formas
leves de demencia o de alteracion
cognitiva leve, v esto ha determi-
nado prevalencias muy dispares. La
utilizacion de protocolos diagnosti-
cos estructurados en la década de
los 80 con el objeto de un diagnés-
tico psicométrico, no dinico (Berme-
jo y Del Ser, 1993), no ha obviado
estos inconvenientes. Los diagnos-
ticos de demencia basados en
metodologla psicométrica suelen
incrementar su prevalencia (Larrea,
Fisk, Graham y Stadnyk, 2000).

También el diagndstico etiolégi-
co (causal) es problematico en
muchas ocasiones, sobre todo por
la separacién entre la DV y la EA,
gue es, con frecuencia, dificil en los
estudios poblacionales, dado que,
habitualmente, no se cuenta con
técnicas de neuroimagen. Se han
establecide criterios de probabilidad
para el diagnéstico de EA (NINCDS-
ADRDA) (McKhan, Drahman, Fols-
tem y cols,, 1984) y de DV (Roman,
Tatemichi, Scheinbeg v cols., 1993)
que han aumentado su validez diag-
noéstica, pero ésta es atin limitada,
sobre todo para la DV.

Prevalencia de demencia y EA

Las cifras de prevalencia de una
enfermedad (personas que pade-

cen la enfermedad en un momen-
to dado y en una poblacién con-
creta) son las que tienen mas inte-
rés para el cdlculo de los recursos
sanitarios y sociales que una enfer-
medad requiere. La tabla 2 incluye
una seleccién de estudios en los
que se analiza la prevalencia de la
demencia como sindrome multi-
causal, categorizada segun su in-
tensidad e incluyendo demencia
leve. La inclusion de esta tabla per-
mite comentar la variabilidad de la
prevalencia de demencia en diver-
S0s paises, que oscila en los datos
expuestos entre el 4,8 v el 360, en
mayores de 65 afios, aunque exis-
ten cifras més extremas. En gene-
ral, se admite gue la prevalencia
de la demencia moderada y/o seve-
ra es de 2-5% vy la que incluye de-
mencia grave, moderada y leve, de
5-10% en personas mayores de 65
afios (Henderson, 1994; Jorm, Kor-
ten y Henderson, 1987). La varia-
bilidad obtenida en muchos estu-
dios se explica por los diferentes
criterios diagndsticos de demencia
(sobre todo, de demencdia leve), me-
todologia epidemioldgica y estruc-
tura etaria de las poblaciones. Jorm
y cols. (Jorm, Korten y Henderson,
1987) han sefialado cémo pese a
los diversos métodos diagndsticos
y metodologfas de investigacién,

resulta constante el hecho de que

la prevalencia de demencia se do-
bla aproximadamente cada cinco
afios a partir de los 65. La demen-
cia resulta excepcional por debajo
de los 45 afios (salvo la demencia

LA EPIDEMICLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Tabla 2
PREVALENCIA DE DEMENCIA SEGUN SU INTENSIDAD
personas mayores de 63 arios

Prevalencia (%)
Autor/atio Pais

orat Grave Moderada Leve Total
Williamson, 1964 Escocia 1,5 6,5 15,3 23,5
Parsons, 1965 Gales 4,5 9,7 21,9 36
Hasegawa, 1974 Jap6n 1,3 il 24 4,8
Shibayama, 1986 Japdén 0.8 19 4,1 6,8
Evans, 1989 EEUU 2,7 5.2 2.4 10,3
Bermejo, 1991 Espafia L5 2.7 6 10,2

Tomada y resumida de Bermejo, 1992,

asociada al sida), muy poco fre-
cuente hasta los 65 afios, y con el
envejecimiento su incidencia y pre-
valencia se incrementan de ma-
nera exponencial, afectando por
encima de los 80 afios a més de
la cuarta parte de los que superan
esta edad y siendo cercana al 50%
en los centenarios (Henderson,
1994; Jorm, Korten y Henderson,
1987; Bermejo, 1992; Fratiglioni,
De Ronchi y Agliero-Torres, 1999;
Blansjaar, Thomassen y Van Schaick,
2000). En una revisién de los es-
tudios publicados en los Gitimos
diez afios, la prevalencia en perso-
nas de 60-64 afios era de 0,3-1%,
y en sujetos mayores de 95 afios
alcanzaba el 42,3-68,3% (Frati-
glioni, De Ronchi y Agtiero-Torres,
1999).

Desde la década de los 60 hasta
la actualidad se ha tendido a incluir
en los estudios de prevalencia de
demencia casos de demencia cada
vez més leve (Colsher y Wallace,
1991; Bermejo, Vega, Olazaran y
cols., 1998). La inclusién en los es-

tudios de casos de demencia cada
vez mas leves y la mayor supervi-
vencia de las personas que sufren
demencia (Bermejo, 1993) han
motivado un incremento en la pre-
valencia de esta enfermedad. Y es
posible que esta tendencia siga en
esa direccién, incluyendo en este
epigrafe el deterioro cognitivo leve
del anciano sin demencia, sobre
todo si sobre él se comienzan a
ejercer terapias preveniivas de la
EAy DV.Entre el 15y el 25% de la
poblacién anciana padece altera-
cion o deterioro cognitivo leve sin
demencia (Bermejo, Vega, Olaza-
rén y cols., 1998). En la figura 1 se
expone la prevalencia de demen-
cia en estudios de todos los conti-
nentes y en todos ellos aquélla se
incrementa de forma semejante
con el envejecimiento. Las cifras de
prevalencia son menores en los pai-
ses africanos verosimilmente
por la menor supervivencia de los
que sufren esta enfermedad (Jorm,
1990; Fratiglioni, De Ronchi y Agtie-
ro-Torres, 1999).
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Figura 1: Prevalencia de demenciq en diferentes contingentes: prevalencia por 100 personas, tomada

de Fratiglione y cols.

La informacién sobre la preva-
lencia de EA es més precaria, pues
los estudios de este tipo de dermen-
cia con definiciones operativas (DSM,
NINCDS-ADRDA) sélo se han rea-
lizado desde bien entrada la déca-
da de los afios 80. En los paises
occidentales, la EA supondria el 50-
80% de todas las demencias (Hen-
derson, 1994; Fratiglioni, De Ron-
chiy Agliero-Torres, 1999; Rocca,

Hofman, Brayne y cols, 1991; Lobo,
Launer, Fratiglioni y cols., 2000). En
Rusia, Japdn, y en general en Asia,
se ha descrito una prevalencia de
EA'y DV semejante, debido a un

incremento de la DV en esos luga-

res. No obstante, los (ltimos estu-
dios tienden a reflejan patrones de
prevalencia mas occidentales con
mayor prevalencia de la EA (Frati-
glioni, De Ronchi y Agtiero-Torres,

1999). El incremente de la DV en
Asia puede ser debido a criterios
diagndsticos y/o a mayor incidencia
de DV por un més elevado riesgo
de lesiones vasculares cerebrales
(Fratiglioni, De Ronchi y Agliero-
Torres, 1999). En los estudios eu-
ropeos de prevalencia de EA que
relnen datos de diversos palses
realizados con metodologia seme-
jante se ha puesto de manifies-
to que las prevalencias de EA de
varios paises son comparables. En
la tabla 3 se expone la prevalencia
de EA por grupos de edad en dos
estudios poblacionales que preci-
san la prevalencia de EA senil y pre-
senil (Bermejo, 1992). En todos los
estudios, la prevalencia de EA crece
con el envejecimiento y en la mayo-
ria existe un predominio de preva-
lencia de EA en mujeres sobre
hombres (Lobo, Launer, Fratiglioni y
cols., 2000), sobre todo en muje-
res muy ancianas.

Tabla 3
PREVALENCIA DE
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
basada en datos de diferentes series

Intervalos de edad Prevalencia’
45-54 252
55-65 722
63-69 590°
7074 1.780%
7579 4.11¢°
80-84 8.620°
85.90 17.030°
80-94 31.630°
93 o mds 53.610°

Tomado de Bermejo.

! Por 100.000 habitantes

¢ Datos de Molsa

* Estudic Prospectivo de Baltimore

Prevalencia de demencia
y EA en Espana

En Espafia existen aceptables
datos sobre prevalencia de demen-
cias en varias regiones del pais,
datos sobre mortalidad por demen-
cia y muy recientes datos de inci-
dencia, aiin no publicados in exten-
so (Bermejo, Rivera, Trincado y
cols., 1998; Lopez-Pouse, Vilalta y
Liinds, 1995; Fratiglioni, Launer, An-
dersen y cols., 2000). Se han veri-
ficado varios estudios sobre preva-
lencia de demencias; los mas
destacables son los realizados en
Zaragoza, Pamplona, Girona, Tarra-
gona, Madrid, Segovia y Avila. Estos
estudios se han realizado predomi-
nantemente en sujetos mayores de
65 afios, oscilando la prevalencia
entre un 14% en Girona.y un 6%,
aproximadamente, en Zaragoza. Los
datos sobre prevalencia de demen-
cia en Espafia son bastante discor-
dantes (Bermejo y Morales; 1994)
(Tabla 4). El estudio con més pobla-
cion se ha efectuado en dos barrios
de Madrid y en Arévalo, Avila (estu-
dio Nedices), con un contingente
de ancianos superior a 5.000 (Ber-
mejo, Portera, Gabriel v cols,, 1997),
y ha arrojado una prevalencia cer-
cana al 7%, que sustancialmente
no difiere de los estudios de Pam-
plona y Zaragoza. Este estudio, que
aun no se ha publicado /n extenso,
ha puesto también de manifiesto
que cerca de un 20% de los ancia-
nos sufre alteracion cognitiva leve
o pérdida de memoria objetiva pero
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Tabla 8
INCIDENCIA DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER SEGUN GRUPOS DE EDAD
Estudio europeo? Estudio de Rochester?

Edad (afios) Incidencia Edad (afios) Incidencia
63-69 1,2 (0,6-2,3) 30-59 19,2
T0-74 33 (22443 60-69 130
75-79 91 (7.1-10,7) 70-79 740.,8
80-84 21.8 (16,6-24) 80 v mas 2.175,1
85.89 35,3 (25,5-36,3)

90 v mis 53,5 (36,5-35,8)

! Incidencia por 1.000 personas-afio de Ia cohorte.
* In¢idencia por 10.000 habitantes.

con EA presenil en Espafa), pero sl
socialmente porque determinan
gran angustia familiar.

Para precisar la etiologia de la
demencia en nuestro pals se esta-
biecid un registro multicéntrico de
casos incidentes en las consultas
de neurologla intra y extrahospi-
talarias (Bermejo, Alom, Pefia-Ca-
sanova y cols., 1994) del que se
obtuvo informacion de distribucion
estatal de las causas mas frecuen-
tes de las demencias en medio dli-
nico. Con este estudio se corrobo-
ré que la etiologla de demencia en
nuestro ambito es muy similar a la
de otros pafses occidentales, siendo
fa EA la demencia maés frecuente.

Incidencia de demencia

El estudio de ia incidencia de
demencias vy de EA requiere la in-
vestigacion de una poblacién con-
creta con un estudio transversal y
su reexamen varios afios después
(dos-cinco afios) para detectar los

casos nuevos (incidentes) (Ber-
mejo, 1993). En la tabla 8 se expo-
nen los datos agrupados del recien-
te estudio europeo (integrado por
varios subestudios, dos de ellos
espafioles) sobre incidencia de de-
mencia tipo EA. La incidencia de
demencia (de cualquier etiologfa)
se acerca al 1% anual en grupos de
edades superiores a 60-65 afios.
Tanto las series expuestas en la
tabla 8 como las de otros estudios
han mostrado que la incidencia de
demencias, pero sobre todo de EA,
se incrementa exponencialmente
con la edad a partir de los 40 afios
(el declive en algunos estudios en
los grupos de més edad puede ser
motivado por el escaso nimero de
sujetos en esos grupos de edad)
(Figura 2). Los recientes datos del
estudio europeo confirman hallaz-
gos previos, la incidencia de de-
mencia asciende de 2,4 casos por
1.000 personas-afio en el grupo
de 65-69 afios hasta los 70 casos
por 1.000 personas-afio en el gru-
po de los mayores de 90 afios. Los

100 97 B GB, 1992
3 GB, 1994
£ GB, 1994
A GR. 1997
80 O Alemania, 1994
® Francia, 1994
<> Suecia, 1996

4 Suecia, 1997

X Holanda, 1995
60 -4 % Holanda, 1898

40

Incidencia por 1.000 personas/afic

20 -

60-64 656-89 70-74 75-79 80-84 B85-80 90-94 9599

Edad {afios})

Figura 2: Incidencia de demencia (por 1.000 personasiafios en varios estudios europeos). Traducido

de Fratiglione y cols.

datos para la EA son, légicamente,
algo menores (véase la Tabla 8)
(Fratiglioni, Launer, Andersen y
cols., 2000). Este estudio confirma
que la incidencia sigue creciendo
incluso en los grupos de edad més
ancianos y que con arreglo a este
patron de incidencia la EA se ajus-
ta al esquema de una enfermedad
cronica relacionada con el enveje-
cimiento con un modelo gompert-
ziano (Rocca, 2000). Este incre-

mento continuo de la incidencia
se observa también en otros estu-
dios recientes de incidencia (Cope-
land, McCracken, Dewey v cols,,
1994; Kawas, Gray, Brookmeyer vy
cols., 2000; Ganguli, Dodge, Chen
y cols., 2000). Ademds, la inciden-
cia de EA en los datos agrupados
del estudio europeo antedicho (Fra-
tiglioni, Launer, Andersen y cols,,
2000) es mayor en las mujeres
(en los grupos muy ancianos) que




LIBRO BLANCO SOBRE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ¥ TRASTORNOS AFINES

LA EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

en los hombres. Este hecho no se
ha mostrado en otros estudios
americanos. La incidencia de EA es
mayor que la de DV en todas las
cohortes europeas, a pesar de los
diferentes criterios diagnosticos de
DV utilizados en los diversos estu-
dios (Fratiglioni, Launer, Andersen
y cols., 2000). No cbstante, los da-
tos en el grupo de personas muy
ancianas (mayores de 90 afios)
requieren nuevos estudios con més
precision de la existente en la ac-
tualidad, no sélo para precisar la
cuantia de la incidendcia sino tam-
bién para analizar el tipo etioldgico
de demencia, pues en los grupos
de sujetos muy ancianos el por-
centaje de casos de etiologia no
bien establecida y que no es carac-
teristica de demencia tipo EA ni
DV es mas elevada que en otros
grupos de edad (Xuereb, Brayne,
Dufouil y cols., 2000; Crystal, Dick-
son, Davies y cols., 2000).

EPIDEMIOLOGIA ANALITICA.
LAS POSIBLES CAUSAS
DE LA EA

introduccién

A la luz de los datos de la ciini-
ca, epidemiologla descriptiva y ana-
lftica, biologfa molecular y estudios
experimentales en modelos anima-
les, la EA parece una enfermedad
crénica edad-dependiente que se
inicia décadas antes de su apari-
cion clinica (Linn, Wolf, Bachman vy

cols., 1995; Elias, Beiser, Wolf y cols,,
2000), por lo que su estudio epi-
demioldgico es complejo; aun asi,
nuestro estado de conocimiento
sobre la etiologia de la EA es com-
parable al del cancer (Katzman vy
Kawas, 1994). La EA se conceptla
como una enfermedad crénica cere-
bral de largo tiempo de gestacion
(estudios de autopsias en jovenes,
estudios neuropsicoldgicos en cohor-
tes) y origen multicausal en la que
ejercen un papel el envejecimiento
y factores genéticos, determinantes
en algunos casos familiares y mas
sutiles en casos esporadicos, y en la
que existen factores de riesgo y pro-
tectores ambientales, muchos, atn
no bien caracterizados (Rocca, 2000;
Katzman y Kawas, 1994; Blas y Poi-
rier, 1996; Tol, Roks, Slooter y Van
Duijn, 1999). En ia tabla 9 se expo-
ne un resumen de los FR en la EA.

Formas genéticas de la EA

Las anomalias genéticas detec-
tadas en las formas familiares de EA
ni siquiera suponen un 1% de todos
los casos de EA. Ef factor de riesgo
genético que tiene maés influencia
en la poblacidon es el alelo ApoE4,
que podria explicar poco més de un
15% de los casos de EA en la po-

blacién general (Tol, Roks, Slooter y-

Van Duijn, 1999). Pese a esta dis-
creta cuantfa de casos de EA en los
que se ha hailado una causa o un
factor de riesgo genético, los estu-
dios genéticos en la EA han sido de

Tabla 8
FACTORES DE RIESGO EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

1. Definidos
a} Edad/envejecimiento
b) Genéticos:
- Anomalias monogénicas precisas:

— Herencia multifactorial:
* Alelo Apol4
~ Historia familiar de demencia
¢y Asociacién con sindrome de Down

2. Probables
a} Trauma craneal serio
b) Bajo nivel educativo

¢} Factores de riesgo vascular:

3. Posibles

b) Estilo de vida:
~ Hibito tabaguico (f. protector)

¢} Asociacién con otrag enfermedades:

— Enfermedad tiroidea
~ Cefalea severa (f. protector)
— Depresidn

d) Factores genéticos diversos:

— HLDL-2 y otros genes'
ey Téxicos (exposicion al aluminio)

g) Factores étnicos (raza negra africana)

« Mutaciones de genes en cromosomas 1, 14, 21

¢} Sexo femenino/deficiencia de estrégenos
d) Terapia con antiinflamatorios (factor protector)

~ Hipertensidn, diabetes, infarto de miocardio y otros

a} Edad avanzada de los padres/herencia via materna

- Alecholismo moderado y hébito tabdquico (f. protector)
~ Dieta rica en antioxidantes, vitaminas (E) (f. protector)
~ Ambiente desfavorable infantil (escaso perimetro craneal}

— Enfermedad de Parkinson (y de cuerpos de Lewy)

— (enes en el cromosoma 12 (EA senil)
-~ ApoE2 y otros genes (f. protectores)

f) Exposiciones profesionales (campos electromagnéticos)

f.: factor o factores.
! Véase el texto.

gran importancia para la compren-
sion de su biologla molecular.
Existen formas familiares de EA
(FEA), generalmente preseniles, con
un patrén de herencia autosémi-
ca dominante en las que (en poco
més de un 10% de éstas) se han
encontrado diversas anomalias ge-
néticas: a) gen del cromosoma 14,

locus 14q24.3, que codifica la pre-
senilina 1, al menos dinco mutacio-
nes diferentes se han descrite en el
gen; b} también se han hallado varias
alteraciones en el gen de la proteina
precursora del amiloide (cromoso-
ma 21), las mutaciones mas fre-
cuentes estan ubicadas en el codon
717 de dicho gen; ¢} otras formas de
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FEA se encuentran ligadas a altera-
ciones genéticas en el cromosoma
1 (presenilina 2), y es probable que
alteraciones en el cromosoma 12
sean responsables de formas fami-
liares de comienzo tardio (Tol, Roks,
Slooter y Van Duijn, 1999; Blacker y
Tanzi, 1998; Pérez-Tur, 2000). A mu-
chas FEA atn no se les ha encontra-
do ubicacién genética, lo que indica
que en un futuro nuevos genes se
pueden unir a los ya conocidos. Di-
versos datos sugieren que existen
interacciones genes-genes (herencia
poligénica) que facilitan la aparicién
de algunas formas de FEA (Katzman
y Kawas, 1994; Blas y Poirier, 1996;
Tol, Roks, Slooter y Van Duijn, 1999:
Blacker y Tanzi, 1998: Pérez-Tur,
2000). Ademnas de estas formas de
FEA, claramente genéticas, se ha
descrito que la posesion de uno o
dos alelos de la Apolipoproteina E4
(ApoE4), ubicados en el cromosoma
19, conlieva un incremento de sus-
ceptibilidad a padecer esta enfer-
medad (aumento del riesgo, dismi-
nucién de la edad de aparicion,
aumento de la densidad de placas
seniles y otros caracteres histoldgicos
asociados con EA), sobre todo en
casos de EA de cormienzo tardio, aun-
que no en los casos de ancianos muy
ancianos (mayores de 80-85 afios),
en los que la ApoE4 no supone un
factor de riesgo (Riley, Snowdon,
Saunders y cols,, 2000; Juva, Verk-
koniemi, Viramo vy cols., 2000). La
importancia de este factor. de riesgo
varia sustancialmente en diversas
poblaciones. En ciertas poblaciones

de origen africano en Estados Unidos
y en Africa apenas confleva riesgo. Se
ha sugerido que el alelo ApoE4 es
un alelo de o frugalidad y sélo el
contacto con las poblaciones bien ali-
mentadas, mediterraneas y occiden-
tales conlleva un incremento de ries-
g0 para infarto de miocardio y EA
(Corbo y Scacchi, 1999).

Hay muchos (més de 12) genes
y alelos genéticos que se han des-
crito como factores de riesgo, fun-
damentalmente con la EA de co-
mienzo tardio. Dos estdn ubicados
en el cromosoma 12, el alelo de
la alfa-2-macroglobulina (A2M) y
el de la LRP (acrénimo inglés de
«receptor de la proteina relaciona
con la lipoproteina de baja densi-
dady), alelo alfa-1-antiquimotripsina
(ACT), el alelo K de gen de la buti-
rilcolinesterasa, polimorfismo del
gen de la transferring, el alelo de la
HLA-A2, del enzima convertidor de
la angiotensina, de la hidrolasa de
fa bleomicina y varios otros (Edward-
son y Morris, 1998), e incluso re-
centemente se han descrito facto-
res genéticos protectores para EA
(Bagli, Papassotiropoulos y Knapp,
2000; Chagnon, Gee, Filion v cals,,
1999) y un polimorfismo en el gen
de la tau que constituye un factor
de riesgo de EA (Builido, Aldudo,
Frank y cols., 2000). La accién de
algunos de estos alelos estarfa en

sinergismo con la ApoE4. Ninguno -

de estos alelos tiene adn una
demostracion incontrovertible de sy
accion, por lo que estan incluidos
como posibles en la tabla 9.
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A pesar de la acumulacion fami-
liar de EA, los estudios en gemelos
muestran un riesgo similar para esta
enfermedad en los gemelos idén-
ticos y en los fraternales. Lo que
quiere decir que factores ambien-
tales deben ejercer un papel en el
desarrolio de la enfermedad. O, en
otras palabras, hay casos genéticos
de EA (monogénicos vy poligéni-
cos), casos en los gque la herencia
facilita su aparicién (herencia mul-
tifactorial) y otros en los que el en-
vejecimiento y multiples factores
ambientales parecen su causa (Tol,
Roks, Slooter y Van Duijn, 1999;
Bermejo y Berbel, 1998).

Factores de riesgo
demograficos y ambientales
en la EA

La literatura sobre este tema es
muy extensa y compleja y ha gene-
rado revisiones amplias en inglés
(Katzman y Kawas, 1994; Tol, Roks,
Slocter y Van Duijn, 1999; Van
Duijn, Stijnen y Hofman, 1991; Katz-
man, 1993; Van Duijn, Stijnen vy
Hofman, 1991; Cummings, Vinters,
Cole y Khachathurian, 1998; Hen-
drie, 1998) y en espariol (Berme-
jo v Berbel, 1998).

Algunos de estos factores estén
firmemente establecidos: enveje-
cimiento e historia familiar de de-
mencia y de sindrome de Down,
Otros se pueden considerar «pro-
bables» FR de EA: trauma craneal
grave, bajo nivel educativo; y fac-

tores protectores, como terapia
con farmacos antiinflamatorios vy
con estrégenos en las mujeres
postmenopausicas. Los FR vascular
como FR de EA, a pesar de haber
sido descritos hace pocos afios, dis-
ponen de una amplia literatura
bastante consistente en la Gltima
mitad de la década de los 90 vy
pueden considerarse «probablesy
(Bermejo y Berbel, 1998). Final-
mente, hay una larga serie de posi-
bles FR en la EA que requieren més
investigacidon y que son analizados
més brevemente.

Factores de riesgo bien
establecidos

Edad/envejecimiento

Es el factor de riesgo mejor co-
nocido. La asociacién entre EA 'y
envejecimiento es fan notoria, que
se llegod a plantear si la EA no era
simplemente un envejecimiento
prematuro o exagerado (Bermejo
y Berbel, 1998). Hoy existe con-
senso sobre el cardcter de enfer-
medad de la EA, vy [a cuestion estd
planteada en si la EA es una enfer-
medad dependiente del envejeci-
miento o si el efecto de éste se pro-
duce sdlo hasta una determinada
edad, 90-95 afios (Jorm, 199C;
Bermejo y Berbel, 1998). Los datos
recientes indican que la EA es
dependiente del envejecimiento
incluso en los muy, muy ancianos
(Rocca, 2000).
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Historia familiar de demencia

Alrededor de un 40% de los su-
jetos afectos de EA presentan un
cimulo familiar de demencia, v este
porcentaje se eleva al 50% si los
nrobandos son muy longevos (85-
90 afios) (Mohs, Breitner, Silverman
y Davis, 1987, Breitner, Silverman,
Mohs y Davis, 1988). La mayoria
de los estudios caso control en la
EA constatan un sensible aumento
del riesgo (enire dos y siete veces)
de padecer demencia entre los
familiares de los probandos con EA,
en especial cuando ésta comienza
antes de los 70 afios (Bermejo vy
Berbel, 1998).

Sindrome de Down

Los pacientes con trisomia 21
expresan con mucha frecuencia, en
edades medias, los caracteres cli-
nicos y sobre todo patolégicos de
la EA. Ademds, muchos estudios,
aunque no todos, han descrito una
mayor prevalencia de sindrome de
Down en familiares de probandos
con EA. Se ha puesto de manifies-
to un incremento de EA en fas ma-
dres de pacientes con sindrome de
Down, lo que hablaria en factores
genéticos aln no bien determina-
dos que se heredan via materna;
se ha sostenido que la EA y el sin-
drome de Down serian dos expre-
siones potenciales de un mismo
fenémeno aln no bien caracteriza-
do (Bermejo vy Berbel, 1998).

Factores de riesgo probables

Sexo femenino/deficiencia
de estrégenos

La prevalencia de EA es superior
en mujeres (en razén 2:1) en los
estudios poblacionales, pero este
hallazgo es verosimilmente causa-
do por la mayor supervivencia de
las mujeres. También en la mayo-
rfa de los estudios de incidencia
se ha observado este hecho, pero
no en todos, por lo que sélo es
probable que el ser mujer sea un
factor de riesgo de EA (Bermejo y
Berbel, 1998). El reciente estudio
europeo de incidencia precisa que
existe una clara mayor incidencia
de EA en las mujeres muy andanas
(Fratiglioni, Launer, Andersen y cols.,
2000). El hallazgo de la capacidad
protectora de los estrégenos en las
mujeres menopausicas (menor res-
go de EA en mujeres postmeno-
péusicas tratadas con estrogenos)
por el estudio prospectivo de Paga-
nini-Hill y Henderson (Paganini-Hill
y Henderson, 1994) ha sido corro-
borado en otros estudios poblacio-
nales, observandose una asociacion
protectora en funcion de la dosis
de estrégeno recibida (Bermejo y
Berbel, 1998). Existe, ademads, una
solida base fisiopatoldgica sobre los
efectos protectores de estrégenos
en la EA, acciones entre otras en
enzimas colinérgicas, factor de cre-
cimiento en el hipocampo, modu-
lan la memoria, tienen efectos antio-
xidantes y se ha sugerido que

suprimen la ApoE4 vy la actividad
toxica del betaamiloide (Bermejo y
Berbel, 1998; Van Duijn, Stijnen
y Hofman, 1991; Thomas, Rhodin,
Sutton y cols,, 1999). También la
testosterona y otras hormonas
sexuales tienen una posible activi-
dad protectora en la EA (Gouras, Xu,
Gross y cols, 2000). Por el momen-
to, los estudios de tratamiento con
estrégenos en mujeres con EA no
han dado resultado positivo (Mul-
nard, Cotrnan, Kawas y cols., 2000;
Henderson, Paganini-Hill, Miller y
cols.,, 2000), pero existen las bases
tedricas para estudios prospectivos
en mujeres sometidas a terapia es-
trogénica postmenopausica (Monk
y Brodaty, 2000).

Trauma craneal

En la encefalopatia de los boxea-
dores (trauma craneal repetido) se
han descrito lesiones semejantes a
la degeneracion neurofibrilar de la
EA. Este hallazgo ha motivado una
intensa investigacion de las relacio-
nes entre trauma craneal y EA (Van
Duijn, Stinen vy Hofman, 1991; Cum-
mings, Vinters, Cole y Khachathurian,
1598). En los estudios se ha eva-
luado el trauma craneal aparente
(asociado con pérdida de conoci-
miento o ingreso hospitalario), pero
este factor esté sujeto al sesgo del
recuerdo (incluso del informante),
que puede valorar en los casos (pa-
cientes con enfermedad de la-«cabe-
Zaw) como mas grave cualquier trau-

ma. De los multiples caso control
realizados, unos han puesto de
manifiesto una asociacién con la EA,
pero otros no (Bermejo y Berbel,
1998). El metaandlisis de Eurodem
resultd positivo, como otros mds
recientes (Van Duiin, Stijnen y Hof-
man, 1991; Van Duijn, Stijnen y
Hofman, 1991). En otros estudios
sélo se ha encontrado asociacion
positiva con EA en los casos con
trauma craneal que eran portado-
res del gen de la ApoE4 o sélo en
varones (Cummings, Vinters, Cole y
Khachathurian, 1998; Salib y Hillier,
1997). La plausibiiidad bioldgica de
la hipdtesis es elevada; se ha suge-
rido que el trauma craneal podria
dafiar la barrera hematoencefalica
facilitando una hipotética respuesta
autoinmune al cerebro, o dafiar
directamente glia o neuronas, y tam-
bién incrementar la expresion cere-
bral de betamiloide (Bermejo y Ber-
bel, 1998; Van Duijn, Stijnen vy
Hofman, 1991).

Nivel educativo

La asociacién demencia-bajo
nivel educative ha sido constatada
practicamente en todos los estudios
de prevalencia de demencia en los
que la poblacidn tenia un nivel edu-
cativo muy diversificado (Bermejo
y Berbel, 1998), tanto en poblacion
occidental como oriental (Zhang,
Katzman, Salmon y cols., 1990;
Stern, Gurland, Tatemichi y cols.,
1994; Chandra, Ganguli, Pandav y
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cols., 1998), aunque es negativa
en un estudio patolégico (Munoz,
Ganapathy, Eliasziw y Hachinski,
2000). La hipotesis de que el bajo
nivel educativo pudiera ser un fac-
tor de confusidon asociado (mayor
deteccién de demencia en perso-
nas con bajo nivel cultural por su
peor rendimiento en los test psico-
légicos) ha sido desechada por es-
tudios rigurosos (Bermejo vy Berbel,
1998). Se ha sugerido que la rela-
cién bajo nivel educativo-demen-
cia es muy clara para la demencia
en generai por el peso en ella de
DV, pero dudosa para la EA. Y este
problema se acrecienta en los estu-
dios de incidencia que han produ-
cido resultados conflictivos. En dos
estudios de cohortes «muy educa-
das» (Rochester y Framingham) los
resultados han sido negativos; pero
en un estudic en Nueva York con
una poblacién culturalmente hete-
rogénea se ha mostrado una aso-
ciacion entre la incidencia de EA 'y
bajo nivel educativo vy actividad pro-
fesional no intelectual (Stermn, Gur-
land, Tatemichi y cols., 1994). Los
estudios de incidencia europeos
indican una mayor incidencia de
EA en mujeres con bajo nivel edu-
cativo (Letenneur, Launer, Ander-
sen y cols., 2000), hailazgo obser-
vado también en la cohorte de
Baltimore (Kawas, Gray, Brookme-
yer y cols., 2000). No es posible,
pues, con los datos existentes,
obtener una conclusion definitiva
sobre las relaciones bajo nivel edu-
cativo-EA porque esta asociacion

no es consistente en la EA y por-
que su significado es elusivo. Se ha
conjeturado sobre si esta asodiacidn
indicarfa una «mayor reserva fun-
cional» de los cerebros de las per-
sonas educadas frente a la EA, o si
esta relacién serfa un marcador de
estilos de vida (alcoholismo, nutri-
cién, hipertension y otros) o de la
nutricién infantil. Lo que parece cier-
to es que si un elevado nivel edu-
cativo tuviera un papel protector de
EA, tendria implicaciones sociosa-
nitarias importantes. Las futuras
cohortes més educadas sufrirfan
una menor incidencia de EA.

Inflamacién y EA (proteccion
con antiinflamatorios)

En varias cohortes de ancianos,
fos sujetos que sufrian artritis/artro-
sis y tomaban de forma crénica far-
macos antiinflamatorios presenta-
ban una relacién inversa entre esta
ingesta y el padecimiento de EA. En
estos estudios se evaluaron tanto
los esteroides como los antiinfla-
matorios no esteroideos y se encon-
tré una relacion de proteccion hacia
la EA (Bermejo y Berbel, 1998; Van
Duijn, Stijnen y Hofman, 1991;
Katzman, 1993; Van Duijn, Stijnen
y Hofman, 1991; Stewart, Kawas,

Corrada y Metter, 1997; Henderson,

Jorm, Christensen y cols., 1997). La
nipodtesis de la capacidad protecto-
ra de los antiinflamatorios en la EA
tiene plausibilidad biologica, pues
por estudios de base experimental
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se conoce que la EA se asocia con
fenomenos agudos y cronicos de
inflamacion como parte de su fisio-
patologia (Katzman, 1993; Van
Duijn, Stijnen y Hofman, 1991;
Cummings, Vinters, Cole y Khacha-
thurian, 1998; Mackenzie y Munoz,
1998; Lim, Yang, Chu, Chen vy cols,,
2000) y, ademas, se han realizado
ensayos positivos con indometaci-
na en la EA, aunque intentos de tra-
tamiento de la EA con esteroides
han sido negativos (Bermejo y Ber-
bel, 1998; Aisen, Davis, Berg y cols,,
2000). Se requieren estudios pros-
pectivos de terapia con antiinfla-
matorios en cohortes de ancianos
sin demencia para validar la hipo-
tesis de un papel protector de cier-
tos antiinflamatorios en ia apariciéon
de la EA.

Factores de riesgo vascular y EA

Diversos estudios han mostra-
do que la hipertensién cronica y la
diabetes se asocian con deterioro
cognitivo en el anciano (Bermejo y
Berbel, 1998; Van Duijn, Stijnen y
Hofman, 1991; Katzman, 1993; Van
Duijn, Stijnen y Hofman, 1991). La
explicacion era obvia: estas enfer-
medades podrfan causar deterioro
intelectivo debido a la leucoaraiosis
isquémica o encefalopatia isqué-
mica subcortical producida tanto por
la hipertensién mantenida como por
episodios hipotensivos afiadidos.
Pero varios estudios, fundamental-
mente europeos (estudios pros-

pectivos de Gotemburgo y de Rot-
terdam) (Bermejo y Berbel, 1998;
Van Duijn, Stjnen y Hofman, 1991;
Katzman, 1993; Van Duijn, Stijnen
y Hofman, 1991; Skoog, Lernfelt,
Landahl y cols., 1996), han puesto
de manifiesto que la hipertension
crénica y otros factores de riesgo
vascular (arterioesclerosis, diabetes)
no sélo se asocian con deterioro
cognitivo vascular sino con EA (Ber-
mejo, Gabriel, Fernandez y Hofman,
1999; Meyer, Rauch, Rauch y cols,,
2000). Pese a gue los datos son
recientes y limitados (ausencia de
confirmacion necrépsica de los
casos), han producido un giro co-
pernicano en nuesira comprension
de la fisiopatologia de la EA, y la
investigacion ha mostrado progre-
sivamente que no sélo la hiperten-
sién y diabetes sino otros FR vas-
culares, como la hipercolesterolemia,
son FR de EA (Evans, Emsley, Gao
y cals., 2000). En nuestra opinion,
el problema a dilucidar claramente
es si estos FR vasculares actdian
mediante un componente vascu-
lar aditivo en la EA (lo que eray es
bien conocido) o si realmente faci-
litan la fisiopatologla de la EA, bien
incrementando el depdsito de be-
tamiloide o facilitando algin otro
mecanismo de dafio neuronal espe-
cifico de la EA (lesiones neurofibri-
lares, pérdida neuronal, etc.). Sea
como fuere, con los datos existen-
tes es probable que la terapia de FR
vasculares prevenga no solo la DV
sino la EA. Es momento de demos-
trarlo en ensayos.
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Factores de riesgo posibles

Edad de los padres/herencia
via materna

La edad de los padres en el mo-
mento del nacimiento se ha es-
tudiado como potencial factor de
riesgo de EA en los hijos, pero los
datos no son consistentes, pese a
que en el metaandlisis de Eurodem
la edad materna tardia tuviera cier-
ta positividad (Bermejo y Berbel,
1998). Un reciente estudio sostie-
ne la posibilidad de que la heren-
cia de factores genéticos en la EA
se trasmita fundamentalmente por
via materna, hallazgo evidencia-
do en otro estudio de sindrome de
Down (Van Duijn, Stijnen y Hofman,
1991). La edad materna de la ma-
dre y la historia materna de demen-
cia deberfan ser investigados mas
especificamente para aclarar estos
hallazgos. '

Habito de fumar y EA

Una asociacion negativa entre
el habito crénico de fumar vy Ia
presencia de EA y enfermedad
de Parkinson ha sido detectada
en varios estudios (Bermejo v Ber-
bel, 1998), y aunque los resul-
tados no han sido consistentes
resultaron significativos en el
metaanélisis de Eurodem (Van
Duijn, Stijnen y Hofman, 1991).
En otros estudios existe una re-
lacion compleja con la ApoE4 o el

sexo (Bermejo y Berbel, 1998; Van
Duijn, Stijnen y Hofman, 1991;
Katzman, 1993; Van Duijn, Stijnen
y Hofman, 1991; Cummings, Vin-
ters, Cole y Khachathurian, 1998).
En el reciente estudio britanico
la relacion fue poco importante
(Doll, Peto, Boreham y Sutherland,
2000). Para explicar esta asocia-
cion se han formulado diversas
hipdtesis; una sostiene que esta
asociacion estarfa causada por el
tipo de personalidad inhibido que
acompafia a estas enfermedades,
y se podria considerar una mani-
festacion precoz de las mismas.
Otras mantienen que esta asocia-
cién comporta plausibilidad biols-
gica porque la nicotina puede
mejorar la memoria en animales
de experimentacion y en el hom-
bre (estimulacion de receptores
nicotinicos). No obstante, la incon-
sistencia de los resultados requie-
re nuevos estudios para estable-
cer una conclusion.

Estilo de vida (alcoholismo,
dieta, antioxidantes y otros)

Existen varios estudios que ana-
lizan ciertos rasgos del estilo de vida
y el riesgo de demencia. Algunos
de estos estudios sefialan que vege-
tarianos y comedores de pescado

tienen menos riesgo de demencia, |

pero no hay, por el momento, datos
consistentes (Bermejo y Berbel,
1998). Aunque un reciente traba-
jo otorga una discreta capacidad
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protectora a la ingesta moderada
de alcohol en la EA, los datos son
contradictorios (Bermejo vy Berbel,
1998). Se requeririan estudios pros-
pectivos que evaluaran la cantidad
de la ingesta alcoholica con preci-
sion. En este epigrafe hay que re-
sefiar que el estudio NHNES de
Fstados Unidos demostrd una re-
lacién inversa entre el rendimiento
mnésico y los niveles séricos de
vitamina E (Perkins, Hendrie, Calla-
han y cols.,, 1999). Este hallazgo y
otros datos experimentales y tera-
péuticos (Sano, Emesto, Thomas y
cols., 1997) mantienen [a hipdtesis
de la abundante ingesta de antioxi-
dantes como factor protector en la
FA (Bermejo y Berbel, 1998; Van
Duiin, Stijnen y Hofman, 1991; Katz-
man, 1993; Van Duijn, Stijnen vy
Hofman, 1991; Sano, Emesto, Tho-
mas y cols., 1997, Nourhashemi,
Gillette-Guyonnet y Andrieu, 2000).
Estudios recientes indican que el
estilo de vida (educacién, dieta,
ambiente rural) en la infancia puede
tener importancia en el desarrollo
de EA (Moceri, Kukuil, Emanuel y
cols,, 1997; Hall, Gao, Unverzagt y
Hendrie, 2000) y ponen de mani-
fiesto que la hipdtesis de la weserva
funcional» del cerebro tiene apoya-
turas reales como factor «protectom,
o posiblermente como mecanismo
de defensa contra la aparicion cli-
nica de la EA. El menor tamafio de
la cabeza como FR de EA es otro
punto a favor de esta hipdtesis
(Schofield, Logroscino, Andrews y
cols., 1997). :

Asociacion con otras
enfermedades

Los datos sobre antecedentes
familiares en la EA revelan que en
probandos con EA estd aumenta-
da la historia de enfermedad de
Parkinson en la familia. También
existen hallazgos patoldgicos que
muestran asociacion entre las pato-
logias tipo EA, Parkinson idiopdtico
y demencia por cuerpos de Lewy
difusos con més frecuencia de la
que cabria esperar por azar (Ber-
mejo y Berbel, 1998; Van Duijn, Stij-
nen y Hofman, 1991, Katzman,
1993; Van Duijn, Stijnen y Hofman,
1991). Estos datos podrian sugerir
una cierta predisposicidon genética
comin de estas enfermedades.
Estudios caso controi iniciales en-
contraron asociacién entre hipoti-
roidismo y EA (Bermejo y Berbel,
1998), pero otros posteriores no
confirmaron estos hallazgos, aun-
que el metaanélisis de Eurodem
produjo resultados significativos
(Van Duijn, Stiinen y Hofman, 1991,
Van Duijn, Stijnen vy Hofman, 1991).
Otros estudios han asociado la en-
fermedad inmune tiroidea y la enfer-
medad de Graves con la EA. No es
posible obtener conclusiones de-
finitivas con los datos existentes.
También se ha relacionado la his-
toria familiar de depresion y la de-
presion previa con la EA (Bermejo
y Berbel, 1998; Zalsman, Aizenberg,
Sigler y cols,, 2000). El primer hallaz-
go puede sugerir la existencia de
factores genéticos comunes entre
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depresion y EA; el segundo es de
mas dificil interpretacién, pues la
depresion puede ser una manifes-
tacion inicial de esta enfermedad
(Chen, Ganguli, Mulsant y DeKosky,
1999).

Toxicos (aluminio) y otras
exposiciones profesionales

Existe una amplia literatura so-
bre aluminio y EA. Este metal est4
aumentado en los cerebros de los
pacientes con EA y datos experi-
mentales indican que pueden faci-
fitar el deposito amiloideo. Por otra
parte, el aluminio ejerce un papel
etioldgico en la encefalopatia dia-
Hitica. Los datos epidemiolégicos
han sido equivocos. Los estudios
que evaluaron la exposicion a anti-
traspirantes y antiacidos (que con-
tienen aluminio) no han producido
resultados cansistentes (Bermejo y
Berbel, 1998; Van Duijn, Stijnen vy
Hofman, 1991; Katzman, 1993; Van
Duijn, Stijnen y Hofman, 1991),
aunque fue positivo un estudio en
mineros expuestos al polvo de alu-
minio y han sido positivos (aunque
dificiles de interpretar) los estudios
que relacionan la concentracion de
aluminio en el agua potable y la
aparicién de EA (Bermejo y Berbel,
1898; Van Duijn, Stiinen y Hofman,
1991; Katzman, 1993; Van Duijn,
Stijnen y Hofman, 1991). Mclach-
lan realiz6 un ensayo terapéutico
con desferrioxamina como quelan-
te del aluminio, y ha sugerido que se

deberfan revisar las concentracio-
nes de aluminio en el agua que se
bebe (Mclachlan, Bergeron, Smith
y cols, 1996). En la comunidad dienr-
tifica no hay una gran receptividad
a estos datos, pero este tema re-
querirfa mayor atencién dada la fre-
cuencia con que estamos expues-
tos a productos que contienen alu-
minic (Munoz, 1998).

Se han descrito otros estudios en
los que ciertas profesiones tienen
un mayor riesgo de EA (campos
electromagnéticos) y hay otras que
requeririan estudios de confirmacion
(Bermejo vy Berbel, 1998: Van Duijn,
Stijnen y Hofman, 1991; Katzman,
1993; Van Duijn, Stijnen y Hofman,
1991).

Misceldnea

Muchos potenciales FR de EA:
anestesia general, operaciones,
exposicion a virus, alergias e inclu-
so la transmisién a animales de
experimentacion y otros muchos
han sido evaluados sin resultado
positivo (Bermejo y Berbel, 1598;
Van Duijn, 1991 y Katzman, 1993).
Quizé los aspectos étnicos de la EA
han sido poco explorados, a pesar
de la evidencia de que la EA es
infrecuente en personas negras afri-
canas. Sin duda, los aspectos trans-

culturales de la demencia no han

producido resuitados gratificantes,
probablemente porque los factores
ambientales que se asocian con FA
deben de estar muy difundidos. No
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obstante, la emigracion de japone-
ses a ambientes occidentales pare-
ce incrementar la incidencia de EA
y disminuir la de demencia vascu-
far (White, Petrovicht, Ross y cols,,
1999).

CONCLUSIONES Y RETOS

La prevalencia de la EA es nota-
ble (superior al 5% de la poblacién
mayor de 65 afios). Y su inciden-
cia se incrementa casi exponen-
cialmente con el envejecimiento,
siendo cercana al 50% en los cen-
tenarios. La EA tiene una distri-
bucién universal quiza con mayor
incidencia en Occidente que en
Oriente (donde la demencia vascu-
lar es quizé relativamente tan fre-
cuente como la EA). Lo que es cier-
to es que la prevalencia de EA va a
incrementarse en un futuro, debi-
do al envejecimiento de la pobla-
cién v a la mayor esperanza de vida
general. En Espafia hay unos 4.000
pacientes con EA presenil y més de
un cuarto de millén con EA senil
(230.000-300.000), y estas cifras
se elevaran en el préximo cuarto de
siglo si no hay terapias preventivas
para la EA.

En fa actualidad se asume que
la EA es una enfermedad cronica
edad-dependiente de origen mul-
ticausal. Hay causas genéticas de
EA muy heterogéneas. En algunas
familias de EA presenil se ha detec-
tado una causa monogenética (mu-
taciones genéticas en genes de los

cromosomas 1, 14, 21), v posible-
mente existan dos genes en el
cromosoma 12 responsables de
ciertas formas de EA familiar de
comienzo tardio. Estas formas
genéticas representan menos del
1% de los casos de EA en la pobla-
cién general. Hay datos de que en
formas familiares de EA existen
interacciones genes-genes (heren-
cia poligénica), y estd comprobada
la existencia de herencia genética
multifactorial (posesién de alelo/s
de la ApoE4, cromosoma 19) que
facilita la aparicion de esta enfer-
medad en ciertas poblaciones (po-
dria explicar poco més de un 15%
de la prevalencia de EA). También
se han descrito recientemente ras-
gos genéticos protectores para el
desarrollo de EA y se ha sugerido
que la investigacion de rasgos
genéticos peculiares en familias
muy longevas sin EA es una direc-
cion futura de la investigacién gené-
tica en la EA (Silverman, Smith,
Marin y cols., 1999). Existen facto-
res de riesgo de EA demogréficos
y ambientales bien probados:
edad/envejecimiento, historia fami-
liar de demencia, trauma craneal
grave, escaso nivel educativo y, muy
probablemente, factores de riesgo
vascutares (hipertension arterial,
diabetes y otros). También se han
descrito factores protectores de EA:
ingesta crénica de antiinflamatorios
y exposicion a estrégenos en las
mujeres postmenopausicas. Otros
muchos reguieren mas estudios,
como el tipe de dieta o la ingesta
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de antioxidantes, que retrasaria
su aparicién o progresion. El estu-
dio de factores de riesgo ambien-
tales es un tremendo desafio en la
epidemiologia analftica de la EA
porque probablemente su impor-
tancia patogenética se desarrolla
varias décadas antes de la apari-
cion de la enfermedad. Pero su
importancia puede ser decisiva
para la prevencion o el retraso en
la aparicién de esta enfermedad
(Hurley y Wells, 1999). Lograr un
retraso de cinco afios en la apari-
cion de la EA reducirfa su preva-
iencia por la mitad.

El primer reto lo constituye, pro-
bablemente, la mas adecuada ca-
racterizacion de la enfermedad me-
diante marcadores bioldgicos ¢ de
neuroimagen (atrofia de hipocam-
po U otros), sobre todo de marca-
dores presintomaticos. La hetero-
geneidad de la EA hace que sea
diffcil suponer que marcadores cli-
nicos o psicométricos sean herra-
mientas suficientes para el diag-
nostico de esta enfermedad, sobre
todo en los estadios iniciales.

La carencia de marcadores pre-

coces de EA a nivel de demencia

muy leve o alteracion cognitiva con
demencia dudosa, lo que el Clini-
cal Dementia Rating ha calificado
como CDR==0,5, es una limitacién
importante para el estudio epide-
miclégico y de terapia preventiva
(prevencién secundaria) del de-
sarrollo de EA. Hay que tener en
cuenta gue mientras no se dispon-
ga de farmacos mds eficaces para

la EA, el tratamiento muy precoz de
la misma a nivel de demencia muy
leve va a constituir una diana tera-
péutica para tratar de evitar o retra-
sar la aparicién de la EA. Gran parte
de los retos en la investigacién epi-
demiologica de la EA van a lanzar-
se en el terreno de la deteccion y
tratamiento precoz de la EA inicial
para la década futura.

Otro gran desafio estd repre-
sentado por la caracterizaciéon ge-
nética de la EA, que es compieja
(enfermedad poligénica y multi-
factorial). La investigacidon de fac-
tores genéticos protectores y de
riesgo es un gran desafio, que ya
se ha iniciado y que va a continuar.
El problema es que la epidemiolo-
gia genética es mds compleja que
ia epidemiologia clinica, pero los
avances en el estudio del ADN po-
sibilitan la realizacién de aguélla
en la actualidad.

Finalmente, el dltimo reto est4
constituido por la intensificacion de
la investigacion de factores de ries-
go ambientales, gue exige el esta-
blecimiento de mas cohortes (de
adultos y ancianos) con investi-
gacién especifica de factores de
riesgo ambientales (y genéticos) y
la realizacidén de nuevos estudios
caso control. Recuérdese que la
deteccion de factores de riesgo

potencialmente protectores (antiin-

flamatorios y estrogenos) v, por con-
siguiente, el desarrolio de nuevas
terapias preventivas es una con-
quista de los estudios de epide-
miologia analftica.
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El Estacdo Mental

de la Poblacién Espaiiola

Kocio Ferndndez-Ballesteros Garcia, Juan Diez Nicolds

INTRODUCCION

En términos generales, podria-
mos decir que las demencias, y la
enfermedad de Alzheimer como
caso particular, son detectadas por
los mas allegados al paciente' ya
que éste presenta cambios en su
conducta, como lo son fallos impor-
tantes en la memoria, errores de jui-
cio, trastornos en el lenguaje y/o en
el reconocimiento vy la identificacién
de objetos v lugares comunes, los
cuales, entre otros, constituyen corm-
portamientos observables. De forma
tal, que cuando un paciente llega a
la consulta de un especialista (neu-
rélogo, psiquiatra, geriatra o0 médico

! Con frecuencia es el propio paciente quien
detecta que «lgo no va biern en su mente,
aungue ello es muy controvertido v exis-
ten pocos estudios al respecto; se estima
que aproximadamente en un 30% existe
percepcién de enfermedad.

generalista y, muy pocas veces, psi-
cologo) lo hace porque se han pro-
ducido manifestaciones anormales
que hacen sospechar de la existen-
cia de una patologfa dfisica», del sis-
tema nemvioso, gue se manifiesta en
esos comportamientos alterados o
anormales.

Pero la anormalidad hace refe-
rencia a varios tipos de definicidn
operativa. De un lado, se basa en
un sistema de categorfas determi-
nado por la comunidad cientffica y
profesional de referencia; de tal
forma, que lo observado en un pa-
ciente se ajuste o no a una deter-
minada entidad nosoldgica presen-
te en un sistema clasificatorio y
diagndstico. Ademas, existe un cri-
terio estadistico basado en la con-
tinuidad entre normalidad y anor-
malidad v su distribucién o, en otras
palabras, en funcion de aguelio que
se desvia de la norma en una deter-
minada medida. En este caso, se
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requiere el establecimiento esta-
distico de hasta qué punto o en
qué medida lo observado en una
persona se desvia de lo normal en
una poblacién determinada.

Centrdndonos en la enfermedad
de Alzheimer y otras demencias,
mas alld de una caracterizacion
nosolégica propia del diagndstico
de las demencias se requiere una
comparacion del comportamiento
del supuesto paciente con un gru-
po normativo. Dado que estamos
hablando de perturbaciones en [a
memoyia, en el razonamiento o en
el reconocimiento de objetos, la cla-
sificacién y cuantificacion depen-
deré de muitiples factores.

No cabe duda de que cuando la
familia (y/o €l propio sujeto) detec-
ta cambios es porque estan reali-
zando comparaciones «intrasujeton;
en otras palabras, se perciben cam-
bios negativos en el funcionamien-
to del sujeto al compararlo con otros
momentos anteriores de su vida.
Pero también ocurre que la familia
(y el propio sujeto)} duda sobre s
esos cambios observados pudieran
ser imputables a la edad o a cual-
quier otra condicion ambiental pasa-
jera (el estrés, la jubilacidn, etc).
Con el fin de precisar este extremo,
ello requiere comparaciones inte-
rindividuales entre lo observado en
el paciente v lo que ocurre en otras
personas gue se encuentran en sus
Mmismas circunstancias pero que no
presentan, en principio, comporta-
mientos sospechosos de demencia.
Recientemente, la Asociacion Ame-

ricana de Psicologfa (APA, 1998) ha
establecido unas guidelines para la
evaluacion de la demencia; tres de
estas guias se refieren, precisa-
mente, a la importancia de la estima-
cién de la inteligencia premarbida,
la importancia de utilizar instru-
mentos estandarizados asf como de
tener en cuenta las limitaciones y
las fuentes de variacion y de error
de los instrumentos utilizados para
el diagndstico.

Pero, alin hay mds, estamos
hablando de gue la enfermedad de
Alzheimer, al igual que otras demen-
cias, se detecta, en un primer mo-
mento, a través del funcionamien-
to cognitivo y sabemos que existen
marcadas diferencias individuales
en este funcionamiento. Asi, son
variables relevantes en esta dife-
renciacion ia edad, la escolaridad,
la profesion vy el estatus socioeco-
némico, entre las més importantes.
En los dltimos afios, distintos auto-
res espafioles han puesto de relie-
ve la importancia de condiciones
como la edad vy la escolaridad a la
hora del diagnostico de las demen-
cias y como los puntos de corte cri-
teriales han de ajustarse segtn las
caracterfsticas del paciente diag-
nosticado (Bermejo y cols,, 1999;
Escribano-Aparicio y cols., 1999;
Lobo y cols., 1999; Manubens y
cols,, 1998).

Ya se ha dicho que el diagnos-
tico de la enfermedad de Alzhei-
mer y-otras demencias se realiza
con base en un sistema clasifica-
torio cominmente aceptado por fa
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comunidad cientifica (los DSM de
la Asociacion Americana de Psi-
quiatria o los CIE de la Organizacion
Mundial de la Salud), en el que se
recogen criterios comportamenta-
les (esencialmente cognitivos). A
la hora de categorizar éstos se re-
quiere la realizacion de examenes
estdndar que permitan la compa-
racién de los comportamientos del
paciente con un grupo normativo
con el fin de considerar las distin-
tas variables moduladoras del esta-
do cognitivo del paciente amén de
tener en cuenta una serie de con-
diciones sociodemogréficas que
podran matizar lo esperado y, con
ello, el diagndstico.

Son muchos los instrumentos
construidos con el fin de evaluar el
llarmado estado mental y llegar a un
primer diagnéstico del paciente
(también llamados test de scree-
ning). En en el apéndice 1 presen-
tamos un listado de los mas comu-
nes exdmenes del estado mental y
escalas de apreciacion en la eva-
luacidén de la demencia junto con
el nimero de elementos gue con-
tienen, las funciones psicologicas
gue cada uno de ellos evalta y las
garantias cientfficas que los avalan.
Dos formas de administracion son
las méas comunes: 1) se administra
al paciente como si fuera un exa-
men, realizando preguntas y valo-
rando éstas segin unos criterios; 2)
el examen al paciente se comple-
menta con escalas de apreciacion
que son, generalmente, adminis-
tradas a personas allegadas (fami-

liares o cuidadores formales) que
conocen bien al paciente y han
observado largamente su conduc-
ta y pueden facilitar informacion
estandar.

Hay que resaltar que la mayor
parte de los exdmenes v escalas de
apreciacidén han sido construidos
en poblaciones clinicas y cuentan
con puntos de corte criteriales a la
hora de llegar al diagndstico, pero,
en la mayorfa de los casos, no per-
miten comparaciones normativas y
cuando existen normas, éstas no
han sido extraidas de muestras
representativas de la poblacion de
referencia, segln las condiciones
potencialmente relevantes al fun-
cionamiento gue se trata de eva-
luar (edad, género, educacién, etc.).
Asi, en muchos casos, jos exdme-
nes o escalas del estado mental lle-
van a un porcentaje alto de falsos
diagnosticos (falsos positivos o fal-
sos negativos) porque la persona
evaluada se sale del margen de
puntuacion criterial (o punto de
corte) debido no al problema que
se trata de diagnosticar sino a sus
caracteristicas individuales o a la cir-
cunstancia en la que se encuentra
(si vive en la comunidad o en una
residencia).

Estas son las razones que nos
han llevado a administrar tres de los
mas comunes instrumentos de eva-
luacién del estado mental utilizados
en Espafia, dos de los cuales se
derivan de! llamado Mini-Mental
State Examination (MMSE) (Fols-
tein, Folstein y McHugh, 1975)
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segln ha sido traducida y segiin la
adaptacién realizada por Lobo y
colaboradores (1979), bautizada
como Mini-Examen Cognoscitivo
(MEC), y el Short Portable Mental
Status Questionnaire (SPMSQ) de
Pfeiffer (1975).

MINI-MENTAL STATE
EXAMINATION (MMSE)

El MMSE fue elaborado por Fols-
tein y cols. (1975) con el objeti-
vo esencial de proveer de un ins-
trumento breve de evaluacion de
funciones cognitivas como la orien-
tacidn, memoria, atencidon, com-
prension verbal (oral y escrita) y
coordinacién psicomotriz (copiado
de dibujos) que permita discrimi-
nar patologfas neuropsiquidtricas
con afectacién orgénica del funcio-
namiento cognitivo. Se administra
en entrevista con una duracion de
entre cinco y diez minutos; el exa-
minador asigna la puntuacion en
cada una de las dreas, que puede
alcanzar un méximo de 30 puntos.

En Espafia, existen distintas ver-
siones de este instrumento (con
muy leves variantes); de entre todas
ellas cabe destacar la elaborada
por Lobo, Ezquerra, Gomez, Sala y
Seva (1979). En el Apéndice 2 se
pueden apreciar las diferencias
entre ambas versiones. En lo esen-
cial, la versién de Lobo v cols. difie-
re dos nuevos elementos: 1) inclu-
sion en el drea de concentracién y
calculo de una serie de tres digitos

para ser repetidos en orden inver-
so, que —en la misma linea de lo
que ocurre en la tarea de restar de
tres en tres a 30— evalla memoria
de trabajo; 2) inclusion en el drea
de lenguaje y construccion de una
tarea de formacion de conceptos
verbales al preguntar en qué se
parecen dos colores y dos anima-
les; en este sentido, muy acerta-
damente, se incorpora el razona-
miento abstracto al conjunto de
funciones evaluadas. La version de
Lobo y cols. tiene otras pequefas
modificaciones en la forma de
administracion, entre las que cabe
destacar la eliminacidn como prue-
ba alternativa en el drea de con-
centracion y célculo del deletreo a
la inversa de la palabra «<mundo»,
tarea ésta de escaso usc en lenguas
que, como el espafiol, son fonéti-
camente y en forma escrita equi-
valentes. En definitiva, las modifi-
caciones efectuadas en esta version
arrojan un cambio significativo en
el nGmero de puntos gue pueden
ser asignados: 35.

Existen multiples estudios sobre
las garantfas cientficas del MMSE
(para una revision, ver Tombaugh,
Mclntyre, 1992). Tratando de reali-
zar un apretado resumen de los da-
tos existentes respecto de la fiabi-
lidad en su modalidad interjueces,

ésta oscila entre 0,65 (Foster y cols.,

1988) y 0,93 (Escribano-Aparicio y
cols., 1999); la fiabilidad test-retest
con variables intervalos de tiempo
entre administraciones oscila en-
tre 0,63 (Lobo y cols, 1999) vy 0,95
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(Tombaugh y Mcintyre, 1992). No
se han encontrado datos relativos
a la fiabilidad segtin la consistencia
interna de {os elemenios, lo cual
nos ofrece una nueva area de inves-
tigacion de interés.

Por lo que se refiere a la validez
concurrente de estos instrumentos,
el MMSE estd asociado a otros test
de screening como el Blessed Test,
la Dementia Rating Scale y el SPSMQ.
También aparecen (por ejemplo,
ver Taussing y cols., 1996) correla-
ciones positivas con otros instru-
mentos de funcionamiento inte-
lectual, memoria y atencién (ver
Compendio). En este sentido, entre
nosotros, Escribano-Aparicio y co-
laboradores (1999) encontraron
una correlacion de 0,75 con la pun-
tuacion total de la Escala de Inteli-
gencia para Adultos de Wechler.
Existen escasos estudios que hayan
utilizado la validez de constructo
como método y, cuando se han
realizado estudios mediante anali-
sis factorial, los resultados ponen
de relieve que la estructura factorial
del MMSE no se ajusta a las dreas

evaluadas, por lo que parece impor-
tante profundizar en este aspecto
(Tombaugh y Mcintyre, 1992).

Finalmente, la validez diagnésti-
ca (utilizando como criterio el DSM)
del MMSE vy sus dos variantes sen-
sibilidad (identificacién de verdade-
ros positivos) y especificidad (iden-
tificacion de verdaderos negativos)
permiten establecer puntos de corte
bastante diferentes segtin los auto-
res y en dependencia de la edad vy
la educacion.

Empezando por ia influencia de
la edad vy la escolaridad en la pun-
tuacion del MMSE, en datos de
Crum vy cols. (1993), trabajando con
amplias muestras de poblacion (un
total de 18.056 sujetos), podemos
apreciar en la fabla 1 cémo la esco-
laridad determina siete puntos dife-
renciales (22 a 29), mientras que
la edad tan sélo determina cuatro
(28 a 24) en las puntuaciones pro-
medio.

Teniendo en cuenta dos grupos
de edad (65-69 y 80-89) y dos gru-
pos de educacién (de cero-ocho y
mas de nueve afios de escolari-

Tabla 1
PUNTUACIONES PROMEDIO EN EL MMSE SEGUN 14 EDAD
Y LA EDUCACION
Afios
50-54 | 55-89 | 60-64 | 65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-84 | >85 | Total

Escolar.

-4 23 22 23 22 22 21 20 19 22
5-8 27 26 26 26 26 23 25 23 26
9.12 28 28 28 28 27 27 25 26 28
Univ. 20 29 29 29 28 28 27 27 29
Total 28 28 28 27 27 26 25 24 28

Adaptado de Crum y cofs., 1993,
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Tabla 2
Promepio EV EL MMSE DE PERSONAS CON ¥ SIN DEMENCIA
SEGUN SUNIVEL EDUCATIVO
Media MMSE Analfabetos Sin estudios Con estudios Tetal
Con demencia 11,22 15,27 i4,2 14,36
Sin demencia 9.9 26,54 24,37

Adaptado de Escribano- Aparicio y cols., 1999,

dad), Tombaugh vy cols. (1996)
establecen en 22 el punto de corte
mas eficiente (sensibilidad del 89%
y especificidad del 81%) para su-
jetos de menos de ocho afios de
educacién y 24 para personas con
mas de nueve afios de educacién
(sensibilidad 829% vy especificidad
869%). Ello mantiene el punto de
corte en la tradicional marca de
23/24.

Hemos de considerar que si éstos
son los puntos de corte de mayor
eficiencia para un pafs que tiene un
promedio de educacion de ocho
afos de escolaridad, qué hemos de
esperar en Espafia, donde el 50%
de personas pertenecientes a cohor-
tes de més de 65 afios no tienen
estudios regulares y aproximada-
mente un 8% son analfabetos. Vea-
mos datos recientes espafioles.

Teniendo en cuenta la educacion,
Escribano-Aparicio y cols. (1999)
examinan a 111 sujetos agrupados
en tres categorfas seglin su esco-
laridad (analfabetos, sin estudios y
con estudios), agrupados segdn
sean personas diagnosticadas de
demencia o normales. En la ta-
bla 2 pueden apreciarse las dife-
rencias entre los distintos grupos.

En primer lugar, conviene sefalar
que existen diferencias significati-
vas (p<05) en funcién de la edad
entre las puntuaciones de las per-
sonas sin demencia (no asi entre
las que padecen demencia). Sin
embargo, las diferencias entre los
analfabetos (19,9) vy las personas
con estudios (24,37) son sensi-
blemente menores entre sf y de
menor rango que las obtenidas por
Lobo y cols. y que las muestras nor-
teamericanas. Finalmente, también
conviene destacar que en las per-
sonas diagnosticadas con demen-
cia existen muy escasas diferencias
en funcién de la edad entre los
analfabetos (11,22) vy las personas
con estudios (14,29).

Estos autores establecen el
punto de corte mas eficiente en
17/18 para personas analfabetas
(89% sens.; 100% espec.), 20/21
para los que no tienen estudios
(85% sens.; 89% espec.), 23/24
para los que tienen estudios pri-
marios ¢ mas (90% sens.; 91%
espec.) y 19/20 para el total de la
muestra (79% sens.; 95% espec.).

Por su parte, Lobo v cols. (1999)
examinan a 588 sujetos segin esco-
laridad y edad. Segtin podemos ver
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Tabla 3
PromeDIo N EL MEC SEGUN EDAD ¥ ESCOLARIDAD
Edad
65-69 70-74 75-79 80-84 > 85 Total
Escolar.

Sin estudios 24.6 253 25,1 25,7 19,5 2477
Minimos 27,1 26,9 254 25,8 24,2 26,2
Medios 28,2 28,0 27,71 24,3 26,0 27,5
Univ. 282 28,4 28,6 27,7 26 28,2
Total 271 27,0 25,7 25,0 24,0 26,3

Adaptado de Lobo y cols., 1999.

en la tabla 3, las diferencias debi-
das a la escolaridad (de 24,7 a2 28,2)
siguen siendo mayores que las
debidas a la edad (de 24 a 27,1)
pero mantienen menor diferencia
que las que encontramos en mues-
tras norteamericanas. En todo caso,
la puntuacién arrojada en sujetos
sin estudios en Espafa es mayor
que la menor categorfa de estudios
en Estados Unidos pero la mejor
puntuacion para universitarios espa-
fioles es peor (28,2) que la de los
mismos estudios en Estados Uni-
dos (29) y esos mismos efectos se
conservan por edad.

Lobo y cols. realizan compara-
ciones entre el MMSE y su adapta-
aion, el MEC. A la hora de evaluar
el punto de corte 23/24 (aceptado
comunmente) para las dos versio-
nes, logra sensibilidad de 89,8%
para ambas variantes (MMSE vy
MEC) vy una especificidad de 75,1
para la versidn original (clasifica err6-
neamenie un 22,6% de casos) y
83,9 para el MEC (clasifica errone-
amente un 15,2% de casos). Por
su parte, en datos de Bermejo y
cols. (1999) el MMSE obtuvo la

mayor concordancia diagndstica
(929%), muy cercana al MEC (90%).

A pesar de que los datos norte-
americanos y los espafioles proce-
dentes de Lobo (con su MEC) son
bastante semejantes entre sl, exis-
ten diferencias entre los datos de
Escribano-Aparicio y cols. y Lobo y
cols. en lo relativo al MMSE en la
traduccion de la version original al
espafiol; mientras que para Lobo
se conserva el punto de corte
semejante entre las dos versiones,
esto no ocurre en los resuliados de
Escribano-Aparicio y cols. Ello es
debido a las diferencias en la extrac-
cidén de la muestra y en su repre-
sentatividad en cada uno de los
estudios espaficles y, sobre todo, a
las diferencias en el ndmero de
fterns (y, por tanto, en los puntos
maximos que se pueden conce-
der); es decir, el MEC permite cinco
puntos mds que el MMSE en su
versién original, lo cual hace que
no sea ldgico ni comprensible que
ambos se utilicen en forma inter-
cambiable. Se requieren nuevos
estudios para dilucidar estas cues-
tiones amén de ampliar el conoci-
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Tabla 4
NUMERO TOTAL DE ERRORES EN EL SPMSQ!
(SOLO SUJETOS «CAUCASICOS»)

Educacion Educacién Educacién
Errores primaria secundaria universitaria Muestra_total
N=291 N=160 N=151 N=602
0 20 42 66 37
1 35 35 23 32
2 20 15 7 13
3 i4 6 3 9
4 & 2 0 4
5 2 0 0 1
6 i 0 0 0
7 1 G I 0
8 0 ¢ 0 0
9 0 ] 0 0
10 0 0 0 0

Adaptade de Pleiffer y cols., 1975)

' El rayado corresponde a cada uno de los puntos de corle propuestos por Pletftar (1975),
* No se han incluide los resuliados encontrados en Ia muestra de sujetos negros.

miento sobre estas escalas de tan
comun uso.

EL SHORT PORTABLE MENTAL
STATUS QUESTIONNAIRE
(SPMSQ)

El SPMSQ fue elaborado por
Pfeiffer (1975) con el fin de detec-
tar la presencia de una alteracién
o déficit intelectual y determinar su
grado o medida. Consta de diez
elementos de administracion me-
diante entrevista, los cuéles pue-
den examinarse en el apéndice 2.
Evalla aspectos relevantes del ren-
dimiento intelectual como son la
orientacion espaciotemporal, cono-
cimientos, memoria v calculo (indu-
yendo una prueba de memoria de
trabajo mediante serie de restan-
tes en orden inverso). La originaria

estandarizacion arroja las puntua-
ciones que se presentan en la ta-
bla 4. A partir de este estudio de
estandarizacién, Pfeiffer establece
los siguientes puntos de corte:

0-2 = Intacto

3-4 = Deterioro leve

5-7 = Deterioro moderado
- 8-10 = Deteriorc severo

— Permitiendo un error mas si
el sujeto sélo tiene estudios
primarios o pertenece a gru-
pos segregados.

— Permitiendo un error menos si
el sujeto tiene una educacién
de grado medio o superior.

Existen multiples estudios con
poblaciones norteamericanas que
ponen de relieve su validez diag-
nostica ast como su fiabilidad (para
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Tabla§
PORCENTAJE DE ERRORES EN EL SPMSQ (Ferndndez-Ballesteros y Zamarron, 1999;
N=1.014; poblacidn mayor de 63 viviendo en el domicilio y en residencias)

Errores 0 1 2 3

4

5 6 7 ] g

% 34,3 24,1 22,9 11,1

3.9

2,0 1,0 0.2 0.2 0,3

una revisién, ver Compendio v, tam-
bién, Fernandez-Ballesteros y Zama-
rrén, 1999).

Tras una serie de estudios me-
diante muestras representativas de
més de 65 afios (N=1.014), esta-
blecimos la equivalencia de los ele-
mentos del SPMSQ, obteniendo la
frecuendia de errores que podemos
apreciar en la tabla 5.

El objetivo de la presente inves-
tigacion es el de presentar datos
poblacionales y psicométricos de
fos exdmenes del estado mental
més utilizados en Espafia a la hora
de llegar a un diagndstico de la
enfermedad de Alzheimer y otras
demencias.

Participantes

Han participado un total de
5.404 sujetos, de los cuales a 330
personas mayores de 50 afios se
les administrd el MMSE de Folstein
y a 299 les fue administrada la
adaptacion de Lobo y cols. De entre
aquellos a los que se administré
SPMSQ, 509 vivian en residencias
de ancianos vélidos y 4.266 vivian
en sus propios domicilios, en la
Comunidad de Madrid. A excepcidn
hecha de la muestra de residen-

cias?, todas las muestras fueron
recogidas por el sistema de barrido
por rutas y pueden ser considera-
das muestras representativas de la
poblacidén espafiola mayor de 50
afios por edad y sexo con un error
muestral £29% en los dos primeros
casos, y las dos muestras de la
Comunidad de Madrid son repre-
sentativas de las personas mayores
de 65 afios con un error muestral
de +1%. Las caracteristicas socio-
demogréficas de las muestras ufili-
zadas aparecen en la tabla 6.

Procedimiento

Tanto el MMSE (febrero 2000)
como el MEC (mayo 2000) y el
SPMSQ (mayo 1995) fueron admi-
nistrados mediante entrevista per-
sonal en el domicilio de los en-
trevistados por enfrevistadores
especialmente entrenados. En todos
fos casos, las pruebas fueron apli-
cadas al final de un cuestionario

? Las muestras de residencias comprenden
residencias pUblicas y privadas para vali-
dos. Pueden ser entendidas como mues-
tras representativas de la poblacion de la
Comunidad que vive en residencias para
vélidos.
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Tabla 6
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PARTICIPANTES
(en porcentajes)
SPMS SPMS
MMSE MEC (residenga) (domicil?o)
N=330 N=299 N=509 N=4.266

Edad:
50-54 18,8 18,4
53-39 17,9 19,4
60-64 19,7 16,1
65-69 17,9 16,7 13,9 34,3
70474 10,6 13 18,2 27,9
7579 8,8 11,4 22,6 20
80-84 5,2 33 228 11,8
85 0 mds 1,2 1,7 2.8 6
Género:
Hombre 443 44.] 34,8 44,8
Mujer 55,3 55,9 65,2 59,2
Educacion:
Mo sabe leer 4,6 57 6,2 7,6
No Bd. Primaria 343 294 52,5 53,9
Ed. Primaria’ 304 35,5 20,8 27,9
Ed. Media® 252 241 12,4 ' 6,9
Ed. Superior’ 5,5 54 8.2 3,7
Posicion social:
Media aita 2.2 2.8 11,1 3,7
Media 46,6 50,3 44 1 50,8
Media baja 36,2 37.2 29 29,2
Baja 15 9,7 158 ] 16,3

' Tiene certificado escolar.

* Tiene bachiller elemental, formacion profesional, BUP o PREU/COU.

* Tiene estudios de grado medio ¢ superior.

sobre temas diversos. Las dos pri-
meras pruebas fueron administra-
das al final de cuestionarios que
contenian preguntas sobre temas
de actualidad, mientras que el
SPMSQ fue administrado en un
estudio sobre envejecimiento (Fer-
néandez-Ballesteros, 1996). En la
administracion del MMSE, en sus
dos versiones, €l entrevistador expli-
caba a aquellas personas mayores
de 50 afios seleccionadas (a o

largo del muestreo polietapico por
rutas) que iban a hacérsele una
serie de preguntas sobre conoci-
mientos generales. En aguellos
hogares en los que el entrevistado
tenfa menos de 50 afios se pre-

guntaba a éste si en el hogar vivia

una persona mayor de 50 afios que
pudiera ser entrevistada. En ese
caso, s& administraban, ademds del
MiniMental que correspondiera, las
preguntas correspondientes a sus

caracteristicas sociodemograficas.
El SPMSQ fue administrado a todos
los sujetos al seleccionar {median-
te muestreo polietapico por rutas)
una muestra representativa de per-
sonas mayores de 65 afios de la
Comunidad de Madrid. En todos
los casos, tan sélo se han tenido
en cuenta aquellos protocolos en
los que han sido contestadas todas
las preguntas.

Analisis estadistico

Con el fin de presentar los resul-
tados, pregunta a pregunta, se han
utilizado porcentajes de acierto
por ftem y puntuaciones promedio
por grupo total y en funcién de la
edad y la educacién. También se
han baremado las puntuaciones a
través de puntuaciones percen-
tiles. Para estimar la fiabilidad en
funcién de la consistencia interna,
se ha utilizado el estadistico Alpha
de Cronbach para el total de las tres
pruebas, asi como el Alpha cuan-
do se elimina cada uno de los ele-
menios de cada una de las prue-
bas. Con el fin de establecer la
estructura factorial de cada uno
de los instrumentos y comprobar
si éstas son concordantes entre
los dos MMSE v las dos muestras
del SPMSQ, asf como si son coin-
cidentes con las agrupaciones te6-
ricas (orientacion, codificacion, etc.)
aprioristicas, se han utilizado andli-
sis factoriales de componentes.prin-
cipales con rotacién Varimax. Para

examinar las potenciales diferen-
cias entre las puntuaciones en los
tres instrumentos utilizados en fun-
cién de las distintas variables socio-
demogréficas, se han utilizado ana-
lisis de varianza. Para todo ello, se
ha empleado el paquete de pro-
gramas estadisticos SPSS3.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 7 se presenta el por-
centaje de casos que alcanzan
una puntuacion directa determi-
nada, asl como la puntuacién pro-
medic en cada uno de los instru-
mentos y muestras utilizadas. Asf,
por lo que se refiere a los MMSE,
para el total de las dos muestras,
las puntuaciones promedio son de
24 (MMSE de Folstein) vy 29,1
(MEC de Lobo y cols.). Encontra-
mos, pues, una diferencia de cinco
puntos entre las dos versiones que
parece corresponder a los cinco
puntos mas que permite el segun-
do test sobre el primero. Si com-
paramos la puntuacion del MMSE
de Folstein con las arrojadas en los
estudios de Crum y cols. (1993),
encontramos cuatro puntos menos
que en la muestra norteamerica-
na, lo cual, como veremos mas
tarde, parece —en su mayor parte—
atribuible al nivel global de escola-
ridad, mucho més bajo en la mues-

* Nuestro agradecimiento a la Dra. Maria
Dalores Zamarrén por su colaboracién en
este apartado.
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Tabla 7
PUNTUACIONES DIRECTAS
EN EL MMSE, MEC vy SPMSQ
{domicilio y residencia)
SPMSQ | SPMSQ
MMSE| MEC (domic.) | (resid.}
Total | N=330 | N=209 | N=4.266( N=509
puntos %o % % %
0 2 4
1
2 4
3 2 14
4 2 1
5 8 1,6
6 1,9 2,7
7 3 4,3 8.2
8 3 12,1 14,3
9 17,3 21,1
10 63 48,9
11 3 3
12 3 1
13 3 3
) 14
15 i
16 1,2
17 1.2 1.3
18 2.4 1
9 4.5 1
20 2,7 1,3
21 45 | 37
22 10 1,7
23 7.6 2.3
24 12,7 3,7
25 14,8 33
26 88 33
27 8,5 33
28 7,3 9
29 6,7 8,7
30 39 8
31 8
32 7.7
33 7,7
34 84
33 144
Media | 24 29,1 9,29 8,84

tra espafiola, que cuenta con suje-
tos iletrados y sin estudios, cosa
que no ocuire en las muestras de
Crum.

Por otra parte, si comparamos
ambas puntuaciones promedio
con las obtenidas en otros estudios
espafioles, nos encontramos con
grandes semejanzas en el MMSE.
Asf, como se pudc observar en la
tabla 2, Escribano-Aparicio y cols.
(1999) informan también, para el
MMSE de Folstein, en sujetos sin
demencia, de una puntuacion de
24,37 Por lo que se refiere al MEC,
la puntuacién promedio de nues-
tra muestra es significativamente
mas alta que la obtenida por Lobo
y cols. (1999), ya que difiere casi
en tres puntos.

Por lo que se refiere a] SPMSQ,
las puntuaciones promedio son
9,29 (puntuacién de acierto; pun-
tuacion error equivalente de 0,71)
para personas que viven en su
domicilio y 8,84 (puntuacion de
error de 1,16) para las que lo
hacen en residencias lo cual es
coincidente con otros estudios rea-
lizados tanto en Espafia (Fernan-
dez-Ballesteros, Zamarrdn y Macia,
1996; Ferndndez-Ballesteros vy
Zamarron, 1999) como en Estados
Unidos (por ejemplo, Pfeiffer, 1975;
ver Compendio).

Por lo que se refiere a la distri-
bucién porcentual de casos, seglin
el numero de puntos que obtienen
y comparandolos con los puntos
de corte propuestos por los distin-
tos autores, nos encontramos en
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Tabla 8

PERCENTILES OBTENIDOS EN EL MMSE DE FOLSTEIN,
EL MEC pE LoBO ¥ EL SPMS(Q) DE PFEIFFER

Escalas 10% 20% | 30% | 40% | 50% 60% | 70% | 80% | 0% | 99%
MMSE de Folstein 19 [ 217 12271 24 | 2467 25 26 27 29 30
MEC de Lobo 2L 125 28 29 | 30 31 33 34 33 35
SPMSQ (domicilios) 8 9 9 16 10 10 10 10 10 10
SPMSQ (residencias) 7 8 8.6 9 9 10 10 10 10 16

la Tabla 8 con los porcentajes de
sujetos que una determinada pun-
tuacién deja por encima y por
debajo.

De los percentiles hallados? po-
demos sintetizar lo siguiente:

— El MMSE de Folstein deja el
62,7% de los casos por enci-
ma del punto de corte de
23/24; en otras palabras, el
37,3% de los suietos que
pertenecen a un grupo nor-
mativo de la poblacion espa-
fiola serfan, cuanto menos,
sospechosos de padecer un
cuadro demencial. Sin embar-
go, si adoptamos el punto de
corte propuesto por Escriba-
no-Aparicio y cols. (1999) para
la muestra total de 19/20, el
nimero de casos gue obtie-
nen puntuaciones superio-
res es del 87,5% vy, por lo
tanto, el niimero de personas

% Vamos a referirnos a los concretos per-
centiles de cada uno de los puntos de
corte propuestos por los autores. El lector
puede encontrar en la tabla 8 una mayor
especificacion.

con sospecha de presentar
alteraciones en su funciona-
miento cognitivo es del 12,5%,
mds acorde que el anterior
con otros datos de base de
discriminacién y de preva-
lencia, aunque hay que tener
en cuenta gue hablamos de
personas con mas de 50
afios. Dado gue este estudio
no trata de probar la bondad
diagnodstica de estos instru-
mentos, conviene tan soélo
destacar qué ocurriria si gene-
ralizéramos a la poblacion
general los puntos de corte
utilizados en la clinica.

El MEC, en la version de Lobo
y cols. (1979), utilizando e
punto de corte propuesto de
23/24 (Lobo y cois,, 1999),
deja al 85,5% de los sujetos
por encima de esa puntua-
cion, lo cual implica que el
14,5% de una muestra de
poblacidn espafiola mayor
de 50 afios seria sospechosa
de alteracidn cognitiva y de
padecer una demencia.

Por lo que se refiere al SPMSQ
en su administracion a per-
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sonas mayores de 65 afios
que viven en la comunidad, v
utilizando el punto de corte
propuesto por Pfeiffer (1975),
el cual implica 8/9 puntos
(0, en otros términos la comi-
sion de 0/2 errores), la prue-
ba deja al 80,3% como
poblacion intacta o, en otros
términos, establece que en
casi el 20% de poblacién
existe sospecha de deterioro
mental. Si se establece e
punto de corte en 7/8 (menos
de fres errores); podriamos
considerar como poblacion
intacta al 92,1% de la pobla-
cidn y, por tanto, con posible
deterioro cognitivo al 7,9%
de la poblacién, lo cual es
coincidente con otros datos
de prevalencia. Teniendo en
cuenta que casi el 80% de
nuestra muestra tiene estu-
dios primarios o menores
(Tabla 6), elio seria coheren-
te con la especificaciéon de
Pfeiffer de aceptar un error
mas en sujetos sdlo con estu-
dios primarios.

— Finalmente, el SPMSQ, en su
administracion en residencias
de personas mayores vélidas,
arroja puntuaciones mucho
mads bajas. Asf, tan sdlo queda
por encima del punto de corte
de 8/9 el 70% de la poblacién
mayor de 65 afios que vive en
residendias, lo cual implica que
en el 30% de esa misma po-
blacién existe sospecha de pre-

sentar deterioro mental. Si baja-
mos el punto de corte a 7/8
(menos de tres errores), situa-
mos al 84,3% de la pablacion
y, por tanto, con sospecha de
deterioro sélo se encontraria el
15,7%, lo cual estd mas en
consonancia con los datos de
prevalencia en contextos resi-
dendciales y con la baja escola-
ridad de nuestros sujetos (el
88,4% tienen escolaridad pri-
maria o inferior).

Por lo que se refiere al indice de
dificultad de los elementos, medi-
do éste a través de los porcentajes
de acierto, en las tablas 9y 10 po-
demos observar la similaridad de
porcentajes en casi todos los ele-
mentos presentes en ambas mues-
tras (lo cual habla de la semejanza
entre todos ellos). Sf encontramos
diferencias en la prueba en la que
se solicita a los sujetos que resten
de siete en siete o de tres en tres;
como podemos apreciar, es signifi-
cativamente mads f&cil la prueba pro-
puesta por Lobo que la de Folstein.
Asf, también podemos apreciar
como la prueba introducida por
Lobo y cols. de contar digitos en
sentido inverso (memoria de tra-
bajo) resulta de muy semejante di-
ficultad que la resta de tres en tres
digitos (que también evallia memo-
ria de trabajo). Los dos elementos
introducidos por Lobo y cols. que
evalGan formacién de conceptos
verbales (semejanzas) obtienen una
dificultad promedio. En resumen,

Tabla 9
PORCENTAJE DE RESPUESTAS CORRECTAS EN EL MMSE DE FOLSTEIN ¥ EN EL. MEC
ftem MMSE (Folstein) | MMSE (Lobo)
Digame en qué afio estamos 96,9 97,4
Digame en qué estacidn estamos 90,9 62,7
Pigame en qué mes 96 95,8
Digame en qué dia del mes 84,6 86,1
Digame en qué dia de la semana 94,4 96
Pais 96,4 95
Regidn 93,1 97.2
Ciudad 96,9 98,2
Hospitai o Jugar 93,2 95,6
Piso 98
Repita peseta 97.5 97,8
Repita caballo 97,4 97,6
97,4 97,6

Repita manzana

Serie de 7 elementos (Folstein}
Restar de 3 en 3 (Lobo}

Repetir nimeros hacia atrds (Lobo}

Nombrar ldpiz

Nombrar reloj

Repetr la frase «....... »

;Qué son el rojo y el verde? (Lobo)
;Qué son un perro y un gato? (Lobo)
Coja un papel con la mano derecha
Déblelo por la mitad

Péngalo en €l suelo

Cierre los ojos

Escriba una frase

Copie este dibujo

5 aciertos: 19,4%
4 aciertos: 3,7%
3 aciertos: 6,7%
2 aciertos: 14,7%
I acierto: 32,3%

3 aciertos: 36,7%
4 aciertos: 7,1%
3 aciertos: 13,6%
2 aciertos: 11,9%
1 acierto: 17,8%

Recordar 1as tres palabras memorizadas con anterioridad 3 aclertos: 32,4% | 3 acierios: 47,2%

3 aciertos: 47,8%
2 aciertos: 20,9%
1 acierto: 19,4%

2 aciertos: 22,6% | 2 aciertos: 13,9%
1 acierto: 19,5% | 1 acierto: 11,4%

99,6 994
99 99.6
85,6 82,4

80,8

87,2
98,1 95,8
96,8 95,6
93,9 95,3
87.9 82,8
30,8 63,3
58,5 64.1

los elementos mas sencillos del
MMSE (en sus dos versiones) son
los de nombrar y repetir, asi como
los que llevan consigo una orienta-
cion temporoespacial —con excep-
cidn hecha del dia del mes—. Todos
ellos son acertados por més del
90% de nuestros sujetos. Obede-

cer 6rdenes, escribir y repetir una
frase, copiar un dibujo y abstraer
conceptos mantiene un nivel de
dificultad intermedio, entre 80 y
60% de aciertos. Finalmente, me-
moria reciente, calculo (restar bien
de siete en siete o de tres en tres)
y repetir digitos al revés (ambas
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Tabla 10
PORCENTAJE DE RESPUESTAS CORRECTAS
EN EL SPMS(Q ADMINISTRADO A
PERSONAS QUE VIVEN EN SU
DOMICILIO O EN RESIDENCIA

Junio 2000 Domic.| Resid.
Dia y fecha de hoy 92,1 | 854
Nombre de la ciudad o pueblo | 99,2 | 97,5
Nombre del barrio 97.8 195,1
Sefias del domicilio 983 | 91
Nombre del Rey 973 1924

Nombre dei pte. Gobierno 96,7 1 96,4
Anterior pte. Gobierno 792 1 63

Color de la bandera espaficla 96 90,3
Apellido de su madre 98,4 | 96.5

"Restar 3 de 20 hasta el final 71,1 | 60,9

conllevan memoria de trabajo) son
los elementos mds dificiles, que han
resuelto entre el 20 y el 50% de
nuestros sujetos (en un primer
ensayo).

Lo que ocurre en el SPMSQ es
muy semejanie si tenemos en
cuenta los items relativos a la orien-
tacion espaciotemporal (Tabla 10).
El elemento mas dificil de los que
evallan memoria y conocimientos
es el que cuestiona quién fue el
anterior presidente del Gobierno,
fundamentalmente en la mues-
tra en Residencias®. También po-
demos constatar que restar series
mas pequefias (3 desde 20 hasta
hacia atras) es maés facil que res-
tas mas prolongadas (3 de 30). La

5 En el momento de realizar el SPMSQ (1995),
el anterior presidente de Gobiemnao —gober-
nando Felipe Gonzélez— era Calvo Sotelo,
que fue presidente de Gobiemo por un corto
periodo de tiempo en 1981-1982,

conclusion es que el SPMSQ es una
prueba més sencilla, con escasa
variabilidad en la dificultad de sus
elementos.

Comparemos ahora lo que ocu-
rre cuando matizamos, seglin la
edad y la escolaridad, las puntua-
ciones en los test aplicados. En
la tabla 11 encontramos las pun-
tuaciones promedio correspon-
dientes al MMSE en la version ori-
ginal de Folstein seglin la edad v la
educacién. Como era de prever, la
puntuacion disminuye en funcion
de una mayor edad y una menor
educacion. Sin embargo, en nues-
tros datos y con la version original
del MMSE, las diferencias que pro-
duce la edad son mucho menores
que las debidas a la educacion. Asi,
mientras disminuye la puntuacién
segun la educacién en siete pun-
tos, desde los que no saben leer
(17 puntos) a los que tienen estu-
dios universitarios (24 puntos), la
puntuacion en funcién de la edad
sélo disminuye 5,3 puntos desde
el grupo de 50-54 afios (25,2 pun-
tos) al grupo mayor de 85 afios
(20,5 puntos). Hay que resaltar que
entre los mayores de 85 afios no
existen sujetos ni con educacién
secundaria ni universitarios, lo cual
es coherente con lo que pasa a
nivel poblacional pero parece pro-

ducir efectos diferenciales en fa

educacion sobre la edad.

Al comparar nuestros resultados
relativos al MMSE de Folstein con
otros estudios, nuestras puntuacio-
nes medias son relativamente més
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Tabla 11
PUNTUACIONES PROMEDIO EN EL MMSFE DE Forstemv
SEGUN LA EDAD ¥ LA EDUCACION

Adfios
50-54 | 55.50 | o064 | 65-69 | T70-7T4 | 75-79 | 80-84 | =85 Total

Escolar.

No sabe leer 22 15,5 1875 15 17 18,2 14,4 19 17
Sin estudios 24.4 22,7 24,1 22,5 21,8 21,1 21,5 21,5 228
Primarios 25,1 24,9 24,9 25,1 25 23 21,5 20 24,7
Secundarios 26,1 26,2 25 254 25 25,2 23,15 - 25,3
Universitarios | 26,7 254 2825 25 30 29 27 - 27,1
Total 25,2 24,8 248 238 23,1 22 21,05 20,5 24

bajas que las halladas por auto-
res norteamericanos (por ejemplo,
Crum vy cols,, 1993; ver tabla 11 en
comparacién con tabla 1), aun cuan-
do no se tengan en cuenta las pun-
tuaciones procedentes de aquelios
sujetos que son iletrados. Asl, como
sefialdbamos anteriormente, la pun-
tuacién promedio total varia en cua-
tro puntos (24 para nuestra mues-
tra y 28 en la de Crum) y, mientras
las puntuaciones en sujetos con
bajos estudios es la misma en la
muestra norteamericana que en
la muestra espafiola, en todas las
demés categorfas educacionales la
muestra norteamericana obtiene
entre uno vy dos puntos mas que la

muestra espafiola. Nuestros resul-
tados son también mads bajos que
los de Escribano-Aparicio y cols.
(1999), aunque la puntuacién pro-
medio es muy semejante (24 fren-
te a 24,37) (véase Tabla 11 en
comparacién con Tabla 2).

Por lo que se refiere al MEC, tal
y como puede apreciarse en la
tabla 12, las puntuaciones también
disminuyen segtin se va incremen-
tando la edad y disminuyendo el
nivel de escolaridad. La diferencia
en funcion de la edad es de 14,05
desde los sujetos en el rango de
50-55 a los mayores de 85; la ma-
yor caida se aprecia, precisamente,
entre los sujetos clasificados en e

Tabla 12
PUNTUACIONES PROMEDIO EN EL MEC SEGUN LA EDAD ¥ L4 EDUCACION
ARos 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | 7074 79 4
Escolan -5 -5 0- - - 75 80-84 | >85 | Total
No sabe leer 21 25 23 21 1t 17 13 20,35
Sin estudios 27 29 29 28 25 24 29 15 26,77
Primarios 34 31 32 30 26 28 28 19 30,5
Secundarios | 32 31 30 30 31 29 28 30 30,9
Universitarios | 33 34 34 29 34 28 - - 33,13
Total 32,25 | 30,22 | 30,52 | 288 | 2685 | 2547 | 26 18,2 | 29,1
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Tabla i4
PUNTUACIONES PROMEDIO EN EL SPMS(Q SEGUN L4 EDAD Y EL NIVEL DE EDUCACION
(muestra domicilios)

Tabla 13
PUNTUACIONES PROMEDIO EN EL SPMSQ SECUN LA EDAD ¥ EL NIVEL DE EDUCACION
(muestra residencias)

& - Aos 70.74 75-79 $0-84 85 Total
Escolar. 65-69 70-74 75-79 80-84 > 85 Total . Escolin 65-69 0- - - > o
No sabe Jeer 3 1.1 7.7 7.1 8.3 7.1 No sahe leer 9,1 8.7 8,5 8.1 73 8.4
Sin estudios 8,7 8,8 838 8,7 9.6 8,6 Sin estadios 9,5 9.3 9.2 8,6 8,2 972
Primarios 9.5 9,5 9.3 9 9,3 9.4 Primarios 9,7 9’6 9,5 93 8.8 9’5
Secundarios 9.4 9,7 9.7 9.8 9,7 9.5 Secundazios 9,8 9,7 9.6 93 8.9 9.6
Universitarios 10 10 9,7 9.9 - 9,3 - Universitarios 9,9 9,7 9,7 9.6 9,7 9.7
Total 8,8 9 8,9 8,7 8,6 8.3 . Total | 9,6 94 9,2 5.3 8.3 9,3

rango de 80-84 a los mayores de
85 (de casi ocho puntos). Por lo
que se refiere a la escolaridad, un
hecho a resaltar es que no conta-
maos con ninglin sujeto analfabe-
to en el rango de edad de 50-54
y tampoco con personas de alta
educacion entre fos dos grupos
mavyores. Contrariamente a lo que
ocurre en el MMSE, el MEC parece
producir un efecto significativo con-
trario, ya que aumenta las diferen-
cias debidas a la edad —pasando
de 32,25 en el grupo de edad de
50-54 a 18,2 a la edad de maés de
85 afos (14,05 puntos)— mientras
que las debidas a la educacion se
matizan, pues esta diferencia es de
12,78 puntos entre los que no
saben leer (20,35) y los universita-
rios (33,13).

Si se comparan nuestros resul-
tados (Tablas 12 v 3) con los de
Lobo y cols. (1999), nos encontra-
mos —al tratar de realizar compa-
raciones asimilando categorfas de
educacidn— que nuestros resulta-
dos son sensiblemente superiores
a los de Lobo. Asf, nuestra puntua-

cién promedio es de 2,8 por enci-
ma de la de Lobo vy eso ocurre en
todas las categorfas de edad, lo cual
no puede ser justificado por el
hecho de que Lobo tenga sujetos
con més bajos estudios que los
nuestros ya que Lobo y cols. no
informan tener sujetos analfabetos
y nosotros si.

En las tablas 13 y 14 podemos
examinar lo que ocurre segun la
edad y la educacién en la puntua-
cién del SPMSQ en sujetos que vi-
ven en residencias y aquellos que
lo hacen en sus domicilios. En pri-
mer lugar, hay que enfatizar que
existe muy baja variabilidad (l6gi-
camente, la prueba brinda un méaxi-
mo de diez puntos), pero aun asf
las puntuaciones disminuyen (se
trata de nimero de aciertos) en
funcién de la edad y de la educa-
cion. En el caso de las personas

que viven en sus domicilios, las.

diferencias relativas a la edad son
mayores (en 1,3) que las diferen-
cias debidas a la educacion (0,9).
Lo contrario ocurre en las residen-
cias, en las que existe una enorme

consistencia en las puntuaciones
obtenidas en las distintas edades
(0,2 desde los sujetos entre 65 vy
69 anos y los mayores de 85),
mientras que se da un promedio
de mas de 2,7 puntos en los suje-
tos universitarios respecto a los que
no saben leer y escribir. Ello expre-
sa la homogeneidad que se da en
los sujetos que habitan en resi-
dencias en comparacién con los
que o hacen en la comunidad.

Si comparamos nuestros resul-
tados con los obtenidos en mues-
tras norteamericanas en funcion
de distintos niveles de educacion
(Tablas 13 y 4), podemos apreciar
una gran semejanza, por lo que los
baremos propuestos por Pfeitfer
parecen adecuados a la poblacion
espafiola; por supuesto, corrgien-
do ésta en funcién de la educaciéon
como asi estd, por otra parte, pres-
crito.

Una de las formas de evaluar la
fiabilidad de una prueba que con-
tiene una serie de elementos en
«agregado» es examinando hasta
qué punto los distintos elementos

son consistentes entre si. Ademas,
la consistencia interna nos permite
averiguar st eliminando uno de esos
elementos se puede incrementar
o disminuir la consistencia entre
ellos. En la tabla 15 encontramos
los indices de fiabilidad Alpha de
cada uno de los instrumentos uti-
lizados. Prueba maés fiable es el
MEC de Lobo y cols., con un Alpha
de 0,81; por el contrario, la prueba
menos fiable es el MMSE en su
versién original, con un Alpha de
0,58. El SPMSQ presenta indices
de fiabilidad intermedios de 0,67
(en la muestra domiciliaria) y 0,75
(en la muestra residencial). Si exa-
minamos Alpha, si cada uno de los
ftems es eliminado nos encontra-
mos que si en el MMSE el frem 12
(restar de siete en siete) es elimi-
nado el valor de la consistencia
aumenta. Hemos de recordar que
es ése el ftem de mayor indice de
dificultad. Por lo que se refiere al
MEC, si eliminamos el item 14
(nombrar el boligrafo), la consis-
tencia aumenta a su Maximo expo-
nente, lo cual es coherente con que
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Tabla 18 través de los cudles examinar la  25,442% de la varianza) agrupa a
Ffﬁﬁgcﬁf’gg f;‘gzg’a;}g;?}];ﬁﬁfgﬂési Dﬁpﬁg;gm” estructura conceptual del conjunto  los elementos que tienen que ver
) de elementos constituyentes de un con ejecuciones (como doblar el
frems MMSE MEC { g&ﬁlg& \ SPSMQ deteimingdo test 0 instrumento. Esta  papel, ponerlo en el suelo, etc)), por
(residencia) es la razon por la que hemos exa- o que lo hemos llamado «ejecu-
o sin el frem o sin el feem o sin el ftem o sin el frem minado las puntuaciones proce-  cidnp. El segundo factor explica el
0l 0,57 077 0.63 01 dentes de nuestros tres examenes 11,627% de la varianza total y en
02 0,57 0,76 0,66 0,74 del estado mental mediante el angd- €l saturan todo un conjunto de ele-
82 g’gﬁ 8’32 3’22 8’33 lisis factorial (concretamente, com-  mentos de escasa significacion cog-
05 0.58 0.76 0.65 0.73 ponentes principales con rotacién  nitiva —y que hemos denominado
06 0,58 0,76 0,64 0,74 Varimax) en la suposicion de que warios»—, ya que se entremezclan
o oo oo ol o7 bamos a contrastar la estructura teo-  aquellos ftems que tienen que ver
09 0,57 0,76 0,66 0.73 rica que los autores han supuesto con orientacién temporoespacial con
}? os 0,76 0,64 0,73 subyace a esos instrumentos. aquellos otros que evallan memo-
12 0:61 g’zg En la tabla 16 se presentan los  ria, repeticién, lenguaje, etc. Final-
13 0,55 0.76 factores obtenidos mediante el mente, el tercer factor explica el
: 0% 0.81 andlisis de componentes principa-  10,181% de la varianza y en &l satu-
16 0.56 8};2 les (rotacién Varimax) del MMSE.  ran dos elementos que evaldan y
17 0,58 0,75 En él podemos apreciar que se  hemos bautizado «nombram. Queda
- g o obtienen tres factores que permi-  claro que a través del andlisis facto-
. 20 0.56 0.76 ten explicar el 47% de la varian-  rial no se replica la existencia de las
21 0,57 0,76 za total. E! primer factor (el més  funciones cognitivas que supues-
= 0,36 78 potente, con el que se explica el tamente evalta en MMSE.
24 0.76
iy 278 Tabla 16
27 0.75 ANALISIS FACTORIAL (cornponentes principales, rotacion Varimax)
28 0,75 DEL MMSE pE FOLSTEIN
Alpha te_tal - 0,58 051 0,67 0,75 items Factor 1 Factor 2 Factor 3
. . . Orientacidn o7 589 03
ese ftem ha sido el més facil de ese  evallian funciones psicolégicas que Serie de 7 elementos o «mundo ai revés 051 590 03
mstrumento. se syponen alteradas cuando se Recordar lgs.tres palabras memorizadas con anterioridad 16 538 09
Pero las pruebas empiricas sobre produce un deterioro de las fun- ﬁ‘gﬁﬁﬁf f;: :8} M?{)llﬂi ;;%'
la validez de un instrumento no sélo ciones cognitivas. Asi, por ejemplo, Repetit ia fraie oo 243 573 06
descansan sobre su valor diagnés-  Folstein, Lobo y Pfeiffer han supues- Coja un papel con fa mano derecha 830 136 -06
tico; algunos instrumenjtos {como to que estan eyaluando orientacion ?g’f;ZE‘Q ‘;22‘;‘;’;}? gﬁ %ig :gé
los que nos ocupan) tienen una temporoespacial como funcion dis- Cierre los ojos 374 516 04
base racional con la que se han  tinta de codificacién, recuerdo, Bscriba una frase 004 463 -126
construido. Asl, los distiritos auto-  calculo o atencién. Si esto fuera asf, Copie este dibujo il Sl o
res han elaborado cada uno de sus  ello podria ser refrendado median- % de varianza explicada S 19.134 17.510. | 10203
elementos en la suposicidn de que  te procedimientos mateméticos a Aotovalor . . L 3308 L | 1
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Tabla 17
ANALISIS FACTORIAL (componentes principales, rotacion Varimax)
DEL MME
Items Factor 1 Factor 2 Factor 3

Orientacidn 874 313 08
Repita peseta 679 -06 128
Repita caballo 730 313 08
Repita manzana 745 002 06
Restarde 3 en 3 618 350 -04
Repetir niimeros hacia atrds 636 299 035
Decir manzana 237 133 826
Decir caballo 151 09 819
Decir peseta 187 09 805
Nombrar ldpiz 08 01 -06
Nombrar reloj 03 03 -06
Repetir la frase «......» 174 622 -03
{Qué son el rojo y el verde? 388 167 242
(Qué son un perro y un gato? 303 281 135
Coja un papel con la mano derecha -01 608 367
Déblelo por la mitad -06 783 - 193
Péngalo en el suelo -07 797 134
Cierre los ojos 330 607 07
Escriba una frase 441 332 -08
Copie este dibujo 300 458 -148
% de varianza explicada 19,64 15,79 11,78
Autovalor 3,93 3,15 2,35

Tabla 18
ANALISIS FACTORIAL DEL SPMSQ,
MUESTRA DOMICILIO
(componentes principales,
rotacion Varimax)

Tabla 18
ANALISIS FACTORIAL DEL SPMS(Q,
MUESTRA RESIDENCIA
(companentes principales,
rotacion Varimax)

Factor {Factor Factor |Factor
1 2 1 2

Dia y fecha de hoy 194 | 578 Dia y fecha de hoy 318 | 588
Nompbre de 1a cindad o pueblo | 736 | 08 Nombre de la ciudad o pueblo | 671 | 104
Nombre del barrio 620 | 115 Nombre del barrio 832 | 13%
Sefias del domicilio 673 ¢ 09 Sefias del domicilio 784 | 192
Nombre del Rey 378 1 399 Nombre del Rey 295 | 491
Nombre del pte. Gobierno 363 | 479 Nombre del pte. Gobierno 212 | 438
Anterior pte. Gobierno 03 | 791 Anterior pte. Gobierno 02 | 782
Color de 1a bandera espafiola 36 | 31 Color de 12 bandera espafiola | 279 | 514
Apellido de su madre 628 | 08 Apellido de su madre 562 | 273
Restar 3 de 20 hasta e final 03 | 780 Restar 3 de 20 hasta el final 01 | 744
% de varianza explicada 29,55 113,6 % de varianza explicada 345 1128
Autovalor 2,95 1,35 Autovalor 3451 1,28

Como podemos ver en la ta-
bla 17, algo semejante ocurre con
el MEC, aunque en este caso
hemos forzado a tres la factoriza-
cion. Esos tres factores repiten los
hallados en el MMSE. Encontramos
un primer factor que explica el
26,5% de la varianza total que esta
saturado por una mezcolanza de
elementos muy semejante al factor
2 del MMSE vy al que hemos deno-
minado «varios»; en &l saturan ele-
mentos que evallan la formacion
de conceptos verbales, la memoria
de trabajo junto con la simple tarea
de repetir un nombre, Ef segundo
factor, que explica el 11,319% de
la varianza, tiene mas significado

psicolégico ya que estd saturado por
elementos que evaltian ejecucion
motora y es coincidente con el fac-
tor:1 del MMSE, bautizado como

<ejecucion». Finalmente, el tercer

““factor explica el 9,4% de la varian-

za total, estando saturado por ele-
mentos que evallan la capacidad
de «nombram y, por tanto, son coin-
cidentes con el factor 3 del andlisis
factorial realizado con las puntua-
ciones del MMSE.

Por lo que se refiere a los anéli- |

sis factoriales ejecutados con las
puntuaciones del SPMSQ (admi-
nistrados en el domicilio o en resi-
dencias de ancianos), se presen-
tan en las tablas 18 y 19. En ambas

muestras aparece una factoriza-
cion de dos factores muy semejante
en ambas muestras. El primero de
ellos explica el 29,55% de la varian-
za en la muestra del domicilio y el
34 5% en la muestra en residen-
cias, que estd saturado por cuatro
elementos que evalGan orienta-
cién basica temporoespacial. El
segundo factor explica el 13,6% de
la varianza en la muestra del domi-
cilio y el 12,8% en la muestra en
residencias, estando saturado por
aquellos elementos, esencialmen-
te conocimientos (o memoria a
largo plazo), como, por ejemplo,
nombre del Rey de Espafia y del
presidente del Gobiemo, con la sola
excepcion del dia y la fecha de hoy
que, siendo un elemento de orien-
tacién temporal, no aparece correc-
tamente ubicado. .

Hasta aqui hemos comparado
las influencias de la edad y de la
educacion en las puntuaciones del
MMSE, el MEC y el SPMSQ; sin
embargo, no hemos analizado has-
ta qué punto las diferencias de-
bidas a esas y otras condiciones
socioecondmicas influyen signifi-
cativamente en las puntuaciones
de esos exdmenes del estado
mental. En la tabla 20 se presen-
tan los anélisis de varianza (esta-
distico F y probabilidad) de las
puntuaciones promedio de los tres
instrumentos utilizados. La mayor
parte de las condiciones socioe-
condmicas (género, edad, educa-
cién y posicion social) ejercen un
papel significativo en las puntua-
ciones de nuestros tres instru-
mentos, siendo el género el que
ejerce un menor papel, que inclu-
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v N s SO &5 maprecsable en el SPMSQ  funciones cognitivas y padecer un
= M < @ cuando es administrado a perso-  proceso de demencia. Mucho més
. o - " = . nas que habitan en residencias. El  acorde con nuestros datos es el
3 - = - =9 X 0o segundo factor relevante es la unto de corte propuesto por Es-
) & < < ~ o ; P prop
= + edad, aunque no ejerce un papel  cribano y cols. (1999) de 19/20
N o |+BD LS 0BE LS8 o ¥ ionificati | dmi ] |
S g | TAR VNS E2Z RIS El CR PR Rl R e significative en el SPMSQ admi- para la muestra fotal, aunque e
% = o q T nistrado en residencias. La varia- propuesto por estos autores,
= F =88 0% eRE SRR = ble d or influencia es sin duda ~ 23/24 jet h -
5 2 |PRD 938 ENGRSS Elfslerarna non Sax e mayor influendia es sin du , para sujetos que han cur
N S| 28 | FAGREE 03 oER la educacion y, a continuacidn, la  sado mds de estudios primarios
S Elofiasoinngs=g|§ osicion social (como combinado  vuelve a ser excesivamente alto
[ IKE o Bl [ty &8
Z LG A Qoo |8 8 la-Vuologgdng de la educacion, | fesic t ' in bachill ;
IS Z| B |Sag¥a0REigmn e la educacion, la profesion y otras para sujetos sin bachillerato o sin
% g 225 agBesa Jne M2 il o variables sociodemogréficas; ver  estudios universitarios.
L > O e Te e & I's H 4 4 |
> S R Rt B - P oD end a0 Diez Nicolas, 1966). Una vez més Con base en el estudio sobre
D = LN 3 [ e Py . v g
§8 121 al w0 gw co@oo - R @A T Sol e se comprueba que son variables dificultad de sus elementos ha de
o ¥ loamR ol s E Rnin A . . ) Jo.
= BIPAG PR TG oo sociales (educacion osicion enfatizarse una incorrecta distri-
QR v ; s . _
= N = o . & e e e e social) y no tanto las bioldgicas  bucién, ya que existen elementos
S ML . e .
hee g |y Yaig - (edad y genero) las que mayor  muy dificiles o muy faciles y, segu-
S8 - S e § - % % - influencia ejercen sobre el estado ramente por ello, la educacion ejer-
[ : - . .
- R % E Az B%’gg — Nk '- mental, por lo cual siempre habrd  ce un papel muy importante en |
S = - S o olT 98 530 que tenerlas en cuenta como varia-  sus puntuaciones a costa de los g
288 2 |85a 8oy B | TN Tl Y Sel o bles correctoras a la hora de utili-  muy dificiles. :
‘ ) E e o 28] —h o2 v e zar instrurmentos de discriminacion Por otra parte, su nivel de fia-
= v =~ B S5 |8y RnRa8aqghye en el diagndstico de la enferme-  bilidad (en el sentide de con-
SRS e e puks s A . . L .
=~ g < &y = dad de Alzheimer y otras demen-  sistencia interna) es muy bajo
o . .
23 8 R|F|EE|SUL8ENIBHR =R cias. Alpha==0,58). Su estructura inter-
Q% = he! e o | BEE e medE e o
S ] N o |- 1 = na se compone de tres factores
g X Elozn 9. onpbgo e ofa 23t gng 82 que explican fei 47% gie la varian-
SR S TSE WY RLS IS PR e 0EH Ve o CONCLUSIONES Y RETOS za total. Su significacion psicolo-
95 |E15 : i incid las 1
g 8 g 2 " gica no es coincidente con las fun-
= = Bl Ein®we wwnwen P _w = A T w1 . :
SR F(2Gd ¥REIESAES é:ﬁ LES S;‘,};; Saogny Respecto del MMSE de ciones que se pretenden medir;
§ R Pe— PR R T - Folstein y cols. el primer y tercer factor —respecti-
L S [ R B e 00
[N 2 | &Sd gqdgmexana 2 A5 gag Sing Gas vamente— corresponden a tareas
[+
5 fmt « O o+ ™o = ot N Vo8 el Oy ., . . -y
= _ En el MMSE, en su version ori- de «ejecucidén» y de «nombram
3 ABRZSEZ8E2E2 ZBELZBEZEE 283 ginal, no parece ser recomendable  objetos, mientras que el segundo
8 7 % - utilizar el punto de corte propues-  factor aglutina la mayor parte de
] o~ [ . .
N 5 R 5 - to originalmente por el autor, de  los elementos («arios»). Final-
= o Z B : : £ : :
% 2 R 2 3 s E 23/24, ya que éste deja a mds de  mente, todas las variables socio-
=) . . .
< % 3 g = o 3 E s 1/3 (37.3% de casos) de la pobla- demograficas utilizadas eiercen
o 2 cy O < LF] . . . v .
8 z 2 gz g & cién mayor de 50 afios que viven un papel significativo sobre este
2 &8 &z 2z s 4 g z en la comunidad con sospecha instrumento de evaluacion del es-
= = @ & = = 7 & . :
de contar con un deterioro de sus  tado mental.
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Respecto del MEC de
Lobo y cols.

El MEC presenta una distribu-
cién mucho més ponderada que el
MMSE de Folstein y cois. por dos
razones esenciales: incrementa el
nimero de tareas que, ademas, se
mantienen en un nivel de dificul-
tad intermedio y, con ellas, aumen-
ta el puntuaje de la prueba en cinco
puntos.

Un punto de corte de 23-24
deja al 85,5% de los sujetos de
una muestra representativa de
poblacién espafiola mayor de 50
afios como poblacién «intactar, lo
cual resulta préximo a lo que ocu-
rre en la version original de Folstein
con el punto de corte de 19-20
(propuesto por Escribano y cols.,
1999).

La dificultad de los elementos
pone de relieve que existen una
mavyor variabilidad y grado medio
de dificultad en los elementos
afadidos por Lobo, lo cual mejora
la versién original de Folstein con
una mejor distribucion de los ele-
mentos.

La fiabilidad de la prueba es
francamente alta (Alpha=0,81).
La estructura factorial repite lo que
ocurre al MMSE de Folstein en el
sentido de no replicar la estructura
que supuestamente evalda. En rea-
iidad, la mayor parte de los ele-
mentos que evallan muy distintas
funciones psicolégicas saturan en un
rmismo factor que hemos bautizado
como «varios» y encontramos dos

factores en los que saturan tareas
de «ejecucion» y de «<nombra.

Lo mismo que ocurre al MMSE
en versidon original de Folstein, las
variables sociodemogréficas edad,
educacion, posicidon social y, en
menor medida, género influyen sig-
nificativamente en las puntuacio-
nes del MEC. Asf pues, la ponde-
racion de estas variables se hace
necesaria a la hora de utilizar este
instrumento para tomar decisiones
diagnosticas.

Respecto del SPMSQ
de Pfeiffer (1975)

El punto de corte establecido por
Pfeiffer (dos errores) para la pobla-
cién general deja al 20% de po-
blacién con potencial demencia.
Permitiendo a los sujetos que son
iletrados o0 no tienen estudios un
error mas se logra conseguir un
adecuado punto de corte para la
poblacidn general. La muestra en
residencias aparece con casi un
punto de diferencia con las mues-
tras de la comunidad.

Existe muy escasa variabilidad en
la dificultad de los ftemns; la mayor
parte de ellos son muy sencillos;
tan s6lo dos elementos tienen un
ndice de dificultad intermedio

(restar 3 de 20 hasta el final y el

nombre del anterior presidente del
Gobierno).

La fiabilidad (en el sentido de
consistencia interna) es mediana-
mente alta (0,67 en la muestra del

EL ESTADO MENTAL DE LA POBLACION ESPANGLA

domicilio y 0,75 en residencias). Por
lo que se refiere a la estructura fac-
torial, los dos factores hallados —que
se replican en ambas muestras— no
se ajustan a las distintas funciones
que, tedricamente, evaltia el SPMSQ.
Los resultados hacen pensar que se
trata mas bien de una estructura
monofactorial que es explicada por
el conjunto de los elementos (final-
mente la mayorfa se refieren a
«conocimientos») de la prueba.

Las puntuaciones del SPMSQ ut-
lizado en las residencias difieren sig-
nificativamente en funcién de la
edad, la educacion, la posicién social
y el género. No ocurre asi con las
puntuaciones que proceden de per-
sonas gue viven en residencias; en
este caso, no aparecen diferencias
significativas debidas al género ni a
la edad debido, seguramente, a que
la poblacién institucionalizada es
mucho mds homogénea que la gue
vive en sus domicilios, pero si exis-
ten diferencias por lo que se refie-
re a las variables sociodemogréficas
educacion y posicion social, por lo
gue en ese contexto las variables
sociales tienen un mayor peso que
las biolégicas.
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Apéndice 1

EXAMENES DEL ESTADO MENTAL ¥ ESCALAS DE APRECIACION

Titulo y referencia

Areas evaluadas

Garantias psicométricas

Mattis Dementia Rating
Scale (MDRS)

Blessed Dementia
Scale (BDS)

Cognitive Behavior Rating
Scale (CBRS)

Alzheimer’s Disease
Assessment Scale (ADAS)

Mental Status Questionnaire
(MSQ)

Mini-Mental State

Examination (MVMSE}

- Atencidn

~ Iniciacién y perseveracion
- Construccidn

- Conceptualizacidn

-~ Memoria

30 ftems
- Memoria
- Informacién

116 ftems

~ Lenguaje

- Agitacidn

~ Rutina

— Depresion

- Déficit cognitivos
- Memoria

- Demencia

—~ Apraxia

- Documentacién

21 ftems

- Memoria
— Qrientacion
- Disfaxia

~ Dispraxia

10 items
- QOrientacidn
— Informacién

11 ftems

— Orientacion

— Nombrar

~ Atencién

— Céleulo

- Me\_moria' o
— Lenguaje motor - -

- Test-retest 0,97
— Dos mitades 0,9
~ Correlaciones
con WAIS CI1 0,73
- Correlaciones
con diagndstico clinico

— Asociacion con nimero
de placas seniles

- Correlaciones con DAFS
(Direct Assessment of
Functional States)

~ Test-retest (0,61 a 0,94

— Consistencia interna
(0,78 20,92

-~ Validez concurrente

— Tiabilidad interjueces
0,9y 0,99

- Test-retest 52,97

- Correlaciones con la Sandor
Clinical Assessment
Genatric Scale

- Consistencia interna entre
0.8y 0,84

- Test-retest 0,8-0,78 .

~ Correlaciones significativas
con diagndstico médico
y sindrome cerebral .

— Fiahilidad test-retest
24horas: 0,8
En dos dfas: 0,78 .

— Altas correlacionés -

CconWAIS -
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Apéndice 1 (continuacion)

EXAMENES DEL ESTADO MENTAL ¥ ESCALAS DE APRECTACION

EL ESTADO MENTAL DE LA POBLACION ESPANOLA

Titulo y referencia

Areas evaluadas

Garantias psicométricas

Apéndice 2

MINE-MENTAL STATE EN SUS VERSIONES DE FOLSTEIN Y COLS. (1975)
vLopo y cors. (1977) v SPMS() DE PFEIFFER

Philadelphia Getriatic Center
(PGC) - Mental Status
Questionnaire v derivados
de Lawton

Memory and Information
Test (MIT) de Kay

Geriatric Interpersonal
Evaluation Scale (GIES)

Set Test de Isaacs y Kenning

VIRQ Orientation Scale

Mental Status Questionnaire
(MSQ) '

35 {tems

- Qrientacion

- Memoria

- Informacidn

- Reconocimiento

11 preguntas con 7 ftems
- Orientacion
- Memoria

16 preguntas

— Orientacién

- Ordenar

- Dibujar

- Memoria

- Informacién

- Comprension verbal

- Operaciones aritméticas
- Significado verbal

- Reconocimiento dibujos

— Nombrar objetos: animales,
colores, etcétera

8 ftems

— Nombrar

- Qrientacidn
- Memoria

10 itemns
~ QOrientacidn: - .
- Informacién

— Validez aparente

- Puntuaciones de 12 y 13 dias
discriminan entre demencia
y no demencia

— Correlaciones con las tasas
de mortalidad en los cuatre
afios siguientes

~ Fiabilidad dos mitades 0,93
- Correlaciones GIES con
la Gerlatric Rating Scale

- Normas
- Correlaciones altas entre
puntuaciones

- Consistencia inferna
en tormo a 0,7

— Consistencia interna: - .
0.8-0.84 S

— Test-retest: ,78-0,8 ~ ~

- Correlaciones significativas
cont diagndstico médico

Mini-Metal State
(Folstein y cols.)

Mini-Metal State
(Lobo y cols.)

Short Portable Mental
Status Questionnaire
{SPMSQ) (Peiffer y cols.)

1. Orientacién (10 puntos)

2} (En qué afio, estacion,
fecha, dfa y mes
estamos? (5)

b) ;Dénde estamos, Estado
{pais)’, provincia,
pueblo/ciudad,
hospital/residencia,
piso? (5)

2. Registro (codificacion)
(3 puntos)?

a} Nombrar tres objetos,
uno por segundo:
peseta, caballo,
manzana {un puntc
por objeto recordado).
Repitanse hasta que
ios recuerde. Anctar
nimero de ensayos
y elementos codificados

3. Atencién y cileulo
(5 puntos)’

a) Sere de 7 ¢lementos.
Finalizar después de
5 respuestas (5)

by Alternativamente,
deletrear «mundos»
al revés (odmam)

4. Recuerdo (3 puntos)

a) Pregunte por los tres
objetos repetidos
anteriormente. Un punto
por respuesta
correcta (3)

1. Orientacién (10 puntos)

a) Digame el dia...fecha.......
mMes.......... estacion........
afio....... (8)

b) Digame dénde estamos...
ceeerertnmeaeneees. Planita,. ...,
Ciudad........... Prov, .......

2. Fijacién (codificacion)
(3 puntos)

a) Repita estas tres palabras:
peseta, caballo,
manzana. Repetirlas
hasta que las aprenda

L

Concentracién y calculo
(3 puntos}

a) Sitiene 30 ptas.
ymevadandode 3en 3,
jodantas ie van
guedando? (5)

b) Repita estos nimeros:
5-9-2 (hasta gue los
aprenda). Ahora repitalos
hacia atras (3)*

4. Memoria (3 puntos)

a) ;Recuerda las tres
palabras que le he dicho
antes? {3)

1. Orientacién

a) ;Cudl es la fecha
de hoy? (1)
b) (Qué dia de la semana
es hoy? (1)
¢) ;Cudl es el nombre
de este sitio? (1)
d) (Cudl es el ndmero
de teléforo? (1)

Conocimiento
de sf mismo/a

a) ;Qué edad tiene? (1)
b) ;Dénde ha nacido? (1)
¢y ;Cudl es el nombre

de su madre? (1)

e

3. Atencién y cdlcule
{1 punto)

a) Restar 3 de 20 y seguir
de 3 en 3 hasta el final

4, Memoria

a} (Cudl es el nombre del
actual presidente del
Gobierno espafiol? (1)

b} ;Cuél es el nombre del
anterior presidente del
Gobiemno? (1)
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Apéndice 2 (continuacion)

MINE-MENTAL STATE EN SUS VERSIONES DE FOLSTEIN ¥ coLs. (1975)
vLopo y cors. (1977) vy SPMSQ DE PrEIFFER

Mini-Metal State
(Folstein v cols.)

Mini-Metal State
(Lobo y cols.)

Short Portable Mental
Status Questionnaire
(SPMSQ) (Pfeiffer y cols.)

5. Lenguaje
(9 puntos}

a) Nombrar un ldpiz ¥ un
reloj (2)

b) Repetir la siguiente
frase: «Ni si, ni no,
ni pero» (1)

¢} Seguir una orden
de tres etapas:

mano derecha, déblelo
por la mitad y pdagalo
en el suelo» (3)
Repetir y obedecer
lo siguiente:
«Cierre Ios ojos» (1)
«Escriba una frase» (1)
«Copie este dibujo» (1}

Puntos de corte:

23/24 (Foistein y cols.)
Bscribano y cols., 1999:
19-20: Total

17/18: Analfabetos
20/21: Sin estudios
23/24: Bstudios primarios

«Coja un papel conla

5. Lenguaje y constraccién
(11 puntos}

2} Mostrar un boligrafo:
4 Qué es esto?
Repetirlo con un refoj (2}
b) Repetir la frase:
«En un trigal habia cinco
perros» {1)
¢} Una manzana y una pera
son frutas, ;verdad?
;Qué son el rojo
y el verde?
£ Qué son un perro
y un gato? (2}
«Caja este papel con la
mano derecha, débleio
por 1a mitad y pdngalo
encima de la mesa» (3)
Lea esto y haga lo que dice:
«Cierre los ojos» (1)
«Escriba una frase» (1)
«Copie este dibujo» (1}

Puntos de corte:
23724 (Lobo vy cols., 1979)

Puntos de corte:

0-2: Intacto

3-4: Deterioro leve

5-7: Deterioro moderado
8-10: Deterioro severo
Permitir un error mas si

el sujeto sdlo tiene estudios
primarios o pertenece

a grupos segregados.
Permitir un error menos si el
sujeto tiene una educacion de
gra o medio o superior

! En una de las primeras traducciones/fimpresiones de este instrumento ha side traducido «county» (traduceidn literal «condados,
adaptacién seméntica «provincia») por «pais», pudiéndese confundir «Estado» {en su sentido sociopolitico} por «pais» ¢ «naciéns,
? Bl iérmino wilizado por Folstein y cols. es ef de «registro» que Lobo y cols. traducen por el de «fijaciéne. Ambos términos en desuso

cn psicelogia cogaitiva, sustituidos por el de «codificacidnn.

3 Las tareas de cdleulo que aqui se presentan estan evaluando «memoria de trabajor vy en este mismo sentido deletrear una palabra al

revds tambidn evaluaria este proceso.

 Series de digitos a la inversa es una tpica tazea de memoria de trabajo.

El Perfil del Cuidador
del enfermo de Alzheimer

Liuts Tdrraga Mestre, Juan Carlos Cejudo Bolivar

INTRODUCCION

En poblaciones con tasas de es-
peranza de vida altas, como es el
de la sociedad espafiola, la preva-
lencia de enfermedades que cur-
san con demencia aumenta con la
edad y alcanza sus maximas tasas
entre los sujetos mayores de 85
afios (McCann, Hebert, Bennett,
Skul, Evans, 1997). Este dato sus-
cita preocupaciones en cuanto a
la repercusion fisica, social y eco-
némica en los familiares de estos
enfermos y en su entorno familiar
y social. A la par, se abren interro-
gantes sobre las estrategias socia-
les y sanitarias que deben desa-
rrollarse para afrontar las nuevas
condiciones y necesidades que se
generan (Dunkin, Anderson-Han-
ley, 1998; Boada, 1999), asi como
la necesidad de aproximar el cono-
cimiento cientifico a aquellas es-
trategias que son mas pertinentes

y de las que se deriven mayores
beneficios.

Las condiciones cobjetivas de la
Enfermedad de Alzheimer (EA) vy
otras demencias afines, es decir los
cambios e implicaciones de todo
tipo que generan estas enfermeda-
des, son percabidas como una carga
(Grad, Sainbury, 1963) por los cui-
dadores, ya que el cuidado de un
paciente con demencia suele reca-
er en una persona ailegada al en-
fermo que asume el papel de cui-
dador principal (Moris, Britton, 1988)
y quU&, COMO Consecuencia, experi-
menta a menudo considerables di-
ficultades, en términos de carga fisi-
ca, emocional y econdmica (Schacke,
Zank, 1998), dificultades que se ven
enormemente aumentadas por la
condicién de sus muchos afios de
edad y su disminuida autonomia.

Las enfermedades gue cursan
con demencia como la EA, la princi-
pal entre ellas, ostentan la singular
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peculiaridad de implicar al cuidador
en todos los aspectos de la vida re-
lacionados con el paciente vy, ade-
mas, de trasformar su propia vida
en la direccion del cuidado al enfer-
mo (Teri, 1997), hasta ser comple-
tamente absorbido por él.

Debido al incesante incremento
del nimero de personas que de-
sarrollarédn estas enfermedades,
cuyas razones han sido expuestas
ampliamente en otros capftulos de
esta obra, y a la igualmente espe-
rada reduccion del niémero de po-
tenciales cuidadores, ocasionada
por los cambios culturales demo-
gréficos y laborales de las socieda-
des actuales (Vera y Boada, 1994),
el estudio de la carga de los cuida-
dos de las enfermedades demen-
clantes debe pasar primero por el
estudio de los llarnados cuidadores.
Este enfoque facilitard una mejor
comprensién y andlisis de sus nece-
sidades para permitir, luego, el tormar
decisiones racionales, basadas en la
realidad social respecto a la redistri-
bucién de recursos v la provision de
una calidad de atencién tan ade-
cuada como necesaria y, en la aciua-
lidad, enormemente deficitaria.

! Cargas afectivas y econdmicas de los cui-
dadores informales derivadas de la Enfer-
medad de Alzheimer. Andiisis de la sobre-
carga de los cuidadores informales del
enfermo de Alzheimer. Estudio realizado
gracias al soporte economico de Labora-
torios SAT, cuya comunicacion meredid el
premio IMSERSD 199% «a la mejor comu-
nicacidn de contenido social» presentada
en la XiX reunién de fa Sociedad Espafio-
la de Geriatria y Gerontologfa.

De los diversos estudios realiza-
dos para analizar la repercusion de
enfermedades que cursan con de-
mencia sobre los llamados cuida-
dores informales se derivan datos
sobre el perfil del cuidador en nues-
tro medio (Gémez-Busto, Ruiz de
Alegria, Martin, San Jorge, Letona,
1999). Tomando como base el
estudio de Tarraga y colaborado-
res (Térraga, Cejudo, Anglés, Cafia-
bate y Boada, 2000)', realizado en
nuestro medio, con 100 familias de
enfermos con demencia, se puede
disponer de un primer cuerpo de
conocimiento de cémo son los cui-
dadores, sus familias y el entorno
social que se da actualmente en
esta sociedad. Estas familias han
sido seleccionadas de entre los
pacientes beneficiarios del régimen
de sanidad publica (Servicio Cata-
lan de la Salud), que fueron diag-
nosticados de EA en la Unidad de
Diagndstico de los Trastornos Cog-
nitivos vy de la Conducta, que tiene
concertada la Fundacién ACE, de
Barcelona, con el Servicio Catalan
de la Salud del Departamento de
Sanidad y Seguridad Social de la
Generalidad de Catalufia.

CARACTERISTICAS
SOCIDEMOGRAFICAS DE LOS
ENFERMOS DE ALZHEIMER
EVALUADOS

Los 100 pacientes fueron diag-
nosticados con diagndstico de EA
probable, segln los criterios del
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National Institute of Neurologi-
cal and Comunicative Disorders
and Stroke/Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Associa-
tionn (NINCDS/ADRDA). Atendien-
do la descripcién de los pacientes
diagnosticados de Enfermedad de
Alzheimer, se observa que el 63%
son mujeres v el 37% son hom-
bres, de los que el 50% corres-
ponde al grupo etario de 76 y 85
anos; el 269, entre 66 y 75; mas
de 85 afios, el 16% vy entre 50 y
65, el 7% restante. Lo que da una
media de 77,8 afios (£7,7), no
apreciandose diferencias significa-
tivas entre la edad de los hombres
y de las mujeres.

Si que existen diferencias entre
sexos, si se analiza tanto su escola-
ridad como la actividad laboral de-
sarrollada. La escolaridad media de
la muestra es de 6,46 (+:4,66) afios
de educacion formal, viéndose dis-
minuida por la escasa escolaridad
de un grupo de muijeres, que son
o analfabetas o analfabetas fun-
cionales. Asimismo, €l 31,7% de las
mujeres desempefiaron Unica-
mente tareas del hogar y el 46%
gjercieron un trabajo no cualifica-
do por el 35% de los hombres.
Ejercieron como profesionales libe-
rales, directores de empresa o
empleados cualificados con estu-
dios medios o superiores el 22,2 y
el 59,5% de mujeres y hombres
respectivamente.

Respecto al estado civil, 35 de
los 37 hombres vivian con su-pare-
ia, los dos restantes eran viudos y

vivian con una hija; mientras que
de las 63 mujeres, 33 vivian con
su pareja, 21 eran viudas, seis per-
manecfan solteras y tres separadas
o divorciadas. El ntcleo de convi-
vencia constituido por dos perso-
nas es el de mayor porcentaje, el
52%, seguido del de tres, cuatro y
cinco o més personas con el 18,
16 y 9% respectivamente. Hay que
destacar que dos muieres, a pesar
de su enfermedad, vivian solas. El
57% es propietario o copropieta-
rio de la vivienda en gue vive; el
23% vive en el domicilio de una
hija, principalmente, u otro familiar
y el 20% restante se aloja en pisos
de alquiler.

Atendiendo al tipo de prestacion
que percibe el enfermo también
aparecen grandes diferencias entre
ambos géneros. Si bien, la mayoria
de los hombres perciben pensién
de jubilacién contributiva, el 89%,
sélo la tercera parte, 21 mujeres,
estan en igual situacion; el 28,6%
no tiene ningun tipe de pensién; el
15,9% percibe pensidn no contri-
butiva y el 11,1% pensién de viu-
dedad.

La situacion clinica del deterio-
ro global del paciente se valoré
mediante la Escala de Deterioro
Global de Reisberg (Reisberg,
Ferris, De Leodn, Crook, 1982). El
38% muestra una demencia mo-
derada; el 30% moderadamente
grave; el 18% presenta demencia
leve; el 99% se halla en un estadio
inicial y s6lo el 5% tiene demencia
grave. El grado de deterioro es algo
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mas avanzado en las mujeres que
en los hombres, siendo esta dife-
rencia estadisticamente significa-
tiva. El grado de deterioro global
guarda una gran correlaciéon con el
mantenimiento de las actividades
de la vida diaria, sean estas instru-
mentales o bésicas vy, por tanto,
con el grado de discapacidad y de-
pendencia del cuidador informal.

£l grado de alteracion cognos-
citiva fue evaluado mediante el
Mini-Mental Status Examination
(MMSE), (Folstein, 1975), de rango
0-30, desde capacidad cognitiva
nula a carencia de alteracion cog-
noscitiva, respectivamente, siendo
la puntuacién media obtenida por
la muestra de 12,46 (£8,76), en
un rango de 0-29.

Las actividades de la vida diaria
instrumentales fueron medidas me-
diante la Philadelphia Geriatric
Center Instrumentai Activities of
Daily Living (PGC IADL), de rango
0-8, ésto es: de ausencia total de
actividades a normalidad, respecti-
vamente, en la que se obtuvo una
puntuacion media de 2,01 (£2,13).
La ayuda para las actividades bé-
sicas y adaptativas de la vida diaria,
el grado de la discapacidad para
la comunicacion, los déficit senso-
riales, dieta y control de medica-
cién, asi como problemas conduc-
tuales, tales como estado de con-
fusién mental, falta de coopera-
cion y estado de &nimo deprimido,
tueron medidos mediante la esca-
la Rapid Disability Rating Scale-2
(RDRS-2) (Linn, MW y Linn BS,

1982), de rango 18-72, de total
autonomia a méaxima dependencia,
respectivamente, siendo la pun-
tuacién media obtenida por la
muestra de 33,63 (+£11,18), en un
rango de 19-67.

Las alteraciones conductuales se
midieron con base a las puntua-
ciones obtenidas por el Neuropsy-
chiatric Inventory (NP1) (Cummings
JL, Mega M, Gray K, Rosembrg-
Thomsom S, Carusi DA, Gornbein
J, 1994), de rango 0-144, esto es,
de ausencia de alteraciones de la
conducta a numerosos, graves vy fre-
cuentes trastornos, respectivamen-
te, la puntuacion media obtenida
por la muestra fue de 9,8 (£7,03)
en un rango de 19-67.

Finalmente, para la valoracion

del deterioro global del paciente se
tomo como referencia la Global
Deterioration Scale (GDS) (Reis-
berg, 1982), de rango 1-7, que par-
te de la ausencia de deterioro cog-
noscitivo a demencia en estado
e, respectivamente.
Los enfermos de la muestra no
presentan alteraciones graves de
condticta, si bien, como era de es-
perar, a medida que progresa la
enfermedad también aumentan
los trastornos conductuales. Las
diferencias entre hombres y muje-
res no son estadisticamente signi-
ficativas.

En resumen, se puede definir

que el prototipec de enfermo de
Alzheimer corresponde al de una
mujer de 78 afios, con estudios pri-
marios, de profesion no cualificada,

Tabla 1
ALGUNOS DATOS SOCIODEMOGRAFICOS DE LOS ENFERMOS SEGUN SEXO, EXPRESADOS
EN PORCENTAJES, JUNTO AL CUADRO DE DETERIORC

Edad | Grado de deterioro | Convive! | Estado CiviP | Tipo de presentacién’
Media| Leve Moder*Grave Pareja [Hijo/a|Casado|Vindo | Nada [Viuda | PJC |PINC

Varén: 37% 77,2 133% | 59% | 8% [95% | 5% | 95% | 5% | 0% | 0% [89% | 3%
Majer: 63% 78 |24% | 3% | 3% {49% |32% | 52% [33% {29% | 1i% | 33% | 16%

Muestra:100% | 77.8 {27% | 68% | 5% | 66% [22% | 68% |23% 118% | 7% | 54% | 11%

Edad: expresada en media de afios,
Grado de deterioro: Moder: moderado y moderadamente grave,

Prestacién recibida: PIC: pensidn jubilicacién contributiva; PINC: pensida de jubilacidn no contributiva,

! Las diferencias hasta liegar al 100% responder al grupo «otros».

? Se incluyen el grupo moderado y moderadamente grave.

que vive Con suU esposo 0 paregja,
con el que comparte la vivienda en
propiedad, que percibe una pen-
sibn de jubifacién contributiva y que
tiene una demencia en estadio
rmoderado/moderadamente grave.
La Tabla 1 muestra los datos socio-
demogréficos principales del enfer-
Mo en porcentajes.

En la Tabla 1 se presenta un re-
sumen de las caracteristicas so-
ciodermogréficas de los sujetos
evaluados junto a su grado de de-
terioro.

DESCRIPCION DEL CUIDADOR
INFORMAL

En nuestra sociedad, y en ma-

yor medida que en otras socieda-

des econdmicamente mas desa-
rrolladas, la familia es la fuente
fundamental de cuidados para las
personas que se encuentran en si-
tuacién de fragilidad (Bazo, 1998)
y sobre todo para el grupo de per-
sonas ancianas con enfermedades

demenciantes, enfermedades que
producen altos grados de depen-
dencia y necesidad de un cuidado
continuo en muchos de los casos,
como se ha dicho tantas veces en
otros capftulos de este libro.

RELACION FAMILIAR

Pero, {cudl es el miembro de la
familia que asume la principal res-
ponsabilidad v el cuidado de la per-
sona afectada de una demencia?
El papel de cuidador principal en
nuestra sociedad es asumido ma-
yoritariamente por la pareja del en-
fermo, representando alrededor
del 53% de los casos y seguido por
los hijos/hijas en cerca del 35%.
En un porcentaje mucho menor
son los nietos del enfermo, en
nuestro caso un 2%. Alrededor del
10% se perfilaria un grupo muy
heterogéneo de parentesco con el
enfermo donde incluso el cuidado
liega a recaer en una persona sin
vinculo familiar.
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GENERO

Mayoritariamente, el cuidador es
mujer; entre el 68 y el 77% de los
casos, seglin estudios (Tarraga vy
cols., 2000; Gdmez-Busto y cols,,
1899). Es importante hacer notar
que la relacion de parentesco del
cuidador con el enfermo sufre un
cambio notorio dependiendo de s
el enfermo es hombre o mujer. Asj,
si el enfermo es hombre, el rol de
cuidador es asumide por su mujer
Y, en menor porcentaje, por las hijas.
Pero si la enfermedad se da en la
mujer, el papel de cuidador asumi-
do por la pareja masculina se da en
menor porcentaje que en el caso de
que se tratara de un varén, a la par
que sus hijas incrementan su pre-
sencia como cuidadoras de la ma-
dre. Esto lleva a la idea tradicional
de que el cuidado familiar se basa
en el tiempo vy el trabajo de las
mujeres, que se suponen libre en
términos laborales. Pero si se anali-
zan los datos que reflejan las hijas
de las/los enfermos se observan cla-
ras diferencias en cuanto a la activi-
dad laboral reafizada fuera del hogar
que se incrementa en éstas, niveles
de instruccién mayor, €l aumento
del nimero de divorcios y en gene-
ral los cambios que va sufriendo el
modelo tradicional de familia.

EDAD

La edad de los cuidadores queda
agrupada en dos grandes conjun-

tos esencialmente: la edad que
representa el grupo de hijos/hijas v
la edad que representa el grupo
formado por la pareja. El primer
grupo quedarfa comprendido en-
tre los 35 y 55 afios y el segundo
entre los 65 y 85 afios. El estado
civil casado es el de mayor porcen-
taje (85%) que se observa en el
grupo de cuidadores.

CONVIVENCIA

La mayorfa de los cuidadores
convive con el paciente (alrededor
del 85%). Mientra que el 23% de
los cuidadores se ocupan ademas
de otra persona enferma, el 12%
de los cuidadores no convive con
él. Hay que destacar que alrede-
dor del 2% de los enfermos viven
solos, con una minima o incluso
nula supervisién, La vivienda, en
donde conviven cuidador y enfer-
mo, es mayoritariamente de pro-

habitan en viviendas de alquiter.

SITUACION LABORAL

La situacién laboral del cuidador
se perfila de diferente forma, depen-
diendo si el cuidador es pareja del
enfermo o si son los hijos. Cuando
el cuidador es la pareja, principal-
mente se trata de un jubilado, a
causa de su edad; tan sélo se da
un porcentaje muy bajo de cuida-
dores en activo, correspondiendo
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Tabla 2

ALGUNOS DATOS SOCIODEMOGRAFICOS, EXPRESADOS EN PORCENTAJES,

DE LOS CUIDADORES RESPECTO A SU SEXO

Fdad Parentesco Situacién laboral® Vivienda'
Cuidader
media | Pareja | Hijo/a | NTN | ACT | P/B JU | Propia |alquiler
Varon: 32% 61,1 T2% 253% 6% 31% 3% 59% 69% 18%
Mujer: 68% 59 44% 40% 22% 34% 12% 24%
Muestra:100% | 60,9 53% 35% 17% 33% 9% 35%

Edad: expresada en media de afics,

Situaci6n laboral: NTN: no ha trabajado nunca, ACT: activo, P/B: paro o en baja laboral, 1i: jubilacién

! Las diferencias hasta Hegar al 100% responden al grupo «otrogs.

al grupo de cuidadores mas jove-
nes. Respecto a la situacién laboral
de los cuidadores que son hijos y
que estdn en edad de ser laboral-
mente activos, o bien estén en acti-
vo, como cabria esperar, o por lo
contrario, jamas han desempefiado
una actividad laboral fuera de casa.
De los cuidadores potencialmente
activos se encuentra una tasa de
paro del 6%.

En muy pocos casos el cuidador
se encuentra en situacion de baja
laboral (alrededor del 2%). Por tan-
to, entre los cuidadores que son
jubilados, los que estén en paro y
los que nunca han desarrollado una
actividad laboral fuera del hogar, se
engloba alrededor del 60% de los
cuidadores. Esta cuestion pasa a
entrar directamente en el debate
de la elaboracion de politicas de
provision social, ya que es el cui-
dador informal el pilar de provision
de cuidados a las personas afectas
de demencia, y la que ademas se
encuentra en la situacién mas des-
favorable del llamado «estade de
bienestar. En la Tabla 2 se expre-

san los principales datos socicde-
mogréficos del cuidador.

SITUACION ECONOMICA

Un punto importante es conocer
cOmMO es la situacién econdmica del
binomio enfermo-cuidador, ya que
dependiendo de ésta, se van a
poder disponer en mayor medida
de recursos de apoyo al cuidado del
enfermo. Sin embargo, la sifuacién
economica es el claro reflejo de la
escasez de servicios de cuidado
comunitario provistos por el sector
publico en nuestro medio. Princi-
palmente, los pacientes dependen
econdmicamente de su pension de
jubilacion, viudedad o invalidez; aun-
que se ha de destacar el caso de
algunos enfermos que no son sub-
sidiarios de ninguna prestacién,
siendo normalmente mujeres
mavyores, donde es la pareja la que
cobra la pension de jubilacién. En
la Tabla 3 se especifican los datos
del tipo de prestacion segln sexo,
extraidos del referido estudio.
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Tabla 3
T1P0 DE PRESTACION ECONOMICA PERCIBIDA POR EI ENFERMO
Tipo de prestacion Hombres Mujeres Total
Ninguna 18 i8
Suelde i 1
Pension de jubilacién {modalidad contributiva) 33 21 54
Pensidén de jubilacién {modalidad no contributiva) 1 10 11
Pensidn de vindedad 7 7
Pension por invalidez (modalidad contributiva) 2 2 4
Pensidn por invalidez (modalidad no contributiva) 1 1
Otros 4 4
Total 37 63 100

Los ingresos mensuales percibi-
dos por el binomio enfermo-cuida-
dor son muy heterogéneos, aunque
principalmente se concentrarfan
entre las 50.000 vy las 200.000
pesetas mensuales (Tabla 4).

HORAS DE CUIDADOC

El cuidador procura muchas ho-
ras de cuidado y supervision a las
personas afectas de enfermedades
demenciantes. La media de horas

Tabla 4
INGRESOS MENSUALES DEL BINOMIO
PACIENTE-CUIDADOR

Ingresos en pesetas %
< 50.000 6
50.000-100.000 36
101.000-150.000 25
151.060 -200.000 22
201.060-2350.000 5
>230.000 3
Desconocido 3
Total 100

de dedicacién por parte del cuida-
dor principal se sitUa alrededor de
ciento cinco horas semanales, con
una desviacién esténdar de 52,3.
La supervisidon por parte de otro
cuidader no principal y no profe-
sional solo se realiza en alrede-
dor del 39% de los casos, con una
media de catorce horas semanales
(Figura 1).

Debido a la enfermedad de la
persona cuidada alrededor del 21%
precisa la intervencién de asistencia
privada en el domicilio a causa del
estado de salud del propio cuida-
dor; mientras que un 6% la precisa
por compartir el cuidade con otro
enfermo de la familia. Esta necesi-
dad de supervisién, sea del propio
cuidador principal o de las ayudas
que se adoptan segin los casos, se
va acrecentando a medida que la

dependencia del enfermo es mayor,

por tanto, es una relacion directa; el
avance de la enfermedad demen-
ciante aumenta el nivel de depen-
dendia y por consiguiente el aumen-
to de horas de supervision.

200
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Figura 1: Relacion de las horas de supervision y el grado de deterioro.

De lo anteriormente expuesto,
se deduce que el perfil del cuida-
dor informal corresponde a una
muijer, de entre 59 afios de edad,
pareja o hija del enfermo de Alz-
heimer, jubilada o que comparte
su cuidado con el trabajo fuera de
casa, respectivamente, y que de-
dica un tiempo medio a la super-
vision y cuidado del enfermo de
Alzheimer (ciento cinco horas
semanales).

El centro de dia ofrece al cuida-
dor una disminucion real de la
sobrecarga derivada de! continuo
cuidado del enfermo de Alzheimer,
como consecuencia el cuidador

manifiesta una mejoria en la per-
cepcion de su propia salud (Térra-
ga y cols., 2000), aunque este efec-
to tiende a desaparecer cuando se
acostumbra a recibir este tipo de
apoyo, con lo que vuelve a percibir
de nuevo niveles de sobrecarga
mas importantes (Jones, 1992).
Otros servicios que intervienen, uti-
lizados como apoyo del cuidader
en el domicilio, son la presencia de
un trabajador familiar o de equipos
multidisciplinares integrados por
médico, enfermero vy trabajador
social, si bien disponen de él sola-
mente el 20% de los casos anali-
zados v, generalmente, cuando el
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enfermo estd en un estadlo avan-
zado de deterioro.

RELACION ENTRE EL BINOMIO
ENFERMO-CUIDADOR

Una importante cuestién que
se plantea acerca del cuidador es
como repercute en su vida social y
profesional el tiempo que dedica a
la atencidn, supervisién y cuidado
al enfermo de Alzheimer. Los cui-
dadores principales tienen que o
reducir el tiempo dedicado a sus
actividades extraprofesionales o
profesionales o dejarlas completa-
mente para ocuparse de la perso-
na enferma. Las actividades que
acostumbra a espaciar o dejar son
las de ocio (alrededor del 60%);

? Para valorar |z sobrecarga del cuidador se
tomaron comoe referencia dos escalas: la
escala Zarit (Zarit, 1972) vy la Disease Spe-
cific Quelity of Life (DSQoL). El rango de la
escala Zarit es 0-84, y va de ausencia de
sobrecarga al nivel méximo de sobrecarga
del cuidador. La puntuacién media de la
muestra es 36,63 (£14,24), en un rango
de 6-71. £l rango de la escala DSQoL es
0-30, de forma creciente: de ausencia de
sobrecarga del cuidador al nivel méximo de
sobrecarga. La puntuacién media de la
muestra es 10,84 (46,37}, en un rango de
0-27. El estado subjetivo de salud del cui-
dador informal fue valorado mediante la
gscala Nottingham Health Profile (NHP). El
rango de la escala NHP es 0-38, de forma
creciente: de la ausencia de sobrecarga al
nivel maximo de sobrecarga del cuidador.
La puntuacién media de la muestra es 9,01
(£7.25), en un rango de 0-28,

ademés, en la mayoria de casos,
lamentan esta pérdida, lo que con-
tribuye de forma directa al incre-
mento de lo que se ha venido a lla-
mar «sobrecarga», es decir, el
sobreesfuerzo que ha de hacer el
cuidador para seguir ejecutando
su papel. El tiempo dedicado a la
atencién a la persona enferma re-
percute en el trabajo del cuidador,
haciendo que se modifiquen sus
actividades profesionales para poder
seguir cuidando al enfermo: desde
el cambio de trabajo hasta la reduc-
cién de la jornada laboral.

Los cuidadores tienen la impre-
sion de que el cuidado al enfermo
ha tenido repercusiones en su pro-
pia salud de forma mayoritaria,
sobre todo por repercusién sobre
el estado de &nimo y la sensacion
de agotamiento (Gémez-Busto y
cols.,, 1999), afdadiendo aitos nive-
les de estrés (Pagel, Becker y Cop-
pel, 1985; Jerrom, Mian y Rukan-
yake, 1993).

En cuanto a las variables del pro-
pio cuidador informal? v su contex-
to, se puede afirmar que si la salud
del cuidador se ve subjetivamente
afectada, la percepcion de sobre-
carga serd mayor, siendo las varia-
bles o condiciones que més direc-
tamente afectan tanto a lasobrecarga
percibida como al estado subjetivo
de salud las siguientes:

1. La relacién de parentesco in-
fluye segin la proximidad,
alcanzando su maxima re-
percusion en la sensacién de
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sobrecarga cuando la perso-
na enferma es la propia pare-
ja del cuidador.

. La convivencia continua con

el paciente es también un
factor a considerar, pues influ-
ye directamente en la per-
cepcién subjetiva de una
sobrecarga mayor. Muy estre-
chamente relacionada con
este punto estd la observa-
cién de que la posibilidad de
liberarse del cuidado conti-
nuado ayuda a disminuir la
percepcion de carga que
tiene el propio cuidador. Es
asimismo indicativo, como
antes se ha comentado, el
hecho de que el cuidado de
la persona enferma conlleve
la renuncia a participar de
las actividades extraprofesio-
nales, especialmente de las
de ocio.

. Otro factor que repercute

directamente en la percep-
cién de sobrecarga y salud
subjetiva del cuidador (Zarit,
Tood y Zarit, 1986) es el con-
tar con un nivel de ingresos
muy bajo. Pero este hecho
no guarda una relacion lineal
con la percepcién de sobre-
carga, si no que actlia hacien-
do de efecto umbral, de for-
ma que a partir de un nivel
de ingresos «suficienter, se-
gln consideracion subjetiva
de cada familia, esta relacién
desaparece o se vuelve poco
evidente.

Todas estas consideraciones con-
ducen a plantearse la idea de los
posibles aspectos influyentes o de-
terminantes a la hora de tomar una
decision acerca de la institucionali-
zacion del paciente (Vera, Boada,
1994). La percepcion de sobrecar-
ga y estado de salud subjetivo del
cuidador principal viene condicio-
nada por el grado de discapacidad
(cognitiva y funcional) del paciente,
pero también el contexto v situacion
multifactorial del cuidador va a pro-
ducir un efecto directo. La calidad
de vida del paciente depende direc-
tamente del estado del cuidador
(Schulz, O'Brien, Bookwala, Fleiss-
ner, 1995) v, a su vez, el estado del
cuidador va a depender de como
estd el enfermo (Ter, 1997).

Un estado de &nimo depresi-
VO Y, en su extremo, la depresion,
acompafa a menudo al cuidador
en su largo v solitario silencio como
causa o efecto del grade de sobre-
carga y de la percepcidn que tiene
de su propia salud, aumentando su
fragilidad, acelerando el momento
de la derrota vy claudicando. Tira la
toalla, no puede maés. Y se produ-
ce el internamiento a causa de des-
fallecimiento del cuidador y no
como un hecho madurado, cons-
ciente y en el que se ha preferido
la atencién derivada del cuidado
profesionalizado de una institucio-
nalizacién al que se le pudiere ofre-
cer en el seno familiar.

Algunos estudios apuntan gue los
factores propios de la evolucién de
la enfermedad, tales como proble-
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mas de cornportamiento (Gwyther,
1998; Coen, Swanwick, O'Boyle,
Coakley, 1997), alteraciones cogni-
tivas y deficiencias en las activida-
des de la vida diaria (AVD), (Man-
gone, Sanguinetti, Baumann, 1993),
actiian como predictores de instifu-
cionalizacién. Sin embargo, otras
investigaciones, en las que se ha
incluido tanto variables del pacien-
te como del cuidador, han puesto
de manifiesto que las variables del
cuidador, tales como carga, depre-
sién (Logdon, Gibbons, McCurry, Ter,
1999) y salud fisica, emergen como
predictores de institucionalizacion
mas potentes gue las variables del
paciente (Gwyther, 1988). Otros
autores tras estudiar diferentes gru-
pos de personas mayores, con o sin
patologla demencial, ponen de relie-
ve la necesidad de valorar de forma
individual los multiples aspectos que
determinan la calidad de vida (Jen-
nifer, Dunkin, and Anderson-Han-
ley, 1998). Esto puede hacer que
el riesgo de institucionalizacion se
vea indirectamente relacionado con
escalas de valoracion del paciente,
a través de la mediacién de la per-
cepcion del cuidador, lo cual sitta
en un nivel multifactorial que inte-
rrelaciona entre variables del pro-
pio cuidador, del propio paciente y
del entorno de ambos (Vitaliano,
Young, Russo, 1991).

* Segiin la Dra. M. Dolors Gramunt Fom-
buena, profesora titular de Derecho Civil de
la Universidad de Barcelona, atribuye a los
concepios juridicos siguientes las definicio-
nes correspondiantes;

ASPECTOS LEGALES

DE PROTECCION AL
ENFERMO DE ALZHEIMER
Y A LA FAMILIA

Un aspecto importante es cono-
cer como estén definidos los enfer-
mos desde el punto de vista legal,
ya que las acciones que los propiocs
pacientes adopten, en algunos
casos, pueden repercutir de forma
directa sobre el cuidador, su fami-
lia y, consecuentemente, sobre el
propio enfermo. En algunas situa-
ciones serd preciso proteger al
mismo paciente, por fo que, en un
€aso u otro, se abren cuestiones de
capital importancia, como iquién
debe ser, legalmente, el que cuide
de los intereses del demente?,
icomo proteger a la propia familia
de las actuaciones de la persona
demenciada?, icudl es el estado de
la cuestion en nuestro medio?

La incapacidad legal como tal se
da en muy pocos casos, alrededor
del 4%. Es la tnica forma juridica
que se utiliza, desconociéndose,
en fases leves o moderadas, otras
medidas existentes como la cura-
tela o la figura del defensor judicial.
Este hecho deja un daro vacio legal
en la situacidn del enfermo y sus
cuidadores frente a los numerosi-
simos problemas de diferente indo-
le que se pueden derivar.

~ Incapacitacidn legal: es el proceso ju-
dicial que determina, por sentencia
firme (cuando ya no se puede recurrir
la sentencia ante un tribunal superion,
la sumision de una persona incapaz a

CONCLUSIONES Y RETOS

Parece claro que en el futuro se
van a producir cambios tanto a nivel
econdmico-social como en los pro-
pios valores familiares que actual-
mente contiene la situacion del cui-
dado de nuestros mayores «ragiless,
pero no se sabe muy bien la direc-
cién que éstos van a tomar. Por ello

ura institucion de guarda. Legalmen-
te se entiende que una persona es
incapaz cuando sufre una enfermedad
persistente, de caracter psiquico o fisi-
o, que le impide el autogobierno. La
incapacitacion tendrd la extensién (fija-
ré qué actos no puede realizar por si
solo el incapaz) que determine la sen-
tencia. En funcién del gradao de dis-
cernimianto, el juez establecerd un
grado mds o menos intenso de pro-
teccidn. Traducido esto a instituciones
de guarda: menor grado de discerni-
miento: constitucion de la tutela; mayor
grado de discernimiento; constitucion
de la curatela.

—~ Curagtela: es la institucion de guarda
que se nombra cuando el incapaz tiene
un mayor grado de discernimiento. El
curador complementa la capacidad del
incapacitado en aquellos actos esta-
blecidos por fa sentencia de incapaci-
tacién. El incapaz ha de prestar su pro-
pio consentimiento para la celebracidn
del acto y, junto con este consenti-
miento, se deberd hacer constar el del
curador. Si falta el consentimiento del
curador, el acto seré anulable si perju-
dica los intereses del incapacitado. El
curador nunca representa al incapaci-
tade. Su funcidn principal es velar por
el patrimonio del incapacitado.

En cambio, el tutor representa al inca-
pacitade: sustituye el consentimento

es esencial conocer estos cambios,
las nuevas problematicas que sur-
gen v las posibilidades que pueden
darse, para poder determinar qué
soluciones adoptar desde diferen-
tes perspectivas sociales, econdmi-
cas e incluso educativas.

Se ha visto que el prototipo ac-
tual de enfermo de Alzheimer, en
nuestro entorno, corresponde a una

del incapacitado en aguellos actos
que a sentencia de incapacitacion haya
previsto. La funcidn del tutor se extien-
de en dos dmbitos: es una institucion
de guarda que se extiende tanto al
admbito personal (educacién, alimen-
tos, sanidad, etc.) como patrimonial
(contratos, inversiones, alquiler de pro-
piedades, etcétera).
Si con posterioridad a la discapacita-
cion varia el grado de discernimiento
del incapacitado, en més o en menos,
mediante nueva resolucién judicial se
podré variar la institucion de guarda;
admitiendo el mas amplio espectra,
es decir, desde la recuperacion de la
capacidad hasta el cambio de un cu-
rador por un tutor.

~ Defensor judicial: es la figura legal-
mente prevista para el caso en que
surja un cordlicto de intereses entre el
tutor o el curador v el incapacitado le-
galmente, o bien cuando aquellos, tran-
sitoriamente o definitivamente, no pue-
den ejercer sus funciones. El defensor
judicial serd designado por el juez y
tendrd las atribuciones que el propio
juez determine. Una vez desaparecido
el conflicte de intereses, desaparecida
la causa transitorda que impedia el efer-
cicio del cargo tutelar, ¢ designado el
nuevo ¢argo cuando ia causa que impe-
dia el gjercicio era definitiva, el defen-
sor judicial cesard en su funcian.
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mujer de 78 afios, con estudios pri-
marios, de profesion no cualificada,
que vive con su pareja, con quien
comparte una vivienda en propie-
dad, que percibe una pensién de
jubilacién, contributiva, y que tiene
una demencia en estadio modera-
do o moderadamente grave. Esta
enferma es atendida por una cui-
dadora informal de entre 50-75 afios
de edad, pareja o hija del enfermo
de Alzheimer, jubilada o que traba-
ja fuera de casa, respectivamente,
que dedica un tiempo medio de
supenvision de ciento cinco horas a
la semana. Por consiguiente, hay que
sefalar que a pesar de ser mayor el
porcentaje de enfermas el sexo del
cuidador informal también es feme-
nino. Es decir la relacion enfermo
cuidador se establece y asienta en
el género femenino: mujeres cui-
dadoras de mujeres.

La calidad de vida del paciente
estd influenciada por la calidad de
vida del cuidador vy, a su vez, el esta-
do del cuidador va a depender del
estado del enfermo.

Los factores. como el deterioro
cognitivo o funcional del enfermo,

* Mercé Boada, neurdloga, experta en temas
relacionados con las demencias y su rela-
¢ion con la comunidad, secretaria técnica
del Consejo Asesor en Psicogeriatria del
Servicio Catalan de la Salud, considera que
la gtencién integral y continuada de los en-
termos con demenda, prescindiendo de
su edad o causa etioldgica, sobrepasa la
responsabifidad del familiar cuidador, ya
que, de forma creciente, el resultado de la
incorporacion de la mujer al mundo laboral

o trastornos de conducta, no son
los predictores exclusivos de la
sobrecarga y por ende de la institu-
cionalizacidn del enfermo de Alzhei-
mer. Mas bien, existen, una multi-
plicidad de factores que intervienen,
entre los que cabria resefiar la carga,
la salud fisica y el estado animico,
como predictores mas potentes que
ios anteriores, Sin embargo, es con-
veniente valorar individualmente los
muitiples aspectos que determinan
la calidad de vida.

Todos estos datos ponen de re-
lieve el papel esencial de la familia
0, en su aspecto mas amplio, del
nucleo cuidador, acepcién que uti-
liza Mercé Boada®, que la define
como el grupo integrado no sélo por
el familiar cuidador sino también,
ante la ausencia de los restantes
miembros de la familia, por el profe-
sional asalariado (Boada M, 2000)
dedicado al cuidade del anciano
enfermo en nuestro medio, y, méas
concretamente, del enfermo afec-
to de demencia.

Este papel recae principalmen-
te sobre las mujeres, sin mediar el
tipo de relacién interpersonal ante-

y la ausencia de la convivenda intergenera-
cional, hacen que la presencia de cuidado-
res informales asalariados irrumpan en el
cuidado de estos pacientes.

Es aqui donde la responsabilidad de que

ottos agentes expertos adquiere un relevarnte

peso especifico en la toma de dedsiones v
estrategias terapéuticas a seguir, como son
la adjudicacidn de recursos y senvicios, el
intemarmiento o no, o bien las actitudes bio-
éticas ante situaciones de gran complejidad

rior a la enfermedad, la capacidad
econdmica, el habitat, el contexto
ambiental o incluso la competen-
cla fisica y psiquica del familiar-cui-
dador, Asf ha sido siempre. La fami-
lia sigue trasmitiendo esos valo-
res, COMO en un proceso interiori-
zado de socializacion, en el que se
empiezan a dar cambios demogra-
ficos, culturales, econdmicos y so-
ciales que inciden sobretodo en la
mujer, que parecen poder alterar
esta concepcidn vy llegar a una
mayor exigencia, dirigida a la admi-
nistracién en la asuncion del cui-
dado vy atencién al enfermo con
demencdia.

Es una realidad que en nuestra
sociedad el peso del cuidado de los
pacientes con enfermedad crénica
recaiga en la familia y, principal-
mente, en el cuidador informal. Pero
también es cierfo que la organiza-
cién y estructura familiar ya no es
la de una familia numerosa, que
vive entorno de los padres vy tias
solteras, su nlcleo ha cambiado
en gran manera en los Ultimos trein-
ta aftos, con lo que nos hallamos o

a las que se enfrenta cotidianamente el
médico respensable. Cada vez mas la res-
ponsabilidad recae, pero no se diluye, en
cada une de los personajes que opinan e
intendenen en & devenir de estos enfermos:
el propio enfermo, el familiar cuidador res-
ponsable o el cuidador informal externo, el
restante grupo familiar (si lo hubiere}, el
médico, el trabajador sacial y los agentes
sociales, como las asociaciones de familia-
res de enfermos de Alzheimer (AFAS) v las
diferentes administraciones,

bien ante un cuidador de mucha
edad, con poco apoyo familiar, cuyos
hijos, si existen, viven en otras po-
blaciones o con dificultades de dis-
ponibilidad horaria por sus multi-
ples responsabilidades laborales
y familiares; o bien ante su hija, la
cual debe compartir su trabajo fuera
del hogar con las tareas de la casa,
el cuidado a su vez de los hijos y pa-
reia, con la atencion, en creciente de-
manda, del enfermo de Alzheimer.
El reto serd encontrar las medi-
das que faciliten los insuficientes re-
cursos existentes y los muchos més
que se precisaran; facilidad que
significara la supresion de trabas
burocréticas que enlentecen indtil-
mente los procesos de seleccién
de los pacientes para su adjudica-
cién. Es decir, conseguir un sistema
administrativo &gil, autogestiona-
ble, realmente coordinado entre
las distintas administraciones, sin
entrar en competencias indtiles.
La universalidad al derecho de
la sanidad publica ha de convertir-
se en un hecho real para ancianos,
enfermos crénicos y dependientes,
que estan penalizados, con la difi-
cultad al acceso de los senvicios, con
recursos menos cualificados y con
menos tecnologia vy en la cola de
las listas de espera. La tan tratada
equidad se ha de objetivar en un
continuo terapéutico, brindando el
recurso necesario en el momento
preciso, por encima de edad, pa-
trimonio y comorbilidad, ya que
cualquier sujeto ha contribuido
al bienestar de nuestro pafs en la
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proporcién de sus ingresos. El tra-
tamiento ad continuum debe ofre-
cer soluciones que son, a su Vez,
cambiantes a causa de las caracte-
risticas de la propia EA (patologfa
crénica, degenerativa e invalidan-
te), y que deberé ir desde la aten-
cion social a la atencion primaria,
pasando por las unidades de diag-
néstico y tratamiento, adecuada
hospitalizacion, si se precisa, uni-
dades de dia, ayuda a domicilio,
camas de respiro y residencias
sociosanitarias o sociales.

Seguramente, los partidos po-
liticos deberédn discutir y llegar a
consensuar la capacidad de cum-
plir, desde la realidad de su eco-
nomifa, las exigencias derivadas del
estado de bienestar, intentando
equilibrar el criterio de una seguri-
dad social universal y gratuita para
el cuidado de cualguier enferme-
dad v, por ende, de la Enfermedad
de Alzheimer, cubriendo no sélo
el costo derivado del diagnéstico,
del tratamiento farmacoldgico o
de cualquier intervencién en fase
aguda, pero que excluye u obvia
otro tipo de intervencion. Quizés
se deberd pedir la intervencion de
otras entidades, como fundaciones
u obras sociales, que coadyuven
en la creacién de mds y mejores
recursos.

Pero ademds, las dos terceras
partes de estas familias tienen en
su conjunto una percepcion eco-
némica inferior a 150.000 pesetas
mensuales. Si a este grupo se le
afiaden aquellos que perciben entre

150.000 y 200.000 pesetas, se lle-
ga a alcanzar el 87%. Es evidente
que con esta economia no se pue-
de financiar ningdin tipo de recurso
privado, luego alguien deberd ser el
que provea estas necesidades.
Acaso, los més pudientes deberan
pensar, Como ocurre en otros pal-
ses de la UE (ante la incapacidad
manifiesta del estado en las medi-
das de universalidad), en disponer
de férmulas de seguros de la dis-
capacidad, que, sin dejar de cubrir
las cuotas pertinentes de la Seguri-
dad Social, puedan ser contempla-
dos en su renta particular.

No hay que olvidar que un gran
porcentaje del costo derivado del
cuidado del Enfermo de Alzhei-
mer en Espafia en régimen ambu-
latorio asciende a una media de
3.194.664 pesetas, en pesetas del
1997, oscilando entre algo més de
los 2,1 millones en el estadio leve
al 3,7 millones en el estadic grave.
Una pequefia parte, solo el 10,2%,
corresponde a costes directos deri-
vados de la atencidn sanitaria, como
diagndstico, tratamiento farmacolo-
gico sintomaético y otros actos asis-
tenciales. El resto, el 89,8% corre a
cuenta de la familia, siendo el
77,4% del coste global los costes
indirectos en los que el principal
componente es el coste atribuido
al cuidador principal como «coste
de oportunidad, estimando en 500
pesetas el precio por hora dedica-
da (Boada M, Pefia-Casanova J, Ber-
mejo F, Guillén F, Hart WM, Espi-
nosa C, Rovira J, 1999).

La aparicion de nuevos recur-
sos en el cuidado del enfermo de
Alzheimer, como son los centros de
dia, la ayuda y atencién sanitaria a
domicilio, las unidades de respiro,
grupos de apoyo y terapéuticos,
accién del voluntariado vy las aso-
ciaciones de familiares de enfermos
de Alzheimer u otras demencias afi-
nes (AFAs) especialmente indica-
das para contener &l equilibrio emo-
cional de los familiares, deben senvir
para ayudar a mantener el equili-
brio emocional del cuidador princi-
pal. Sin embargo conviene que la
sociedad conozca estos servicios y,
por consiguiente, puedan merecer
y beneficiarse tanto el enfermo
como el cuidador.

Cada vez mas, se estd ofrecien-
do la asistencia a un centro de
atencién diurna como una de las
opciones de apoyo, tanto para una
mejor atencion al enfermo come
de soporte al familiar cuidador. En
algunos casos, este servicio estd
subvencionado total o parcialmen-
te por los sistemas sociosanitarios
en aquellas comunidades auténo-
mas en las que esté contempla-
do. En otros casos, este recurso de
atencion diurna esté financiado por
la propia familia ante la ausencia
de una cobertura total por parte
del sector pUblico. Lo mismo podria
decirse acerca de la cobertura de
los otros servicios mencionados
con anterioridad, lo que evidencia
la necesidad de estos recursos y
servicios, que surgen de la iniciati-
va privada y organizaciones no

gubemamentales ante el vacio exis-
tente. Las administraciones publi-
cas deberian ofrecer una amplia
gama de recursos y servicios en ni-
mero, dotacion vy calidad suficien-
tes destinados al cuidado de todas
las personas dependientes. Esta
situacion coloca al sector privado
en una posicién de mayor respon-
sabilidad que el sector publico,
haciendo cada vez més notoria la
dependencia financiera de la crea-
cién y mantenimiento de estos y
Otros NUEVos recursos por parte de
la iniciativa privada, lo que puede
llevar a la insostenibilidad del sis-
tema a causa de un reparto desi-
gual de cargas.

Sin duda alguna, toda ayuda
que se preste al cuidador informal
servirad para descargarle, en parte,
de la fatigosa tarea asumida; mejo-
rard su salud fisica y emocional, su
calidad de vida y brindard un mejor
cuidado al enfermo de Alzheimer,
retrasando o evitando su interna-
miento.
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Enfermedad de Alzheimery
Trastornos Afines en los Medios

de Comunicacién

Viadimir de Semir Zivojnovic, Maria Roura

INTRODUCCION

Los medios de comunicacion,
como mediadores simbolicos y ma-
teriales de acontecimientos Impor-
tantes para la sociedad, son los prin-
cipales canales de difusion de la
imagen de la ciendia y la medicina
entre el publico y pueden provocar
el debate social entorno las prio-
ridades en la investigacion y sus
aplicaciones. Es importante cono-
cer como los profesionales espe-
cializados tratan la informacion, que
factores intervienen en el proceso
comunicativo y como se configuran
los mensajes que tienen relacion
con la actividad cientifica y médica.

La divulgacion cientffica y médi-
ca, entendida como la informacion
de conodimientos vy de hechos rans-
mitida de forma inteligible a perso-
nas no expertas en estos campos,
es un instrumento de gran potencia
educativa, y la prensa contribuye,

aun sin pretenderlo, a extender este
conodimiento. Los medios de comu-
nicacion se han convertido en los
principales vehfculos promotores de
los conocimientos de salud y en
agentes muy importantes de la edu-
cacién sanitaria del pdblico.

En este articulo analizamos ia
informacion sobre la enfermedad
de Alzheimer, desde el punto de
vista de la prensa de masas; como
cambia el tratamiento a lo largo de
los afios 1997, 1998, 1999 y 2000,
como se integran en la agenda del
periodista o la manera como se
difunde la informacion a lo largo de
los meses, después de un gran inte-
rés mediatico centrado en alguna
noticia relevante.

Este andlisis sobre la informacion
de la enfermedad de Alzheimer se
hace a partir de una muestra del
Informe Quiral, una base de datos
que consiste en fa monitorizacién
sistemnatica de todas las noticias
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sobre medicina y salud que se publi-
can en los cinco periddicos de infor-
macién general de mayor difusién
en Espafia: ABC, £l Mundo, Ef Paris,
El Periddico y La Vanguardia.
Desde hace cuatro afios, en el
Observatorio de la Comunicacién
Cientifica y Médica —un centro de
investigacion de la transmision del
conocimiento cientffico y médico
a la sociedad, integrado en los Es-
tudios de Periodismo de la Univer-
sidad Pornpeu Fabra de Barcelona—
hemos emprendido un programa de
andlisis sistematico de las noticias
meédicas y de salud que publican
estos cinco diarios. Este proyecto,
que recibe el nombre de /nforme
Quiral y estd financiado por la Fun-
dacién Vila Casas, permite obtener
datos cuantitativos y cualitativos
de c6mo se hace la informacion
publica del mundo médico y sani-
tario en los grandes medios escritos
de comunicacién. Un estudio que
puede ser considerado como pio-
nero en Europa y que esta creando
un importante corpus de datos gue
nos permite ya extraer conclusiones
de una manera sistemética y cienti-
fica sobre este campo tan relevante
de la transmisién del conodimiento,
€n un tema que, seglin todas las en-
cuestas conocidas de percepcion
publica, esté en lo alto del ranking
del interés individual y colectivo
de la sociedad. (El Informe Quiral
puede ser consultado via intemet en
la direccién: www.upf.es/occ/cast).
La enfermedad de Alzheimer, la
degeneracion del sistema nervioso,

las demencias seniles, entre otros
similares, son conceptos que hace
ya varios afios gue han trascendi-
do los despachos y los laboratorios
para convertirse en términos coti-
dianos y comienzan a ser conoci-
dos por el gran publico; sin duda,
los medios de comunicacion han
contribuido notablemente a que
asl sea ya que el principal vehiculo
transmisor entre los expertos y la
sociedad en general son los medios
de masas. Podemos conocer por
tanto qué caracteristicas tiene su tra-
tamiento periodistico y cémo los
medios de comunicacién contribu-
yen a generar un debate publico
entorno a este tema en concreto:
la enfermedad de Alzheimer.

FOCALIZACION
DE LA INFORMACION

El primer dato que podemos
obtener al analizar las noticias sobre
Alzheimer es que ¢l tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer en Ia
prensa diaria es bastante amplio si
se le compara con la atencién que
reciben otras enfermedades. La en-
fermedad de Alzheimer es Ia res-
ponsable de entre el 50 y el 70%
de las demencias seniles y se ha
convertido en el tercer problema

més importante de salud, después

de los accidentes cardiovascula-
res y del c&ncer. La presencia de
la enfermedad de Alzheimer en Ia
prensa también refleja esta dispo-
sicién y esta importancia.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNOS ARINES N LOS MEDICS DE COMUNICACION

Entre los principales temas que
aparecen en los periédicos desta-
ca la investigacion que se ileva a
cabo para averiguar las causas mo-
lecuiares de esta enfermedad neu-
rodegenerativa. En este apartado,
son numerosos los estudios gene-
ticos que descubren la relacion de
un determinado gen con la demen-
cia, previendo la posibilidad de una
nueva diana farmacoldgica. También
estan muy representados los estu-
dios destinados a probar los efectos
terapéuticos de nuevas moléculas,
al igual que otros estudios terapéu-
ticos como el uso de férmacos o
moléculas conocidas como posibles
tratamientos para la enfermedad.

Otro de los aspectos que apare-
ce en la prensa ligados a la actividad
cientifica son los estudios destina-
dos a conseguir un método de diag-
néstico rapido vy eficaz, ligado mu-
chas veces a nuevas tecnologfas. En
ocasiones el tema del diagndstico
ha despertado derta polémica como
es el caso de los afios 1997 y 1998.

El tratamiento de la enfermedad
es naturalmente otra de los grandes
cuestiones que aparecen en la pren-
sa, muchas veces de manera trans-
versal a los otros temas: cuando se
encuentra un nuevo gen relaciona-
do con la enfermedad se apunta
como posible diana farmacolégica,
las sustancias ya conocidas v su po-
sible efecto terapéutico o protector
frente a la enfermedad, nuevos far-
macos en perfodo de pruebas. Mu-
chas veces también se asocian con

los posibles factores de riesgo de la
enfermedad.

Otros de los aspectos tratados por
la prensa de manera sistematica son
el impacto social de esta enferme-
dad, el elevado ntimero de afecta-
dos vy las dramaéticas consecuencias
de la demencia, tanto para los afec-
tados como para los familiares, tanto
emocionales como sociales y eco-
némicas. También aparecen articu-
los que tratan el tema de la atencidn
sanitaria de los afectados, en unas
ocasiones en tono de denuncia y en
otras explicando los nuevos pianes
institucionales para el apoyo a los
enfermos y a sus familiares.

UN TEMA QUE GENERA
INFORMACION

En la base de datos del Informe
Quiral se registran de forma exhaus-
tiva todos los textos referentes a
medicina y salud. Tras un segui-
miento de las informaciones refe-
rentes al Alzheimer, detectamos
durante el perfodo estudiado 60
textos referentes a Alzheimer en el
afio 1997, 65 textos en el transcur-
so dei afto 1998 y 48 textos duran-
te el afio 1999' y 60 en el 2000.

' En el afo 1999 se suprimieron los breves
del andlisis general porqué este tipo de géne-
to periodistico (pequefios textos del géne-
ro informativo, sin ilustraciones y muchas
veces no firmades) aporta muy poca infor-
macién sobre asuntos tales como fuentes
de informadién, autores...). La estima de estos
registros estd en un 20%. Asf en 1999 ten-
driamos tTambién 60 registros de media.
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Esto representa, sin embargo, menos
def 1% de la informacion sobre
medicina y salud que se publica en
la prensa diaria espafiola.

De estos, el 77% de los textos
relativos a Alzheimer del afio 1997,
el 86% del afio 1998, y el 79% del
afo 1999, forman parte del gene-
ro informacion, porcentaje muy su-
perior al género opinién y al géne-
ro interpretacion.

- El 85% de los textos referentes
a Alzheimer en el afio 2000 forman
parte del género informacion, pero
también queremos . destacar el
aumento de textos en las paginas
de opinién que llega a un 11,6% en
perjuicio del género interpretativo.

La opinion sobre este terma viene
dada por parte de los lectores en
las secciones cartas al director y por
solo cinco articulos del mundo ex-
perto en las pdginas de Tribuna de
los diarios consultados en ios tres
afos.

Durante el afic 1999 aparecen
cinco cartas de lectores sobre
Alzheimer. Mientras que los afios
1997 y 1998 solo habia una. El
tema de la carta al director del afio
1997 titulada: «Sobre la enferme-
dad de Alzheimem versa sobre la
inconveniencia de las pruebas de
DNA y el diagnéstico. La carta al
director del afio 1998 se titula: «El
mal de Alzheimen trata del apoyo
de los enfermos en casa. Mientras
que las cinco cartas al director pu-
blicadas a lo largo del afio 1999 y
tituladas: «Trato inadecuado a enfer-
mos de Alzheimem, «Enfermos de

Alzheimers, «Los otros enfermoss,
«El Alzheimer y yon, «Enfermos de
Alzheimen, estan firmadas por fami-
liares de afectados y denuncian la
atencion sanitaria, piden sensibili-
zacion y unidades especificas para
tratar a estos enfermos.

Consideramos interesante des-
tacar el incremento de estas cartas
detectado en los Ultimos tiempos,
aungue —insistimos— todavia se
echa en falta mucha mayor pre-
sencia del mundo experto en las
columnas de opinion de los diarios,
un problema endémico de la pren-
sa espafiola, que no presta sufi-
ciente atencion al tema médicosa-
nitario en sus paginas de debate,
salvo en casos en los que se ha
planteado alguna polémica (infec-
ciones hospitalarias, por ejemplo).

A destacar que en el mes de
diciembre del afio hay un incre-
mento de informacion debido a la
prueba con éxito de una vacuna
experimental en ratones. En la pren-
sa sale con titulares como «Una
novedosa vacuna contra el Alzhei-
mer logra éxito en ratones» y «Mila-
gro contra el olvidon.

La totalidad de los textos rela-
tivos a nofticias sobre Alzheimer se
Insertan en la seccién de Sociedad,
gue es dénde habitualmente apa-
recen las noticias de ciencia y me-
dicina en la prensa espariola. Una
ubicacién, por otro lado, muy dis-
cutible ya que en esta seccion las
noticias de indole médica han de
competir con muchas otras como
sucesos, tribunales, etc., lo que

Tabla 1

Afio 1997

Afio 1998

Afio 1999

Afio 2000

Sociedad: 56 textos

Paginas de opinién:
2 textos

Portada: 1 texto

Cartas al director:

Sociedad: 64 textos

Péginas de opiniémn:
Q texto

Portada: O texto

Cartas al director:

Seciedad: 40 textos

Péginas de opinidn:
3 texios

Portada; O texto

Cartas al director:
5 texto

Sociedad: 51 textos

Pdginas de opinidn:
7 textos

Portada: 0 texto

Cartas al director:
2 textos

1 texto 1 texto

indudablemente provoca una ne-
cesaria espectacularizacién de las
noticias médicosanitarias para que
reciban la atencion de los redac-
tores jefes de las correspondientes
secciones de Sociedad. Este pro-
blema ya ha sido detectado en
otros paises, como Francia, donde
la mayoria de diarios que podemos
considerar de referencia (Le Fi-
garo o Le Monde, por ejemplo)
poseen secciones especificas de
Medicina y Sanidad, gestionadas
por expertos y sin que deban entrar
en competencia con otros temas
de la actualidad, lo que sin duda
redunda en una mejor y més rigu-
rosa informacidén médicosanitaria®.

2 Semir V. De —«Periodismo cientifico, un dis-
curso a la deriva» — Discurso y Sociedad,
vol 2, n° 2, Editorial Gedisa: lunio de 20C0.

En la tabla 1 podemos apreciar
un resumen.

En lo gue se refiere a las distin-
tas publicaciones, el nimero de tex-
tos que presentan los cinco diarios
no es demasiade homogéneo: en
el afio 1997 y en los periddicos ABG
El Mundo y El Pals encontramos una
media de 15 textos; el afio 1998
destaca ABC con la publicacion de
23 textos y también E/ Mundo por
publicar sélo siete textos sobre la
enfermedad; durante el ano 1999
en cambio vuelven a estar en pri-
mera linea ABC, El Mundo y El Pals.
£l caso de La Vanguardia v £l Perid-
dico siguen la tendencia de publicar
menos textos sobre medicina y
salud en general y esto repercute
pues en los textos sobre Alzheimer.

En la tabla 2 podemos apre-
ciar sobre textos relacionados con
Alzheimer:

Tabla 2
Afie 1997 Ajio 1998 Afic 1999 Aifio 2000
ABC: 14 ABC: 23 ABC: 13 ABC: 7
El Munde: 16 Ei Mundo: 7 El Munde: 10 El lencio: 16
El Pafs: 15 El Pais: 12 Ei Pafs: 10 El Paui 12.
El Periddico: 7 El Periddico: 12 El Periddico: 6 El Periddico: 13
La Vanguardia: 8 La Vanguardia: 11 La Vanguardia: 7 La Vanguardia: 10
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EVOLUCION 1997, 1998, 1999:
DISTINTOS FOCOS DE ATENCION

De la misma manera que exis-
ten unos patrones definidos que
marcan las directrices principales
sobre cudnto y cdrmo se publica en
prensa acerca de la salud, lo mismo
sucede sobre qué se publica, cué-
les son los temas susceptibles de
ser noticia y cudles mantienen el
interés durante &l afio.

En realidad la mayor parte de los
ternas que se publican en prensa
sobre temas de salud podrian agru-
parse seglin dos grandes patrones
que denominamos patrén agudo y
patrén cronico. La principal diferen-
cla entre ambos es que, mientras
que los textos periodisticos, en el pri-
mer caso, se acumulan en un breve
periodo de tiempo con temas de
interés sUibito y pasado éste acaban
por desaparecer, en el segundo el
numero de textos se mantiene dis-
cretarnente elevado durante el afo
de forma relativamente constan-
te. £n el caso de la enfermedad de
Alzheimer encontramos que los dos
patrones se combinan a lo largo de
los meses. En cada uno de los afios
analizados encontramos textos refe-
rentes a Alzheimer durante todo el
afio. Sin embargo, de forma habitual
el interés del tema en la prensa se
dispara en septiembre, alrededor del
dia 21, Dia Mundial dedicado a la
enfermedad de Alzheimer, mayori-
tariamente dedicado al enfermoy a
la familia, desde un punto de vista
mas social. Este aspecto confirma
que la existencia de un dia especifi-

Co como ocurre en muchos otros
casos (medio ambiente, sida, etc.)
provoca una mayor atencion de los
medios hacia un tema determinado.

Con un repaso a la evolucion cro-
nolégica de los textos publicados a
lo largo de los tres afios analizados
se puede apreciar que la cobertura
medidtica del tema es constante; en
todos los meses aparece alguna no-
ticia referente a Alzheimer, excep-
tuando el mes de agosto, en el que
la informacién periodistica disminu-
ye de forma dréstica en cualquier
tema, no solo en informacién médi-
cosanitaria.

Asimismo observamos que los
picos de informacién se encuen-
tran en los meses de julio de los
afos 1998 y 1999 y observamos
que afio tras afio se genera, como
hemos comentado, un maximo de
informacion durante el mes de sep-
tiembre con motivo de la celebra-
cién del Dia Mundial, que ademés
comporta que durante unos dias se
mantenga una cierta mayor aten-
cion sobre ef tema.

En el mes de julio de 1998 el
incremento de informacion es debi-
do a la presentacién de un test para
el diagnéstico precoz de la enfer-
medad y a la posterior polémica
que éste test genera y también
debido a la investigacion sobre un
gen clave, el gen mutante A2M. En
julio de 1999 en cambio el aumen-
to de informacién sobre la enfer-
medad es debido a la prueba con
exito, en ratones, de una vacuna
contra el Alzheimer que logra blo-
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quear la aparicion de placas des-
tructivas. Esta investigacion apare-
ce publicada en la revista cientifica
de referencia Nature y la recogen
todos los periddicos analizados.

En la figura 1 le presentamos la
distribucion de los textos referentes
al topico Alzheimer analizado.

FUENTES DE INFORMACION

En este apartado hemos anali-
zado, por un lado, el ntmero total
de fuentes citadas vy, por otro lado,
la naturaleza de estas fuentes de
informacién. Todas las informacio-
nes publicadas en la prensa sobre
Alzheimer citan como minimo una
fuente de informacion, basada en
la mayorfa de los textos en el mun-
do experto.

En segundo lugar, se sitlan las
instituciones tales como: universi-

dades, hospitales, fundaciones, aso-
ciaciones civiles o profesionales y
en tercer lugar las publicaciones
clentfficas, entre las que destacan
Nature, Neurology, The Lancet,
Nature Genetics y Science, todas
astas revistas tienen un alto indice
de impacto. En un cuarto puesto,
ya muy distanciado, se encuentran,
las agencias de prensa.

Por lo tanto, hemos encontrade
cuatro tipos de fuentes de infor-
macion: agencias de prensa, revis-
tas cientificas, instituciones cientffi-
cas y voces experias que en todos
los textos son cientfficos, que son
precisamente la fuente mas citada
para la redaccion de las informa-
ciones.

Hemos analizado también la re-
presentacién cuantitativa de cada
uno de estos tipos de fuentes en
esta muestra de textos (Tabla 3).
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Tabla 3
IMPORTANCIA CUANTITATIVA DE LAS FUENTES DE INFORMACION
(agrupamos aqui los tres aiios analizados)

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNQS AFINES BN LOS MEDIOS DE COMUNICACION

. de cita 1 conjunt
Fuentes de informacion N.“ de ci d: :er;fosconjun 0 Porcentaje %
Agencias 19 5
Revistas 95 25
Instituciones 98 26
Voces expertas 165 44
Total 377 108

CONCLUSIONES Y RETOS

El Alzheimer representa el clasi-
co tema que mantiene un interés
constante en los medios de comu-
nicacion. A lo largo del afio se pu-
blica con cierta regularidad acerca
de la enfermedad. De hecho enca-
ja perfectamente en el patrén que
hemos definido como de interés
crénico, aunque se produzca algun
pico concreto de mayor informacion.
Esto confirma que es un tema rela-
tivamente bien conocido por los pe-
riodistas especializados que cubren
la informacion médicosanitaria vy
hace presuponer que la tendencia
al alza en volumen de noticias se
seguird produciendo en los proxi-
mos afios, aunque todavia exista
la asignatura pendiente de la poca
atencién que se le dispensa en las
paginas de Opinion v no deja de ser
paraddjico que en tres afios no haya
merecido mas que un solo editorial.

En todo el periodo analizado sélo
aparece una portada que corres-
ponde al periddico Ef Pais del dia 5
de septiembre de 1997 y que lleva
por titulo: «Un equipo dentifico halla

un mecanismo comun al Alzheimer
y al sindrome de Down» y el subti-
tulo anade: «ldentificada la funcion
de las proteinas en la divisién de
los cromosomas.

En general, se observa que el
uso de fuentes de informacién con
relacién al Alzheimer estd mas tra-
bajado que en otros temas: se cita
un mayor ndmero de fuentes, éstas
son mas especializadas (especia-
listas e investigadores) y se recurre
con frecuencia a las revistas cien-
tificas. Esto confirma que es un te-
ma bien conocido por los periodis-
tas especializados, que conocen las
fuentes y que van acumulando co-
nocimiento sobre su evolucion.

Sin embargo, aunque las infor-
maciones sobre Alzheimer enca-
jan mayoritariamente con el patrén
periodistico cronico, supuestamen-
te elaborado con mas rigor y serie-
dad que los textos acogidos dentro
del patrén agudo, el tratamiento
periodfstico que reciben los temas
relacionados con las investigacio-
nes sobre la enfermedad de Alzhei-
mer no estdn exentos de criticas.
Por un lado, pese a que se realiza

un buen seguimiento de los avan-
ces en la enfermedad, las investi-
gaciones sobre farmacos vy el diag-
noéstico desde un punto de vista
cientifico, se acostumbra a dejar de
lado las implicaciones éticas, lega-
les y sociales de estos avances.
Ericontramos implicacion sodial solo
en las informaciones referentes al
Dia Mundial dedicado a la enfer-
medad. Este sesgo en la informa-
cién, dificulta que la opinion publi-
ca se forme una idea global de las
aplicaciones de las investigaciones
sobre la enfermedad vy, en conse-
cuencia, que se generen opiniones
coherentes sobre estas cuestiones.

Por otro lado, la forma, triunfa-
lista a veces, con que se suelen
presentar las informaciones, sem-
bradas de futuras promesas o impli-
caciones, puede generar en el pU-
blico expectativas desmesuradas
gue al no verse compensadas con
la realidad pueden llegar a produ-
cir un distanciamiento y desensi-
bilizacién publica o escepticismo
sobre el proceso de la investigacion
médica, un problema sin duda
grave cuando se trata de una enfer-
medad que necesita de una mayor
comprension social.

Si bien es cierto que la informa-
cion se «vende» ya de una deter-
minada manera desde las propias
fuentes, que promocionan sus pro-
pias investigaciones, un periodismo
mas indagador y critico serfa sin
duda de gran utilidad a la hora de
publicar informaciones mas pon-
deradas vy realistas sobre todo en lo

que se refiere a la salud y a la medi-
cina. La enfermedad de Alzheimer,
como la informacién médicosani-
taria en general, todavia adolece en
la prensa espafiola de un mayor
rigor en su tratamiento.
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ANEXOS

(Con los titulares, la fecha de publicacion y el periddico donde se ha
publicado la informacion sobre Alzheimer en la prensa diaria espafiola

durante los tres afios de andlisis).

Anexo i}

Arzaemer QUIRAL 97 (60 registros de un total de 5.984)

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNOS AFINES EN LOS MEDIOS DE COMUNICACION

Anexo 1 (continuacion)

ArzHEIMER QUIRAL 97 (60 registros de un total de 5.984)

Titulo Publicacién Fecha

Demencia vascular El Pais 20/01/97
Hallan un vinculo entre el virus del herpes y el mal de Alzheimer ABC 28/0L/97
Alzheimer: un nuevo gen. Se aisla otro segmento de DNA El Mundo 06/02/97

relacionado con la enfermedad
Genes y Alzheimer El Mundao 20/02/97
El reto Alzheimer Ei Pais 25/02/97
Fundacién «La Caixa» ABC 27102197
EE.UU.: los antiinflamatorios reducen el riesgo de Alzheimer ABC 11/03/97
Nuevos fdrmacos alientan ia esperanza de aliviar 1a enfermedad La Vanguardia | 12/03/97

de Alzhetmer
El Donepezilo, un nuevo medicamento ya aprobade en EE.UUL

¥ el Reino Unido y gue llegard a Espafia en 1998, ha mejorado

al 80% de los enfermos gue 1o han recibido
Nuevos datos indican que la arteriosclerosis favorece La Vanguardia | 13/03/97

la demencia en casos de Alzheimer
Un estudio realizado en ios EEUU revela que los infartos

cerebrales hacen aflorar los sintomas més graves de la enfermedad
Freno a la demencia El Mundo 13/03/97
Evitar los accidentes vasculares puede observar la funcién

cognitiva en el Alzheimer
El 33% de mayores muertos al volante sufr{a alzheimer, El Pais 21/04/97

segtin un estudio
Ahora, cuatro contra el Alzheimer _ El Mundo 24/04/97
Otros dos fdrmacos obtienen resultados levemente paliativos

en esta demencia _
Accidentes ¥ Alzheimer Ei Mundo 2404197
Habilidad y herramientas E Ei Mundo 01/05/97
Unos cursos capacitardn a los cuidadores familiares de enfermos

de Alzheimer. - _ : . L _
Una proteina protege contra al Alzheimer Ea Vanguardia | 10/05/97
Un ratén mutante desarroila el Alzheimer _ El Periddico 29/05/97
El experimento permitird investigar cémo se produce ta enfermedad S
La prueba del laberinto acudtico o El Mundo 29/05/97 -
Los ratones transgénicos reproducen sintomatologfa del Alzheimer - - SR

Un 45% de los anciaros de centros de la Generalitat
" padecen Alzheimer : o

.. ElPafs .

30005097

Titulo Publicacién Fecha
El 45% de los ancianos ingresados en residencias publicas ABC 30405/97
padece Alzheimer
Estudio de Bienestar Social entre personas de mas de 80 afios
Rata transgénica para sirnular el Alzheimer El Pafs (02/06/97
Cientificos de... ABC 06/06/97
Alzheimer, el eterno presente ABC 19/06/97
Afecta 2 300.000 espafioles, es la demencia més comin y se
caracteriza por un deterioro progresivo de las funciones cerebrales
Con imdgenes del cerebro El Mundo 26/06/97
Descubren un nuevo método no invasivo para diagnosticar
el Alzheimer
Afectados de Alzheimer y sus cuidadores conviven durante ARC 27/06/97
quingce dias en un balneario
Experiencia de «descanso activor para enfermos de Alzheimer El Pafs 27/06/97
y sus familias
Sobre la enfermedad de Alzheimer El Pafs 09/07/97
Demuestran 1a conexién entre la muerte celular y ¢l Alzheimer ABC 18/07/97
Alzheimer ABC 2707197
.Se puede tratar la predisposicion a padecer Alzheimer? 'El Pafs 04/09/97
Un equipo cientifico halla un mecanismo comuin al Alzheimer El Pais 05/09/97
y al sindrome de Down
Identificada la funcidn de las proteinas en la divisién
de los cromosomas
Expertos de Harvard experimentarin medio millén de sustancias El Pais 08/05/97
contra el Alzheimer
Huntington Potter relaciona la enfermedad neurolégica
y ¢l sindrome de Down
La aspirina reduce el riesgo de sufrir Alzheimer debido El Periddico 11769797
a su efecto neuroprotector
La investigacidn se realizd en Italia
El Alzheimer casi nunca se hereda El Periddico 12/09/97
Los expertos dicen que en el 95% de los casos 1a dolencia
10 se transmite genéticamente
Los neurdlogos consideran inddtil v estiipido hacer estudios
de los familiares de los afectados
Cada enfermo de Alzheimer coesta una media de 3,5 millones al afio | La Vanguardia | 17/09/97
La Caixa financia estudios sobre ¢l Alzheimer y el Parkinson El Periddico 18/09/97
La enfermedad de Alzheimer afecta ya a mds de 400.000 espafioles ABC 18/09/97
E1 20% de los familiares que les cuidan abandona el trabajo
«Tacrina» para tratar el Alzheimer ABC 18/09/97
Vivir con Alzheimer en casa La Vanguardiz | 21/09/97

Dos afectados explican sus vivencias ante el dfa mundial
de la enfermedad '
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Anexo i (continuacién)

ALZHEIMER QUIRAL 97 (60 registros de un total de 5.984)

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ¥ TRASTORNCS AFINES EN LOS MEDIOS DE COMUNICACION

Titulo Publicacitn Fecha
Alerta mundial por el Alzheimer. Hoy se celebra el dfa dedicado El Periddico 21400197
a la degeneracidn neuronal mds extendida. 400.000 personas
v el 10% de mayores de 65 afios padecen el mal en Espafia.
La causa continda siendo un misterio y los firmacos actuales
son insuficientes
El futuro de nuestra identidad El Periddico 21/09/47
La tucha contra la enfermedad de Alzheimer requiere
la colaboracidn de todos fos ciudadanos v ka solidaridad
con los enfermos y las familias
Dia Mundial del Aizheimer: 400.000 espafioles sufren la enfermedad ABC 21/09/97
La dificultad de convivir con un nifii anciano El Pais 22/09/97
Las famillias de enfernos de Alzheimer reclaman ayudas y formacién
Las donaciones a los enfermos de Alzheimer podrdn ser aumentadas E! Muado 22109197
Un estudio sefiala que se puede diagnosticar el Alzheimer antes La Vanguardia | 25/09/97
de aparecer sus s{ntomas
Falacias genéticas El Mundo 25/00/97
Detectado un gen vinculado al riesgo de sufrir Alzheimer El Periddico 14/10/97
El PSOE pregunta si el Alzheimer se declarard enfermedad cronica ABC 14/10/97
Otro gen para el Alzheimer El Mundo 14/10/97
Alzheimer El Pais 15710/97
Sanidad contolar los tratamientos contra el Alzheimer ABC 21710597
Plantas antidemencia El Mundo 23/10/97
El ginkgo biloba mejora la funcion cerebral en el Alzheimer
Contra el Alzheimer El Mundo 30/10/97
«kista polémica de Alzheimer es traperas El Pafs 03/11/97
Ramdn Cacabelos: Neuropsiguiatra E
El Alzheimer ya es la tercera causa de muerte en ancianos La Vanguardia | 07/11/97
Romay rechaza las pruebas genéticas indiscriminadas sobre E] Pais 071197
el Alzheimer. :
Mil especialistas, reunidos en una conferencia en Pamplona
¢ Quién es ese hombre que estd junto a Nancy? El Mundo 09/11/97
Ronald Reagan '
El 80% de los enfermos de Alzheimer son atendidos La Vanguardia } 09/11/97
por su propia familia
Vivir y convivir con el aizheimer Ei Pafs 10/11/97
Médicos y familias reivindican que la demencia se declare
enfermedad crénica
Firmacos en Fspafia El Mundo 13111797
Contra el Alzheimer El Mundo 18712/97

Anexc 2 .
ArzHEIMER QUIRAL 98 (65 registros de un total de 8.628)
Titulo Publicacion Fecha

«Se llama Augusta y es la tinica palabra a la gue reaccionar ABC 06/01/98
Investigadores espafioles encuentran un gen que cuadruplica Ei Pafs 07/01/98

el riesgo de padecer Alzheimer
Un gen cuadruplica la posibilidad de padecer Alzheimer El Periddico 08/01/98
Hallazgo espafiol sobre el mal de Alzheimer ABC 09/01/98
Proteinas de Alzheimer El Pais 14/01/98
Bidlogos espafioles descubren una anomalia genética La Vanguardia ;  14/01/98

que predispone ai alzheimer
Expertos espafioles anuncian un freno para el Alzheimer El Periddico 14/01/98
Vaidivieso: hasta dentro de cince afios no habrd un firmaco ABC 14/01/98

para prevenir el Alzheimer
«La medicina del siglo xx1 se basaré en la genética moleculars ABC 30/01/98
Alzheimer, retrato de una enfermedad La Vanguvardia | 03/02/98
Tratamiento del Alzheimer ABC 05/02/98
El Alzheimer puede afectar a la conduccion La Vanguardia | 08/02/98
El mal de Alzheimer no sélo es genético El Periédico 10/02/98
Feromonas de las hormigas conira ¢l Alzheimer. ABC 12/02/98
Avances para el diagndstico del Alzheimer en pacientes ‘El Pais 23/02/98
«Test» del Alzheimer El Munde 19/03/98
Noventa afios después, hallan muestras cerebrales del primer ABC 24/03/98

caso de Alzheimer
Primer Alzheimer El Pais 25/03/98
Una coleccién de cuentos explica el mal de Alzheimer a los nifics El Pais 13/04/98
El Alzheimer, contado a los nifios La Vanguardia | 16/04/98
Una coleccidn de cuentos explicard a los nifios ABC 16/04/98

qué es la enfermedad de Alzheimer
Alzheimer y nifios El Pais 27104198
Contra el Alzheimer El Mundo 07/05/98
Cuando ei cerebro se queda en blanco ARBC 17/05/98
Una pequefia protefna... ABC 05/06/98
Genes y demencia El Pais 08/06/98
Fumar y Alzheimer El Pafs 22/06/98
Fumar duplica el riesgo de Alzheimer Ei Mundo 25/06/98
Alzheimer El Pais 014798
Frenar la demencia El Mundo 02/07/98
Péptido sintético contra el alzheimer ABC 10/07/98
Cientificos alemanes hallan un diagnéstico precoz del Alzbeimer | La Vanguardia | 20/07/98
Cientificos alemanes desarrollan el primer test para el diagnéstico | La Vanguardia | 20/07/98

precoz del Alzheimer .
Polémica por el test de diagndstico del Alzheimer 1.a Vanguardia | 22/07/98
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Anexo 2 (continuacién)

ALzHEMER QUIRAL 98 (65 registros de un total de 8.628)

Titule Publicacitn Fecha
El baicdn de Laura El Periddico 22/07/98
Una nueva forma... ABC 24107198
Aislado en EE.UU. un gen clave del Alzheimer El PeriGdico 24/07/98
Gen clave del Alzheimer Ei Mundo 26/07/98
Gen de Alzheimer El Pais 20/07/98
Hallar: un nuevo factor de riesgo dei mal de Alzheimer ARBC 13/08/98
El Gobiemne ultima un plan de atencién a los enfermos de Alzheimer ABC 15/09/98
El35% de los casos de pérdida de memoria en mayores se deben ABC 17/09/98
a trastornos afectivos
Oré: «86lo puede combatirse el Alzheimer desde la cooperacitny ABC 18/09/98
Alegria sin esperanza El Periddico 18/09/98
Aijrededor de 30.000 persona padecen Alzheimer ABC 21/09/98
en la Comunidad Autdnoma
El Gobierno busca una solucién para mas de 400.000 enfermos ABC 21/09/98
con demencia
Equipos cientificos ensayan nuevos sistemas para detectar La Vapguardia | 21/09/98
precozmente el Alzheimer
Arenas anuncia que el gobierno destinard 1.800 millones ABC 22/09/98
para luchar contra el Aizheimer
La enfermedad de Alzheimer se da mds en las mujeres El Periddico 22/09/98
Los farmacos s6io retrasan seis meses el mal de Alzheimer E[ Periédico 22/09/98
El Alzheimer, con 90.000 afectados, desborda la red El Pafs 22/09/08
asistencial catalana
Alzheimer en blanco y negro El Periddico 24/09/98
Catalufia ofrece tratamiento a 2.000 enfermos de Alzheimer ABC 22/10/98
Las claves del Alzheimer E] Mundo 25/10/98
S6lo dos de cada cien enfermos de Alzheimer toma mc{ilcznas La Vanguardia ; 25/10/98
para combatir su demencia
Deteccién precoz con infrarrojos La Vanguardia | 25/10/98
La nicotina, esperanza contra el Alzheimer La Vanguardia | 10/11/98
Liegar a jugar la prérroga El Periddice 12/11/98
Nuevos estudios sugieren la accién preventiva de hormonas ABC 16/11/98
y antiinflamatorios en el Alzheimer
Pérdida de memoria remota ABC 19/'11/98
Un medicamento ralentiza el avance de e enfermedad El Periddico 25/11/98
de Alzheimer
Pocos avances frente al Alzheimer El Mundo 29/11/98
Radicales libres El Pais 07/12/98
El mal de Alzheimer El Periédico 22/ 12/98
Estrategias contra la demencia ABC . 13/02/00

Anexo 3
ALzHEIMER QUIRAL 99 (48 registros de un total de 8.735)
Titulo Publicacion Fecha
La resonancia magnética puede dlagnosticar el Alzheimer precoz El Mundo 03/01/1999
El proyecto espaiiol Alzheimer buscard nuevos factores genéticos ABC 25/02/1999
de la enfermedad
Trato inadecuado a enfermos de Alzheimer La Vangusardia | 27/02/1999
Enfermos de Alzheimer El Pericdico | 28/02/1999
Fi Alzheimer se inicia mucho antes de aparecer los sintomas El Pais 01/03/1999
Nuevo farmaco que retrasa el Alzheimer El Mundo 07/03/199%
Menos del 50% de los enfermos de Alzheimer se beneficia La Vanguardia | 13/03/199%
de tomar los nuevos medicamentos
Una prueba ordinaria de memoria puede predecir muchos casos El Pafs 17/03/1999
de Alzheimer
Plan para mejor atencidn & los enfermos de Alzheimer El Pais 06/04/1999
Una misteriosa ptoteina, involucrada en la aparicion del mal ABC 10/04/1999
de Alzheimer
Reneficios clinicos en el mal de Alzheiner ABC 17/04/1999
Bl Alzheimer, ancianidad prematurs Bl Perigdico | 25/04/1999
Blas Frangione El Mundo 12/05/1999
Cientificos valencianos acercan la curacidn del Alzheimer El Mundo 11/06/1999
Los otros enfermos ABC 22/06/1999
Descubren dos moléculas implicadas en una rara demencia ABC 241061999
y el Alzheimer ’
Neuronas desprotegidas en la génesis de la enfermedad de Alzheimer ABC 26/06/1999
El Alzheimer puede ser el causante de la muerte de los ceticeos La Vanguardia | 26/06/1999
frente a las costas
Una vacuna del Alzheimer consigue buenos resultados con ratones | El Peridico | 09/07/1999
Prucban con éxito en ratones una vacuna contra el Alzheimer El Mundo 09/07/199%
Abierta una nueva via terapéutica contra el Alzheimer El Pais 11/07/199%
Un programa de musicoterapia ayuda a los enfermos de Alzheimer El Mundo 15/07/1999
Con la mente en blanco ABC 19/09/1969
Alzheimer L& Vanguardia § 20/09/1999
Cerea de 52.000 ancianos catalanes sufren la enfermedad ABC 21/09/1999
degenerativa cerebral de Alzheimer
Cuidar a un enfermo de Alzheimer cuesta # sus familiares ABC 21/09/199%
tres millones cads afio
Un cambio de mentalidad ante el Alzheimer El Pais 21/09/1999
El Alzheimer condena al paro a 200,000 familiares de enfermos El Pafs 21/09/199%
Los expertos reclaman el diagndstico precoz de los enfermos La Vanguardia | 21/09/1999
para combatir el Alzheimer
Asuntos Sociales destinard 500 milones para ¢l Alzheimer ABC 22/09/1999
El Alzheimer, tercer problema sanitario trds el céncer El Periddico

y los males cardiacos

22/09/19%99
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Anexo 3 (continuacion)

ALZHEIMER QUIRAL 99 (48 registros de un total de 8.6735)

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ¥ TRASTORNOS AFINES EN LOS MEDIOS DE COMUNICACION

Titulo Publicacién Fecha
Una subasta de reiojes v joyas contra el Alzheimer El Periddico | 22/09/1999
El Insalud haré prucbas de deteccién precoz del Alzheimer en el 2000 El Pais 22/09/199%
Genes contra ¢l Alzheimer El Mundo 26/09/1999
Gufa para mover al enfermo de Alzheimer La Vanguardia | 15/10/1999
El Alzheimer y yo ABC 17/16/1999
Enfermedad de Alzheimer y mujer E] Pais 18/10/1999
Descubierta dos protefnas claves para combatir el mal de Alzheimer ABC 2211071999
Un nuevo triunfo contra el Alzheimer El Mundo 23/10/1999
La chispa del Alzheimer El Periédico | 23/10/1999
Enfermos de Alzheimer ABC 25/10/195%
Convivir con el Alzheimer El Pais 02/11/1999
El Plan de Alzheimer sélo llega-a uno de cada dicz enfermos ABC 07/11/1999
Tratar Ia diabetes y la hipertensidn para prevenir el Alzheimer El Pafs 09/11/1999
Médicos de EE.UU. desarrollan una técnica para el diagnéstico La Vanguardia | 23/11/1999
precoz del Alzheimer
Alzheimer y ratones transgénicos ABC 28/11/1999
Nueva diana terapéutica contra el Alzheimer El Mundo 13/12/1999
L.a depresi6n, jun sintoma precoz de Alzheimer? El Mundo 18/12/1999

Anexo 4
ALZHEIMER QUIRAL 2000 (60 registros de un total de 9.545)
Titulo Publicacién Fecha
Testosterona para prevenir el Alzheimer El Mundo 5/02/2000
Entrevista a Ramon Cacabelos El Mundo 13/02/2000
Los estrégenos no reirasan la progresién del Alzheimer Ei Mundo 26/02/2000
en pacientes con un grado medio
Instrumentos y estrategias para frenar el Alzheimer El Pais THR3/00
Los enfermos de Alzheimer llevardn un localizador para evitar La Vanguardia | 10/03/00
Gue Se........
La Policfa localizard con un «chip» & los enfermos de Alzheimer ABC 106/03/00
gue se pierdan
La sustancia amiloide se desvela como la clave para prevenir El Munde 25/03/00
el Alzheimer
La deteccidn del Alzheimer obliga a dejar de conducir La Vanguardia | 26/03/00
Primeros sintomas en un conductor con la enfermedad La Vanguardia | 26/03/00
Algunos consejos para los familiares La Vanguardia | 26/03/00
Veinte miliones sufrirdn ei mal de Alzheimer en el 2025 ABC 4/04/00
Ei tabaco no protege contra la enfermedad del Alzheimer El Mundo 29/04/00
Castilla y Ledn creard un banco de cerebros para estudiar El Mundo B/05/00
el Alzheimer ‘
Fumar cigarrillos a edad avanzada predispone a padecer El Pais 9/05/00
deterioro mental y Alzheimer
La terapia en la menopausia puede retrasar fa aparicién de Alzheimer ABC 12/05/00
Una nueva diana contra ¢l Alzheimer El Mundo 10/06/00
«La rehabilitacién cognitiva ayuda a recuperar la dignidad ABC 11/06/00
del enfermos
Alzheimer El Mundo 17/06/00
El Alzheimer, la amenaza del siglo XX El Periddico 18/06/00
Alzheimer ABC 18/06/00
Merce Arinega La Vanguardia | 20/06/00
«Poder generar neurones serd tan importante como llegar a la luna» Ei Pais 407100
Una vacuna experimental del Alzheimer supera la primera fase E Pais 12/07/00
de los ensayos
Una vacuna abre la via para curar el Alzheimer El Periédice 12/07/00
En el 2025 habré unos 22 millones de enfermos El Periddico 12/07/00
Una dieta rica en antioxidantes y baja en grasas reduce el riesgo El Mundo 220074100, |
de Alzheimer
Una técnica permite avances en el diagnéstico del Alzheimer El Mundo 31/07/00
Una vacuna podria estar disponible antes de siete afios El Pais 608100 |
Ejercitar la memoria previene el Alzheimer El Pafs G080 |
El Alzheimer se previene ejercitando la memoria El Pais 6/08/005 17
Descubierto otro gen vinculado a la enfermedad del Alzheimer El Pais 19/08/00 -
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Anexo 4 (continuacion)

ALZHEIMER QUIRAL 2000 (60 registros de un total de 9.545)

Imagen, Conocimiento y
Experiencia de la Enfermedad de
* Alzheimer y Trastornos Afines

Juan Diez Nicolss, Rocio Ferndndez-Ballesteros Garcia

Titulo Publicacion Fecha
El ayuntamiento organiza colonias para enfermos de Alzheimer La Vanguardia | 5/09/00
y sus familiares
Descubierta una proteina implicada en la enfermedad de Alzheimer ABC 7/09/00
La incidencia del Alzheimer crece y superard al cdncer La Vanguardia | 15/09/00
El ndmero de personas afectadas por el mal de Alzheimer en Espafia | La Vanguardia | 18/09/00
Las muertes por Alzheimer han aumentado casi un 7% en Espafia El Pafs 21/09/00
La atepcidn domiciliaria a enfermos de Alzheirmer reduce ABC 2109700
los psicofdrmacos
El Gobierno promete 8.000 millones para la lucha contra El Pais 22/09/00
el Alzheimer
Plan millonario contra el Alzheimer E] Periddico 22/09/00
Leer y hacer crucigramas previene contra el mal El Periadico 22/09/00
Las claves : El Periddico 22/09/00
La angustia del cuidador El Periddico 22/09/00
«Mi madre tiene 15 afios» El Periddico 22/09/00
El mal causd 1a muerte del padre de Vitlalobos El Periddico 22/09/00
Un hallazgo para mejorar 1a lucha contra e} Alzheimer La Vanguardia | 24/09/00
Centro de dfa para enfermos de Alzheimer La Vanguardia | 24/09/00
Una mala nutricién agrava el Alzheimer El Periddico 1/10/00
La alimentacidn variada puede reducir el riesgo de Alzheimer El Periédico 1/10/00
Recomendaciones El Periédico 1/106/00
Alzheimer El Periddico 1/10/00
Si no recordamos, no somos Ei Mundo 8/10/00
La inteligencia podria proteger contra el Alzheimer El Mundo 9/12/00
Prueban con éxito en ratones 1a vacuna contra el Alzheimer El Mundo 21712400
Una novedosa vacuna contra el Alzheimer logra éxito en ratones El Peri¢dico 21712400
Milagro contra el olvido El Mundo 23/12/G0
Alzheimer El Mundo 23/12/00
Un firmaco para el Alzheimer, eficaz en otra demencia El Mundo 23/12/00
Farmaco para el Alzheimer ' El Periddico 23/12/00
Nuevos avances en [a genética del Alzheimer y su prevencién El Pafs 25/12/00
Alzheimer El Pafs 28/12/00

INTRODUCCION

Cada vez es més frecuente en-
contrar referencias a la enfermedad
de Alzheimer, e incluso a las demen-
cias, en general, en los medios de co-
municacion. Pero, aunque es derto
que se publican trabajos y reporta-
jes relativamente bien informados
sobre estas enfermedades, en sec-
ciones especializadas de algunas pu-
blicaciones escritas, la mayor parte
de las referencias a estas enferme-
dades son poco precisas y menos in-
formadoras. No obstante, y teniendo
en cuenta el incremento del ndme-
ro de personas que se ven afectadas
que no requieren necesariamente
hospitalizacién pero si precisan aten-
cion especializada e intensiva por
parte de personal técnico y familia-
res, parecia necesario saber en qué
medida la poblacién espafiola posee
0 no sufidentes conodmientos como
para detectar sus sintomas iniciales,

ponerles bajo vigilancia médica y, en
su caso, proporcionarles ios cuida-
dos y atenciones necesarias.

El conocimiento gue una deter-
minada poblacion tenga sobre una
determinada enfermedad es esendial
a la hora de su prevencién, diagnos-
tico temprano y, por consiguiente, de
su pronto tratamiento. En otras pala-
bras, la informacién y el conocimien-
to adecuado sobre la enfermedad es
de vital importancia para la salud
publica. Por el contrario, si un deter-
minado padecimiento estd contarni-
nado por falsas concepciones o, lo
que es pear, si estd catalogado como
«incurabie» —y, con probabilidad, pro-
duce una respuesta emocional nega-
tiva en las personas— los individuos
tenderan a negar su existencia, tanto
en sf mismo como en sus allegados’.

' Buenos ejemplos de esto que dedimos son
la tuberculosis a fo largo de los primeros 50
afios de este siglo o el cancer hasta hace
paco tiempo.
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Pero, ademas, las demencias se
ven enmascaradas porque sus pri-
meras manifestaciones pueden ser
confundidas con el declive normal
del funcionamiento cognitivo flui-
do que ocurre con frecuencia en
el ciclo de la vida? Asi pues, falsas
concepciones con respecto a la en-
fermedad pueden verse involucra-
das con falsas concepciones sobre
la vejez (Ferndndez-Ballesteros,
1992).

Finalmente, la enfermedad tiene
un primer perceptor: aguel que la
padece. Pero son precisamente las
demencias un conjunto de patolo-
glas asociadas a una disminucién
en la conclencia de enfermedad en
el individuo qgue las padecen. Este
hecho repercute en un diagndstico
tardio, por lo que se redobla la
importancia del papel de los fami-
fiares en una deteccion precoz.

A pesar de la importancia que
tienen estos aspectos sobre la en-
fermedad y que la literatura espe-
cializada sobre la enfermedad de
Aizheimer y otras demencias es de
crecimiento exponencial (como lo
demuestran, entre otras, las contri-
buciones a esta obra colectiva), se
han podido encontrar muy escasos
precedentes en la bibliografia sobre
cuales son fos conocimientos y ex-

? Hoy en dia, es bien conocido que ni todo
el funcionamiento intelectual y ni todos los
individuos declinan y que, ademéds, es
importante diferenciar el declive «normal»
del deterioro «patologicor del funciona-
miento cognitivo {por ejemplo, Fernéndez-
Ballesteros, 1996),

periencias personales que tiene la
poblacién sobre esta cuestion, y so-
bre cual es la imagen social de estas
enfermedades.

Asl, en una revision realizada en
las mds comunes bases de litera-
tura cientifica hemos encontrado,
tan solo: dos referencias en SOCIO-
FILE (1974-1998: social aptitu-
des y dementia), 186 en PSYCHLIT
(1994-1997: aptitudes y demen-
fia), siete (1989-1993: knowledge
y dementia), una (1989-1993: opi-
nicn y dementia), una (1989-1993:
public, opinion, Alzheimer).

Tal vez, lo més notable es que la
mayor parte de los trabajos publi-
cados son de carécter especulativo
y los que presentan datos empiri-
cos lo hacen sobre la relacion de
las actitudes o conocimientos del
personal que se dedica al cuidado
de los enfermos y a cémo aquellos
influyen tanto en el cuidado coma
en la sobrecarga del cuidador.

Asi pues, muy pocos trabajos
se dedican a examinar a la pobla-
cion en cuando a sus imagenes,
conocimientos o experiencias sobre
la enfermedad de Alzheimer u otras
demencias. De entre estos Ultimos,
cabe destacar el frabajo de Chan-
dra (1996), en el que presenta la
importancia de considerar que los
sintomas de la demencia sean
reconocidos por la poblacién y por
los médicos generales como ma-
nifestaciones normales del enve-
jecimiento.

Commissaris y colaboradores
(1995) ponen de relieve la impor-

tancia de la educacién publica de
la diferencia entre problemas de
memoria y demencia. Finalmente,
Steen (1992) establece las dife-
rencias culturales existentes entre
actitudes en torno a la demencia y
el envejedimiento y como, también
diferencialmente, influyen en el
diagnostico v, en lineas generales,
sobre la psicogeriatria.

Con base en todos estos supues-
10s tedricos e investigaciones empi-
ricas, nos parecié importante proce-
der a la investigacion de la imagen,
conocimientos y experiencia de la
poblacién espafiola. Los objetivos
que se plantearon en esta invest-
gacién han sido los siguientes:

1. Conocer que proporcion de
la poblacion espafiola mayor
de 18 afios tiene relacion, en
su entorno familiar, con algu-
na persona con la enferme-
dad de Alzheimer o con de-
mencia, con el fin de saber
qué experiencia tienen sobre
estas enfermedades.

2. Establecer los conocimien-
tos, generales y especificos,
que sobre la enfermedad de
Alzheimer® tiene la poblacion

* Tras consultar a un panel de expertos, ias
preguntas sobre conacimientos e imagen
han sido limitades a la enfermedad de
Alzheimer, dado que |z poblacién no pare-
ce tener conocimientos como para dife-
renciar entre la enfermedad de Alzheimer
y otras demencias, asi como por la popu-
faridad que, en los dltimos afios, tiene esta
enfermedad. '

espafola mayor de edad y
cémo se han adquirido estos
conocimientos.

3. Determinar cudl es la imagen
gue tiene la poblacion espa-
fiola mayor de edad de las
personas afectadas por la
enfermedad de Alzheimer.

Conocer la opinién sobre quién
debe asumir los gastos sanitarios
y sociales provocados por la en-
fermedad de Alzheimer y otras de-
mencias.

PARTICIPANTES

L.os datos gque se aportan aquf
proceden de una investigacion rea-
lizada sobre una muestra nacional
de 1.207 personas, representativa
de la pobiacion espafiola de 18y
maés afios, distribuida proporcional-
mente a la poblacién de esa edad,
residente en cada una de las 17
Comunidades Auténomas, y distri-
buida después proporcionalmente
a la poblacion en estratos de muni-
cipios segtin su tamafo. En cada
estrato de municipios se seleccio-
naron los municipios concretos de
forma totalmente aleatoria, hasta
un total de 130, y dentro de cada
municipio, también de forma alea-
toria, se seleccionaron un cierto
numero de secciones electorales. La
seleccion de los hogares se llevé a
cabo mediante el sistema de rutas
aleatorias dentro de cada seccion
electoral, vy la seleccion final de los

e
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Tabla i
% DE ENTREVISTADOS CON FAMILIAR PROXIMO CON «DEMENCIA»
O «ENFERMEDAD DE ALZHEIMER», POR CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS

IMAGEN, CONOCIMIENTO Y EXPERIENCIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNCS AFINES

Marzo 2000 Total Si No Ns/Ne
Total (1207 12% 36 i
Sexo:
Varones (582) 11% 87 2
Mujeres (6235) 13% 86 1
Edad:
18 a 29 afios (313 13% 86 1
30 a 49 afios 41 9% S0 1
50 a 64 afios (260) 17% 8l 2
65 y mis afios (221) 12% 86 2
Clase social subjetiva:
Alta {8) 12% 88 o
Media alta (44) 6% 79 5
Media media (708) 2% 87 1
Media baja {356) 12% 87 1
Baja (74) 12% 86 3
Ns &) 11% 80 -
Ne (8) % 100 -
Status acupacional del entrevistado:
Alto (91} 9% 88 3
Medio (251) 13% 87 1
Baio (179) 12% 88 1
En paro (95} 12% 87 1
Ama de casa (288) 16% 83 1
Estudiante G 5% 93 1
Jubilado (204) 12% 86 2
Fuente: Archivo de datos de ASEP.
entrevistados en cada hogar se hizo ~ RESULTADOS

mediante el sistema de cuotas por
sexo y edad. Las entrevistas se rea-
lizaron personalmente, cara a cara.

INSTRUMENTO

Bl cuestionario utilizado para
poder dar respuesta a estos objeti-
vos se adjunta como anexo a este
capitulo (Anexo 1). En su confec-
cidén se consuitd con un panel de

expertos.

En la tabla 1, se presenta el por-
centaje de personas que informan
tener un familiar proxime con de-
mencia 0 con la enfermedad de
Alzheimer. No ha constituido ningu-
na sorpresa descubrir que es muy
reducida la proporcién de espafio-

les mayores de 18 afios que tienen’

algiin familiar préximo con algtn ti-
po de demencia en general, o con
la enfermedad de Alzheimer en par-
ticular, concretamente el 12%.

Apenas se aprecian diferencias
significativas entre segmentos socia-
les en cuanto a la proporcion de per-
sonas que dicen tener familiares
con estas enfermedades, como
parece lgico, pues se trata de una
cuestion de hecho que no deberia
verse afectada por las caracteristi-
cas de los que contestan. Las varia-
ciones No son en ningun caso exce-
sivas, y en general deben atribuirse
al reducido nimero de casos en
algunas categorias (segmentos so-
ciales). No obstante, el hecho de
que las mujeres superen en dos
puntos porcentuales a los hombres
no parece un hecho casual ni atri-
buible a fluctuaciones basadas en
el tamafio de las submuestras. Mas
bien parece indicar gue las mujeres
son maés «conscientes» de esos
hechos que afectan a sus familiares
que los hombres, debido a que las
mujeres suelen ser los miembros
del grupo familiar que tienden a res-
ponsabilizarse de atender a los fa-
miliares enfermos, tanto a los del
ndcleo familiar propio como a los
miembros de la familia en sentido
amplio (padres, suegros, otros pa-
rientes). Esa serfa también la posi-
ble explicacion de que las amas de
casa tengan familiares afectados
por esta enfermedad en proporcién
algo mayor que otras categorias
ocupacionales.

Por razones similares, la mayor
proporcion de entrevistados de 50
a 64 afios que dicen tener familia-
res con este tipo de enfermedades
podria deberse a que los padres de

estos enfrevistados, si viven, posi-
blemente tengan mas de 70 afos,
y por tanto tienen mayores posibi-
lidades de estar afectados por alglin
tipo de demencia.

Por lo que se refiere al grado de
conocimiento que informan tener,
éste aparece en la tabla 2. El cono-
cimiento que los entrevistados afir-
man tener sobre la enfermedad de
Alzheimer es bajo en general, de
manera que sélo un 4% afirma saber
mucho sobre ella, y un 14% adicio-
nal afirma saber bastante.

Todas las investigaciones socia-
les sobre cualquier materia ponen
de manifiesto que el grado de cono-
cimiento sobre cualquier aspecto
suele ser mas alto entre las perso-
nas que tienen un mayor nivel edu-
cativo vy, por tanto, suele encontrar-
se asimismo una relacidon muy
fuerte (pero negativa) con la edad,
ya que los més jovenes han alcan-
zado niveles educativos mds altos
que las personas mayores. En el
caso de los conocimientos sobre la
enfermedad de Alzheimer se verifi-
ca que son mayores cuanto més alto
es el nivel educativo de los entre-
vistados, hasta el punto de que los
gue dicen saber mucho o bastante
sobre ella representan menos del
10% entre los que no han comple-
tado estudios primarios, pero son el
38% de los que tienen estudios uni-
versitarios.

Es evidente que lo que aqui se
estd midiendo es una apreciacion
subjetiva de los entrevistados sobre
sUs propios conocimientos, puesto
que no se les ha sometido a ningdn
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Tabla 2
GRADO DE CONOCIMIENTO DE L4 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER,
POR CARACTERISTICAS SOCIOFCONOMICAS

Marzo 2000 Total | Mucho [Bastante| Algo | Nada | Ns/Nc
Total 1207 4% 14 58 22 2
Sexo:
Varones (582) 2% 13 55 28 2
Mujeres (625) &% 15 60 17 2
Edad:
18 2 29 afios (315) 3% 14 57 25 2
30 a 49 afios {411} 3% 15 66 15 1
50 a 64 afios 260 3% 17 52 23 3
65 v mds afios (221} 49% H 50 32 2
Educacion del entrevistado:
No sabe leer (19} ~% 5 21 69 5
Sabe leer ' {141) 3% 8 42 44 3
Primarios {244) 3% i2 55 26 4
EGB {340) 3% 13 58 24 1
Fp (132) 4% 17 63 13 2
BUP (115 3% 14 63 14 -
PREU-COU (66) 5% 20 68 g -
Grado medio (59 T% 12 68 | 14 -
Universitarios (8 3% 30 62 - -
Sin respuesta 2 -G - 50 30 -
Status ocupacional del entrevistado:
Alto ' GhH 8% 22 60 7 3
Medio @51 1% 16 61 21 1
Bajo 79 3% il 54 31 1
En paro (93) T% 18 48 - 25 2
Ama de casa : (288) 5% 15 61 16 3
Estudiante &n 3% 8 69 20 -
Jubitado - _ {204 2% | . 11 32 33 1
Familiar con Alzheimer: n
S 5 o (147 15% 1. 30 46 8 e
No - . (1044) 2% .12 60 24 2

Fuente: Archive de datos de ASEP.

examen objetivo, pero es preci-
S0 reconocer que, aunque pueda
haber algo de exageracion en esa
apreciacion subjetiva de los propios
conocimientos, puede aceptarse la
refacion causal directa con el nivel
educativo, aunque el nivel'de cono-
cimientos requiera ser ajustado a la
baja en todas las categorfas.

Pero, por lo que respecta a la
edad, no se observa la relacion habi-
tual de que los mas jdvenes tengan

(o digan tener) mas conocimien-

tos sobre la enfermedad que los
de mds edad. Por el contrario, los
mayores conocimientas parecen
encontrarse entre los de 50 a 64
afos, que son también, como se ha

Tabla 3
FUENTE A TRAVES DE L4 CUAL HA RECIBIDO ESOS CONOCIMIENTOS,
POR CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS

Marzo 2000 1 2 3 4 5 6 7 8 Ns/Ne

Tota} {220y | 22% 15 26 12 11 il 1 4
Sexo:

Varones (90) | 28% 14 27 8 10 11 - 1
Mujeres {130y | 17% 15 24 14 i2 11 1 5
Edad:

18 2 29 afios (523 | 19% 17 33 6 8 i3 - 4
30 2 49 afios 74y | 7% i8 23 iq 23 11 1 3
50 a 64 afios (58) | 32% i3 22 i4 3 i2 - 3
65 v mas afios (33) | 39% 6 25 i4 6 6 - 6
Familiar con Alzheimer:

Si 67) | 59% 4 i3 ‘13 6 3 - 1
No 130) | 3% 19 31 11 13 15 i 5

Fuente: Archive de datos de ASEPR,
1. Base: conocen bastante 0 mucho.
2. Por familiares,

3. Leyendo revistas fibros,

4. Por los medios de comunicacion.

sefialado antes, quienes afirman
tener, en mayor proporcion que los
de otros grupos de edad, familiares
que padecen este tipo de enfer-
medad. Ademds, es muy probable
que los jovenes de 18 a 29 afios
estén menos interesados en saber
sobre esa enfermedad, por tratar-
se de un tema que dificiimente
puede afectarles personalmente, y
tampoco familiarmente (pues sus
padres estaran en tomo a los 50-
60 afios).

En cuanto a la relacion que se
observa entre la percepcidon sub-
fetiva de conocimientos sobre ia
enfermedad de Alzheimer y el sta-
tus ocupacional, es evidente que los
de status alto tienen un nivel edu-
cativo mas alto que el conjunto de
fos entrevistados v ello explica que

3. Conoce a persenas con la enfermedad.
6. Conocimientos profesionales.

7. Por oidas, comentazios.

8. QOuras respuestas.

tengan (o digan tener) mas cono-
cimientos sobre esta enfermedad.
Pero las amas de casa, por las razo-
nes ya explicadas, tienen también
un nivel de conocimientos superior
al promedio, mientras que los estu-
diantes (que son al tempo jovenes)
y los jubilados (cuyo nivel educati-
vo es muy inferior) tienen un nivel
de conocimientos inferior al pro-
medio. Finalmente y, como parecia
légico esperar, los entrevistados que
tienen algdn familiar con Alzheimer
tienen unos conocimientos sobre
esa enfermedad tres veces supe-
riores a los que no tienen familiares
con esa enfermedad (Tabla 3).

A las personas que dijeron sa-
ber mucho o bastante sobre la en-
fermedad de Alzheimer se les pre-
gunto por la fuente a través de la
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Tabla 4
SINTOMA DE LAS PERSONAS CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
POR CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS

Marzo 2000 Total | 1 2 3 4 g 6 7 | Otra |[Ns/Ne
Total (1207 63% 8 27 15 26 5 i1 10| 23
Sexo:
Varones (3821 58% & 26 13 23 5 10 9 28
Mujeres (625)167% | 10 § 29 17 29 5 12 11 18
Edad: .
18 a 29 afios 315)63%| 7 28 17 25 5 11 8 23
30 a 49 afics 411y | 70% | 10 | 26 17 28 5 il 12 15
50 2 64 afios (260) [ 63% | 9 28 14 | 29 4 12 11 26
65 v mas afios (220 50%: 5 26 il 23 5 9 7 33
Educacién del entrevistado:
No sabe leer 119y | 26% 3 16 5 - - 5 - 63
Sabe leer {141) | 41% 5 18 12 24 3 7 4 | 47
Primarios (244) | 58% | 5 26 13 25 4 10 7 29
EGB (3403 | 61% | 7 23 14 22 4 2 12 | 23
FP (132} | 74% 9 31 il 29 5 13 13 10
BUP (115) | 70% 1 © 33 19 28 4 12 9 12
PREU-COU (66) 183% | 9 | 46 i0 28 3 11 16 3
Grade medio (59 1 73% | 12 | 27 22 37 8 14 10 10
Untversitarios {89) | 81% | 25 37 26 | 44 14 23 15 1
Sin respuesta 2y 150% | ~ - - 50 o 50 - 50
Familiar con Alzheimer:
Si (147 | 81% | 14 | 44 24 | 47 13 i 12 5
No (1040| 61% | 7 25 14 24 4 10 16 25
Grado de conocimiento: ‘
Mucho/Bastante (2200 | 85% | 18 | 44 | 24 | 4] 9 | 23 | 17 1
Algo (696) | 16% g 30 18 31 5 10 il
Nada/Ns/MN¢ - (291) | 16% 1 i 2 4 2 3 2 75

Fuente: Archivo de datos de ASEP.

1. Olvida lo que sucedié horas o dfas antss, pregunta muchas
veees o mismo.

2. Ne soluciona los probiemas de la casa y del trabajo como antes.

3. No razona adecuadamente.

cual habfan obtenido esos cono-
cimientos (los resultados apare-
cen en la tabla 4), y aunque el nd-
mero de casos es muy reducido,
pues se trata sélo de un 18% de la
muestra total, se puede comprobar
que mayoritariamente las fuentes
de informacion son los medios de
comunicacion y los familiares.

. Se ha perdido en alguna ocasidn.

. Mo recuerda i nombre de las cosas o de fas personas.

. No es capaz de elegir su ropa.

. Tiene problemas en el reconccimiento ¢ identificacion de
objetos.

=~} @n Ln B

Debe subrayarse, sin embargo,
que las mujeres han adquirido esos

conocimientos a través del conoci-,
miento de personas con esa enfer-

medad, en mayor medida que los
hombres, como ya se habfa pues-
to de manifiesto antes, y que mien-
iras los mayores de 50 afios adqui-
rieron esos conedmientos en mayor

medida relativa a través de familia-
res, los de 30 a 49 sobresalen por
haber adquirido su conocimiento
de la enfermedad a través de sus
conocimientos profesionales. Natu-
ralmente, mas de dos tercios de las
personas que tienen familiares con
Alzheimer adquirieron sus conoci-
mientos sobre esa enfermedad a
través de familiares, mientras que
los que saben mucho o bastante
pero no tienen familiares con la en-
fermedad, adquirieron sus conoci-
mientos a través de los medios de
comunicacion, por lecturas, o por
comeniarios que han oido a otras
personas.

Con independencia de que los
entrevistados afirmaran saber po-
co 0 mucho de la enfermedad de
Alzheimer, se pregunté a todos si
sabfan cuaies eran los sintomas
principales de esta patologia (me-
diante pregunta abierta, sin sugerir
ninguna respuesta, y permitiendo
mencionar mas de un sintoma). Se
pudo comprobar que alrededor de
uno de cada cuatro espaficles ma-
yores de 18 afios no saben decir
ningun sintoma de esta enferme-
dad, proporcién que, como era de
esperar, es muy superior entre los
que no tienen ni siquiera estudios
primarios (uno de cada dos o dos
de cada tres de esas personas no
saben cuales son los sintomas de
la enfermedad), entre los mayores
de 65 afios (uno de cada tres no
sabe decir ningtin sintoma), y entre
los que afirman no saber mucho ni
bastante sobre la enfermedad (tres

de cada cuatro no mencionan nin-
gn sintoma).

Como se ha dicho, los entrevis-
tados podian mencionar mas de un
sinftoma de la enfermedad, lo que
ha permitido observar que dos de
cada tres entrevistados se refieren
a que los enfermos de Alzheimer
«lvidan lo que sucedid horas o dias
antes, y preguntan muchas veces
lo mismo». Uno de cada cuatro
entrevistados se refiere a que estos
enfermos «no razonan adecuada-
mente», y una proporcién similar
sefialan que «no recuerdan el nom-
bre de las cosas o de las personas.

Coherentemente con lo gue se
ha sefialado anteriormente, las
mujeres mencionan cualquier sin-
toma en proporcién mayor que los
hombres, de manera que parecen
confirmar su percepcion subjetiva
de gue saben més que los hom-
bres, anteriormente examinada.
Los entrevistados de 30 a 64 afios
mencionan también cualquier sin-
toma en mayor proporcion que los
menores y mayores de esas eda-
des. Y cuanto mayor es el nivel edu-
cativo de los entrevistados mayor
es la proporcion que menciona
cada uno de los sintomas que se
habfan tomado en consideracién.
Ademas, debe subrayarse la muy
superior proporcion de entrevista-
dos que mencionan ¢ada uno de
los sintomas, por parte de los que
tienen familiares con Alzheimer
y por parte de quienes afirman
saber mucho o bastante sobre esa
enfermedad, lo que confirma una
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Tabla 8

CALSAS DE LA ENFERMEDAD DE Al ZHEIMER POR CARACTERISTICAS SOCIOECONCMICAS

Marzo 2000 Total 1 2 3 4 5 Otra | Ns/Ne
Total (1207 | 42% 19 1 2 7 6 43
Educacion del entrevistado:
No sabe leer (19 | 16% - - - - - 84
Sabe leer (1413 | 36% 9 - 1 6 3 58
Primarios (44 | 37% 15 1 2 10 4 52
EGB (340 | 41% 17 1 2 ¥ 4 47
P (132) | 43% 21 2 i 6 12 36
BUP {115) | 49% 21 1 - il 13 29
PREU-COU {66) | 43% 29 5 3 6 6 28
Grado medio (597 | 54% 29 2 3 3 3 32
Universitarios (89) | 7% 39 3 7 8 10 18
Sin respuesta @3] -% - - - - - 100
Familiar con Alzheimer:
S{ (147 | 536% 32 4 11 9 21
No (1044) | 41% 17 2 6 46
Grado de conocimiento:
Mucho/Bastante (220) | 54% 31 3 4 10 10 21
Algo (690) | 49% 22 1 2 9 6 35
Nada/Ns/Nc (290 | 18% 4 1 * 1 2 78

Fuente: Archive de datos de ASEP.
1. Laedad.
2. Condiciones genéticas.

vez mas que la propia percepcion
subjetiva de los conocimientos
sobre la enfermedad constituye una
variable con gran valor explicativo-
predictivo.

Cuando se preguntd, sin embar-
go, por las causas de la enferme-
dad de Alzheimer (mediante pre-
gunta abierta, sin sugerir ninguna
respuesta, y pudiendo mencionar
mdas de una causa) —como se
puede observar en la tabla 5— casi
la mitad de los entrevistados no su-
pieron qué contestar, aunque la
inmensa mavyoria de los que sf con-
testaron se refirieron a la edad v, en
proporcién muy inferior, a las con-
diciones genéticas.

3. Depende de productos gue estin en el ambiente.
4, Se conteae por medio de virus.
5. Drepende del estilo de vida.

En este caso apenas se han
observado diferencias significati-
vas de conocimientos entre hom-
bres y mujeres, ni tampoco segln
la edad (aunque los de 30 a 64
afios. parecen mencionar las dife-
rentes causas posibles en cierta
mayor proporcion que los mas
jovenes o los de més edad). Pero
el nivel educativo sigue siendo
una variable que discrimina muy
bien entre los que mencionan o no
mencionan causas de esta enfer-
medad. Y, una vez mas, los entre-
vistados que tienen algtin familiar
con la enfermedad de Alzheimer,
y los que afirman saber mucho o
bastante de ella, mencionan las
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Tabla 6
FACTORES DE RIESGO DE L4 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
POR CARACTERISTICAS SOCIOECONCMICAS

Marzo 2600 Total 1 2 3 4 Ofra | Ns/Ne

Total (z2on | 47% 1 20 i 5 42
Educacion del enirevistado:
No sabe leer 19 26% - - - 5 74
Sabe leer {141) 38% - 13 1 5 54
Primarios 244) 43% 1 16 1 4 51
EGB 340 44% 1 13 1 4 48
FP {132) 48% 4 23 1 8 35
BUP (115) 36% 2 27 1 5 31
PREU-COU (66) 57% 2 31 - 9 25
CGrado medio 59 59% 2 32 2 2 31
Universitarios (89 66% 1 36 2 7 16
Sin respuesta 2 -% - - - - 50
Familiar con Alzheimer:
Si (147} 64% H 32 i 7 23
No (1044 | 45% i 18 1 5 45
Grado de conocimiento:
Mucho/Bastante (220} 63% 2 20 1 3 23
Algo {696) 53% 1 23 1 6 35
Nada/Ns/Ne (291) 23% 1 4 2 T4

Fuente: Archivo de datos de ASER. 3. Los antecedentes familiares.

1. Laedad. 4, Laeducacién.

2. Bl sexo.

diferentes causas como origen de
esta enfermedad en proporcién
muy significativamente mayor que
los demds.

Como se puede observar en ia
tabla 6, parece, sin embargo, que
los entrevistados no diferencia-
ron bien entre las causas de la en-
fermedad de Alzheimer y los fac-
tores de riesgo por los que se les
preguntd después, ya que al pre-
guntarles por éstos (nuevamente
mediante pregunta abierta, sin su-
gerir respuestas y pudiendo men-
cionar méas de un factor de riesgo),
la causa méas mencionada, por casi
la mitad de la muestra, es la edad,

seguida de los «wntecedentes fami-
liares», mencionados por una cuar-
ta parte de fa muestra. Como en
el caso anterior, alrededor de la
mitad de los entrevistados no men-
cionaron ningtn facter de
riesgo (y los que mencionaron
alguno, se refierieron casi unoy
medio por entrevistado, como pro-
medio). Al igual que en el caso
anterior, las variables mas signifi-
cativas y discriminantes son el nivel
educativo de los entrevistados, asf
como el tener algun familiar con
Alzheimer y el tener muchos o bas-
tantes conocimientos sobre esa
enfermedad.
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Tabla T
OPINION SOBRE ST LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER SE PUEDE PREVENIE,
POR CARACTERISTICAS SOCIOECONCMICAS

Marzo 2000 Total 8i No Ns/Nc
Total (1207) 24% 36 40
Educacién del entrevistado:
No sabe leer (1% 5% 16 79
Sabe leer (141) 16% 30 54
Primarios (244) 13% 37 49
EGB (340) 26% 32 42
FP (132) 30% 40 30
BUP 115 25% 43 32
PREU-COU {66) 32% 45 23
Grado medio 39 37% 31 32
Universitarios (89) 43% 40 17
Sin respuesta (2 o 160 -
Familiar con Alzheimer:
Si (147 27% 30 23
No (1044) 24% 34 41
Grado de conocimiento:
Mucho/Bastante (220} 37% 45 18
Algo (696) 26% 41 33
Nada/Ns/Nc (291 11% 17 71

TFuente: Archivo de datos de ASEPR.

Como se puede apreciar en la
tabla 7, los espaficles no parecen
saber si la enfermedad de Alzhei-
mer se puede prevenir 0 No, pues
un 40% de los entrevistados no
contesta a esta pregunta. Y entre los
que contestan, predominan los que
creen que no se puede prevenir
(36%) sobre los que creen que sf
se puede prevenir (24%). Nueva-
mente se puede comprobar gue la
proporcion gue no contesta a la pre-
gunta es mucho mayor cuanto mas
bajo es el nivel educativo del entre-
vistado, y que esa proporcion es do-
ble entre los que no tienen fami-
liares con Alzheimer que entre los
que si tienen algdn familiar con esa
enfermedad.

En cualquier caso, y sea cual sea
la proporcion de los que contestan,
parece evidente que hay un cierto
consenso en que el Alzheimer no
se puede prevenir, aunque entre
los que tienen estudios universita-
rios de grado medio y los de grado
superior predomina ligeramente
la opinion de quienes creen que fa
enfermedad se puede prevenir.
Coherentemente con este dato, se
observa también que, aunque los

gue dicen saber mucho o bastante .
sobre la enfermedad también pare- .

cen inclinarse por la opinion de que
no se puede prevenir, la diferencia
relativa respecto a los que dicen
que sf se puede prevenir es muy
inferior a los que dicen tener sélo

Tabla 8
MANERAS COMO SE PUEDE PREVENIR LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER,
POR CARACTERISTICAS SOCIOECONGMICAS

Marzo 2000 1 2 3 4 5 Otra Ns/Ne
Total (296) 39% 25 15 12 8 24
Edad:
18 a 29 afios (63} 36% 30 14 i3 10 19
30 a 49 afios {125) 36% 29 i5 i5 11 24
50 a 64 afios (68) 45% 22 i0 9 7 22
65 v mis ahos 39 40% 12 23 8 - 35
Familiar con Alzheimer:
Si (40 30% 33 25 20 8 13
No (253) 40% 24 13 10 8 26
Grado de conocimiento:
Mucho/Bastante (81) 38% 30 23 10 9 13
Algo (181) 36% 26 13 14 9 26
Nada/Ns/Ne (33} 54% 9 3 3 - 36

Fueate: Archivo de dates de ASER,
1. Base: piensan que se puede prevenir.
2. Medicacidn,

algtin conocimiento sobre la enfer-
medad. Pero, contrariamente a esta
aparente relacion entre el nivel
educativo y de conocimientos vy la
creencia en que la enfermedad se
puede prevenir, se observa que la
diferencia relativa entre los que
creen que la enfermedad no se pue-
de prevenir y los que creen gue si
se puede prevenir es mucho mayor,
en términos relativos, entre los que
tienen algun familiar con Alzheimer.

Tomando en consideracién sélo
a los entrevistados que piensan
que el Alzheimer se puede preve-
nir (un 24% del total de entrevis-
tados), se les preguntd (mediante
pregunta abierta, sin sugerir ningu-
na respuesta y pudiendo mencio-
nar mas de una respuesta) por las
maneras en que se puede prevenir
la enfermedad. :

3. Activacién mental.
4, Llevando una vida regular.
5. Viviendo en un ambiente sano,

Como puede observarse en la
tabla 8, la mayorfa de los que con-
testan mencionan la medicacién
en mayor medida que cualquier
otro medio como forma de pre-
venir la enfermedad, con la Unica
excepcion de los que tienen aigin
familiar con la enfermedad de
Alzheimer, que mencionan en una
pequefia mayor proporcién la acti-
vacién mental. En general, la refe-
rencia a la medicacién es mas fre-
cuente, en términos relativos, entre
los mayores de 50 afos, entre los
que no tienen familiares con Alzhel-
mer y entre los gue dicen tener
menos conocimientos sobre la en-
fermedad; mientras que los otros
factores de prevencion (en especial
la activacidn mental y el vivir en un
ambiente sano) son mas mencio-
nados, en términos relativos, por los
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Tabla 9
OPINION SOBRE SI 1A ENFERMEDAD DE ALZHEIMER SE PUEDE CURAR,
POR CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS

Marzo 2000 Total Si No Ns/Ne
Total (1207) 14% 51 35
Educacion del entrevistado:
No sabe leer (19) 11% 10 79
Sabe leer (i41) H% 40 49
Primarios {244) 9% 50 41
EGB {340) 15% 47 38
FP (132) 13% 59 28
BUP (115) 13% 63 24
PREU-COU (66) 20% 57 23
Grado medio {39 18% 65 17
Universitarios (89) 25% 57 18
Sin respuesta 2 50% - 30
Familiar con Alzheimer:
St (147) 13% 70 17
No (1044) 14% 49 37
Grado de conocimiento: o .
Mucho/Bastante ' 220) 18% : 68 T4
Algo - 696) . 15% - 58 ST
Nada/Ns/Ne. . - 0 o | (291) - 0% U220 b 68

Fuente: Archivo de datos de ASEP.

que tienen menos de 50 afios, los
que tienen familiares con Alzhei-
mer y los que dicen saber mucho
o bastante scbre la enfermedad.
Si sélo un 249% de los entrevis-
tados opinaba que se podia pre-
venir la enfermedad de Alzheimer,
la proporcidon que piensa que se
puede curar es aln menor, un
14%. Como puede observarse en
la Tabla 9, resuita curioso compro-
bar que la proporcién que cree en
la curacion de esta enfermedad es
mayor precisamente en los seg-
mentos sociales que, seglin se ha
podido comentar previamente, tie-
nen menos conocimientos sobre
esta enfermedad, tanto en su pro-
pia apreciacion subjetiva como en

su verificacién obietiva. Asi, los
homnbres y los mayores creen que
el Alzheimer se puede curar en
proporcion algo mayor que las mu-
jeres y los de mediana edad. Com-
parando, en términos relativos, se
comprueba también que los que
tienen un nivel de estudios mas
bajo apenas opinan sobre esta
cuestion, pero los que opinan se
dividen en proporciones similares
entre los que creen que sf se pue-
de curar y los que no lo creen asj,

mientras que la diferencia (favo-.

rable por supuesio a la opinion
de que no se puede curar) es cre-
ciente cuanto mayor es el nivel
educativo del entrevistado. Ade-
mas, esa diferencia es también

Tabla 10
MANERAS COMO SE PUEDE CURAR LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER,
POR CARACTERISTICAS SOCIOECONGMICAS

Marzo 2000 1 2 3 4 5 Otra Ns/Ne

Total (171) 54% 21 12 2 6 22
Familiar con Alzheimer:

Si (19 63% 32 1t 5 -
No (131 53% 20 12 1 7 23
Grado de conocimiento:

Mucho/Bastante (40) 63% 37 15 - 2 2
Algo {101) 43% 18 14 2 9 27
Nada/Ns/Nc 29 | 59% 10 3 3 3 M

Fuente: Archive de datos de ASEP.
1. Base: piensan gue se pusde curar.
2. Con firmacos.

mucho mayor entre los que tienen
algun familiar con la enfermedad
de Alzheimer y entre los que dicen
saber mucho o bastante sobre esa
enfermedad.

A los pocos entrevistados que
respondieron que la enfermedad
de Alizheimer se puede curar (14%
del total de entrevistados) se les
pregunté por las maneras en que
esta enfermedad se puede curar.
Como puede observarse en ia
tabla 10, mas de la mitad contes-
taron que a través de farmacos, en
proporcion muy inferior se men-
cionan las manipuiaciones gené-
ticas, y en proporcion ain mas
baja la estimulacién cognitiva, pero
no se observan diferencias signi-
ficativas entre distintos segmen-
tos de entrevistados sobre esta
cuestion.

Cuando se pidi¢ a los entrevis-
tados que dijeran cuél de un con-
junto de afirmaciones sobre los
enfermos de Alzheimer reflejaba

3. Con manipulaciones genéticas.
4, Con estimulacion cognitiva.
5. Con corrientes.

mejor su opinidn sobre los que
padecian esa enfermedad (Ta-
bla 11), un tercio de los entrevis-
tados no contesta a la pregunta y
una proporcion semejante afirma
gue «son conscientes de lo que les
sucede y sufren por ellos. Una quin-
ta parte de los entrevistados, sin
embargo, selecciona como frase
que mejor refleja su manera de
pensar es que «han de ser recliui-
das en instituciones especiales». En
realidad, no se observan diferen-
cias significativas entre entrevis-
tados seglin su sexo o edad y ni
siquiera seglin tengan o no alguin
familiar con Alzheimer ¢ segtn ten-
gan muchos o pocos conocimien-
tos sobre la enfermedad, pues las
aparentes diferencias se deben
exclusivamente a la mayor o menor
proporcidn de entrevistados en
cada segmento social que opina o
no opina sobre esta cuestion. Pero
las diferencias relativas entre unas
y otras frases son muy similares.
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Tabla 11
FRASE QUE MEJOR REFLEJA SU OPINION DE LAS PERSONAS CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER, POR CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS

Marzo 2000 Total 1 2 3 4 5 Ns/Ne

Total (1207 34% 9 16 20 i2 33
Familiar con Alzheimer:

S (147) 36% 16 19 28 12 22
No (1044) 349 8 16 19 12 33
Grado de conocimiento:

Mucho/Bastante (220) 40% 13 23 26 13 14
Algo {606) 39% 9 17 22 15 25
Nada/Ns/Nc {291) 153% 4 9 9 ) 65
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Fuente: Archivo de datos de ASEP.
L. Son conscientes de lo que les sucede y sufren.
2. Cometen actos agresivos y son peligrosos.

Finalmente, se pregunto la opi-
nién de los entrevistados sobre
quién deberfa asumir el gasto sa-
nitario y social que produce la en-
fermedad de Alzheimer y otras
demencias. Como puede apreciar-
se en la tabla 12, tres cuartas par-
tes de los entrevistados opinan que
debe ser la Seguridad Social quién
asuma esos gastos, sin que se pue-
dan observar diferencias entre seg-
mentos sociales, ni siquiera entre
los gue tienen o no tienen familia-

3. HMan de ser incapacitadas.
4. Han de ser recluidas en instituciones especiales.
5. Son rechazadas por la sociedad y sus familias.

res con esa enfermedad. Este resul-
tado no es en absoluto sorpren-
dente, como se ha indicado, pues
varias otras investigaciones han
puesto de manifiesto que los espa-
fioles esperan que sea el Estado
(en este caso a través de la Segu-
ridad Social) quien asuma la obli-
gacion de garantizar toda clase de
servicios y prestaciones a los ciu-
dadanos (Diez Nicolds, 1996). La
idea del Estado de bienestar o del
Estado protector se ha arraigado en

Tabia 12 '
OPINION SOBRE QUIEN DEBE ASUMIR EL GASTO SANITARIO ¥ SOCIAL QUE PRODUCE
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, POR CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS

Marzo 2000 Total 1 2 3 4 Ns/Ne
Total (1207 1% 73 17 2 6
Familiar con Alzheimer:
S (1473 2% 74 21 3 i
No (1044 1% 73 .16 2 7

Fuente: Archivo de datos de ASEP.
L. El enfermo o su familia.
2. La Seguridad Social.

3. El enfermo y su familia y la §5.
4. Un segure especial de incapacidad.

la sociedad espafiola con una gran
firmeza e intensidad a lo largo de
los dltimos veinte afios, y la enfer-
medad de Alzheimer no podfa ser
una excepcion.

CONCLUSIONES Y RETOS

— En forma acorde a las tasas
de prevalencia e incidencia
de las demencias, tan solo
un 10% de la sociedad es-
pafiola mayor de 18 afios in-
forma tener algn familiar
préximo con la enfermedad
de Alzheimer u otros tipo de
demencia.

- Los conocimientos existen-

. tes sobre la enfermedad de
Alzheimer que dicen tener las
personas mayores de 18 afios
son relativamente escasos: tan
solo un 18% informan tener
«mucha» o «bastante» infor-
macion sobre la enferme-
dad. Los conocimientos que
se informan tener son mayo-
res en funcién de si se fiene
alglin familiar con esta en-
fermedad asi como en fun-
cidn de tener un alta escola-
ridad o un alto estatus ocu-
pacional. Los vehiculos de
transmision de estos conoci-
mientos son los medios de
comunicacion social, los fami-
liares v las lecturas son, por
ese orden, la fuente mas co-
mun de conocimiento-sobre
estos trastornos.

— Los conocimientos sobre las

manifestaciones de la enfer-
medad de Alzheimer que pre-
senta la muestra total (solo un
23% no contestd a la pre-
gunta correspondiente) son
bastante acertados ya que
en frecuencia decreciente se
informa sobre: olvidar lo que
sucedié horas o dias antes,
preguntar muchas veces lo
Mismo, no razonar adecuada-
mente y no recordar el nom-
bre de cosas o de personas.

Por lo que se refiere a la exac-
titud de las causas de la en-
fermedad de aquelios que
informan tenerlos, ésta es
muy relativa ya que cuatro
de cada diez personas esta-
biece como causa la edad,
aunque dos de cada diez afir-
man que existen condiciones
genéticas en esta enferme-
dad. En todo caso, hay que
sefalar que de entre los que
creen tener conocimientos
cuatro de cada diez no con-
testan o informan no saber.
En iguales proporciones se
sitian los factores de riesgo.
Por lo que se refiere a la posi-
bilidad de prevencion, dos de
cada diez personas (gue in-
forman tener conocimientos)
consideran que la enferme-
dad de Alzheimer se puede
prevenir aungue, aproxima-
damente, tres de cada diez
piensan que no se puede
prevenir. Los que consideran
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gue se pueden prevenir, dan
como las mejores vias de pre-
vencion la medicacién vy la
actividad mental.

— La mayor parte de los consul-
tados consideran que la en-
fermedad de Alzheimer no se
puede curar. Esta opinion es
mas frecuente cuanto mayor
educacion, experiencia sobre
la enfermedad (tener un fami-
liar con la enfermedad) vy gra-
do de conocimiento se tiene.
Por lo que se refiere a aque-
llos que consideran que se
puede curar, la via curativa
que se considera mas efecti-
va es la de los férmacos, me-
diante manipulaciones gené-
ticas y mediante estimulacidn
cognitiva.

- Por lo que se refiere a la ima-
gen que se tiene sobre las
personas con la enfermedad
de Alzheimer, el mayor por-
cenfaje piensa que «son Cons-
cientes de lo que les sucede
y sufren» (34%) y en segun-
do lugar gue «han de ser re-
cluidas en instituciones espe-
ciales» (20%). Muy escaso
ntimero de respondientes
consideran que «cometen
actos agresivos» o que «son
rechazadas por la sociedad y
sus familias.

— Finalmente, el gasto socio-
sanitario que produce la enfer-
medad de Alzheimer y otras
demencias debe ser asumido
por el Estado (siete de cada

diez personas piensan asf) v,
aproximadamente, solo dos
de cada diez piensan que
debe ser compartido por el
Estado y ia familia.

Estos resultados parecen su-
gerir, por fanto, la necesidad de lle-
var a cabo una amplia camparfia de
informacién sobre la enfermedad
de Alzheimer y otras demencias.
Resulta altamente preocupante
comprobar el escaso porcentaje
de poblacién que informa tener
conocimientos y la confusién que
existen entre envejecimiento y
demencia. No obstante, también
es cierto que las personas que
informan ser conocedoras, parece
que cuentan con adecuados cono-
cimientos sobre las manitestacio-
nes con las que se detecta estos
frastornos, asi como de las formas
de tratamiento.

Con vistas a plantearse nuevas

y programas para la atencién socio-
sanitaria de las personas afectas de
fa enfermedad de Alzheimer y tras-

. tornos afines, debe ser tenida en

cuenta la visién de la poblacién, en
cuanto a quién habrd de afrontar el
gasto que se deriva de estas pato-
logfas. Campafias divulgativas sobre
quién sufraga la atencién padblica,

programas sobre relaciones inter-

generacionales, han de ser llevadas
a cabo antes de implantar cualquier
seguro de incapacidad u otra cual-
quier medida que recaiga solo sobre
el individuo y/o su familia.
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Anexo ]
CUESTIONARIO UTILIZADO PARA LA ENCUESTA A UNA MUESTRA REPRESENTATIVA
DE LA POBLACION ESPANOLA

Anexo 1 (continuacién)
CUESTIONARIO UTILIZADO PARA LA ENCUESTA A UNA MUESTRA REPRESENTATIVA
DE LA POBLACION ESPANOLA

P.1 ;Tiene V. algiin familiar proximo (abuelos, padres, tios, hermanos, etc.} con diagndstico de
«demencia» o con «enfermedad de Alzheimer»?

O Ss QA No O NS/NC
P.2 ;Me podria decir qué conoce Vd. de la enfermedad de Alzheimer?
[ Muche [ Bastante [ Algo & Nada {1 NS/NC

(S6lo a los que conocen bastante o mucho, respuestas 3-4 en P.2)
P.3 ;Como ha recibido Vd. esos conocimiento?

Base: Conocen bastante o mucho

QO Por familiares [ Levendo revistas, libros [ Por los medios de comunicacidn (radio, T™V)
3 Conoce a personas con la enfermedad (0 Conocimientos profesionales/es médico/es geriatra
01 Por oidas, comentarios, conversaciones, referencias 1 Otras respuestas T NS/NC

(A todos) .
P4 ;Sabria Vd. decirme los sintomas que suelen tener las personas con enfermedad de Alzheimer?
(No sugerir)

0 Olvida lo que sucedié horas o dias antes, pregunta muchas veces lo mismo
0 No soluciona los problemas de la casa y del trabajo como antes | No razona adecuadamente
£} Se ha pérdido en ajguna ocasién 0 No recuerda ei nombre de las cosas o de las personas
{3 No es capaz de elegirsuropa [} Tiene problemas en el reconocimiento e identificacion de objetos
A Otra ;Cual? [ NS/NC

P.5 En su opini6n, ;Cudles son las causas de la enfermedad de Alzheimer?
(No sugerir)

1 Laedad O Condiciones genéticas: se hereda
{1 Depende de productos que estdn en el ambiente, como ¢} alaminio
3 Se contrae por medio de virus o bacterias
1 Depende de la vida que se haya llevado, del estilo de vida
£} Otra ;Cudl? 0O NS/NC

P.6 ;Cudles cree Vd. que son los factores de riesge (gue pueden predisponer a tener estas
enfermedades) de la enfermedad de Alzheimer?
(No sugerir)
0 Laedad T Elsexo ) Los antecedentes familiares (3 La educacitn
0 Otra ;Cuésl? 0 NSNC
P.7 ;Piensa Vd. que la enfermedad de Alzheimer se puede prevenir?
£} Si QO No LINSNC

(Sélo a los que piensan que se puede prevenir, respuesta I en P.7)
P.8 ;De que manera se puede prevenir fa enfermedad de Alzheimer?
(No sugerir)

Base: piensan que se puede prevenir

[ Medicacién: firmacos activadores del SNC [} Activacién mental
1 Levando una vida regular [ Viviendo en un ambiente sano
11 Otra ;Cudl? Ld NS/NC

(A todos)
P9 ; Cree que la enfermedad de Alzheimer se pueden curar?

8 1 No [ NSNC

($6lo a los que piensan que se puede curar, respuesta I en P.9)
P10 ;De qué manera se puede curar 1a enfermedad de Alzheimer?

(No sugerir)
Base: piensan que se puede curar
2 Con farmacos 1 Con manipulaciones genéticas
(3 Con estimulacidn cognitiva [ Con corrientes
A Otra ;Cudl? {1 NS/NC
(A todos}

P11 ;Podria Vd. decirme cudl{es) de las siguientes frases refleja mejor su opinidn de las personas
con enfermedad de Alzheimer?

) Son conscientes de lo que les sucede y sufren 3 Cometen actos agresivos y son peligrosas
J Han de ser incapacitadas  £d Han de ser recluidas en instituciones especiales
£ Son rechazadas por la sociedad v sus familias [ NS/NC

P12 ;Quién cree Vd. que debe asumir el gasto tanto sanitario como social que produce la enfermedad
de Alzheimer y otras demencias?

3 Elenfermo o su familia [ La Seguridad Social
0 Compartidos por el enfermo vy su familia y 7a 8§ (3 Un seguro especial de incapacidad
A NS/NC

D1. Sexo:
0 Varén 2 Mujer

D2. Edad:
0 18a29afios (3 30a49afios () 50a64afios 13 65y mas

D3. Estado Civii:
[ Soltero/a € Casadofa O Viviendo en parcja
[ Separado/a O Divorciade/a £ Viudo/a

D4, Nimero de miembros det hogar/familia:
U Use W Dos L Tres O Cuatro O Cinco
3 Seis [0 Siete L Ochoomés £ Ne/Ne

D3, Bducacidn del enirevistado: jcudl es el nivel educativo alcanzade por Vd.?:
J Menos de estudios primarios, no sabe leer 1) Menos de estudios primarios, sabe leer
[ Estudios primarios completos, certificado escolar U Bachiller elemental-EGB (Graduado escolar)
O Formacion Profesional 1 Bachiller Superio-BUP O PREU-COU
2 Estudios de Grado Medio (Escuela Universitaria) [ Universitarios o Técnicos de Grade Superior
L1 Sin respuesta

P.13 ;Podria decirme los ingresos mensuales que por todos los conceptos entren en su hogar?

Fijese bien que no intevesa que se diga la cantidad, sino el numero correspondiente al tramo
en el cual estan comprendidos (tarjeta de ingresos)

3 Hasta 50.000 pesetas: 2 1 De 50.001 a 75.000 pesetas: 7
0 De 75.001 a 100.000 pesetas: 10 LI De 100.00% a 150.000 pesetas: 20
d De 150.001 2 200.000 pesetas: 18 [ De 200.001 a 275.000 pesetas: &
O De 275.001 2 350.000 pesetas: 4 LY De 350.001 a 500.000 pesetas: 3
[ Mis de 500.000 pesetas: 1 0 NC: 27
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INTRODUCCION

En el mes de julio se celebré en
Washington D.C. el World Alzhei-
mer Congress 2000, una reunién
que, durante casi una quincena de
dias, trato primero de la investiga-
cién biomédica fundamental sobre
la enfermedad; luego, de cdmo unir
esta investigacion con la asistencia
médica a los enfermos; vy, por Ulti-
mo, cdmo innovar los cuidados a
los pacientes de manera integral a
través de las familias y de los cui-
dadores. Los casi 5.000 asistentes
a este congreso son exponentes de
su impacto cientffico, médico vy
social. La revista Time (17 de julic
de 2000) dedicd con tal ocasion la
portada y un amplio reportaje a «la
nueva ciencia del Alzheimen con
las Gitimas teorfas, las bases gené-
ticas, los farmacos disponibles y en
ciernes, lo que cada uno puede
hacer ahora si la padece, etcétera.

En los Ultimos cinco afios ha te-
nido lugar una auténtica explosion
de informacién sobre la enferme-
dad de Alzheimer (EA), los factores
de riesgo genéticos y ambienta-
les, los circuitos neuroanatomicos
implicados y la definicién de las pro-
teinas constitutivas de las placas
neurfticas vy los ovillos neurcfibrila-
res (Terry y cols,, 1999). Se han de-
sarrollado importantes modelos ani-
males celulares y transgénicos para
profundizar en los mecanismos de
la enfermedad y probar nuevas tera-
péuticas aunque, «el descubrimiento
que hace més profundo el enten-
dimiento también agranda las fron-
teras de nuestra ignorancia» (John
Maddox, New York Times, 10 de
noviembre de 1998).

El reto para las préximas déca-
das seré integrar la profusion de
informacion neurobioldgica, celu-
lar, molecular y genética de mane-
ra que lleguemos a dominar y curar
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esta devastadora enfermedad para
conseguir mejor calidad de vida y
mavyor salud durante la vejez.

Este capitulo trata de revisar dos
aspectos trascendentales de la EA:

1. Las causas.
2. Los tratamientos biomédicos.

BUSCANDO LAS CAUSAS

La mayorfa de ia comunidad
cientifica cree que todo intento de
explicacion de la génesis'y el desa-
rrollo de la EA ha de pasar por la
comprension racional de la forma-
cién tanto de la placas neuriticas
(PN) como de los ovillos neurofi-
brilares (ONF). Dicho llanamente,
si no hay PN y ONF en ndmero su-
ficiente v con localizacién especifi-
ca, no se puede hablar de EA. Los
ONF, formaciones de agregados
intraneuronales altamente ordena-
dos en pares helicoidales de pro-
teina tau hiperfosforilada y confor-
macién anormal, son letales para
las neuronas. En 1998 se descu-
brieron las mutaciones del gen de
la tau comprobédndose que ésta es
una proteina critica para la supervi-
vencia neuronal (Goedert, 1998).

Todas las lineas de investigacion
de los dltimos quince afios han con-
ducido a la conclusién de que la
forma fibrilar de la proteina amiloi-
de B (AB) es neurotdxica, produ-
ciendo muerte neuronal, aunque el
mecanismo ntimo de esta toxici-
dad es atn desconocido (Selkoe,

1999). La proteolisis anormal de la
proteina precursora de AR (PPA), el
aumento en la produccion de AB,
su actmulo cronico y progresivo, su
agregacion fibrilar en el liquido
intersticial son previos, muy previos,
a la aparicién de las PN (Selkoe,
1999).

Todos los datos genéticos cono-
cidos hasta ahora, los estudios ne-
crépsicos de cerebros de sujetos
con sindrorme de Down —portado-
res de una copia extra del gen de
la PPA en el cromosoma 21 por su
trisomfa y, por ende, padecedores
de EA con mucha frecuencia a los
30-40 afios— y los estudios de cul-
tivos celulares ponen de manifies-
to una alteracién de la economia
cerebral de la AB.

Desde hace poco tiempo algu-
nos autores piensan que el acd-
mulo de AR desencadena la hiper-
fosforilacién de la tau, paso previo
al ensamblaje de estas moléculas
en filamentos helicoidales empare-
jados (FHE) (Selkoe, 1999). Se ha
comprobado recientemente que los
ratones doblemente transgénicos
(que expresan la mutacién sueca
de la PPA y ia mutacion tau P301L)
presentan tanto PN como ONF en
sus cerebros (Duff y cols., 2000).

Si es verdad que la EA tiene
como hecho inicial y originario el
actimulo y depoésito de AB y no los

ONF, serfa una ironfa que esta en-

fermedad resultara ser al finy a la
postre una amiloidosis beta pri-
marta cerebral (Duff y cols., 2000),
clasificable dentro de las demés

amiloidosis que afectan al sistema
nemnvioso.

Ademas de las PN y de los ONF,
la neuropatologia de la EA incluye
una importantisima pérdida neu-
ronal, una marcadisima pérdida de
sinapsis y dafio neuritico, una pre-
coz e intensa denervacion colinér-
gica cortical, un dafio en la micro-
circulacién cerebral, una angiopatia
amiloidea y una neuroinflamacion
microlocalizada, crénica y simulté-
nea en el tiempo con el depdsito
de AB. Las interacciones entre todos
estos componentes estan siendo
estudiadas intensamente en un
intento de aclarar cuél es el «pri-
mum movens» en la patogenia
(Martinez Lage, Moya y Martinez
Lage, 2000).

{Estamos predestinados
a padecer Alzheimer?

Allen Roses, principal descubri-
dor en 1993 de la intensa asocia-
cion entre el alelo de la apolipo-
proteina E (ApoE) &4 y la EA,
mantiene desde hace tiempo una
actitud maximalista al considerar
que las PN vy los ONF son sola-
mente las huellas que deja el pro-
ceso de la enfermedad (Roses,
2000). Para él, estas lesiones mi-
croscopicas gue descubrié Alois
Alzheimer en 1906, son meras con-
secuencias de pequefias altera-
ciones metabdlicas subyacentes
no mensurables, que actan duran-
te décadas dando lugar a los sinto-

mas en edades variables de inicio
seglin nuestra capacidad de obser-
vacion (Reiman v cols,, 1996; Roses,
1997). De esta manera, le resta sig-
nificado patoldgico a las lesiones
fundamentales, al menos en lo que
respecta a la progresion de la enfer-
medad. Es innegable el hecho de
que la densidad de PN guarda
estricta relacién con el genotipo
ApoE, de manera que se puede
aceptar que el deposito de AB es
funcién de la genética y del paso
del tiempo. En los enfermos con
genotipo €4/4 es significativa-
mente superior a la de los pacien-
tes e3/3 (Polvikoski y cols., 1995;
Roses, 1996). Pero, también estd
claro que la densidad del depésito
de AB es independiente del geno-
tipo ApoE una vez que la enferme-
dad estd en marcha (Polvikoski y
cols,, 1995).

Gusta Roses en desmontar la
analogia de «el huevo o la gallina»
(Roses, 2000). En realidad, todos
los pollos proceden de un huevo
fertilizado que contiene ADN tanto
del gallo como de la gallina. El pollo
es el producto de un proceso gené-
ticamente determinado que puede
estar influido por factores ambien-
tales, como ocurre también a los
humanos. Esta vision de la EA como
una coleccién heterogénea de
mutaciones que causan enferme-
dad v de variaciones genéticas mui-
tiples que pueden influir la suscep-
tibilidad para desarroliar la misma
en funcion de la edad elimina la
cuestion de si las PN preceden a
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los ONF o a la inversa. Afirma que
lo importante es estudiar el me-
canismo de cémo las secuencias
de ADN conducen a que nazca un
pollo y no un pato.

De manera semejante, lo impor-
tante es explicar por qué una mu-
tacion en el gen de la PPA da ori-
gen a la EA en edades tempranas.
Las neuronas expresan dos tercios
de los genes del genoma que ca-
racterizan las funciones de otras
tantas protefnas. Estas a su vez inte-
racttian entre si, al menos una con
otras cuatro. Las personas con
mutaciones en fos genes de la PPA
o de las presenilinas (PS), que en
realidad no representan més de un
0,3% de todos los casos de EA
(Campion y cols., 1999), aln por-
tando la mutacién desde el mo-
mento de su concepcion, no pre-
sentan sintomas hasta la tercera o
quinta década de la vida (Roses,
1997). También los sujetos porta-
dores de mutaciones en el gen de
la proteina tau desarrollan demen-
cia frontotemporal en edades tar-
dias (Goedert, 1998).

Tanto en un caso como en el
otro, el efecto de la mutacion gené-
tica sobre el metabolismo neuronal
estard presente desde el inicio de
la vida y actuard todo a lo largo de
la misma. (Est4 justificado entonces
centrarse en el estudio de las PN y
tos ONF que aparecen fardiamen-
te en la enfermedad o serfa més
correcto disefiar investigacicnes que
averiglien el significado predictivo
genetico?

En apoyo de la nocion de que la
EA es el producto de diversas varia-
ciones complejas de interacciones
metabdlicas, Roses aduce tres ar-
gumentos: los estudios de tomo-
grafia de emisidon de positrones
(PET), que demostraron una reduc-
cion en el metabolismo de la glu-
cosa en las regiones cingular pos-
terior, parietal, temporal y prefrontai,
en un grupo de personas &4/4, de
edades comprendidas entre los 50
y los 65 afios, con funcidn cogniti-
va estrictamente normal (Reiman vy
cols., 1996); la medicidn del dete-
roro cognitivo en parejas de geme-
los heterocigdticos, uno de los cua-
les era portador de un alelo e4 vy el
otro no, demostrandose que esta
condicion de 4 positiva acelera el
déficit cognitivo en funcion de la
edad y condiciona un mayor riesgo
para desarrollar EA (Reed vy cols.,
1994); y, como tercer argumento,
las interacciones de los genctipos
ApoE con las mutaciones de la PPA
tipo 717.

No se ha descrito todavia enfer-
mo alguno con la mutacién PPA
717 que haya desarrollado EA sien-
do su genotipo.e2/3 0 €2/2 (Sorbi
y cols., 1995). Entre los cien suje-
t0s, MAs 0 MeNoSs, ue se Conocen
en todo el mundo, portadores de
la mutacién PPA 717, hay tres gue
permanecen asintomaticos cuando
tienen edades superiores a mas de
dos desviaciones estandar por enci-
ma de la' media del inicio de la
enfermedad causada por esta muta-
cion. Los tres son g4 negativos.

INVESTIGACION BIOGMEDICA: DESCUBRIENDC LAS CAUSAS, BUSCANDO LAS CURAS

Para Robert Terry esté claro que
la EA, ademaés del precoclsimo sin-
toma de pérdida de memoria de-
clarativa, episédica y semantica,
origina al mismo tiempo, e incluso
antes, sutiles cambios de persona-
lidad, disminucion de la iniciativa y
espontaneidad y dificultades para
encontrar nombres propios vy sus-
tantivos, dificultades aritméticas en
el maneio del dinero y desorienta-
cién en el tiempo v en el espacio
(Terry, 2000). Hay también pérdi-
da de iniciativa y motivacién (Ber-
gery cols, 1999). No son éstas fun-
ciones del sistema limbico sino de
amplias regiones neocorticales
(ttmporoparietofrontales). Las gran-
des neuronas piramidales de la
capa | entorrinal —lugar y ldmina
donde se inicia el proceso neuro-
patolégico—- tienen pocas neuritas,
a diferencia de la riqueza dendriti-
ca de las neocorticales. La minima
agresion a la primera les puede
hacer sucumbir {pérdida de funcion
neurotransmisora, carencia de fac-
tores tréficos, formacion de ONFy
muerte neurconal). En cambio, las
neuronas neocorticales soportan
durante mucho més tiempo el insul-
to y la reduccion de algunas de sus
muchas dendritas, a través de las
cuales mantienen una aceptable
neurotransmision y suficiente tro-
fismo, sin formar ONF letales. Dado
que las lesiones neocorticales no
se ven con las técnicas histoldgicas
habituales de tincién, puede pen-
sarse —dice Terry— que los sinto-
mas iniciales no dismnésicos de la

EA sean la expresién de una alte-
racion metabdlica del cuerpo neu-
ronal o de degeneracidn sindptica
parcial (Terry, 2000).

{Cuando comienza
la enfermedad?

Es més adecuado hablar de EA
presintomatica o asintomatica mejor
que de fase «preclinica» de la enfer-
medad en los casos en los que, sin
manifestacion fenomenoldgica cli-
nica alguna, por ligerisima que fuera,
se pudieran demostrar anomalfas
cerebrales par estudios de imagen
(presencia de signos pero no de sin-
tomas) o por exdmenes histopato-
I6gicos (presencia de lesiones en
ausencia de todo sintoma). En la lite-
ratura médica mas reciente se habla
tanto de EA «preclinico» (Bergery
cels., 1999; Schmitt v cols.,, 2000;
Skoog, 2000), de prédromos de EA
(Hodges, 1998; Dubois, 2000) y
aun en algunas publicaciones se
hacen sindnimos ambos términos.

Hoy por hoy estd muy claramen-
te establecido que, desde la apari-
cidn de algunas PN vy algunos ONF
hasta la aparicién de francos sinto-
mas de EA, pueden pasar varias dé-
cadas (Albert y Drachman, 2000).
Puede ocurrir que se produzca una
discordancia clinicopatolégica en
edades muy avanzadas de la vida:
existencia de muy discreto deterio-
ro cognitivo y presencia de patolo-
gia EA muy sustancial (Gomez-Isla
y cols., 1996).
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Todo ensayo sobre la etiopato-
genia de la EA ha de tener muy en
cuenta dénde, como y cuéndo apa-
recen las lesiones caracterfsticas. En
una reciente revision, basada en
el estudio de la correlacion entre
el estado mental y el diagnéstice
postmortem de EA en 59 casos, los
hallazgos fueron bastante seme-
jantes a los comunicados por otros
autores en la Ultima década (Arms-
trong, 2000).

L.a aparicion de ONF en el hipo-
campo se asodia notablemente con
la edad, lo que sugiere que tal
hallazgo puede ser un cambio pato-
légico asociado al envejecimiento
cerebral normal (Braak y Braak,
2000). La mayorfa de ios estudios
han encontrado que las PN apare-
cen principalmente en las regiones
neocorticales y son las lesiones mas
precoces de la EA. En el de Nasldud
y cols. (Naslund vy cols., 2000) se
ha demostrado que en 79 cerebros,
procedentes de sujetos fallecidos
en residencias, el acimulo de pép-
tidos AR es muy notorio ya en la
fase temprana de la FA. ftem mds,
los niveles cerebrales de estos pép-
tidos en las regiones corticales que
subsirven los procesos cognitivos
se correlacionan estrechamente con
el declinar de estas funciones, con
el tiempo del paso de la fase pre-
sintomética a la sintomdtica y con
la subsiguiente progresion de la
enfermedad y de los sintomas.

Es de particular interés et hallaz-
go de estos autores de que, al
menos en la corteza frontal, la AB

se encontraba elevada antes de
que apareciera patologfa significa-
tiva de la tau. Desde 1996, varios
trabajos centrados en el estudio de
densidad de PN, en secciones cere-
brales inmunotenidas, apuntaban a
la existencia de una correlacion
entre acimulo de AB y grado de
demencia, aspecto dave de la cues-
tion (Morris y cols.,, 1996; Cum-
mings y cols.,, 1996; Kanne y cols.,
1998; Haroutnian y cols., 1998).
Pero, estos estudios no se fijaban
en los depdsitos AR que pudieran
existir fuera de las PN tefidas con
métodos clasicos. Carecfan de la
precision bioquimica de los inmu-
noensayos ligados a enzimas lleva-
dos a cabo por Néslund y cols.

De la misma manera que para
las PN, los estudios inmunohisto-
quimicos se han aplicado también
al conocimiento de los ONF. Se han
diferenciado los ovillos difusos, que
tienen una tincidn vaga con aspec-
to granular, v los ovillos fibrilares,
que contienen abundantes bandas
de filamentos fanto en el citoplas-
ma como en las dendritas proxi-
mates (Uboga y Price, 2000). Los
ovillos difusos aparecen en pegue-
fia cantidad en la fase presinfoma-
tica, especialmente en las dreas
mas vulnerables, en o alrededor del
hipocampo. En fases més tardias de
la enfermedad, el nimero de neu-
ronas sanas disminuye muy nota-
blemente, por lo que es légico que
se vea menor nimero de ovillos.

En suma, desde el punto de vista
temporal, la primera lesién histo-
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quimica parece ser el depdsito de
AB agregante y amiloidogénico, el
cual conduce a la formacion de PN.
Bien el propio depoésito de AB, bien
la PN, a través de un mecanismo
de estrés oxidativo, promueven |a
formacion de ovillos difusos prime-
ro y ovillos granulares después.

iSe puede «ver» el Alzheimer
alin antes de dar sintomas?
ise puede predecir con
técnicas de imagen cerebral?

En 1996 se demostrd, median-
te PET, una reduccién significativa
en el metabolismo de la glucosa
en determinadas areas de sujetos
asintomaticos homocigoticos e4/4
(Reiman y cols,, 1996). En trabajos
posteriores se ha comparado el
grado de metabolismo cerebral
medido por PET en personas adul-
tas y mayores con normal funcién
de memoria pero portadores de
una copia aislada del alelo €4 en
relacién con guienes eran negati-
vos para esta condicion (Bookhei-
mer y cols., 2000). Un Unico alelo
&4 estd asociado con un metabo-
lisma disminuido en éreas cingula-
res nosteriores, temporalateral y
parietal inferior. Este patrén de PET
predijo un declinar cognitivo en el
seguimiento a dos afios que se hizo
de estas personas con riesgo gené-
tico de padecer EA. Pasado este
tiempo, se acentud tal hipometa-
bolismo simultdneamente con la
aparicion de declinar cognitivo.

Estad mereciendo ahora una gran
atencidn el sindrome de deterioro
cognitivo ligero (Petersen y cols,,
1999). Se le considera como una
entidad clinica de transicién entre
el envejecimiento normal y la EA.
El estudio mediante resonancia
magneética espectroscépica de pro-
ton (‘"H MRS) demostrd que el
aumento en el indice mioinositol/
creatinina, a nivel de las regiones
cingulares posteriores y temporales
superiores, es predictivo de con-
versién del citado sindrome en
abierto EA (Kantarci y cols., 2000).

Ya la resonancia magnética es-
tructural habia revelado su valor pre-
dictivo en la progresion de deterio-
ro cognitivo ligero a EA declarada
(Killian y cols., 2000). Sin embar-
g0, la técnica de activacidon cerebral
durante la realizaciéon de resonan-
cia magnética funcional ha demos-
trado un rendimiento diagnostico
predictivo de EA enormemente lia-
mativo (Bookheimer y cols,, 2000).

Estudiando sujetos adultos v vie-
jos portadores de un alelo &4,
durante ia memorizacién y recuer-
do de pares de palabras no rela-
cionadas, se enconird que, siendo
normal este test de memoria, el sta-
tus €4 positivo implicaba una acti-
vacién mayor y mas amplia de la
regién hipocadmpica asi como de
otras regiones cerebrales.

Ei grado de activacion cerebral
en el periodo basal se correlaciond
con el nivel de deterioro de memo-
ria verbal dos afios més tarde. La
anomalfa de imagen era mucho
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mds marcada en el hemisferio
izquierdo. Quiere decir esto que los
sujetos con un alelo 4 necesitan
activar més areas cerebrales para
gjecutar una tarea de memoria. La
interpretacion es gue estos sujetos
necesitan mas zonas y mas neu-
ronas estimuladas para cumplir
con esta tarea cognitiva, lo cual
puede ser interpretado como la
puesta en marcha de un mecanis-
mo compensatorio. La explicacién
mas plausible para este patron de
respuesta es que los sujetos con
riesgo genético de EA han de rea-
fizar un mayor esfuerzo cognitivo
para lograr el mismo resuitado
mnésico que las personas gue no
poseen tai riesgo.

Muy probablemente, en los pré-
ximos meses, apareceran publica-
ciones en las cuales se ponga de
manifiesto que los procesos meta-
bolicos alterados como paso inicial
de toda la patologia de la enfer-
medad pueden ser puestos de
manifiesto décadas antes de su ini-
cio prodrémico (Rapoport, 2000).

Lo que nos ensefiaron
los genes

Estudiando el cerebro de un
miembro de una familia inglesa
con varios miembros afectados de
EA se descubrié que la mutacién
en el exén 17 del gen de la PPA era
la causa de la enfermedad en tales
casos (Goate y cols,, 1991). Se des-
cubrieron mds tarde hasta ocho

mutaciones aberrantes de este gen
que, por otra parte, no dan cuenta
maés que de un 0,1% de todos los
casos de la enfermedad (Selkoe,
1999). Sin embargo, el estudio de
las mismas resuitd decisivo para
comenzar a entender la patoge-
nia, permitiendo obtener el primer
modelo animal en ratones (Tanzi,
1995; Martinez Lage, 1996).

En 1993 se describe que la he-
rencia de uno o dos alelos &4 del
gen ApoE es un factor de riesgo vy
precipita la edad de aparicion de
la enfermedad hacia los 60 o 70
afios, rebajando la misma con res-
pecto a lo habitual (Saunders vy cols,,
1993; Martinez Lage y Martinez Lage,
1994; Martinez Lage, 1999). En rato-
nes trangénicos cruzados, carentes
de ApoE murina, se ha comproba-
do que el alelo €3 protege frente a
la pérdida de memoria espacial del
animal, mientras que el ¢4 agrava tal
déficit (Raber y cols,, 2000).

Se descubrieron en 1995 las PS
1wy 2 (Sherrington y cols., 1995;

.- Levy-Lahad y cols,, 1995). A partir
: + de ahi, varios grupos demostraron,

en animales transgenicos con mu-
iaciones en los genes de las PS, que
se producia un exceso de Af en
sus cerebros, incluso antes de que
tuvieran sintomas de déficit cogni-
tivo (Citron y cols., 1997). Estas

mutaciones producen EA familiar,

muy intenso y de curso répido, gue
se inicia entre fos 40 vy los 60 afios.
Se conocen mas de cincuenia
mutaciones de la PS1 y dos o tres
de la PS2.

Aproximadamente en un 50%
de las familias cuyes miembros pre-
sentan EA de inicio temprano vy
herencia autosémica dominante
~(ue no representan mas que el
0,3% del total de enfermos con EA,
como ya se dijo— no se encuen-
tran mutaciones de PPA, PS1 ni
PS2. Cabe esperar, por tanto, que
se descubran nuevas mutaciones
puniuales para estos casos raros y
excepcionales.

Dentrc de una década o dos
habrd un considerable numero de
genes adicionales implicados en la
EA, la mayoria de ellos como fac-
tores de riesgo polimarfico en de-
terminadas poblaciones (Selkoe,
1999). Un polimorfismo del gen
que codifica la a2-macroglobulina
aumenta el riesgo de EA de inicio
tardio (Blacker y cols., 1998). El
alelo HLA-A2 anticipa varios afios
la edad de aparicién de la enfer-
medad, realzando el papel pato-
génico de la respuesta inmune/
inflamatoria que la A produce
(Payami y cols., 1997).

En la misma linea habla el dato
de que los polimorfismos en los
genes de la interleucina-1 (L~1A
e IL-1B) aumentan el riesgo de
EA, no sélo de inicio tardio sino
también de comienzo precoz (Lui-
gi y cols,, 2000; James y cols,,
2000). Esto rompe la dicotomia
genética clasica de que la forma
precoz es causada por mutaciones
con penetrancia cercana al 100%
y la tardfa estd condicionada.por
polimorfismos con menos impac-

to bioldgico (Tanzi, 1999; Tanzi,
2000). '

Como afirma Pérez Tur (Bey-
reuther, Multhaup y Marters, 1996),
«ahora se intenta conocer la exis-
tencla de patrones genéticos que
puedan influir en la aparicién o
desarrollo de la enfermedad. Con
la finalizacién de la secuenciacion
del genoma humano se abre ahora
una doble via en la investigacion.
Por una parte, se debe comenzar
la ingente tarea de descifrar a nivel
fisiologico esta enorme fuente de
informacién, qué proteinas se en-
cuentran codificadas en el genoma
y, objetivo final, cuél es su funcion
y en que procesos intervienen. Por
otra, debemos ser capaces de cons-
truir el mapa de variabilidad gené-
tica humana, que determina tanto
el riesgo frente a determinadas
enfermedades como el curso de
evolucidn de las mismas v, final-
mente, la respuesta frente al trata-
miento.

En este sentido, se habla ya de
la medicina del futuro como de
medicina personalizada. (...) Para
ello, se requiere una integracién
cada vez mayor entre grupos de
investigacién clinica y bésica, asi
como la coleccidén de muestras de
enfermos de tamafio adecuado (...).
Aunque con retraso, se hace nece-
sario aplicar estrategias similares (a
las de los NIH) en el sistema sani-
tario nacional, aprovechando las
enormes ventajas que presenta un
sistema de asistencia sanitaria cuasi-
universaly,




LIBRO BLANCO SOBRE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNOS AFINES

{Cémo se forma la nociva
sustancia amiloide?

La PPA constituye una familia de
ocho glicoproteinas transmembra-
na, generadas por el corte alterna-
tivo de los tres exones 7, 8 y 15
(Beyreuther, Multhaup y Marters,
1996). Las formas secretoras de
PPA se producen por dos vias: una
via, no amiloidogénica, implica la
division proteolitica dentro del pro-
pio fragmento AB, que realiza la lla-
mada o-secretasa; la otra via, ami-
loidogénica, corta la PPA primero
en su terminal aminico median-
te una B-secretasa y luego en su
terminal carboxilo a través de una
y-secretasa, liberando asf el frag-
mento integro de AB. El corte de la
PPA por la a-secretasa origina un
fragmento soluble que es liberado
en el interior de la luz de las vesi-
culas y en la superficie celular, asi
como otro fragmento en el termi-
nal carboxilo. La divisidn alternati-
va de los polipéptidos PPA, realiza-
da por la B- y y-secretasas, conduce
a la formacion de A insoluble y
fibrilogénica.

La génesis de la AB, el bloque
principal constitutivo de las PN 6xi-
cas, se va entendiendo cada vez
mejor. Se acaba de describir una
nueva proteina, llamada nicastrina,
—para recordar a la localidad Italia-
na de Nicastro, donde residian fami-
lias que contribuyeron a entender
mejor la genética de la EA— que
puede ser muy impertante en la
génesis de AB (Yu y cols., 2000).

Este trabajo da luz sobre como las
neuronas podrfan disponer de pro-
teinas de membrana que en reali-
dad no necesitar: (Schenk, 2000).

La AB es segregada constitutiva-
mente en cultivos neuronales. Se
puede detectar como un péptido
circulante en plasma y en liquido
cefalorraquideo (Selkoe, 1999). Una
vez generada, los polimeros de AB
son los que constituyen ias fibrillas
amiloideas que se acumulan en la
enfermedad.

Las PS son protefnas politdpicas
de membrana cuya funcidn celular
precisa se estd aclarando. Como
las mutaciones de la PPA, las de las
PS incrementan la produccion celu-
lar de AB porque incrementan la
divisién final de ia PPA mediante la
v-secretasa. Es mads, la PS en si
mismea es la y-secretasa (Wolfe y
cols., 1999). Se estd llegando asi a
una simetria mecanistica de que
todas las mutaciones de genes
causantes de EA autosdémico do-
minante actian bien en el sustra-
to (PPA) o bien en la proteasa (pre-
senilina de la reaccion y-secretasa)
(Selkoe, 1999).

iHay en el Alzheimer
una «artritis» cerebral?

Las regiones cerebrales, selecti-

vamente vulnerables a la patologia
EA, presentan una neta reaccion
inflamatoria con toda la compleji-
dad de las respuestas inflamatorias
periféricas locales (Akiyama y cols.,
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2000). Peritéricamente, el tejido
que degenera y el depdsito de sus-
tancias anormales insolubles son
los clésicos estimulantes de la infla-
macion. De la misma manera, en
el cerebro con EA, las neuronas y
las neuritas dafiadas por el proce-
so, asl como los depdsitos de AR
altarmente insoluble y los ONF, son
potentes estimulos de inflamacion
microlocalizada y crénica.

Virtualmente, todos los media-
dores inflamatorios que se men-
cionan en un libro de texto sobre
inflamacidn, estén presentes en el
cerebro de estos enfermos. Apare-
cen en las fases asintomaticas de
la enfermedad y se mantienen
hasta los estadios terminales. Hay
regulacion elevada del comple-
mento, citocinas, reactantes de fase
aguda y otros mediadores infla-
matorios. Se defiende ia hipdtesis
de que esta inflamacion, cronica y
persistente durante muchos afios,
exacerba significativamente los
procesos patogénicos. Tanto los
estudios animales como los clini-
cos, todavia muy en su comienzo,
sugieren fuertemente que la infla-
macién alzheimeriana contribuye,
de una manera importante, a la
patogenia del proceso.

Las PN, los ONF y la degenera-
cién neuronal ponen en marcha
una serie de subsistemas inflama-
torios sin que por el momento se
conozca cudl es el primero de ellos.
Aparecen productos de activacion
del complemento, compiegjos que
atacan la membrana celular, se dis-

paran todas las citocinas y quemo-
cinas (IL-1B, IL-6, TNF-g, I1L-8, TGF-
By la proteina-1a inflamatoria de
los macréfagos). La COX-2 estd ele-
vada. La a1-antiguimotripsina se
colocaliza con los depdsitos de AB.
La ApoE influye sobre la expresidn
de la microglta de una manera
dependiente de cada isoforma.

El concepto de ia toxicidad de
los radicales libres se enraiza con
la biologia inflamatoria. Las células
inflamatorias segregan especies de
nitrégeno y especies reactivas de
oxigeno (ROS), si bien la fuente
principal de los radicales libres pare-
ce estar en la microglia activada.
Esta aparece en los dep6sitos de
AP agregados y estd profunda-
mente intrincada en las PN. La
microglia libera glutamato excito-
toxico que dafia las neuronas, par-
ticularmente a nivel de sinapsis y
dendritas.

La microglia juega también un
papel en la evolucién de la placa,
fagocitando o degradando el depd-
sito de AB. Lo mismo que la micro-
glia, los acimulos de astrocitos apa-
recen también en los depésitos de
AB. Estos astrocitos reactivos estan
presentes ya en las placas prea-
miloide, aunque su mayor densi-
dad ocurre en las PN. Las propias
neuronas son células capaces de
producir mediadores inflamatorios.
Pero, se ha de tener en cuenta que
la inflamacion es una respuesta
secundaria a un patdgeno mas
primario, lo cual no le debe restar
importancia fisiopatolégica.
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El concepto de que los proce-
sos inmunolégicos adquiridos pue-
dan estar involucrados en las lesio-
nes EA, se inicié probablemente
con el trabajo plonero inmunocito-
quimico sobre los complejos mayo-
res de HLA de clase 1, realizados
por el matrimonio McGeers y sus
colegas, en los Ultimos afios de la
década de 1980.

La necesidad de explicar
la formacion de los ovillos
neurofibrilares

Como va se dijo, a pesar de la
presencia masiva de ONF en e
cerebro de los enfermos con EA'y
teniendo muy en cuenta que estos
estén compuestos de proteina tau
neuronai, no se ha observado to-
davia que el depdsito de A apa-
rezca en caso de mutaciones en el
gen tau. Estas son responsables de
demencia frontotemporal con par-
kinsonismo. Aqul se encuentran
argumentos para pensar que la al-
teracidn tau en la EA es un hecho
posterior a {a acumulacion de ARy
no al revés. El acimulo de AB ante-
cede a la patologfa tau, al menos
en la corteza frontal (Néslund y cols,,
2000).

Ya se indico con anterioridad
que primero se forman los ovillos
difusos granulares y que luego apa-
recen los clasicos fibrilares, bien
visibles estos e invisibles aquellos
en tinciones de plata pero bien
patentes los difusos mediante

inmunocitoquimica (Uboga y Price,
2000).

La hiperfosforilacién de la pro-
teina tau, su glicacién y ubicuitini-
zacion, asf como su procesamien-
to proteolitico conduce a la
formacién de los FHE vy finalmente
a la aparicion de los ONF (Medina
y cols., 1997).

Hay una importante y sistermati-
ca vulnerabilidad en el hipocampo
a ia patologfa de la tau en el curso
del envejecimiento. A partir de los
75 afios hay proteinas tau agre-
gadas en esa region, lo cual puede
ser como un trampolin para que
comience la patologfa EA, es decir,
para que se inicie la disfuncién y
proteolisis anormal de la PPA. Esta
exacerba la patologfa tau vy la pro-
paga a otras regiones corticales
(Delacourte y Buée, 2000). Peter
Davies cree gue tanto la proteolisis
anormal de fa PPA como la patolo-
gfa de la tau son desencadenadas
por un hecho subyacente aislado
como es la disfuncidon de la molé-
cula Pin1, implicada en la regula-
cion de la mitosis (Davies y cols.,
2000).

éQué culpa tiene la oxidacion
del cerebro?

Dentro de la complejidad cau-
sal y de los multiples mecanismos
que llevan a la EA, esté fuertemen-
te argumentado que la formacién
de moléculas o fragmentos de mo-
léculas, que no tienen sus electro-

nes bien emparejados, es un pro-
ceso patoldgico clave en su pato-
genia. No esté dilucidado alin si este
hecho es primario ¢ secundario en
la génesis de la enfermedad pero,
parece claro que es una patologfa
fundamental y temprana (Markes-
bery, 1999).

Estas moléculas o &tomos se lla-
man radicales libres. El exceso de
ellos y sus productos frente a los
mecanismos de defensa antioxi-
dantes constituye el estrés oxidati-
vo. Este desequilibrio puede ser el
resultado de un aumento en la pro-
duccion de radicales libres o un des-
censo en las defensas antioxidan-
tes. Los radicales libres proceden
mayoritariamente de la reduccion
del oxigeno molecular a agua. El
paso inicial lo da el radical super-
oxido, originando perdxido de hi-
drogeno al afiadirsele un electrén.
Estas especies reactivas de oxigeno
(ROS) vy las especies de nitrégeno
reactivo, como el dxido nitrico v el
peroxinitrito, juegan un papel impor-
tante. Los radicales libres reaccio-
nan con los lipidos, proteinas, aci-
dos nucleicos y otras moléculas,
alterando tanto su estructura como
su funcidn. Asf originan dafio neu-
ronal atacando especialmente el
ADN mitocondrial (Lloret, Alonso y
Vifia, 2000).

Aproximadamente un 98% del
oxigeno molecular se consume por
la cadena de transporte mitocon-
drial de electrones en el complejo
citocromo oxidasa. Las mitocondrias
son tanto arigen como punto de

ataque de las ROS tdxicas. Esta dis-
funcién mitocondrial y el metabo-
lismo oxidativo juegan un impor-
tante papel en la patogenia de la
EA (Beal, 1998). La mayoria de los
productos de oxidacién han sido
encontrados tanto en las PN como
en los ONF (Ceballos-Picot, 1997).
El depésito de AB vy la hiperfosfori-
lacién de la proteina tau aumentan
el estrés oxidativo pero, podria ocu-
rrir también que éste contribuyera
primariamente a la aparicion de
tales lesiones.

l.as ROS contribuyen o causan el
envejecimiento. La edad es el fac-
tor de riesgo més importante para
sufrir EA. El proceso de envejeci-
miento podria ser retrasado si se
redujera la produccién de ROS o
bien si se estimulara la actividad
endogena antioxidante o los meca-
nismos de reparacion neuronal. La
duracién de la vida en nemétodos
ha sido alargada en un 449%, tra-
tandolos con un agente sintético,
gue mimetiza la accién de la cata-
lasa/superdxido dismutasa (Melov
y cols., 2000).

El estrés oxidativo se combina
con toxicidad glutamatérgica gue
dafia proteinas y organelas. Las
neuronas neocorticales gigantes,
con largos axones, requieren un al-
to nivel de actividad mitocondrial,
asf como alto contenido en neuro-
filamentos. La carencia de parval-
bumina y de calbidina y la baja
expresion del receptor glutama-
térgico AMPA, hace a estas neuro-
nas especialmente vulnerables a la




LIBRO BLANCO SOBRE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNQOS AFINES

INVESTIGACION BIOMEDICA: DESCUBRIENDO LAS CAUSAS, BUSCANDO LAS CURAS

toxicidad célcica tras la activacion
del receptor de glutamato, el cual
en si mismo tiene un transporte
alterado (Robberecht, 2000). Esta
bien probado que el mecanismo
de excitotoxicidad contribuye a la
patogenia de la EA (Ludolph, Meyer
y Riepe, 2000).

El fallo de comunicacién
interneuronal por falta

de acetilcolina y las neuronas
de mala calidad por carencia
de elementos tréficos -

Estd bien establecido desde
1976, que en la EA se produce de
forma precoz una pérdida notable
de la inervacidn colinérgica de la
corteza cerebral, neocortical y arqui-
cortical. Asi nacio la hipdtesis coli-
nérgica, un intento explicativo de
que los sintomas cognitivos de la
enfermedad estaban causados por

tal denervacién de acetilcoling, que -
dio empuje al desarrollo de los far-
macos anticolinesterasicos, prime-
ra accién terapéutica eficaz en el

tratamiento del Alzheimer (ver epi-
grafe de «tratamiento),

En 1981, Whitehouse y colabo-
radores demostraron que el nicleo
basal de Meynert, origen de las afe-
rencias colinérgicas hacia la corte-
za, estaba notablemente atrofice
en los pacientes con EA (Martinez
Lage, 1998). La denervacion coli-
nérgica hipocdmpica y neocortical,
aun siendo la fundamental v la més
precoz, ni es la Unica ni es exclusi-

va de esta entidad. Hay también un
déficit noradrenérgico, dopaminér-
gico y serotoninérgico. También hay
una extensa e importante patolo-
gia bioquimica de los aminoécidos
transmisores intrinsecos de las inter-
neuronas corticales, tanto excita-
dores como inhibidores, asf como
anomalfas de las neuronas cortica-
les peptidérgicas.

Junto a los abundantes actmu-
los de PN y ONF hay cientos de
miles de neuronas y sinapsis cor-
ticales que ya han sucumbido
(Martinez Lage, Moya y Martinez-
Lage, 2000). La intensidad de la
demencia en el EA corre paralela al
numero vy densidad de ONF pero la
correlacion es mucho mas elevada
cuando se hace un recuento neu-
ronal, con métodos estereoldgicos,
en la corteza temporal (Gémez-Isla
y cols., 1997). La muerte neuronal
y los ONF pueden conducir a una
secundaria pérdida de sinapsis a
través de un proceso de degenera-
cién walleriana. Sin embargo, puede
existir también una pérdida prima-
ria de sinapsis que induce, por via
retrégrada, alteraciones en el cuer-
po neurcnal, con formacién even-
tual de ONF y subsiguiente muer-
te celular.

En la corteza cerebral de estos
enfermos aparece también una
pérdida de receptores colinérgicos.
Se pierden fundamentalmente los
subtipos nicotinicos y muscarinicos
M2, conservandose relativamente
los M1. La deplecién colinérgica, pre
y postsinaptica, puede aumentar

la produccion de Ap (Martinez Lage,
Movya y Martinez-Lage, 2000). Es
decir, se podrfa pensar en un circu-
lo vicioso en el que la pérdida de
neurotransmision colinérgica inten-
sifica la toxicidad vy la produccion
de AB, al mismo tiempo que el de-
posito de ésta va lesionando tal iner
vacion. Por el momento no hay
datos de que la transmisién coli-
nérgica influya la fosforilacion de la
tau, la formacion de ONF o fa muer-
te neuronal.

En cambio, hay datos a favor de
que en el suero y en el liquido cefa-
loraquideo de enfermos de EA exis-
ten anticuerpos dirigidos contra las
neuronas colinérgicas y las pro-
teinas de los neurofilamentos. La
inyeccion estereotédxica de 1gG pro-
cedente de enfermos inicia el dafio
de las neuronas colinérgicas en el
nticleo basal, al inducir en ellas una
reaccion inmune/inflamatoria (En-
gelhardt y cols,, 1997).

Las neurotrofinas (NGF, BDNF,
NT-3 y NT-4/5) son miembros de
la familia del gen neurotréfico que
mantiene la supervivencia, diferen-
ciacion y reparacion en las neuro-
nas de los vertebrados. La mayoria
de las neuronas responden y son
reguladas por estos factores neu-
rotréficos (Kernie y Parada, 2000).
El NGF es responsable de la nor-
malidad de las neuronas colinérgi-
cas del nlcleo basal con las que
forma un complejo funcional (Mar-
tinez Lage, 1998). El BDNF ejerce
su funcién sobre neuronas colinér-
gicas, dopaminérgicas, serotoninér-

gicas y neuropeptidérgicas. En el
cerebro con EA se han encontrado
niveles disminuidos de BDNF, en
hipocampo y éreas corticales, defi-
ciencia que podria contribuir a la
degeneracion de poblaciones neu-
ronales especfficas, incluido el sis-
tema colinérgico del nucleo basal
(Hock y cols., 2000).

iSera el Alzheimer
«Un cansancio»
del cerebro?

Mesulam especula con la posi-
bilidad de que una alteracion pro-
longada de la plasticidad neural
puede ser el comun denominador,
el fendmeno subyacente compar-
tido entre los mecanismos de de-
posito de AR (bien fundamentados
por los datos genéticos) vy la for-
macién de ONF (bien documenta-
da en los estudios clinicopatologi-
cos) (Mesulam, 2000).

Segin este autor, un fallo en
la plasticidad neural podria expli-
car hipotéticamente la patogenia
de las PN y de los ONF. La neuro-
plasticidad es un proceso innato y
sincrénico que dura toda la vida
y que interviene en las reacciones
estructurales y funcionales de las
dendritas, axones y sinapsis ante
nuevas experiencias, insultos vy
agresiones. Las manifestaciones de
esta neuroplasticidad en el cerebro
adulto incluyen la formacién de
espiculas dendriticas, el remodela-
miento de la sinapsis, la potencia-
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cion a largo plazo, las ramificacio-
nes axonales, la longitud de las
neuritas, la sinaptogénesis y la
neurogeénesis.

Esta hipdtesis o teorfa defiende
que todos los factores promotores
de EA comparten el hecho comun
de gue interfieren con los meca-
nismos que facilitan la neuroplas-
ticidad en condiciones normales.
En otras palabras, estos factores
etiolégicos crean un escenario
donde las neuronas estan someti-
das a un exceso de trabajo para
cumplir con las necesidades neu-
roplésticas en sus terminaciones
axonales y dendriticas. Con el paso
de los afios, estos procesos com-
pensatorios conducirfan a unos
niveles altamente cronificados vy
eventualmente insostenibles de
actividad pléstica celular, lo que
podria desencadenar todos los
acontecimientos neuropatologicos.
De acuerdo con esta formulacion,
las neuronas que tienen ONF po-
seen drboles dendriticos mucho
més extensos que las neuronas
inmediatarnente adyacentes libres
de tal lesion. Esto podria indicar que
la formacion de ONF puede acom-
pafiarse o incluso precederse de
una plasticidad aumentada.

Las neuronas colinérgicas jue-
gan un papel esencial para man-
tener la reorganizacion sinaptica
reactiva inducida por experiencias
diversas. Ademas, la inervacion coli-
nérgica cortical promueve también
la via de la a-secretasa, que corta
la PPA, liberando el fragmento solu-

ble de AB. La pérdida de inervacién
colinérgica, tan caracteristica de la
EA, podria poner en peligro la neu-
roplasticidad de la corteza cerebral,
conduciendo a una aceleracion de
los procesos neuropatoldgicos pro-
pios de esta afeccion. Esta atracti-
va hipétesis, dificil de objetivar,
parece una tautologfa semejante a
la formulacién de Roses, cuando
habla de «procesos metabdlica-
mente alterados» por determinis-
mo genético (Roses, 2000).

Conocer los factores

de riesgo: importancia
del riesgo cardiovascular
en el Alzheimer

La enfermedad vascular, cardio-
i6gica y cerebral y la EA son pro-
cesos frecuentes en la poblacion
envejecida. Por consiguiente, pue-
den presentarse concurrentemen-
te en una persona mayor. Los datos
epidemioldgicos indican que esta
asociacion no ocutre simplemente
al azar (Bretcher, 2000). La pre-
sencia de enfermedad cerebro-
vascular intensifica la existencia y
la gravedad de los sintomas clini-
cos de EA. La arteriosclerosis, hiper-
tension arterial, hipercolesterole-
mia, diabetes mellitus y el tabaco,
estdn relacionados con la patoge-
nia de la EA (Kudo y cols., 2000).
Se presume que el depésito de
AR puede estar causado por un
trastorno vascular. Y, desde luego,
un infarto cerebral puede causar la

progresion de EA desde el estadio
subclinico a su manifestacion clini-
ca abierta.

La resistencia a la insulina y la
ApoE pueden estar involucrados
en este mecanismo. El estrés reti-
culoendoplasmético vy la isquemia
inducida por el gen PS1 indican que
hay factores vasculares también
en el inicio de los sintomas de la
EA familiar autosémica dominante.
La microcirculacion estd dafiada vy
origina la secrecién de factores t6xi-
cos que llevan a la muerte neuro-
nal. Estos microvasos estén lesio-
nados por la anoxia que producen
los altos niveles de ROS (Grammas,
2000).

Las iméagenes hiperintensas por
patologia isquémica en la sustancia
blanca se ven frecuentemente en
el cerebro de la gente mayor. Los
estudios de asociacion de EA y este
fenémeno en la imagen, que Ha-
chinski acufié con el término de
leucoaraiosis (Merino y Hachinski,
2000), no han llegado a conclu-
siones definitivas. Hay datos de
que estas hiperintensidades son
més frecuentes en la EA de inicio
en edades tardias que en las for-
mas de inicio precoz. En personas
octogenarias con estado cognitivo
normal, las hiperintensidades peri-
ventriculares y en la profundidad de
la sustancia blanca no explican por
completo las grandes diferencias
individuales entre estos sujetos
mayores y su rendimiento intelec-
tual (Garde y cols.,, 2000). Més de
la mitad de los sujetos mayores de

60 afios muestran algln grado de
leucearaiosis pero estd todavia por
demostrar que este hecho se corre-
lacione con deterioro cognitivo (Van
Gijn, 2000).

iPor qué degeneran
y se mueren las neuronas?

A pesar de que las causas de las
enfermedades neurodegenerativas
son muy diversas, hay una tenden-
cla a considerar que existe una via
final comun que conduce a la neu-
rodegeneracién. En primer lugar,
existe en todas ellas un acimulo de
proteinas insolubles agregadas
(Wolozin y Behl, 2000) y, en segun-
do lugar, la neurodegeneracion se
produciria por apoptosis, necrosis y
excitotoxicidad (Wolozin y Behl,
2000). La cinética de la agregacién
de AB es semejante a la cinética de
cristalizacion. El primer factor critico
es la siembra de AB. El segundo fac-
tor en importancia es la concentra-
cién. Las dos protelnas que se han
identificado como factores de ries-
go genético, la o2-macrogobulina
y la ApoE g4, transportadora de
colesterol, influyen sobre los nive-
les de agregacion de AB. El depo-
sito de ésta refleja un desequilibrio
entre su sintesis y su aclaramiento.
La AB actda sobre una molécula
receptora aislada, el receptor de |i-
poproteina de baja densidad (LRP).
Este receptor muitifuncional es tam-
bién el receptor principal de Apok
y de a2-macrogobulina (Hyman,
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Strickland y Rebeck, 2000). El LRP
juega un papel critico en la pato-
genia de la EA.

La apoptosis es una forma acti-
va de muerte celular gue es lleva-
da a cabo por proteinas cuya fun-
¢ién es matar las neuronas. La ne-
crosis suele ser el resultado de un
excesivo estrés oxidativo, que puede
ser originado por agentes como la
AB o la entrada excesiva de calcio
originada por el glutamato. Las neu-
ronas tienen UnNoOS Mecanismos
homeostaticos potentes que pue-
den retrasar o prevenir la activacion
de la apoptosis y de la necrosis. Lo
que determina si una neurona vive
o muere es el equilibrio entre los
mecanismos Neurctoxicos y neuro-
protectores.

La segmentacién de la PPA pa-
rece que puede hacerse también
mediante caspasas (una familia
de proteasas asociadas a apopto-

sis), lo que conducirfa también al
aumento de la produccién de A -
(Tanzi, 2000). Hay un lazo firme

establecido entre muerte neuronal

por apoptosis y deposito de AB.

Por ejemplo, a mutacién de las PS
activa las caspasas seis y nueve
que segmentan la PPA, junto con
las B- y y-secretasas. Asi aumen-
ta la produccién de AB que a su
vez activa las caspasas citadas
cerrando un ciclo. Es posible que
el aclaramiento inadecuado de AB
pueda jugar un papel tan impor-
tante en el depdsito como la pro-
duccién de este péptido (twata y
cols., 2000).

{Cabe hacer una sintesis?

El papel de los genes es indis-
cutible. Las mutaciones en los ge-
nes de la PPA y en los de la PS1
y PS2 producen la forma autosé-
mica dominante que comienza
incluso en la tercera década de
la vida. Las mutaciones en estos
tres genes comparten el hecho
comun de promover la amiloido-
génesis de la AB.

El polimorfismo &4 predispone
para la aparicion de EA, tanto de
presentacion familiar como de pre-
sentacion esporadica, con inicio
habitualmente después de los 65
afios (Percy, Andrews y Potter,
2000). La potente citocina proin-
flamatoria IL-1 se colocaliza inmu-
nohistoldgicamente en las PN. Su
polimorfismo genético IL-1A (-899),
especialmente en estado homoci-
gdtico, es un fuerte factor de ries-
go de EA de inicio en edad tardia,
independiente del genotipo Apot
(Du y cols., 2000).

Hay otra serie de variaciones
genéticas candidatas a ser factor
de susceptibilidad hereditaria de
la enfermedad (Mayeux, 2000):-un
intrén en el gen de la PS1, el gen
de la o-1-antiguimotripsina, el anti-
geno HLA-A2, la lipoproteina de
muy baja densidad, el propio LRP,
la butirilcolinesterasa e incluso un
polimorfismo en la enzima con-
vertidora de angiotensina. La o-2-
macroglobulina puede estar impli-
cada en el aclaramiento de AB y un
polimorfismo genético de la misma

parece estar implicado en el ries-
go de EA.

Los familiares en primer grado
de enfermos con EA tienen dupli-
cado el riesgo de padecer la enfer-
medad. No estd definitivamente
aclarado que el género femenino
implique mayor riesgo (Martinez
Lage, Oliveros Cid y Martinez-Lage,
2000). Los pacientes con sindro-
me de Down desarrollan hacia los
40 afios las lesiones neuropatolo-
gicas tipicas de la enfermedad pero,
no todos los pacientes llegan a pre-
sentar demencia (Percy, Andrews y
Potter, 2000). Indudablemente, el
factor de riesgo méas importante
para sufrir esta afeccién es la edad
avanzada, la senescencia, pero la
relacién no estd definitivamente
aclarada, por cuanto la inhibicion de
los genes responsables de la pro-
gresion del ciclo celular es resulta-
do de la induccion de la P-21, una
proteina que lo detiene (Changy
cols., 2000).

Los genes interactlian epistati-
camente y con los factores ambien-
tales. Estos, a su vez, pueden pro-
mover la actuacion de los factores
de predisposicion genética. Los fac-
tores ambientales de riesgo que
se han descrito, aparte de los de
naturaleza vascular, son la infeccidn
por el virus herpes simple 1, ante-
cedentes de depresidn, el trauma-
tismo craneal grave, la exposicion a
campos magnéticos, bajo perime-
tro cefélico, historia de depresion,
exposicion al aluminio en el agua
potable, bajo nivel socioeconomi-

co, pocos afios de escolarizacién o
analfabetismo, deficiente estado
nutritivo, escasa actividad fisica, cito-
megalovirus, exposicion a tubercu~
losis en la vida adulta, presencia de
espiroquetas en cerebro, presencia
de clamidia, hiperhomocisteinemia,
etc. (Percy, Andrews y Potter, 2000).

Las numerosas cohortes de estu-
dio longitudinal de personas mayo-
res estan produciendo verdades
estadisticas cuya plausibilidad bio-
[6gica es discutible. Por ejemplo,
se ha encontrado una asociacion
positiva entre EA y no haber con-
traldo matrimonio o ser el herma-
no menor de una larga fratria. Los
sujetos con amplios lazos socia-
les y frecuentes relaciones familia-
res, alin viviendo solos, presentan
menor incidencia de demencia que
aquellos otros que viven solos pero
aislados socialmente (Fratiglioni y
cols., 2000).

Se ha invocado el concepto de
reserva cerebral (nUmero de neu-
ronas y densidad de sus interco-
nexiones en la juventud, estrate-
gias de aprendizaje, asl como la
cantidad de volumen funcional
cerebral existente) como protector
de la expresién clinica de EA (Cum-
mings y cols., 1998). Todo cuanto
pueda preservar esta pretendida
reserva cerebral, por encima de un
umbral minimo, protegerfa frente
a la demencia.

Se llegue a demostrar o no la
hipétesis de la alteracién metabd-
lica de Roses o la de excesiva neu-
roplasticidad de Mesulam, es evi-
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dente que en el cerebro afectado
por EA existe una denertvacién coli-
nérgica selectiva, un desequilibrio
en la accion de las neurotrofinas,
un depdsito de AB, un proceso de
hiperfosforilacién de la proteina
tau y una neuroinflamacién. El défi-
cit colinérgico origina por sf mismo
sintomas de enfermedad, la falta
de memoria semantica tan carac-
terfstico de la fase inicial de la
misma. Los fallos de las neurotro-
finas facilitan la denervacion coli-
nérgica, las lesiones neuriticas y la
pérdida sinadptica, preludio de
muerte neuronal.

Ese mismo trastorno neuro-
transmisor contribuye al depdsito
de AB. Este acimulo y agregacion
de AB es responsable de la forma-
cién de las PN al tiempo que pro-
duce estrés oxidativo. El acimulo
de AB pone en marcha la hiperfos-
forifacion de la proteina tau, por fallo
de la fosfatasa correspondiente, apa-

reciendo los ovillos difusos granu- .
lares. Tanto el depésito de A como
el ovillo granular determinan una
importante, crénica y persistente
reaccion neuroinflamatoria con acti-"

vacion glial y astrocitosis reactiva.
El depdsito de AB y el ovillo difuso
determinan estrés oxidativo que
conduce a lesiones dendriticas y
axonales, pérdida sinaptica y muer-
te neuronal. Las PN y los ONF in-
tensifican el estrés oxidativo. Las
lesiones neurfticas, sindpticas y neu-
ronales aumentan la reaccion in-
flamatoria. En ltima instancia, las
placas y los ovillos determinan la

agresion neuronal letal, producien-
do neuritas distréficas y pérdida de
sinapsis.

PROBANDO NUEVOS
TRATAMIENTOS BIOMEDICOS

La era del tratamiento farmaco-
l6gico de la EA se inicié en 1993
con la aprobacion por parte de los
organismos reguladores del primer
inhibidor de la acetilcolinesterasa
cerebral, la tacrina, que afios des-
pués quedd arrumbada por su he-
patotoxicidad e inconvenientes en
el control de la misma. En 1996 y
1998, el donepezilo v la rivastigmi-
na, respectivamente, entraron en el
arsenal terapéutico. En breve tiem-
po, la galantagmina, inhibidor de
acetilcolinesterasa de tercera gene-
racion y modulador de los recepto-
res nicotinicos, flegaré también a la
farmacopea espafiola.

Después de numerosisimos en-

- sayos clinicos realizados en Europa,

Estados Unidos y Japon en millares
de enfermos, se ha demostrado de
manera inequivoca la eficacia clini-
ca de estos medicamentos y su se-
guridad. Se han publicado ya resul-
tados de tratamiento a largo plazo,
durante mas de dos afios, com-
probéndose que mejoran la funcion
cognitiva modestamente, mejoran
el funcionamiento diario del enfer-
mo, alivian los sintomas psicologi-
cos y los trastornos de comporta-
miento del paciente, disminuyen la
carga del cuidador y, en definitive,

producen un cambio global bene-
ficioso en buen némero de enfer-
mos {Giacobini, 2000). Son tam-
bién eficaces en los casos de
demencia leve o moderada en que
hay mezcla de patologfa EA y pato-
logfa cerebrovascular. Muy proba-
blemente, estos farmacos antico-
linesterdsicos, van a mantener un
lugar propio en el tratamiento de
la EA en combinaciéon con los
demas medicamentos que estan
siendo probados en diversos ensa-
yos clinicos.

En el mes de octubre de 1999
se celebré en Tokio un simposio
dedicado a discutir la farmacotera-
pia de esta enfermedad a la luz del
desarrollo répido en el conodirniento
de su biologfa molecular y de las
nuevas tecnologias para un diag-
nostico seguro y efectivo (Yoshii,
2000). En abril de 2000 tuvo lugar
en Estocolmo el simposio bianual
Springfield-illinois itinerante, dedi-
cado a los avances en la farmaco-
logia de la EA.

{Cuales son los objetivos
de los nuevos tratamientos?

Las neuronas, para mantener su
normalidad, necesitan: un adecua-
do aporte de oxigeno y glucosa para
generar su energla, realizar la sinte-
sis y degradaciéon de sus proteinas
fisiolégicas, comunicarse con las de
sus redes y sistemas merced a los
sistemas de neurotransmision, reci-
bir la accién sustentadora de las

neurotrofinas y mantener normal-
mente la relacién neuronacélulas
gliales.

En la enfermedad de Alzheimer
(EA) fallan todos estos procesos
(ver eplgrafe «Buscando las cau-
sas»). Se produce una extensa neu-
rodegeneracidn, una progresiva y
simétrica muerte neuronal y una
amplia e inexorable pérdida de fun-
ciones sindpticas, especialmente de
la transmisién colinérgica.

El avance en el conocimiento de
las bases bioquimicas y molecula-
res de esta enfermedad estd dilu-
cidando tratamientos con base
patogénica, con fundamento racio-
nal para prevenir la misma o inter-
venir sobre el momento de inicio
de los sintomas, detener la pro-
gresion de las lesiones o ralenti-
zarlas (Emilien y cols,, 2000). Las
dianas terapéuticas son: a) impe-
dir el depésito de amiloide B (AB),
b) anular la hiperfosforilacién anor-
mal de la protelna tau, ¢) comba-
tir fa neuroinflamacion, d) corregir
el desequilibrio de neurotrofinas,
e) sustituir el déficit colinérgico, y
) contrarrestar el estrés oxidativo.

Ef punto b) no ha salido atin de
la fase de experimentacién animal
(Ighal y Grundke-lgbal, 2000). Esti-
mular la actividad de las fosfatasas,
que normalmente desfosforilan la
tau, es un camino para impedir la
formacidén de ONF. Lo mismo que
inhibir las fosfoquinasas y fosfo-
transferasas que originan las formas
hiperfostoriladas de tau que impi-
den su unién a los microttbulos y
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promueven su agregacion (Giaco-
bini y McGeer, 2000). Pero, como
no hay compuestos en desarrollo
clinico en estos sentidos, se pres-
cinde de toda consideracién al res-
pecto.

El tratamiento con inhibidores de
acetilcolinesterasa (punto e) estd
suficientemente documentado ya,
por lo que no estd justificada mas
atencién aqul. Se remite al lector a
una reciente revisioén (Sancho Rie-
ger, 2000).

{Se puede impedir
la formacién de la dafiina
sustancia amiloide?

Hay que advertir de entrada que
ninglin compuesto con accdn an-
ti-AB ha sido considerado todavia
para registro y aprobacion por parte
de las autoridades competentes
en la fecha en que se redacta este
texto (noviembre de 2000). Sin
embargo, en este candente mundo
de la EA, en el que cada dos o tres

meses se producen importantes,

novedades, cualquier revisién que
se cifia a medicamentos ya autori-
zados e indicados en esta afeccion
corre el riesgo de ser incompleta al
poco tiempo de publicarse.

El papel primario y primordial de
una amiloidogénesis patoldgica
como causa de la EA estd hoy fir-
memente asentada (Rosenberg,
2000; Selkoe, 2000; Naslund y
cols., 2000). Ya quedd dicho que
la AP es un metabolito de 40-42

aminodcidos que se origina cuan-
do la PPA, en lugar de ser cortada
por la a-secretasa en los residuos
lisina 681 vy 682, es metabolizada
por la By v secretasas anormales.
La B-secretasa corta la PPA en los
residuos metionina 671 y asparta-
to 672. La y-secretasa acitia en las
posiciones 635, 638 ¢ 639. Para la
formacién de AB han de actuar la B
y la vy secretasas sin que intervenga
la o-secretasa. La B-secretasa es una
aspartatoproteasa que siempre cor-
ta la proteina grande en la misma
posicion. Por su parte, la y-secreta-
sa coincide con las PS heterodimé-
dicas (Esler y cols., 2000) que for-
man un complejo funcional con la
proteina denominada nicastrina (Yu
y cals., 2000).

Las PN contienen densos depd-
sitos fibrilares de los péptidos AR
de 42 y 40 aminoécidos pero, los
deptsitos amorfos no fibrilares, for-
mados solamente por AB42, las lla-
mas placas difusas o preamiloide,
son las lesiones precursoras. En
estas placas difusas no hay dafio
neurftico ni células gliales activadas.
En consecuencia, las estrategias
antiarmniloide tedricamente pueden
ser: inhibir la B-secretasa, inhibir la
y-secretasa, inhibir la agregacién de
fas fibrillas o bien interferir con el
desarrollo del plegamiento protei-
co en B.

Ya se han sintetizado inhibido-

res difluorocetona de la actividad
v-secretasa que estdn siendo so-
metidos a ensayo clinico en fase |
(Giacobini y McGeer, 2000). La bis-
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queda de inhibidores de enzimas
especificos que cortan las proteinas
es muy dificil y tediosa puesto que
ias células contienen centenares de
estas proteasas.

La inhibicidén de la accion de las
PS se estd convirtiendo en una
diana principal para el disefio de
nuevos compuestos que puedan
prevenir o tratar la EA. El compues-
to BMS-299897 es un inhibidor de
la y-secretasa que acta sobre todas
las isoformas de AB, carece de efec-
tos adversos y es bien tolerado por
via oral. Esta sustancia disminuye la
cantidad de AB cerebral, plasmatica
y en liquido cefaloraquideo. Inhibe
también la formacion de AB en rato-
nes transgénicos y no transgenicos
{Pennisi, 1999).

Un agente candidato para inhibir
la B-secretasa es la proteasa as-
partica transmembrana, conocida
como BACE (Vassar y cols., 1999).
También se han iniciado estudios
en fase | con este compuesto. Hay
compafifas que tratan de conocer
el gen que codifica la B-secretasa
y otras que tienen patentadas sus-
tancias inhibidoras de la B-secreta-
sa. Algunas de ellas consiguen dis-
minuir de manera significativa la
concentracién de AB en el cerebro
de ratones transgénicos (Felsestein,
2000). Sin embargo, no se ha de-
mostrado que estos animales mejo-
ren de su defecto de aprendizaje.

Estos nuevos enfoques clinicos
de tratamiento antiamiloide plante-
an varias preguntas que todavia.no
tienen respuesta: cudl es el grado

de reduccidon de AB en el cerebro
que es necesario para fraer consi-
go una mejorfa clinica consistente;
cuéndo es la fecha de inicio de
administracion de estos agentes
({personas con prodromos de EA o
sujetos con alto riesgo genético indi-
vidual?); cuédnto tiempo ha de durar
el tratamiento ((semanas, meses o
afios?); cudl ha de ser el indicador
bicldgico para monitorizar la efica-
cia del tratamiento (len plasma o
en liquido cefalorraquideo?). No obs-
tante, todo hace presagiar que los
ensayos clinicos comenzaran pron-
to con estos inhibidores de las secre-
tasas (Giacobini y McGeer, 2000).
Soto es el autor que lidera el pro-
yecto de inhibir la agregacién de AB
impidiendo su plegamiento en tal
conformacion (Soto y cols,, 1998).
Son agentes solubiiizadores de la AR
ya previamente formada. No estd
demostrada la penetraciéon de es-
tos péptidos a través de la barrera
hematoencefélica.

{Estara la solucion
en una vacuna antiAlzheimer?

Una vez que la AB ya esta depo-
sitada en el cerebro cabrfa la posi-
bilidad de activar algiin mecanismo
que produzca su aclaramiento, su
eliminacién bien de las placas difu-
sas bien de las PN. Se ha demos-
trado que esta accion terapéutica
es factible (Shenk, Games y Seu-
bert, 2000). Sin apenas preceden-
te alguno en la bibliografia, Dale




LIBRO BLANCO SOBRE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y TRASTORNGS AFINES

INVESTIGACION BIOMEDICA: DESCUBRIENDO LAS CAUSAS, BUSCANDO LAS CURAS

Schenk v su equipo de Elan Phar-
maceuticals, sorprendio a la comu-
nidad cientifica demostrando que
empleando como inmundgeno la
propia AB junto con coadyugante
de Freund puede ser ttil en la pre-
vencion y en la reduccién de la for-
macién progresiva de PN en el cere-
bro de ratones transgénicos (Schenk
y cols., 1999).

Los animales asf inmunizados a
las seis semanas de edad, antes del
desarrollo de lesiones amiloideas
llamativas, no tenfan subsiguiente
depdsito de AB. Los animales inmu-
nizados a la edad de 11 meses,
cuando ya tenfan notable carga de
AB, fueron estudiados a los 15-18
meses de edad, sin comprobar pro-
gresion de la lesion. Es decir, esta
inmunizacion tan original conseguia
purgar de PN el cerebro de los rato-
nes. La respuesta inmunitaria que
induce esta vacunacién activa da
lugar a una activacion microglial, que
origina una fagocitosis mediada por
un receptor F¢, con subsiguiente
degradacion, limpieza y catabolis-

demostrado que la administracién
de anticuerpos contra Ap penetra
en el sistema nervioso central y
reduce la patologia en el modelo
transgénico de EA (Bard vy cols,,
2000).

En el Congreso Mundial EA-
2000 se dieron a conocer los favo-
rables resuitados en pruebas de
seguridad con esta vacuna, llama-
da AN-1792, gue es una forma sin-

tética de la AB natural, en ofros ani-
males, incluidos monos, asl como
en 12 enfermos de EE.UU. que
recibieron una Unica dosis de la
vacuna (Schenk y cols., 2000). Se
anunci¢ también que otros 80
enfermos en Inglaterra recibirfan
dosis multiples de este compues-
to para comprobar su carencia de
toxicidad (ensayo dinico en fase I).
De igual manera se pudo compro-
bar que esta vacunacion consigue
mejorar la capacidad de aprendi-
zaje en este modelo murino (Janus
y cols., 2000).

Son tan alentadores estos datos
que la administracion Clinton con-
cedié una ayuda especial, de 50
millones de ddlares, para que en
los préximos cinco afios se sigan
investigando las posibilidades de
prevenir y tratar ia EA. La adminis-
iracién crénica del péptido AB sin-
tético por via nasal puede inducir,
a través de una mucosa, la misma
respuesta inmune gue reduce el

. deposito de AR (Weiner y cols,,
" 2000).

mo de AB. Prosiguiendo en esta .
misma linea, el mismo equipo ha™

A parte de que esté pendiente
todavia la aclaracidon de los aspec-
tos de esta respuesta inmune, Si
es celular, humoral o mixta, lo cual
requerird estudiar el plasma, homo-
geneizados de cerebro y el liqui-
do cefalorraquideo de los anima-
les inmunizados, hay una serie de
implicaciones clinicas de la méxi-
ma importancia. Si la inmunizacion
activa o la inmunizacién pasiva es
efectiva y eficaz en los enfermos,
la hipo6tesis amiloide de la EA se

convertird en una espléndida reali-
dad con esta terapéutica. Surge asf
una nueva érea de disefio de ensa-
yos clinicos (Schenk y cols., 2000).
Los resultados habrd que medirlos
en escalas neuropsicoldgicas apro-
piadas, pruebas de imagen cerebral
y biomarcadores.

Aparte de los estudios de trata-
mientos de enfermos ya diagnos-
ticados, se plantea también la posi-
bilidad de aplicar esta inmunizacion
en personas con alto riesgo de
padecer EA. Los candidatos serdn
elegidos en funcién de su edad,
historia familiar, genotipo ApokE,
situacion de deterioro cognitivo lige-
ro, niveles de proteina tau y AB-42
en liguido céfalorraquideo, etcéte-
ra. Los portadores de mutaciones
de los genes APP o PS serfan los
mejores candidatos. Cierfamente,
como dice el propio Schenk, «esta-
mos entrando ahora en una fase
en la cual debemos elegir sabia-
mente tanto los mejores medios
de reducir la carga de AB como los
pacientes méas apropiados de la
poblacién sobre los cuales probar
verdaderamente que la hipotesis
amiloide es cierta también en tér-
minos clinicos» (Schenk y cols,,
2000).

En la EA, hay que recordarlo,
ademas de depdsito AB existe pér-
dida sindptica, formacién de ONF,
denervacion colinérgica, pérdida
neuronal, etc. (Eliminando el depo-
sito de AB, dejarén de ocurrir tales
lesiones? Los ensayos clinicos tie-
nen las respuestas (Levey, 2000).

{Bastara con tomar farmacos
antiinflamatorios?

La EA es una enfermedad pro-
gresiva, indolente y cronica del teji-
do cerebral sin repercusion sisté-
mica aparente. Sin embargo, estd
hoy absolutamente claro que, aun-
que no curse con los hechos cardi-
nales de la inflamacién (calor, rubor
y dolor), los mediadores inflamato-
rios participan en su fisiopatologia
a nivel celular y a nivel molecular
(Aisen, 2000). Estos mediadores
inflamatorios incluyen: respuesta
cerebral de fase aguda, activacién
del sistema del complemento y acti-
vacién de la microglia (ver epigrafe
«buscando las causas»).

Como ocurre con los depdsitos
de AB vy con los ONF, los mediado-
res y los mecanismos inflamatorios
muestran una predileccién y una
selectividad para aparecer en las
regiones selectivamente vulnera-
bles en el cerebro con EA (Rogers,
2000). Todos estos mediadores y
mecanismos son claramente cito-
tdxicos. Los productos de activacién
del complemento destruyen las
neuritas de las neuronas corticales.
Los ratones transgénicos que sobre-
expresan citocinas proinflamatorias,
bajo la influencia de promotores
especificos del sistema nervioso
central, muestran importantes cam-
bios neuropatoldgicos que incluyen
neurodegeneracion. Los estudios
epidemiolégicos que demuestran
una asociacién inversa entre el con-
sumo de medicamentos antiinfla-
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matorios y la aparicion de EA (Broe
y cols., 2000) son hoy aceptados
a regafiadientes como argumento
para defender la importancia de
la neurcinflamacion en la EA (Thal,
2000). La genética molecular esta
proporcionando argumentos tan
importantes sobre la relevancia fisio-
patoldgica de la inflamacion en la
fisiopatologfa de la EA como ocu-
rrié par al AR, Apok vy posiblemen-
te los ONF. Se estan estableciendo
como factores de riesgo genéti-
co los genes de la IL-1 y sus poli-
morfismos (Tanzi, 2000; Duy cols,,
2000).

La tarea ahora es descubrir los
diferentes papeles que tienen los
diversos mecanismos inflamato-
rios en la EA para aclarar su impor-
tancia fisiopatoldgica en ensayos
clinicos apropiados. Es necesario
encontrar cudl es el fArmaco anti-
inflamatorio més eficaz, asi como
cuéndo es el momento apropiado
para administrarlo con fines pre-
ventivos o intenciones de inter-
vencion una vez que la enferme-

dad estd ya declarada (Rogers, &

2000).

Edith y Patrick McGeer concen-
traron toda su atencion al principio
en el antiinflamatorio daxona, tan
usado en el tratamiento de la lepra.
Un ensayo en fase i con este far-
maco esté en marcha en estos mo-
mentos (Jones, 2000). Los inhibi-
dores de ia COX-2, tales como
refecoxib y celecoxib, se encuentran
ya en fase lll de ensayo clinico. El
National Institute on Aging patroci-

na un ensayo, iniciado en febrero
pasado, con rofecoxib y naproxeno.
El ensaye clinico randomizado y
controlado con bajas dosis de pred-
nisona (20 mg/dia) no demostrd
utilidad en el tratamiento de esta
enfermedad (Aisen vy cols., 2000).
La aspirina se esta ensayando en
Oxford por Robert Clarke.

Algunos autores defienden que
los tarmacos antiinflamatorios to-
mados en vida durante largos peri-
odos no influyen en ia formacion
de PN ni en la de ONF atin cuan-
do los AINEs parecen més eficaces
que los esteroides para suprimir fa
activacion microglial asociada con
las placas (Mackenzie, 2000). La
ingesta durante largos periodos
de tiempo de AINEs en enfermos
con EA reforzd su capacidad cog-
nitiva alin cuando no atenud la pro-
gresion de los cambios patolé-
gicos. La hidroxiclorogquina vy la
coichicina son candidatos para

ensayo clinico (Halliday y cols,,
- 2000), lo mismo que los com-

puestos inhibidores de COX-2
designados como SC-110, GR-
252035 y NBI-117, que ya han
alcanzado la fase | de ensayo cii-
nico (Emilien y cols., 2000).

Los estudios inmunogenéticos
podrdn mejorar sin duda la selec-
cién de sujetos en estos ensayos
de prevencion vy tratamiento de la
EA con agentes antiinflamatorios
(Tanzi, 2000; Du y cols., 2000).
Probablemente la mejor diana te-
rapéutica en este terreno sea la
inhibicién de la activacion del com-

plemento. Una posibilidad es el uso
del inhibidor C1 recombinante o
la potenciacion de algunas molé-
culas inhibidoras de esta fraccion
(Halliday y cols., 2000). Es muy
alentador el dato experimental de
que el ibuprofeno suprime las PN
y la reaccion inflamatoria en un
modelo fransgénico de EA en rato-
nes {Lim y cols., 2000).

{Seran necesarias
las hormonas estrogénicas?

Hay datos sustantivos experi-
mentales que demuestran la accién
beneficiosa de los estrégenos sobre
diversos aspectos de las cascadas
fisiopatologicas respensables de
la EA (Martinez Lage, Oliveros Cid
y Martinez-Lage, 2000). Esta hor-
mona modula la expresion de la
ApoE, mejora el flujo sanguineo
cerebral, disminuye la produccién
de AB, tiene propiedades aniiinfla-
matorias, antioxidantes, aumenta
[a sintesis de neurotrofinas, prote-
ge frente al mecanismo de excito-
toxicidad, promueve la sinaptogé-
nesis, hace crecer la arborizacién
dendritica y aumenta la sintesis de
acetilcolina.

Los datos epidemioldgicos rela-
tivos al empleo de terapéutica hor-
monal sustitutiva en la prevencién
de la EA en mujeres postmeno-
pausicas son alentadores pero no
tienen aun un valor definitivo a la
espera de conocer los resultados
de megaensayos de prevencidn pri-

maria que llegardn dentro de algu-
nos afios (Dfaz Brinton y cols.,
2000). Ha surgido cierta alarma
sobre la posibilidad de que esta
terapéutica aumente el riesgo de
infarto de miocardio y de acciden-
te cerebrovascular (Giacobini vy
McGeer, 2000).

Las mujeres 4 positivas no se
benefician del uso de estrogenos
como protectores frente a la EA
pero si tienen menor declinar cog-
nitivo quienes reciben este frata-
miento y son €4 negativas (Yaffe y
cols., 2000). La baja concentracion
de estradiol en el suero tras la
menopausia se correlaciona con el
grado de deterioro cognitivo, jo que
apova la hipdtesis de que mayores
concentraciones de estrégenos
enddgenos pueden prevenirlo (Yaffe
y cols., 2000). Serd importante dis-
cernir qué mujeres tienen el maxi-
mo riesgo de EA y probar en ellas
el beneficio de esta terapéutica
hormonal sustitutiva. Cabe esperar
que la molécula de estrégeno sea
rmodificada para perder sus efectos
feminizantes y poder ser adminis-
trada a hombres.

Los resultados de los ensayos cli-
nicos de tratamiento de la enfer-
medad (buscando mejoria sinto-
madtica o retraso en la progresion)
son hasta ahora desalentadores
(Martinez Lage, Oliveros Cid y Mar-
tinez-Lage, 2000). Acaban de publi-
carse los resultados de un tercer
ensayo con amplia muestra, deble
ciego y controlado frente a place-
bo, en el que los resultados, como
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en los dos anteriores, son negativos
respecto a la eficacia terapéutica de
los estrogenos equinos conjugados
en el tratamiento de las mujeres
postmenopdusicas con EA (Wang y
cols., 2000). En consecuencia, la
decision de prescribir estrégenos y
de aceptarlos con fines preventivos
o terapéuticos concierne a la mujer
y & su ginecélogo, estimando bien
los posibles beneficios y los riesgos
potenciales.

Dentro de la muy probable
politerapia équé papel
tendran las neurotrofinas?

La familia de las neurotrofinas,
los factores de crecimiento nervio-
50, va conociéndose mejor al indi-
vidualizarse ligandos y receptores.
En el cerebro con EA estan dismi-
nuidos los niveles de BDNF (factor
neurotréfico derivado del cerebro),
lo cual contribuye a la degeneracién
de poblaciones neuronales especi-
ficas, incluyendo el sistema coli-
nérgico que arranca del nacleo
basal (Hock y cols., 2000).

La neurotrofina prototipica, el
NGF (Factor de Crecimiento Ner-
Vvios0), se administré por via intra-
ventricular a pacientes con muy
escase resultado terapéutico. La tera-
pia génica con NGF mejora la fun-
cion colinérgica en monos viejos, lo
que resulia de interés potencial para
el tratamiento de EA (Tuszynski,
Conner vy Roberts, 2000). Se plani-
fica un ensayo clinico con esta téc-

nica en ocho enfermos con EA. Hay
otros intentos de insertar genes
correctores intracerebralmente para
promover la produccion de GDNF
(factor neurotréfico derivado de
la glfa).

El compuesto experimental
ABS-205, que atraviesa la barrera
hematoencefélica, promueve la pro-
duccion de NGF estando en con-
sideracion el inicio de ensayos cli-
nicos (Neurological Diseases and
Disorders Weekly, 2000). El pre-
parado Neotrofin (AIT-082, letepri-
nim potdsico) es un derivado acido
paraaminobenzoico de ia hipoxan-
tina. Administrado por via oral,
ha demostrado sobradamente su
papel reforzador de memoria en
muchos modelos animales. Esti-
mula los genes en regiones espe-
cificas cerebrales responsables de
los mecanismos de memoria, pro-
duciendo selectivamente neuro-
trofinas (NGF, bFGF, BDNF, NT-3 y
CNTF). Después de superar debi-
damente los ensayos en fase |, se
encuentra ahora en fase Il (Wieland

 cols., 2000). La mejoria maxima
“en los test cognitivos (ADAS-cog)

se alcanza a los noventa dias de
administrar el farmaco en forma de
suspension. Ya estd en marcha el
inicio de un ensayo clinico en fase
i, que incluye 1.500 enfermos,
con una duracién de seis meses.
Hay otros productos con actividad
potencial neurotréfica sometidos
a ensayos clinicos, por ejemplo,
ia cerebrolisina (Lombardi y cols.,
2000).
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Combatir el efecto téxico de la
excitacién neuronal excesiva

En la EA, por diversas vias, hay un
exceso de excitacién por hiperacti-
vidad del neurotransmisor glutama-
to. Para evitarlo, se recurre a neu-
tralizar sus receptores, por ejemplo,
los llamados NMDA. La memantina
es un antagonista de los receptores
NMDA. Estd ya comercializado por
Merz en Alemania, con el nombre
de Akatinol. Tiene propiedades neu-
roprotectoras, antiexcitotoxicas y
potenciadoras de memoria. Su tole-
rancia clinica es buena (Mobius,
1999; Winblad y Portis, 1999). Barry
Reisberg ha flevado a cabo un ensa-
yo clinico en fase ill durante vein-
tiocho semanas, randomizado, doble
ciego frente a placebo, en grupos
paralelos, multicéntrico en EEUU,
durante seis meses, de tipo abierto
(Reisberg y cols,, 2000). Eran enfer-
mos en fase moderadamente grave
o grave. El medicamento fue supe-
rior a placebo, con resultados de sig-
nificacidon estadistica en cuanto a
cambio clinico global, nivel funcio-
nal y cognicién.

{Ocurrira el milagro
antioxidante? La situacion de
las dietas alimenticias y de las
vitaminas antioxidantes?

A los medios de comunicacion
les encanta informar de avances
mas 0 menos sensacionalistas sobre
el descubrimiento de recursos para

retrasar el inicio de los sintomas de
la EA, los avances para prevenir la
enfermedad o los nuevos métodos
diagndsticos de la misma. Lamen-
tablemente, en estos dias en que la
EA es noticia y titular una semana
si y otra no, falta en Espafia, y en
otros muchos pafses de Europa e
inclusa de ofros continentes, el orga-
nismo que filtre estas noticias y
separe la verdad de la supercherfa.
Por ejemplo, la melisa o citronela
es unh aceite para aromatoterapia
que puede mejorar el estado de
animo y la conducta de los enfer-
mos, pero esto no puede constituir
una noticia destacada.

Se intentd dejar clarc en el epi-
grafe «qué culpa tiene la oxidacion
del cerebro? que en el cerebro
con EA existe un importante estrés
oxidativo derivado del depésito de
amiloide, patologfa tau, excitotoxici-
dad endoégena, inflamacion cronica
y formacion de radicales libres (Mar-
kesbery y Ehmann, 1999). También,
los elementos traza, como el hierro,
aluminio y zinc, se han invocado
como participantes en los procesos
alzheimerianos. Esto ha llevado a
buscar terapéuticas antioxidantes,

En un estudio doble ciego, con-
trolado frente a placebo, aleatorio,
se comparo la eficacia de la selegi-
lina, un inhibidor de la monoami-
nooxidasa y de la vitamina E. El
estudio demostrd que tanto a sele-
gilina como la vitamina E 0 ambas
de manera combinada retrasaban,
de forma significativa, el momento
de ingreso en residencia de los
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enfermos, de pérdida de su capa-
cidad para realizar las actividades
cotidianas ¢ incluso el momento de
la muerte (Markesbery y Ehmann,
1999). También, hace tiempo, se
utilizé el agente quelante desfe-
rrioxamina para retirar aluminio y
hierro del cerebro a fin de disminuir
la oxidacién dependiente de radi-
cales libres de los lipidos, proteinas
y del propio ADN. Los mismos far-
macos antiinflamatorios, antes
comentados, al disminuir la activi-
dad de las cicloxigenasas inhiben la
sintesis de prostaglandina, dismi-
nuyen a excitotoxicidad del gluta-
mato y reducen la formacién de
radicales libres.

El dafio oxidativo estd sélida-
mente demostrado en muchos
procesos neurodegenerativos, por
ejemplo, en las sinucleinopatias
(Giasson y cols.,, 2000) pero, se le
nace dafio a la ciencia cuando, con
el mejor afén divulgativo, se publi-
can libros que otorgan a los trata-
mientos antioxidantes efectos mila-
grosos para rejuvenecer el corazon,
fortalecer el sistema-inmune, poten-
ciar la funcién cerebral o hacer
retroceder el proceso de envejeci-
miento (Packer y Colman, 1999).
Esta cientfficamente demostrado
que la alimentacién rica en vege-
tales que contengan antioxidantes
puede proteger tanto frente a la
EA como frente a otras demencias
(Engelhart y cols., 2000). Es bene-
ficioso consumir grandes cantida-
des de B-carotenos, vitamina Cy
E. No se encontrd una asociacion

favorable en cuanto al consumo de
frutas o flavonoides.

Este beneficio de la alimentacion
no se altera por el hecho de ser
fumador (factor de riesgo para sufrir
EA) ni por el hecho de ser portador
de un alelo e4. En contraposicién,
las personas que consumen en su
dieta grandes cantidades de grasa
tienen aumentado notablemente su
riesgo para padecer EA, sobre todo
si son portadoras de este alelo (Petot
y cols., 2000). Evidentemente, sub-
yace aquf toda la bondad de la dieta
mediterrdnea, variada y con aceite
de oliva, en cuanto a protectora de
la enfermedad, aspecto éste que
mereceria atencion aparte.

Para concretar los beneficios de
los tratamientos antioxidantes mul-
tiples en la prevencién y atin en
el tratamiento de la EA, se men-
ciona el esquema propuesto por
autores de la Universidad de Colo-
rado y de San Francisco (Prasad y
cols., 1999): Sevak (un multioxi-
dante sin hierro, cobre ni manga-
neso); 2 g de vitamina C; 400 Ul
de succinato de o-tocoferol (vita-
mina E); 15 mg de B-caroteno
(vitamina A); 500 mg de N-acetil-
cisteina; 100 mg de coenzima Q.q;
10 mg de nicotinamida (aderina
nucledtido); y 200 mg de selenio.

{Se va a revalorizar
el Gingko Biloba?

Los extractos de hojas secas de
«maidenhair three» figuran en la far-

macopea china mas tradicional
desde hace muchos siglos (Kleij-
nen y Knipschild, 1992). Los chi-
nos preparan té con partes de es-
tos extractos para el tratamiento
del asma vy la bronquitis. El extrac-
to contiene flavonoides, terpenoi-
des, ginkgolidos y bilobélido. Estos
extractos se designan con la clave
EGb761. Hace afios eran recetados
en Francia y Alemania para tratar la
enfermedad vascular periférica y la
«insuficiencia cerebrals, término
semioldgico o nosoldgico sin con-
tenido alguno.

El ginkgo biloba aumenta el flujo
sanguineo pero, sobre todo actia
como antioxidante protegiendo
contra el estrés oxidativo (Sastre y
cols., 1998). Estd menos probado
gue estimule la funcién colinérgica
(Neuroinflammation Working Group,
2000). Recientemente se ha com-
probado que este extracto protege
las neuronas hipocadmpicas de la
muerte celular inducida por AB
(Bastianetto y cols., 2000).

En un metaandlisis sobre la efi-
cacia de ginkgo biloba en la EA, se
aprecié que producia un beneficio
en el deterioro cognitivo de grado
modesto, algo inferior al que con-
sigue con donepezilo (Neuroin-
flammation Working Group, 2000;
Curtis-Prior, Vere y Fray, 1999; Oken,
Storzbach y Kaye, 1998). En 1997,
se publica en JAMA un estudio ran-
domizado, doble ciego y controla-
do frente a placebo, en el que se
afirma que ginkgo biloba es capaz
de estabilizar y alin de mejorar en

una proporcién sustancial el esta-
do cognitivo de pacientes con EA
y con demencia multiinfarto duran-
te seis o doce meses (Le Bars y
cols,, 1997). A pesar de ser un fra-
bajo realizado en Nueva York, la
metodologla empleada y la mues-
tra evaluada no estan exentas de
critica.

Con anterioridad se habfa publi-
cado un trabajo en Alemania, utili-
zando dosis de 240 mg diarios de
Egh761 durante seis meses, en el
que también se defendia la eficacia
clinica de este extracto (Kanowski y
cols., 1996). £l estudio comparati-
vo de estos dos ensayos clinicos, el
aleman de seis meses de duracién
y dosis altas y el americano de un
afio de duracion con dosis de 120
mg diarios, servia de argumento
para justificar el disefio de un nuevo
ensayo clinico que valorara la justi-
ficacién de usar alternativamente o
concomitantemente ginkgo biloba
con inhibidores de la acetilcolines-
terasa (Le Bars, Kieser e 1til, 2000).
En un estudio holandés muy recien-
te, realizado con enfermos institu-
cionalizados en residencias duran-
te veinticuatro semanas, con EA,
demencia vascular o deterioro de
memoria asociado a la edad, los
resultados fueron negativos (Van
Dongen y cols., 2000).

Hay dos pegas que oponer a
todos estos ensayos clinicos. Por
una parte, los criterios de inclusion
son un tanto difusos al mezclar
pacientes con EA, demencia vascu-
lar e incluso deterioro de memoria
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asociado a la edad, condicién hete-
rogénea y plurietiologica. Por otra
parte, enfrentan este producto a una
situacién de enfermedad més o
menos avanzada. Clertamente que
es mucho més barafo encontrar un
farmaco que mejore la EA en sus
estadios iniciales que llevar a cabo
pruebas de prevencion primaria.
No obstante, resulta irénico que
una de las especies botanicas mas
viejas del mundo mantenga hoy
una gran promesa como trata-
miento preventivo de la EA. El
Centro Nacional para la Medicina
Complementaria y Alternativa, per-
teneciente a los NIH, va a financiar
un gigantesco ensayo clinico cuyo
presupuesto asciende a 15 millo-
nes de délares (Stokstad, 2000).
El prestigioso Dr. Steven DeKosky,
de la Universidad de Pittsburgh, es
el investigador principal de esta
prueba de prevencion primaria de
demencia. Van a participar 2.000
personas, que seran evaluadas a
lo largo de seis afios, y cuatro cen-
tros. Todos los investigadores impli-
cados tienen amplia experiencia en
el Cardiovascular Health Study.
1.000 sujetos tomardn 240 mg
diarios de ginkgo biloba y otros
1.000 tomaran placebo. Los obje-
tivos especificos que se persiguen
son si este extracto disminuye la
incidencia de demencia y especi-
ficamente la EA, si enlentece el
declinar cognitivo, si disminuye el

- grado de discapacidad funcional, si
“reduce la incidencia de enferme-

dad vascular incluido el ictus y las

afecciones cardiovasculares y, por
ltimo, si disminuye la mortalidad
total.

Matar dos pajaros de un tiro:
éserviran los farmacos
anticolesterol para prevenir
el Alzheimer?

Las estatinas, sustancias inhibi-
doras de ia reductasa HMG-CoA,
son los medicamentos de amplio
uso que se recetan para reducir e
colesterol en la sangre y prevenir la
aparicién de ateroesclerosis. Desde
hace unos afios se sabe que estas
estatinas rebajan la mortalidad adin
cuando no reduzcan las cifras de
colesterol ni influyan en la forma-
cién de las placas ateromatosas
(Vaughan, Murphy y Buckley, 1996).
Por eso se especula gue las estati-
nas tienen propiedades antioxi-
dantes y antiinflamatorias (Simons,
2000).

Acaba de publicarse que los
mecanismos de sefializacion mole-
cular de las estatinas, por ejemplo,
la simvastatina o la pravastatina
aumentan la produccién de éxido
nitrico (NO) a través de la activa-
cién de la sintasa NO en animales
normocolesterolémicos (Kureishi y
cols., 2000). Asi, las estatinas pro-
tegen los vasos de manera inde-
pendiente de su actividad hipolipe-
miante. La simvastatina promueve
la revascularizacién en el modelo
de miembro posterior isquémico de
ratén. Esta accidn angiogénica de la

simvastatina, mediada por la NO
sintasa endotelial es probablemen-
te responsable de los efectos que
se atribuyen a la terapia con estati-
nas, como son la proteccion frente
al ictus, a la lesién isquemicareper-
fusion v a la estabilizacion de la
placa arterial. El NO tiene un papel
neuroprotector en la EA (Tarkows-
kiy cols., 2000). Es decir que, hay
base experimental para pensar que
las estatinas pueden ser beneficio-
sas en la prevencion del tratamien-
to de la EA.

Fstos datos experimentales se
han visto reforzados por los estu-
dios epidemiolégicos. Las perso-
nas que han tomado lovastatina
y pravastatina tienen una prevalen-
cia menor de EA (Wolozin y cols.,
2000). CGertamente, este dato reve-
la solo una asociacidon enire dos
hechos sin que permita inferir una
relacion causal entre los mismos.
Ya se discutié el papel de los fac-
tores de riesgo vascular, entre elios
los lipidos, en relacién con la pato-
genia de la EA (ver epigrafe «cono-
cer los factores de riesgo: impor-
tancia del riesgo cardiovascular en
el Alzheimen).

Ahora se informa que las per-
sonas mayores de 50 afios, que
son tratadas con estatinas, tienen
un riesgo sustancialmente menor
de padecer demencia, indepen-
dientemente de que tengan hiper-
lipidemia o no o de que reciban
otros tratamientos hipolipemiantes
diferentes a las estatinas (Jick y
cols., 2000). Estos datos no esta-

blecen diferencias entre la EA y
otras formas de demencia. El pro-
greso cientffico indica que la pato-
logla y la terapéutica pueden con-
verger con mas frecuencia de lo
que cabfa suponer.

Neurogénesis en el cerebro
aduito: el recurso de la sabia
naturaleza de generar
neuronas nuevas

A finales del siglo xix se acepta-
ba de manera universal que el
cerebro de mamifero adulto per-
manecia estructuralmente cons-
tante sin que se formaran nuevas
neuronas. Este era el punto de vista
dogmético mantenido por Koelli-
ker, His vy Cajal (Gross, 2000). Para
Cajal, las diferentes fases en el
desarrollo de las neuronas termi-
naba en la estructura multipolar
caracteristica de la célula adulta, a
la gque se calificod de «célula post-
rmitéticar. Actualmente este dogma
ha perdido todo su fundamento.

Nadie niega hoy que, ai menos
en el hipocampo, se forman nue-
vas neuronas (neurogénesis) en la
vida adulta. Asi se estd entrando en
una revolucién de los conceptos de
la plasticidad cerebral y esté sur-
giendo una nueva medicina rege-
nerativa. Una vez que las células
madre (STEM) reciben las instruc-
ciones adecuadas pueden regene-
rar tejidos. Lo importante ahora es
descubrir el sistema de comunica-
ciones de los millares de factores
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de sefializacién y sus receptores
que estimulen la formacién de nue-
vas neuronas.

Es muy importante gue esta neu-
rogénesis se haya descubierto en el
hipocampo, estruciura tan inicialmen-
te lesionada por la EA, responsable
del aprendizaje y de la memoria.

Parece ahora factible reparar le-
siones cerebrales o medulares uti-
lizando células progenitoras trans-
plantadas (Mehler y Kessler, 1999).
Estan avanzando, a paso acelera-
do, la biclogfa bésica de las células
neurales progenitoras, los meca-
nismos de regulacién de genera-
cién de neuronas v glia a partir de
estas células y las técnicas para
preparar tales células para su trans-
plante. Las células progenitoras
neurales existen en el sisterna ner-
vioso adulto, incluido el humano
(Cage, 2000).

Para evitar los multiples e insu-
perables problemas éticos que
plantean el uso de células madre
germinales o embrionarias, las es-
trategias de regeneracién neural
mas recientes se centran en las
células progenitoras multipotentes
y bipotentes existentes en ef adul-
to. Estas células pueden ser culti-
vadas durante perfodos prolonga-
dos sin perder su potencia de
maduracion, pueden modificarse
genéticamente antes de su trans-
plante y pueden utilizarse para
reforzar la expresion de un fenoti-
po neural especifico maduro. Se
hace posible el transpolante auté-
logo utilizando neuronas recogidas

del propio cerebro del enfermo. Tras
una biopsia cerebral minima, las
neurcnas podrfan ser amplifica-
das y modificadas genéticamente y
luego reintroducidas en el cerebro.
Se pueden usar citocinas y paradig-
mas inductores genéticos para acti-
var las poblaciones progenitoras
enddgenas en las regiones lesiona-
das. Todo ello constituye una gran
promesa para reconstruir los dafia-
dos circuitos neurales funcionales
de distinta categorfa. De hecho, ya
se ha realizado con resultado espe-
ranzador el transplante celular pro-
cedente de una linea derivada del
carcinoma embrionario humano
para corregir el déficit motor y cog-
nitivo de infartos en ganglios basa-
les (Kondziolka y cols., 2000).

CONCLUSIONES Y RETOS

La EA se redescubre en las dé-
cadas de 1960 y 1970, al tomar
conciencia del gravisimo problema
de’saiud publica que representa
en una poblacion cada dia maés
envejecida. Los campos de la ge-
némica y protedmica invaden
la informacidn tecnolégica en la
ultima década, logrando un avan-
ce neurocientifico transcendental
en el conocimiento de esta enfer-
medad. Se barrunta la posibilidad
de un tratamiento preventivo, o
incluso curativo de este amargo
proceso, con un optimismo realis-
ta. Las estrategias terapéuticas aqui
expuestas son garantia de un futu-

ro halagador en los proximos diez
o veinte afios.

La propia evolucién de la espe-
cie humana va en contra de la difu-
sion del factor de riesgo £4 pero, lo
hace a lo largo de cientos de miles
de afios. Los haplotipos que defi-
nen los alelos £3 y €2 derivaron de
los ancestrales 4. El grupo de
haplotipos €3 (protectores frente a
la EA) han aumentado en frecuen-
cla con respecto a los ¢4 en los
pasados 1200.000 afios! (Fullerton
y cols., 2000). Evidentemente, hay
gue ir mas a prisa...

Los beneficios de os agentes
terapéuticos deben verse con cier-
ta cautela. No se ha de olvidar que
se estd tratando a una persona, que
su calidad de vida y la de quienes
le cuidan ha de ser el objetivo prin-
cipal de todo intento terapéutico.
Hay que evitar hacer sufrir al enfer-
mo v a sus famifiares en los Ultimos
meses de su vida. Hay que evitar
el dafio moral y el coste elevado de
una larga supervivencia consegui-
da con farmacos que mejoran pun-
tuaciones cognitivas pero que no
reducen la carga personal y social
de conjunto que la enfermedad
impone. Estas son cuestiones que
tienen dimensiones morales con-
trovertidas. Pero, han de tomarse
en consideracion a la hora de dise-
fiar ensayos clinicos. E! objetivo a
alcanzar ha de tomar en cuenta
también que la nueva terapéutica
va a suponer una ayuda significa-
tiva en todos los sentidos y una
mejor calidad de vida para |os en-

fermos y para las familias que afron-
tan las terribles consecuencias de
esta enfermedad. '
Este pafs no avanzara en la lucha
anti-EA si no establece ya y dota ade-
cuadamente una politica cientffica,
biomédica y sociosanitaria apropia-
da a esta amenaza ecoldgica comu-
nitaria que es y sera la EA como
asunto de estado vy salud publica.
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Herminia Feraita Adrados

INTRODUCCION

De una manera general podria
decirse que el marco de la investi-
gacién psicosocial en la enferme-
dad de Alzheimer (desde ahora
EA) vy otras demencias en Espafia,
actuaimente estd bastante mds
orientado y/o extendido hacia un
enfoque preferentemente psico-
social 0, de manera més precisa, So-
cioasistencial y familiar, que hacia
el estrictamente psicoldgico, enten-
diendo esta afirmacion relativa a
lo psicolégico, en un sentido algo
restrictivo, como psicologia bésica
y aplicada, y referida tanto a proce-
sos cognitivos como afectivos o psi-
cosociales.

Ello no implica que no se pueda
considerar investigacién psicosocial,
en un sentido amplio, a toda aque-
lla que de una manera u otra estd
relacionada no sélo con el deterio-
ro en el procesamiento cognitivo

del enfermo con demencia y su
evaluacion, sino tambien con su
conducta, trastormos afectivos, entor-
no familiar y social y cuidadores. El
limite entre la investigacidn basica
y aplicada como se sabe es difuso,
como lo es entre la investigacion
sobre procesos cognitivos y afec-
tivos y como lo es, especialmente
en este 4mbito, el limite entre la
investigacion centrada en la perso-
na o en su medio familiar, social e
institucional.

Una vez hechas estas matizacio-
nes, diremos que entendemos por
admbito de investigacién preferen-
temente social, aquelios estudios,
lineas de trabajo, grupos, etc., que
se centran preferentemente en el
impacto de la EA sobre el cuidador
del enfermo (necesidad de entre-
namiento, apoye psicolégico, burn-
out, etc.), o bien sobre el apoyo de
todo tipo que hay que prestar a las
famnilias, terapias lamadas «blandas»,
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ayudas institucionales e Intervencién
social, etc. Mientras gue por ambi-
to preferentemente psicolégico nos
referimos a las investigaciones sobre
el deterioro de los procesos cogni-
tivos, emocionales y conductuales
(o neurocognitivos y neuroconduc-
tuales).

Nuestra afirmacion inicial sobre
la orientacion de la investigacion en
la EA en Espafa estd basada en la
consulta de dos tipos de fuentes.
Primero, hemos revisado exhausti-
vamente los trabajos presentados
tanto a la primera Conferencia Na-
cional sobre Alzheimer celebrada
en Pamplona en 1997, como los de
la segunda, celebrada en Bilbao en
1999 y, ademas, nos basamos en
el andlisis de los articulos de Revis-
tas espafiolas especializadas de los
ultimos afios. Ello quiere decir que
nuestro andlisis se centra sobreto-
do en los Gltimos cuatro o cinco
afios, pues no hemos encontrado
publicaciones de investigaciones sis-
tematicas ni lineas de trabajo con-
sistentes antes de esas fechas.

{Por qué existe este sesgo en
nuestro pafs? A nuestro entender
esta situacion no tiene nada de
extraiio por dos motivos:

1. Llevar a cabo una investi-
gacion sobre el deterioro de
los procesos y estructuras psi-
colégicas cognitivas o con-
ductuales en la EA (para lo
cual, y sobre todo en este
campo, hay que organizar un
grupo de investigacion mini-

mamente interdisciplinar), no
es demasiado facil, ya que,
dejando a un lado los pro-
blemas de formacién de los
investigadores procedentes
de la licenciatura de Psicolo-
gia, los servicios o secciones
de neurologia de los gran-
des hospitales, que es donde
pueden encontrarse debida-
mente protocolizados y diag-
nosticados dichos enfermaos,
no mantienen relaciones ins-
titucionales fluidas con los
departamentos de las uni-
versidades, que normalmen-
te es donde se inicia y lleva
a cabo la investigacion de
este tipo ni, por desgracia,
suelen contar con psicdlogos
entre su personal. La tradi-
cional separacion entre médi-
€os y psicdlogos en casi fodos
los dmbitos de actuacion,
debida a sus diferentes enfo-
ques y formaciones, ha podi-
do ser la causa de ello, a lo
cual hay que afiadir que la
figura del neuropsicologo en
nuestro pafs ha sido préacti-
camente inexistente hasta
hace relativamente muy poco
tiempo, con la salvedad de
alglin grupo en Sevilla y Bar-
celona y algtin caso aislado
en Oviedo, Salamanca y Ma-
drid. Incluso en la actualidad,
la neuropsicologia sigue sin
estar reconocida como espe-
cialidad ni en la universidad
ni en los hospitales y centros

de salud y, cuando existe,
estd absorbida por la neuro-
logla (Ledn-Carridn, 1998).
El nimero de profesionaies
formados en neuropsicolo-
gla cognitiva es minimo. Las
diferencias entre CCAA son
enormes. En Catalufia hace
tiempo que existe la figura
del psicdlogo integrado en
unidades multidisciplinares
(unidades de demencia, cen-
tros de dia, unidades de
memoria) mieniras que en
otras CCAA no hay ni un sélo
psicélogo contratado por la
administracion.

A pesar de estas dificuitades,
y contando obviamente con
la colaboracién de algunos
neurdlogos, que si creen en
la necesidad de colaboracion
con los psiclogos, en los Ult-
mos afios han surgido una
serie de grupos que estén
avanzando, con mayores 0
menores dificuitades, por
diferentes vias de investiga-
cién en psicologfa.

. Sin embargo, en la investiga-

cion sobre apoyo a las fami-
fias, tanto apoyo afectivo y
terapéutico como social o
institucional, apoyo a los cui-
dadores, incidencia socioe-
condmica de la EA, etc., los
trabajos y lineas de actua-
cidn son numerosos, sin duda
porgue es mucho mds apre-
miante y urgente el poder dar
soluciones operativas y fun-

cionales a todo el entramado
social y familiar que se ocupa
de los pacientes, que llevar a
cabo investigaciones basicas
que no resuelven la dura pro-
blemaética de la vida diaria
en este ambito.

Por otro lado, algunas institu-
ciones privadas vy algunas
estatales, parecen estar méas
dispuestas a prestar apoyo
financiero a este (itimo enfo-
gue que al primero, ya que
realmente es el que suple las
carencias del Estado en este
campo. Sin embargo, a pesar
del interés por esta segunda
linea de investigacidn, en
nuestro pafs, los trabajos pu-
blicados son escasos, sobre
todo en revistas cientificas, ya
que un gran numero son
memorias internas de insti-
tuciones y grupos de trabajo,
aportaciones a congresos y
tesis doctorales o memorias
de licenciatura, muchas de
ellas en curso de realizacién.

Una vez hecho este predmbulo
empezaremos nuestro recorrido por
las investigaciones de corte emi-
nentemente psicoldgico, empe-
zando por las que pueden ser
enmarcadas en la psicologia basi-
ca, si bien teniendo en cuenta que
algunas combinan otros aspectos,
es decir, el objetivo de varias de
ellas, aunque en un principio puede
ser basico, es poder elaborar ins-
trumentos de evaluacién e inter-
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vencién en procesos cognitivos.
También hay que advertir que algu-
nas de las citadas no son investi-
gaciones especfficas sobre la EA,
sino que han surgido en contextos
tematicos mas amplios, tales como
investigacion en el proceso de enve-
jecimiento, trastornos del lenguaje
en afasias, etc. Lo clinico, experi-
mental, cognitivo y afectivo son
aspectos muy diffciles de deslindar
en la investigacion en la EA y otras
demencias. Por tanto la ubicacion
de algunas de ellas puede ser dis-
cutible en uno de los dos grandes
apartados en que hemos dividido
este capftulo.

INVESTIGACION EN PROCESOS
COGNITIVOS

Trataremos de hacer un recorri-
do siguiendo la investigacién reali-
zada en las distintas universidades
espaficlas y compaginandolc, cuan-
do ello sea posible, con un recorri-
do temdtico.

En Madrid, la prof. Benedet MJ,
del Departamento de Psicologfa
Bdsica: procesos cognitivos, de la
UCM, ha trabajado durante tres
afos, financiada por la Fundacién
Ramadn Areces, en el diagndstico
diferencial de las demencias, tra-
tando de analizar algunas de las
funciones cognitivas en esta enfer-
medad. En el marco de esta inves-
tigacion se validaron una serie de
instrumentos utilizados con ese fin.
Actualmente dirige un proyecto de

Promocién General del Conoci-
miento sobre Alteraciones del Len-
guaie, Primarias y Secundarias, en
las Demencias. (Benedet y Caplan,
1996). También estd trabajando con
la técnica PET para analizar las estra-
tegias cognitivas compensatorias
en la fase inicial de la EA. Ha dise-
flado un instrumento de evaluacion
del aprendizaje verbal equivalente
al Tavec. Dirige en la actualidad
dos tesis doctorales: la que realiza
Cuenca C, sobre «La contribucion
del Wisconsin a la deteccion precoz
de la EA» y una segunda sobre «Al-
teraciones del célculo en demen-
cias corticales». Por Uitimo, ha abor-
dado junto con la prof. Martinez
Arias R, del Departamento de Me-
todologfa, también de la UCM, el
tema de la metodologia de trabajo
en neuropsicologfa cognitiva, con
especial atencion al espinoso pro-
blerma del tratamiento de los datos,
debido a la heterogeneidad que
presentan los pacientes de EA.

La prof. Feméndez Guinea S, tam-
bién del Departamento de Psicolo-
gla Basica: procesos cognitivos, de
la UCM, ha presentado reciente-
mente su tesis doctoral sobre «Dete-
rioro de la memoria seméntica en
EAw, v junto con el prof. Mufioz Cés-
pedes JM (UCM) vy el Dr. Carmelo
Pelegrin (Hospital Miguel Servet de
Zaragoza), ha trabajado sobre el test
del reloj en el diagndstico precoz v
diferencial de la EA.

En el d&mbito de los trabajos
sobre memoria operativa e implici-
ta hay un grupo de investigacidn
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procedente de distintos Departa-
mentos de Psicologia Bésica, tanto
de la UCM, prof. Sebastian MV,
como de fa UO, prof. Menor Iy de
la UNED, prof. Elosta R, gue, finan-
ciado en una primera etapa por la
Consejerfa de Educacion y Cultura
de la CAM y en una segunda por
la DGES del MEC, estd estudiando
dos aspectos del déficit de memo-
ria en la EA. Por un lado el funcio-
namiento de la memoria operati-
va, desde el modelo de Baddeley,
més concretamente para tratar de
comprobar si existe un déficit en el
componente ejecutivo central. Por
otro lado, analizan si la memoria
implicita es deficitaria en la misma
medida en que lo es la explicita o,
si por el contrario, algunos fend-
menos de «priming», como el per-
ceptivo estructural, son mas resis-
tentes al deterioro (Sebastian,
Menor y Elosta, 1999).

En este mismo campo, memo-
ria operativa y a corto plazo, pero
desde un enfoque comparativo,
Santana M, estd a punto de culmi-
nar una tesis doctoral en la Facul-
tad de Psicologia de la UAM, dirigi-
da por el prof. Ruiz Vargas IM, en la
que trata de hallar un patrén neu-
ropsicoldgico cognifivo comun en
pacientes de Parkinson por una
parte, pacientes de Huntington y
pacientes de EA por otra y ademés
comparados con un grupo de dete-
rioro cognitivo leve (DCL), es decir
comparacién entre demencias sub-
corticales y corticales.

En el campo del deterioro de la
memoria semantica y conceptual
(MSC), el grupo (interfacultativo e
interdepartamental) dirigido por la
prof. Peraita H, del Departamento
de Psicologia Bésica | de la UNED
y compuesto por los profesores
Sanchez ML (UCM), Gonzélez MJ
(UNED), Dobato JL (neurdlogo de
la Fundacién H. Alcorcdn) y Gale-
ote M (UMA), ha disefiado, y esté
validando, una bateria de evalua-
cion compuesta por ocho pruebas
que se centra en diferentes aspec-
tos o funciones de la MSC (fluidez
de categorias semdnticas, denomi-
nacién, definicion, produccidn vy
reconocimiento de atributos, empa-
rejamiento, clasificacién y razona-
miento analdgico). Evalda el dete-
rioro de la memoria seméntica y de
la estructura de las categorias natu-
rales. Parte de determinados su-
puestos tedricos centrales en dicho
campo (deterioro gradual de las
categorias en funcién de su nivel de
generalidad, funcién de la prototi-
picidad y representatividad, disocia-
ciones conceptuales) y se enmarca
en los modelos de rasgos que sir-
ven de base a muchos de los tra-
bajos actuales. Al mismo tiempo, €l
control de los estimulos empieados,
correspondientes a seres vivos y no
vivos, pretende verificar la existen-
cia de determinadas disociaciones
muy debatidas en la literatura cien-
tifica actual.

Dicha linea de investigacion se
inicié con un proyecto financiado
por la DGES en 1995 y ha seguido
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posteriormente financiado por la
CAM vy la Obra Social de Caja de
Madrid (Peraita y Dobato, 1998;
Peraita y Galeote, 1998; Peraita y
Sanchez Bernardos, 1998; Galeote
y Peraita, 1999; Peraita, Galeote y
Conzélez-Labra, 1999; Peraita, Gale-
ote, Diaz y Moreno, 2.000; Peraita,
Gonzélez Labra, Sanchez Bemnardos
y Galeote, 2.000).

En este campo de la evaluacion
del deterioro de la MSC, Diaz Mar-
domingo C, realiza su tesis docto-
ral bajo la direccién de Peraita H,
haciendo un seguimiento de 17
pacientes de EA, en tres momen-
tos sucesivos de su enfermedad,
con la colaboracion del Dr. Dobato
de la Fundacién Hospital Alcorcdn.
A su vez este Ultimo realiza su tesis
bajo la direccién del Dr. Teo del Ser
y de Peraita H, sobre el perfil neu-
ropsicolégico diferencial entre los
EA vy los enfermos con cuerpos de
Lewy difusos.

El prof. Ortiz T, del Departamen-
to de Psicologia Médica y Psiquia-
trfa, de la Facultad de Medicina de
la UCM, ha estudiado el proceso de
elaboracion, programacion y ejecu-
cién de la respuesta motora, ya que
en la EA existen, desde estadios
muy tempranos, alteraciones en la
elaboracidn de dicha respuesta, asi
como en la adecuacién de los me-
canismos premotores asociados a
la misma.

Investigaciones de estos Ultimos
afios llevadas a cabo por este grupo
(Ortiz, Fernandez, Garcla de Ledn,
Pérez Serrano, Jiménez y Oliveros,

1984, Crtiz, 1996; Fernandez, Ortiz,
Robles, Garcia de Ledn y Ribera,
1997; Ortiz, Maestu y Lopez Ibor,
1698; Ortiz, Fernandez, Lopez tbor,
Martinez y Lopez lbor, 1999; Ortiz,
Ferndndez, Martinez, Maestu, Mar-
tinez Arias y Lopez Ibor, 1999; Ortiz,
Maestu, Martinez Fernadndez y Ldpez
bor, 1999; Ortiz, Martinez, Maestu,
Fermnéandez y Lépez bor, 1999) han
comprobado en estos pacientes la
existencia de alteraciones en la
latencia de la onda P300 compa-
rados con grupos de control y con
grupos patoldgicos, lo cual indica
que el tiempo de evaiuacién del
procesamiento global de las tareas
auditivas a las que fueron someti-
dos los pacientes del estudio es
mucho maés largo v, por lo tanto,
necesitan mas tiempo para poder
ejecutar la respuesta.

Pero no solo las alteraciones de
dicha respuesta consisten en un
enlentecimiento ante estimulos
auditivos, sino en alteraciones en
las respuestas electromiograficas
asociadas a la respuesta voluntaria,
asi como en la latencia de los PE
de larga latencia y en los PE pre-
motores asociados a la misma.

Proponen, en funcién de lo an-
terior, trabajar en la linea de una
evaluacion neuropsicolégica capaz
de tener en cuenta los procesos
psicomotores en la EA y consideran
basico potenciar la rehabilitacion
neuropsicoldgica, para lo cual han
desarrollado una serie de videos
patrocinados por Caja Madrid y una

teleterapia desarrollada por el grupo
Telefonica.

La Universidad de Barcelona, con
mas tradicion neuropsicoldgica
que otras universidades espafio-
las, ha estado centrada en el estu-
dio del lenguaje y de las demen-
cias. Merece la pena citar, entre
otros, el trabajo de la prof. Junqué
C, centrandose preferentemente en
demencias subcorticales (Junqué
y Barroso, 1995).

La Universidad Auténoma de
Barcelona, en colaboracién con el
IMSERSO, realiza un programa de
postgrado denominado Psicologfa y
Envejecimiento: Bases para la Inter-
vencién, bajo la direccion de Mercé
Pérez, en el que se aborda la inter-
vencion en la vejez desde una pers-
pectiva integral, con especial aten-
cién a las personas con demencias.

Un grupo mixto de la Facultad
de Psicologia de Oviedo y del De-
partamento de Neurologfa del Hos-
pital de Cabuefies en Gijén, Mar-
tinez Rodriguez T y Martinez C,
estudian también el deterioro se-
méntico en EA y su incidencia en
el procesamiento lingliistico, desde
modelos procedentes de la Psico-
logla del Procesamienta de la Infor-
macion. También en Oviedo, pero
en la Facultad de Medicina, &rea de
medicina preventiva y salud publi-
ca, los doctores Blazquez B, Tarddn
A, Pefla | y Martinez J, han realiza-
do un estudio epidemioldgico de
la prevalencia de la demencia en
Qviedo, asf como la eficacia del

MMSE y del IQCODE, cuestionario
para familiares del EA.

La prof. Ferndndez-Ballesteros R
(de la Universidad Auténoma de
Madrid) y la prof. Calero MD (de la
Universidad de Granada), vienen
trabajando desde hace més de una
década, sobre potencial de apren-
dizaje, o plasticidad cognitiva, vy
envejecimiento (Ferndndez-Balles-
teros y Calero, 1995). Los resulta-
dos esenciales encontrados ponen
de relieve que los ancianos espa-
fioles, incluso los de bajo nivel edu-
cativo, obtenian resultados simi-
lares a los que habfan encontrado
en otras investigaciones realizadas
con persenas de alto nivel educa-
tivo y que entrenamientos muy sen-
cillos lograban incrementar signi-
ficativamente el rendimiento en
tareas de razonamiento inductivo y
orientacion espacial. Siguiendo los
planteamiento de Baltes M, de la
Universidad Libre de Berlin, que
consideraban que la medida de la
plasticidad podia ser un indice de
prediccién del deterioro cogniti-
vo asociado a demencias (Fernan-
dez-Ballesteros, 1997), Calero y
cols., han ampliado su investigacidn
sobre potencial de aprendizaje a
ancianos con demencias (la mayo-
rfa tipo Alzheimer), encontrando los
siguientes resultados: el grupo de
ancianos con demencia obtuvo una
puntuacién inicial, pretest, (indi-
cadora del nivel de ejecucién), y
una puntuacién de ganancia (indi-
cadora de la plasticidad o el poten-
cial de aprendizaje, o potencial de
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rehabilitacion como Gltimamente
se estd empezando a denominar a
este constructo, en trabajos simila-
res realizados con pacientes esqui-
zofrénicos) significativamente me-
nor que el grupo de ancianos sanos
(lo que confirmaria los resultados
de Baltes M y colaboradores).

Sin embargo, analizando cada
subgrupo por separado, encontra-
ron que en el grupo de ancianos
con demencia habia un porcentaje
similar de sujetos ganadores (con
plasticidad) y no ganadores al del
grupo de ancianos sanos. Es decir,
gue no existe homogenidad intra-
grupo en relacion a la plasticidad en
los sujetos con demencia (Caleroy
cols., 2000).

Actualmenite tratan de compro-
bar que esa medida de la plastici-
dad es realmente un potencial de
rehabilitacién, en el sentido de que
puede predecir la posibilidad de me-
jora de un sujeto sometido a un tra-
tamiento cognitivo de larga duracion.
Ademas trabajan en la busqueda de
variables medidoras de ese poten-
cial. Estos trabajos se han realizado
en Granada, con un grupo de unos
90 sujetos, de 60 a 90 afios.

En la Facultad de Psicologia de
la Universidad de Murcia existen
varios grupos de trabajo (proce-
dentes de varios departamentos)
sobre el tema de la vejez. Fruto
de ese interés ha sido la publica-
cion, en el afic 1999, de un nime-
ro monogréfico sobre este tema en
la Revista Anales de la Universidad
de Murcia, en el que aparecen una

serie de articulos sobre la EA, uno
de ellos dedicado especificamente
al tema de los cuidadores, realiza-
do por el prof. Peinado Portero.
Perea MV, profesora de neurop-
sicologfa de la Universidad de Sala-
manca, centra sus lineas de inves-
tigacién en el estudio de la
funcian cognitiva, mediante la eva-
luacion neuropsicolégica y su apli-
cacion al estudio del deterioro cog-
nitivo en la demencia y el dafio
cerebral traumatico, con especial
énfasis en el lenguaje y en la me-
moria. Sus publicaciones y presen-
taciones a congresos, desde el afio
1997 se centran en analizar las inte-
racciones existentes entre los défi-
cit neuropsicolédgicos en determi-
nadas ejecuciones y la competencia
en actividades cotidianas en el EA,
asi como en el estudio de las pra-
Xias constructivas y memoria visual,
mediante el test de Rey. Ademds
ha estudiado las relaciones entre
determinados tipos de rendimien-
tos neuropsicolégicos en EA: praxi-
cos, neurolinglisticos y memoria
auditivoverbal con la técnica SPECT.
(Perea y Ladera, 1997a, 1997b,
1997¢, 1997d; 1899). '

INVESTIGACION APLICADA

Tres son las grandes areas en las
que la investigacién psicolégica apli-
cada en la EA y otras demencias
puede ser subdividida: diagndstico
y evaluacién, intervencion y aten-
cién a cuidadores vy allegados.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION

Dado gue las manifestaciones
patoldgicas y los primeros elemen-
tos de discriminacion de la EA 'y
otras demencias pasan por la eva-
luacion de condiciones cognitivas
y conductuales, los tipicos exame-
nes del estado mental entrafian
procedimientos psicolégicos de eva-
fuacion: la alteracién de la atencién,
memoria, calculo, razonamiento, eic,
han de ser valorados antes de pro-
ceder a un diagndstico.

Sin embargo, los exdmenes del
estado mental —formas de valora-
cién de procesos psicoldgicos— son,
en su mayor parte, herramientas
construidas por neurdiogos, geria-
tras o psiquiatras y en ellos existe
escasa coiaboracién por parte de
los psicdlogos. Sin embargo, exis-
ten algunas contribuciones.

En ia Universidad Auténoma de
Madrid, Fernandez-Ballesteros vy
colaboradores (Fernéndez-Balleste-
ros, lzal, Montorio, Diaz y Gonzélez,
1992) realizan una revisién de los
mas importanies procedimientos de
evaluacién de la demencia, tanto por
lo que se refiere a los exdmenes de
estado mental, escalas de aprecia-
cion de allegados, como a otros pro-
cedimientos de evaluacién del fun-
cionamiento intelectual (incluso en
la estimacion de la inteligencia pre-
modrbida); para todos los instru-
mentos se presentan indicadores
de fiabilidad y validez. Fernandez-
Ballesteros y Guerrero adaptaron dos
de los mas utilizados instrumentos

de evaluacion de las demencias: el
SPMSQ de Pfeiffer y el CAPE de Clif-
ton (Fernéndez-Ballesteros y Gue-
rrero, 1984). Finalmente, Femandez-
Ballesteros y Zamarron (1999) han
seguido investigando en el SPMSQ
poniendo de relieve las diferencia
culturales entre los elementos en
Espafia y en USA.

Pero la evaluacion de las demen-
cias ha de conllevar no solo la eva-
luacién a modo de «screening» de
los procesos cognitivos alterados
sino una rigurosa evaluacion neu-
ropsicoldgica. Con el fin de contri-
buir a esta tarea, en el Instituto
Municipal de Asistencia Sanitaria del
Hospitai del Mar, en la seccidn de
Neuropsicologfa, el Dr. Pefia-Casa-
nova J, ha llevado a cabo un pro-
grama integrado de exploracién
neuropsicolégica, el «Test Barcelo-
na», cuyo objetivo es explorar las
actividades mentales superiores,
basicamente en personas con dete-
rioro cognitivo y demencias, y se ha
validado en relacién con las capa-
cidades funcionales de la vida dia-
ria. Ha dirigido un proyecto de estu-
dio de instrumentos cognitivos y
funcicnales (Pefia-Casanova, 1998)
que evalta las correlaciones y el
valor predictivo de una serie de
herramientas, tanto de tipo funcic-
nal come cognitivo (proyecto Nor-
macodem), entre ellas el ADAS (Alz-
heimer's Disease Assessment Scale)
y el Test Barcelona, y ha dirigido un
programa de intervencién cognitiva
denominado «Activemos la Mente»,
editado recientemente por La Caixa.
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Finalmente, dentro de un con-
texto mas amplio, que abarca desde
la evaluacion ambiental a la aten-
cién al cuidador, Montorio Cerrato |,
lzal M y Fdez. de Trocniz, han tra-
bajado en el drea de la evaluacion
del medio que rodea al cuidador
de las personas dementes, con
especial atencidn al EA. Su pers-
pectiva es que es imprescindible
conocer la situacidn socioecond-
mica que rodea a los cuidadores,
una vez que se tienen que hacer
cargo de un enfermo demente,
para poder conocer en qué medi-
da esta situacion afecta al EA. (Izal,
y Montorio, 1994).

INTERVENCION

Aunque hoy dfa se considera evi-
dente que la intervencién psicoso-
cial en la EA «cuanto antes y mas
completa mejor (Ochoa, 1997), v
a pesar del desarrollo tedrico sobre
una gran variedad de aspectos de

la misma, lo derto es que la implan-.-
tacion de programas de interven:

cion y rehabilitacion psicosociales
presenta innumerables lagunas en
nuestro pafs en particular.

Los trabajos de la autora citada
y sus colaboradores (Ochoa, Her-
nandez, Losada, Martinez y Neva-
do, 19964, b, ¢) son de los pione-
ros en este campo entre nosotros
(aunque son relativamente recien-
tes). En la obra citada (Ochoa,
1997) pueden seguirse con clari-
dad —tras unos datos de tipo epi-

demiolégico y econdmico— las
necesidades de este tipo de inter-
vencion, tanto de rehabilitacidn
cognitiva como de educacién e
informacion sobre la enfermedad,
partiendo de datos y experiencias
de otros paises, pero analizando
experiencias que empiezan a le-
varse a cabo en el nuestro, con
especial mencién a alguna expe-
riencia del Pais Vasco.

Ochoa (1997), en uno de los
primeros trabajos publicados en
nuestro pafs sobre intervencion en
EA, tras valorar la enorme impor-
tancia de los programas de inter-
vencidn psicosocial y cognitivos,
exponer los diversos modelos exis-
tentes y analizar los aspectos en que
se centran los programas terapéu-
ticos que han demostrado mayor
eficacia (que, précticamente, hasta
{a fecha de la publicacién del tra-
bajo que resefiamos han sido lle-
vados a cabo en el extranjero: Aus-

. tralia, Reino Unido, Italia), se muestra
"+ cautelosa al evaluar su implantacion
y presunta eficacia. Considera gue

se conoce més de estos programas
a nivel tedrico gue en cuanto a su
puesta en practica. Ni se informa
bien a las familias y cuidadores de
lo que implica esta enfermedad, ni
se les entrena adecuadamente para
su enfrentamiento con las dificulta-
des cognitivas del enfermo, ni se les
informa de los recursos sociales y
iegales. Considera que son pocos
todavia los palses que han implan-
tado programas de intervencion
social con éxito.

En Catalufia, Térraga L, es uno
de los pioneros en intervencién o
tratamiento no farmacoldgico en
demencias (Tarraga, 1994), habien-
do puesto en marcha un programa
de tratamiento neuropsicoldgico.
Este programa denominado Pro-
grama de Psicoestimulacion Inte-
gral (PPI) estd disefiado para la
rehabilitacion del enfermo con de-
mencia y se fundamenta en aspec-
tos como la plasticidad neuronal, la
psicoestimulacion cognoscitiva vy las
técnicas de modificacién de con-
ducta. Es un instrumento terapéu-
tico para la mejora cognoscitiva,
equilibrio emocional y socializacion
del enfermo con demencia leve y
moderada (Térraga, 2000).

Ruiz-Adame, en Sevilla, dirige un
programa de Neuropsicoestimula-
cién Cognitivoconductual para EA a
la vez que coordina el Grupo de tra-
bajo sobre Psicologfa del Envejeci-
miento en el Colegio Oficial de Psi-
cologos (Ruiz-Adame y Portillo,
1996; Ruiz-Adame, 2000). Consi-
dera que el psicdlogo, ademas de
su funcién como evaluador (cuan-
do puede hacerlo al estar integra-
do en un equipo multidisciplinar,
cosa que ocurre con poca frecuen-
cia todavia en nuestro pais), tiene
otra funcion igualmente importan-
te como es la de intervencion, pero
no sélo psicointervencion con el
paciente sino intervencion con los
cuidadores, tanto a nivel individual
como grupal como institucional,

Como sefialamos anteriormen-
te, ligado a la baterfa neuropsico-

l6égica o Test Barcelona, Pefia-
Casanova ha disefiado un conjun-
to de elementos complementarios
e integrados de informacion e
intervencion cognitiva. Este con-
junto de métodos y ejercicios neu-
ropsicoldgicos ha sido concebido
principalmente para pacientes con
fa EA y otros trastornos cognitivos
propios de enfermedades cere-
brales. Su objetivo principal es rea-
lizar una sistematizacion fisiopato-
[6gica vy racional de la intervencion
cognitiva y aportar recursos gene-
rales de informacion y especificos
de intervencion no farmacoldgica
en la EA, a profesionales, familia-
res y cuidadores.

En la interseccion entre la eva-
luacién y la intervencion se hallan
los esfuerzos realizados para valorar
los programas de intervencion psi-
colégica en EA y otras demencias.
En este ambito, podemos encontrar
dos frentes: el méas estrictamente
psicolégico, sea éste cognitivo (prin-
cipalmente) o emocional, autoesti-
ma, etc. y el social (familiar, cuida-
dores, actividades funcionales de la
vida diaria, etc.). Los prof. Reguena
E, Jarne Ay Horta de la UB, Depar-
tamento de Personalidad, Evalua-
cion y Tratamiento, han llevado a
cabo, desde el afio 1994, un estu-
dio sobre la eficacia de estas inter-
venciones, implementadas en un
centro de dia, especializado en la
EA v que ha dado lugar a la tesis
doctoral de Requena (Requena,
1998). Esta Gltima, de la Universi-
dad de Barcelona, ha llevado a
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cabo un estudio evolutivo sobre la
enfermedad de Alzheimer, los fac-
tores prondsticos asociados a su
curso v la efectividad de un pro-
grama de estimulacion. El objetivo
del estudio ha sido doble: 1) ave-
riguar si la presencia de determi-
nadas variables (demogréficas, cli-
nicas, cognitivas, funcionales y
conductuales) son relevantes en la
progresién de la demencia tipo
Alzheimer y 2) valorar la influencia
de un programa de estimulacién
cognitiva sobre la tasa de deterio-
ro cognitivo. Para ello, disefid un
estudio longitudinal de dos afios
de duracion, en el cual 28 sujetos
fueron evaluados cada cuatro me-
ses en las dreas cognitiva, funcio-
nal y psicopatoldgica. Todos ellos
cumplian ios criterios del DSM IV
de demencia tipo Alzheimer de ini-
cio senil y acudian a un centro de
dia, donde participaban diariamente
en un programa de estimulacion
cognitiva. Las conclusiones princi-
pales, respecto al primer objetivo,
indican que sujetos con niveles ini-
ciales en fluidez verbal y praxias
constructivas mds afectados, evo-
jucionan més répidamente a un
estadio superior de deterioro en la
escala de demencia de Reisberg,
independientemente del nivel de
afectacion de las otras funciones
superiores. Por otro lado, el curso
de la demencia en aquellos enfer-
mos que se encuentran en estadi-
os intermedios es més fento en
comparacién con sujetos que se
hallan en estadios iniciales o tardi-

0s. Por dltimo, un alto nivel de
autonomia en las actividades de la
vida diaria se asocia igualmente a
un progreso mas lento de la enfer-
medad. En cuanto al segundo obje-
tivo, no se pudo llegar a una con-
clusion general respecto la eficacia
de la intervencion, ya que soélo un
56% de la muestra mejoré su pun-
tuacién en el minimental al cabo
de un afio, frente al 46% de los
sujetos cuya puntuacion fue peor.
Ambos grupos de pacientes diferi-
an en la afectacion de lenguaje y
praxias, lo que harfa pensar que
el programa evaluado es efectivo
s6lo con determinados perfiles
cognitivos (Requena, 1996; Reque-
na, 1998, Requena, Jarme y Horta,
1998; Requena, Devi, Jame v Alti-
mir, 1996; 1998).

ATENCION AL CUIDADOR

Dadas las multiples situaciones
personales y familiares de estos
enfermos, es dificil dar pautas para
evaluaciones genéricas sobre las
consecuencias de todo tipo (socia-
les, econdmicas y laborales) para
el cuidador. En este d&mbito hay
algunas publicaciones, unas divui-
gativas y otras empiricas (Montorio
Cerrato, Fernandez de Trocdniz,
Lopez L.opez y Sénchez Colodrén,
1998). En cualquier caso, todas
ellas parten de la idea de que mas
alld de las imposiciones biologicas
determinadas por ias enfermeda-
des, el contexto social es determi-
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nante en la adaptacion y funciona-
miento cotidiano de las personas
mayores dependientes y en el bie-
nestar de aquellos que les cuidan.
Analizan especialmente la utilidad
del concepto de carga para el estu-
dio de los efectos del cuidado y la
imagen que los cuidadores tienen
de las personas que cuidan, mayo-
ritariamente con demencia.
Basandose en el modelo ecold-
gico de Lawton, actualmente han
finalizado un trabajo, en proceso de
publicacién, cuyo objeto fue con-
trastar la hipétesis de que las per-
sonas mayores dependientes (ma-
yoritariamente con demencia) que
juzgan su propia capacidad funcio-
nal de manera congruente con las
demandas de su contexto social
inmediato, se beneficiaran de un
mayor bienestar que aquellos suje-
tos que valoran su propia capaci-
dad como inferior o superior a las
demandas del contexto social. Los
resultados avalaron esta hipdtesis.
Ademés, en una linea méas divulga-
tiva, pero siempre en el marco del
area tematica de los cuidadores,
han elaborado una gufa, publicada
por el IMSERSO, que se distribuye
gratuitamente a asociaciones y enti-
dades sin dnimo de lucro. Aunque
el producto final es divulgativo, en
realidad subyace un importante tra-
bajo de investigacion. En concreto,
un estudio de necesidades que
parte de una encuesta a nivel nacio-
nal llevada a cabo por el CIS; un
estudio cualitativo —entrevistas en
profundidad- con muestras de cui-

dadores, validacion de sus conteni-
dos por profesionales y cuidadores,
y un estudio final de contrastacion
de eficacia de la gufa.

En el Pals Vasco, Yanguas JJ, Le-
turia F y Leturia M, llevan a cabo
una investigacién sobre el apoyo
informal y el cuidado de las perso-
nas mayores dependientes, anali-
zando una serie de variables tales
como el parentesco y género del
cuidador/a, su nivel socioecondmi-
co y cultural y las consecuencias de
todo tipo que dicho cuidado aca-
rrea. Insisten en los aspectos vy dife-
rencias individuales en este campo,
donde la situacién de cada ancianc
y/o enfermo, asl como la de cada
cuidador, es Unica y dificilmente

generalizable.

En la Universidad de Salamanca,
Dfia. Menezes de Lucena VA, bajo
la direccién de D. Francisco Ramos
Campos, ha realizado su tesis doc-
toral en la que se lleva a cabo un
estudio sobre el estrés laboral o sin-
drome de Bumnout en los cuidado-
res profesionales de ancianos. Esta
investigacion, realizada en el marco
de las residencias de ancianos,
resalta la importancia de ciertas
variables psicolégicas como la resis-
tencia al estrés, el control personal
o las estrategias de afrontamiento
que facilitan y/o modulan la apari-
cion del estrés laboral.

En esta misma linea de la sobre-
carga de los cuidadores de los en-
fermos de Alzheimer trabaja un
grupo de la Universidad de Valen-
cia (Roig, Abengdzar y Serra, 1998).
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Por tiltimo en Galicia, el grupo de
trabajo dirigido por el Dr. Millan Ca-
lenti JC, del Departamerito de Medi-
cina de la Universidad de la Corufia,
y en el marco de un postgrado en
gerontologfa, trabaja en las siguien-
tes lineas: el papel de los animales
de compafiia en la tercera edad, pro-
grama de convivencia intergenera-
cional, perfiles de los cuidadores del
EA y programas de apovyo a los mis-
mos, ademas de un estudio sobre
programas de estimulacion de la
memoria y valoracion de la calidad
de las residencias gallegas.

Aungue no estd muy dlaro si los
programas de actuacion para volun-
tarios que colaboran con los EA'y
sus familiares y los manuales prac-
ticos que se derivan de los mismos,
deberfan incluirse en las lineas de
investigacion psicosocial en EA
(algunos autores opinan que no por
razones bastante obvias: Ochoa,
1997) nos ha parecido oportuno
citar al menos alguno de ellos, por-
que consideramos gue, por ejem-
plo, el trabajo de Mira Herreros
M (1999) es una aportacion que:
1) llena un hueco importante en la
literatura de este tipo en nuestro
pals, tanto a nivel informativo como
formativo; 2) estd hecho con cla-
ridad, rigor y es fruto de un equipo
interdisciplinar y 3) pone de mani-
fiesto el papel que las Asociaciones
de Familiares de Aizheimer (en este
caso AFAL) estén llenando en este
campo, cubriendo a menudo lagu-
nas que otras instituciones no
cubren.

CONCLUSIONES Y RETOS

Como puede inferirse tras haber
leido este capitulo, la investiga-
cion psicosocial sobre ta EA en Es-
pafia es alin escasa, y mas aun
sobre los sindromes emparenta-
dos, es decir otros tipos de demen-
cias. La investigacion basica gira
practicamente toda elia en torno a
los procesos de memoria, con una
ausencia casi total sobre los pro-
cesos atencionales y perceptivos
y también sobre las funciones de
control ejecutivo. En un lugar inter-
medio encontramos la investiga-
cién sobre procesos de lenguaje,
pero bastante atomizada. Por ejem-
plo, no hay trabajo alguno sobre
los trastornos da la funcién comu-
nicativa o, lo que es lo mismo, sobre
pragmatica y demencias.

La investigacién aplicada es algo
més extensa y se centra principal-
mente en los problemas de los cul-
dadores del EA y mds en concreto
en el burn-out, aunque también tie-
nen cieria relevancia los trabajos
sobre intervencion (aunque sin
grandes resultados por, el momen-
to) y los pioneros de diagnostico.

En general el interés por el tema
de la EA vy las demencias parece
haber surgido en nuestro pais, refi-
riéndonos siempre a un dmbito psi-
cosodal, en conextos que se mues-
tran interesados por el tema de la
vejez, sea envejecimiento cognitivo
o problemnas asistenciales, y a nivel
académico han surgido en torno a
maéster o estudios de postgrado en
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gerontologia y gerontologfa social.
Sin embargo, el interés por los
ternas de deterioro cognitivo, pero
en un marco de psicologla bésica,
es mas escaso y tardio, lo cual sin
duda tiene que ver con la organi-
zaciéon académica de los estudios
de psicologia y la casi total ausen-
cia de la neuropsicologie, al menos
hasta hace muy poco tiempo.

Sin embargo, si tenemos en con-
sideracion las dificultades citadas
al principio de este trabajo de revi-
sién para que los psicologos inicien
y continden trabajos relevantes
de investigacién en este campo,
sin practicamente formacién algu-
na en demencias en las ensefian-
zas universitarias regladas, con cier-
ta o mucha dificuitad para tener
acceso a pacientes y hospitales,
més las dificultades afiadidas para
formar equipos de investigacion —
cuanto mas si estos son interdisci-
plinares— los resultados son mas
que alentadores.

Existen una serie de grupos de
trabajo bastante consolidados que
realizan investigacion en procesos
basicos (basicarmente en memoria,
pero no Unicamente) y con buenas
redes de conexién con hospitales y
equipos de neurologla asf como con
grupos extranjeros; hay en marcha
una serie amplia de tesis doctora-
les, que abarcan una variedad de
temas, tanto tedricos como aplica-
dos, y cuyos frutos tienen que verse
en los proximos afios, y, aunque en
este trabajo no nos hemos podido
centrar demasiado en los estudios

gue se presentan :jnicament'é-*a'”_.';'

congresos pero que luego no'se ..

publican, el volumen de pésters pre-:
sentados en los dos Ultimos Con-
gresos Nacionales sobre EA, deno-
tan un interés que sin duda se
pondrd de manifiesto en resultados
en los préximos afios.
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