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Presentacion

linicas Mexicanas de Neurologia es un proyecto que nace como una necesidad de

la Academia Mexicana de Neurologia, A.C. y de sus miembros. Un concepto editorial
que consiste en una serie de publicaciones que ofrece a la comunidad neurolégica nacio-
nal y regional temas y revisiones de actualidad e interés de la Neurologia contemporanea.

Estas clinicas son una realidad actual y vigente para el neurélogo mexicano; prueba de
esto es que en el afo 2011 se publicaron los primeros niimeros: Enfermedad de Parkinson y
Esclerosis Mdltiple, los cuales tuvieron una gran aceptacién y critica por parte de nuestra co-
munidad médica.

La Academia Mexicana de Neurologia cumplié con el objetivo de difundir, en forma
colegiada y sistematizada, informacion actualizada sobre los temas neurolégicos de mayor
controversia en el medio, de una manera sencilla, profunda y bien dirigida.

Estas publicaciones contintan en el 2012 con cinco temas prioritarios de la Neurologia
nacional y mundial como: Enfermedad Vascular Cerebral, Neuroepidemiologia, Trastornos del
Neurodesarrollo, Cefaleas y Demencias.

Enfermedad Vascular Cerebral, un tema que representa uno de los mayores desafios
de salud alos que se enfrenta la préctica clinica moderna. Los capitulos se exponen en for-
ma integral y actualizada sobre prevencion y tratamiento de las enfermedades cerebro-
vasculares.

El nimero sobre Neuroepidemiologia representa un gran reto y una gran area de opor-
tunidad para quienes lo escriben, ya que es el momento de acercar a nuestros agremiados
hacia temas de los cuales se tiene poca experiencia.

En Trastornos del neurodesarrollo se proporcionan temas sobre neuropediatria con as-
pectos relevantes e importantes en el devenir del trabajo diario para la comunidad neuro-
l6gica general.

En Cefaleas y Demencias se exponen problemas de diagnéstico, diagnéstico diferencial
y vanguardia en relacion al tratamiento, la investigacion actual y los consensos en el mane-
jo de estos temas tan comunes en la especialidad.

Todas las publicaciones estan escritas por reconocidos expertos, a nivel nacional e in-
ternacional. Los temas se tratan de una forma multidisciplinaria e incluyen todos los aspec-
tos mas sobresalientes, entre ellos: ensefianza e investigacion.



iv Presentacién

Los académicos que participan en el proyecto de las clinicas, estan interesados y mo-
tivados con la idea de lograr una gran difusién de su experiencia clinica en la especialidad
y contribuir a la actualizacion de nuestros companeros.

Clinicas Mexicanas de Neurologia representa un ejemplo de que sumando volunta-
des y experiencia académica se pueden tener grandes logros que traducen mejoras en la
atencion diaria de los pacientes y en la adquisicion de informacién.

Clinicas Mexicanas de Neurologia pretende ser un referente obligado, dada su acep-
tacion, como parte de la actividad académica y cientifica de la Academia Mexicana de Neu-
rologia, independientemente de los cambios de mesas directivas y programas, para bene-
ficio de sus miembros, pero sobre todo de los pacientes.

Dr. Carlos Cuevas Garcia
Editor en Jefe
Presidente de la Academia Mexicana de Neurologia, A.C.
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NOTA

Como toda ciencia, la medicina esta en desarrollo continuo. En este libro el(los) autor(es) y editor(es)
buscaron cuidadosamente que los cuadros de dosificacidon de los medicamentos estuvieran correc-
tos de acuerdo con lo que se establece en los estdndares médicos en el momento en el que se edi-
t6 esta obra. No obstante, ni los editores ni todas las personas que participaron en la edicién de esta
obra pueden, ante la posibilidad de algun error involuntario, garantizar que la informacién presen-
te en la obra esté completa y sea precisa; asimismo, tampoco se les puede imputar algtn error por { °
los resultados que a partir de esta informacion se obtengan. A fin de tener la sequridad de que la in- COIltenldO
formacion aqui publicada es precisa, seria conveniente que se recurriera a otras fuentes, por ejem-
plo a los laboratorios o consultar la hoja de informacion que se adjunta a cada medicamento y veri-
ficar que no hay cambios en la dosis indicada o en las contraindicaciones, lo cual es muy importante
en los farmacos que no son de uso frecuente o en los de reciente aparicion.
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Prologo

Demencia: La quiebra de la identidad personal

ecia mi maestro, el Prof. Tsuyoshi Nishimura, catedratico de Psiquiatria en la Universi-

dad de Osaka, Japon, donde me eduqué, que las dos enfermedades mas terribles que
podian afligir al ser humano eran la demencia y la esquizofrenia; la demencia, porque su-
pone la quiebra de nuestra identidad personal al dejar de saber quienes somos, de donde
venimos y hacia donde vamos; y la esquizofrenia, porque la pérdida del pensamiento obje-
tivo nos desvincula de la realidad y nos convierte en extrafios dentro de un mundo irreal.

Ya ha pasado un siglo desde que Alois Alzheimer caracterizé a la forma mas comun de
demencia degenerativa que hoy lleva su nombre, y sequimos debatiéndonos en dudas so-
bre su etiopatogenia, su diagnéstico de certeza, y la calamidad de soluciones terapéuticas
de que disponemos en la actualidad; pero a pesar de la modesta situacién en la que nos en-
contramos, se ha avanzado mucho gracias al esfuerzo colectivo de la comunidad cientifica,
la creciente concienciacion social sobre la importancia de la demencia en nuestra sociedad,
y la necesidad de optimizar nuestros recursos sociosanitarios para lograr una asistencia in-
tegral a los enfermos.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la demencia se ha convertido en un proble-
ma prioritario de salud en los paises desarrollados, detras de los accidentes cardiovascula-
res, el cancer, y el ictus. Su prevalencia, con tasas de un 1% a los 60 a 65 afios y mas del 30%
a partir de los 80 afios, amenaza a una sociedad envejecida donde mas del 20% de la po-
blacion ya es mayor de 65 afios. La historia también nos ha ensefiado que aunque la enfer-
medad de Alzheimer, por imperativos de la moda, represente la forma mas prevalente de
demencia (50 a 60% de los casos), la demencia vascular (30%), las demencias mixtas (mas
del 70% en mayores de 80 afios), y otras formas de demencia (pridnicas, tipo Lewy, Parkin-
son-demencia, Huntington, metabdlicas, carenciales), son obligadas referencias de diag-
nostico diferencial en la extensa constelacién del concepto de demencia.

La oscuridad de su etiopatogenia sigue confundiendo a expertos y laicos, creando
confusién y proyectando dudas sobre sus causas. La evidencia de los tltimos 20 afios apun-
ta claramente a un componente gendémico, con mas de 200 genes potencialmente involu-
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xvi Prélogo

crados en la vulnerabilidad del cerebro para degenerar prematuramente. Estos defectos
genomicos epoliados por factores externos de diversa naturaleza, déficits cerebrovascula-
res y factores epigenéticos, desde el momento en que el cerebro deja de madurar a partir
de los 30 a 35 afios, van minando gradualmente el metabolismo neuronal hasta desembo-
car en el inicio clinico de la enfermedad 30 a 40 afios después. La expresion fenotipica del
Alzheimer, representada por los depésitos de proteina B-amiloide en las placas seniles y los
ovillos neurofibrilares, por hiperfosforilacion de la proteina tau, no son mas que el resulta-
do de la manifestacién neuropatolégica de una enfermedad poligénica, multifactorial y
compleja que sigue la regla de oro de la genémica: cuantos mas genes defectuosos existan
en el genoma, antes se manifestara la enfermedad (formas precoces), mas rapido seré su
curso y peor respuesta tendra a tratamientos convencionales; y cuantos menos genes defi-
cientes estén presentes en el genoma, mas tardia sera su aparicion clinica (formas tardias),
mas lento serd su curso y mejor respuesta terapéutica tendré al pobre armamentarium far-
macoldgico del que hoy disponemos. La interaccion del binomio amiloidopatia-tauopatia
en la etiopatogenia de la demencia serd explicado algun dia por la genémica funcional, la
transcriptomica y la protedmica, quiza para mostrarnos que el Alzheimer es algo mas que
ambas cosas juntas, y que defectos en determinados elementos pleiotrépicos (APOE) y ce-
rebrovasculares pueden ser enormemente relevantes en el programa de muerte neuronal
prematura que define la neurodegeneracién genuina de la demencia.

Desde el plano diagnostico, el trinomio andlisis-neuroimagen-psicometria nos ha per-
mitido mejorar nuestros criterios diagndsticos antemortem acercandonos a una fiabilidad
diagnostica préxima al 80% en la mayoria de los paises. La neuroimagen funcional y los bio-
marcadores nos ayudaran en un futuro no lejano a lograr un diagnéstico precoz.

El gran caballo de Troya, que avanza a paso lento, es el de la terapéutica. Desde la in-
troduccion de tacrina en 1993y la posterior incorporacién de donepezilo en 1995, rivastig-
mina, galantamina y memantina en afos posteriores, nuestro bagaje farmacoldgico sigue
siendo deficiente, con una muy pobre relacién coste-beneficio. Los inhibidores de By
-secretasa, los andlogos de a-secretasa, los B-breakers, las vacunas anti-Alzheimer se divi-
san en un dudoso horizonte lejano. Lo més préximo para optimizar nuestros escasos recur-
s0s terapéuticos es la implantacién de la farmacogendmica, que nos permite personalizar
el tratamiento; y éste estd siendo un logro relevante, sobre todo teniendo en cuenta que
los pacientes con demencia reciben de 6 a 12 farmacos distintos diariamente y cuyas inte-
racciones farmacolégicas, en no pocas ocasiones, hacen mas dafio que bien. Hoy la farma-
cogendmica ya nos permite poder dar el farmaco adecuado a la persona adecuada en la
dosis éptima, reduciendo con ello complicaciones derivadas de problemas de seguridad y
eficacia. En la sociedad occidental, sélo un 25% de las personas son buenas metabolizado-
ras de farmacos convencionales en base a su perfil farmacogenético (CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4/5); ello quiere decir que, por ensayo y error (al azar), en un 75% de los pa-
cientes los farmacos que administramos o no hacen efecto o generan algtin prejuicio. Ante

Prélogo xvii

|a fragilidad de la poblacion senil que tenemos que tratar, polimedicada por razones médi-
cas evidentes (cardiopatias, hipertension, hipercolesterolemia, diabetes, artrosis, acciden-
tes cerebrovasculares, tromboflebitis, etc), la incorporacién de la farmacogendmica a nues-
tro protocolo terapéutico debiera ser un imperativo formal impulsado por los gobiernos y
las agencias reguladoras (FDA, EMEA, Ministerios de Sanidad).

Al final, lo mas importante es siempre el enfermo; y la mejor estrategia es la que pro-
cede del conocimiento. Desgraciadamente, el conocimiento muchas veces esta influido por
las modas y la presion de la mercadotecnia; pero lo bueno del conocimiento es su perma-
nente evolucion, haciendo que las verdades absolutas de hoy sean sélo verdades relativas
de manana. Por ello, el médico, el cientifico, el agente sanitario, el cuidador, los administra-
dores de la salud, deben tener en su ideario la vocacién del conocimiento, para que el ser-
vicio médico que ofrecemos a nuestros pacientes esté adornado por la cordura, el sentido
comun, la sensibilidad, la ternura y la deontologia que requiere el abordaje global de la de-
mencia, con la finalidad de servir eficientemente al paciente y a su entorno familiar y social.

Esta es la labor entrafiable que preveo detras del esfuerzo colectivo de la Academia
Mexicana de Neurologia en la elaboracion de esta obra. La educacién es siempre un man-
damiento que precede a la praxis. En la intencion de esta obra se perfila un fondo educati-
vo idiosincratico necesario para que todo el entorno sanitario que rodea a la demencia ten-
ga conciencia de la importancia y trascendencia que tiene para un pais y para el colectivo
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Prefacio

En la actualidad las enfermedades demenciales estan consideradas como la sequn-
da causa de incapacidad y la cuarta causa de muerte a nivel mundial. Existe una gran
incidencia y prevalencia de estas enfermedades demenciales con una pobre calidad de vi-
da de los pacientes que no reciben tratamiento médico y los problemas a los que se enfren-
tan los familiares y cuidadores.

La demencia, como enfermedad neurodegenerativa limita la actividad personal, ocasio-
nando disfuncién en la familia, el trabajo, la sociedad y mermando asi, la economia de todos los
involucrados. Actualmente es considerada como un problema de salud publica.

El diagndstico oportuno del padecimiento conforme a la sintomatologia y apoyo de
estudios de gabinete; es importante y necesario, poder disminuir los factores de riesgo que
conducen a padecer “demencia” y cambiar el estilo de vida del paciente, familiares y cuida-
dores; por ello la informacién debe de difundirse no solo al sector de medicina general,
sino a todos los médicos especialistas que atienden pacientes con demencias como psico-
logos, geriatras, gerontélogos, internistas, neurélogos, psiquiatras, pediatras, etc., para que
en forma interdisciplinaria puedan tomar las decisiones sobre el tratamiento de sus
pacientes.

Es importante hacer énfasis en la poblacion, que si existen medicamentos que modifi-
can la evolucién de estas enfermedades, ayudando al paciente para que tenga una vida in-
dependiente mas duradera; ademas, el modificar las enfermedades comorbidas como: dia-
betes mellitus, hipertension arterial sistémica, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
los factores de riesgo como: obesidad, tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo, etc., evitan-
do la presencia de enfermedad vascular cerebral que puede desencadenar en demencia
vascular.

Concientizar el ambito médico como a la poblacién sobre el concepto antiguo “De-
mencia, significaba el no poder hacer nada por ese enfermo, en la actualidad es obsoleto”, El
desconocimiento de los mecanismo que se sucedian en el cerebro en esta enfermedad, y
el observar los cambios de conducta que se presentaban en la demencia, fueron llevando
aingresar a las “demencias” a la Clasificacién de las Enfermedades Mentales (DSM), cuando to-
davia no se conocia a detalle esta enfermedad denominada Demencia de Alzheimer. En la
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actualidad, la demencia de Alzheimer esta demostrado que existen cambios en las células
cerebrales, como son la falla de neurotransmisores o exceso de glutamato que ocasionan la
muerte celular cerebral, asi como depdsitos de proteinas anormales, lo que provocaba de-
fectos en la memoria, en los conocimientos, ejecucion de pensamientos y movimientos.

Desde hace 20 afios, fueron surgiendo medicamentos con comprobacién cientifica no
solo en la literatura, sino con evidencias clinicas, por lo que actualmente todos aquellos que
nos dedicamos a ver dia a dia enfermos con demencias lo hemos comprobado, ya que se
han tenido muy buenos resultados con los pacientes y de alguna forma se extiende a sus
familiares, cuidadores como a la sociedad misma.

Todos los que aqui participamos tenemos la intencién de aportar un pequeno grano
de arena para el manejo holistico de estos padecimientos demenciales.

Agradezco al Dr. Carlos Cuevas Garcia la invitacion que me hizo para fungir como Edi-

tora Huésped en esta clinica, quien depositd en una servidora su confianza para coordinar
tan interesante proyecto editorial.

Dra. Marisela Concepcion Parra Bernal
Editora Huésped




Fisiologia de la cognicion

Mtro. Leonardo Eleazar Cruz Alcald

INTRODUCCION

Como se sabe, la neurona es la unidad estructural y funcional del sistema nervioso. El ce-
rebro consta de un gran numero de neuronas (aproximadamente 10"), las cuales se en-
cuentran altamente interconectadas (alrededor de 10% conexiones por elemento). Estas
neuronas tienen tres componentes principales: las dendritas, el cuerpo de la célula o soma
y el axon.'

Las dendritas son el arbol receptor de la red, son como fibras nerviosas que cargan de
sefales eléctricas el cuerpo de la célula. El cuerpo de la célula realiza la suma de esas sena-
les de entrada. El axdn es una fibra larga que lleva la sefal desde el cuerpo de la célula ha-
cia otras neuronas.

Las neuronas estan limitadas por membranas que consisten en una bicapa de lipopro-
teinas; estas membranas celulares conservan una carga eléctrica a través de las superficies
internas y externas de las células. En reposo, las neuronas tienen carga positiva sobre la su-
perficie externa, y negativa en el interior; esta carga eléctrica se denomina potencial de re-
poso de la membrana, el cual se encuentra entre —40 y —75 milivoltios (mV). El aumento en
el potencial de reposo de la membrana que lo hace mas negativo, se denomina hiperpola-
rizacién, y una disminucién, que lo hace mas positivo, se denomina despolarizacién, lo que
genera un potencial de accion.

El potencial de reposo de la membrana resulta de diferencias en la distribucion de los
iones negativos (aniones) y positivos (cationes) en las superficies intracelular y extracelular
de la membrana celular.

Los iones que rigen principalmente el potencial de reposo de la membrana y que dan la
carga negativa intracelular, son el potasio (K+) y aniones organicos (A—); fuera de la célu-
la, y los que dan la carga positiva son el sodio (Na+) y cloro (Cl—). Las células nerviosas son
variablemente permeables a Na+, Cl— y K+, pero son impermeables a los A- (aminoécidos y
proteinas). Para que las células conserven constante un potencial de reposo de la membra-
na, la separacion de las cargas a través de la membrana debe ser también constante.
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Para que haya un potencial de accién, debe existir un intercambio iénico (despolariza-
cion), en el cual a través de los canales i6nicos sale K+ y entra Na+, situacion que se revier-
te mediante la bomba sodio-potasio, la cual requiere de gasto de energia a partir del trifos-
fato de adenosina (ATP) y provoca la repolarizacién celular.?

El punto de contacto entre el axon de una célula y una dendrita de otra célula se llama
sinapsis. Existen dos tipos de sinapsis: eléctricas y quimicas.

En las sinapsis eléctricas, la terminal presindptica y la célula postsinaptica no estan com-
pletamente separadas, y la corriente generada por un potencial de accién en la neurona
presinaptica fluye directamente a través de unos canales especializados llamados uniones
intercelulares comunicantes.

El agente que media la transmision en la sinapsis eléctrica es una corriente iénica, de
manera que existe poco retardo sindptico. Las sinapsis eléctricas pueden conducir en am-
bas direcciones; ademds, los canales idnicos entre dos neuronas permiten el intercambio
directo de moléculas entre las células. En las sinapsis quimicas existe una hendidura que se-
para ambas células y éstas no se comunican a través de canales puente.

Cuando un potencial de accién se desplaza por un axén y entra a la terminal del axon
en el lado presinéptico de la sinapsis, la abertura de los canales para el Ca++ dependien-
tes del voltaje permiten la entrada de iones de Ca++ que inician la liberacién del neuro-
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+—— Estimulo nervioso

Vesiculas
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o g neurotrasmisores
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Figura 2-1. Esquema de la sinapsis quimica. (Modificado de: ciencias cognitivas.blogspot.com).
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transmisor, el cual difunde a través de la hendidura y se enlaza a moléculas receptoras ubi-
cadas a nivel postsinaptico (fig. 2-1).

RECEPTORES

Se sabe que hay dos tipos de receptores:

1. Receptor ionotropico: un canal idnico que se abre cuando el transmisor se une a él.

2. Receptor metabotrépico: actla indirectamente sobre los canales idnicos activando un
sistema de segundo mensajero dentro de la célula postsindptica. Ambos tipos de recep-
tores pueden producir excitacion o inhibicion (abertura o cierre de canales iénicos).?

Los receptores de neurotransmisores son proteinas que abarcan todo el espesor de la mem-
brana. La region externa de la célula reconoce y enlaza al transmisor de la célula presinépti-
ca. Las funciones de los receptores son el reconocimiento de transmisores especificos y la ac-
tivacion de efectores. Los efectores llevan a cabo una funcién activa dentro de la célula
diana. Los receptores normalmente influyen en la abertura o cierre de los canales iénicos.

Los receptores metabotrdpicos, a su vez, estan constituidos por dos familias:

A. Los receptores acoplados a la proteina G, los cuales estan unidos a un componente efec-
tor por una proteina fijadora de nucleétido guanina, dentro de estos receptores se en-
cuentran los alfa («) y beta () adrenérgicos, los muscarinicos de acetilcolina, los GABA,
ciertos receptores glutamato y de serotonina, receptores para neuropéptidos, recepto-
res odoriferos y la rodopsina (proteina que reacciona a la luz).

B. Los receptores de cinasa de tirosina, los cuales normalmente son activados por hormo-
nas, factores de crecimiento y neuropéptidos.

La activacion del componente efector de los receptores acoplados a la proteina G requiere
de proteinas diferentes. Generalmente, el efector es una enzima que produce un segundo
mensajero difusible. El segundo mensajero inicia una cascada bioquimica, misma que consis-
te en que activan las cinasas de proteinas especificas, se fosforilizan diversas proteinas celu-
lares y movilizan Ca2+, inicidndose asi las reacciones que modifican el estado bioquimico de
la célula; en otras ocasiones, el segundo mensajero actta directamente sobre el canal idnico.

SEGUNDOS MENSAJEROS

Aproximadamente existen 100 sustancias que actlan como transmisores; en cambio, hay
pocos segundos mensajeros, los cuales se dividen en:
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* No gaseosos: AMPc, inositol polifosfato, diacilglicerol, 4cido araquidénico y el Ca2+.
* Gaseosos: oxido nitrico (NO) y el mondxido de carbono.

Las acciones de los segundos mensajeros suelen durar entre segundos y minutos, por lo
que no gobiernan conductas répidas. Sirven para modular la potencia y eficacia de la trans-
mision sindptica rapida, al regular la liberacion de transmisores, asi como la sensibilidad de
los receptores o la excitabilidad eléctrica postsinaptica.

Dichas acciones estan implicadas en los estados emocionales, en el estado de animo,
en el despertar y en ciertas formas sencillas de aprendizaje y memoria.

Los segundos mensajeros no sélo abren canales iénicos, también los pueden cerrar.

Hay un tercer tipo de accion sindptica: los transmisores acttian a través de segundos
mensajeros para producir la fosforilacion de proteinas transcripcionales y, por lo tante, al-
terar la expresién génica de la célula. Esto se lleva a cabo en dias o mas tiempo. Son impor-
tantes para el desarrollo neuronal y para la memoria a largo plazo (fig. 2-2).

La longitud de la sinapsis se determina por la complejidad del proceso quimico que es-
tabiliza la funcién de la red neuronal.

DESARROLLO NEUROLOGICO

Algunas de las estructuras neuronales se determinan al nacimiento; otra parte se desarro-
lla a través del aprendizaje, proceso en que nuevas conexiones neuronales tienen lugar y
otras se pierden por completo.

El desarrollo neurolégico se hace critico durante los primeros afios de vida. Las estruc-
turas neuronales contintian cambiando durante toda la vida; estos cambios consisten en el
refuerzo o debilitamiento de las uniones sinapticas. Por ejemplo, se cree que nuevas me-
morias son formadas por la modificacion de esta intensidad entre sinapsis, asi el proceso de
recordar el rostro de un nuevo amigo consiste en alterar varias sinapsis.

Como consecuencia de los primeros estudios sobre la base neural de los sistemas mné-
sicos (relacionados con la memoria), se creia que el almacenamiento de la memoria asocia-
tiva, tanto implicita como explicita, requeria de un circuito neuronal muy complejo.

Entre quienes comenzaron a oponerse a este enfoque se hallaba Donald O. Hebb, pro-
fesor de la Universidad de Milner. Hebb sugirié que el aprendizaje asociativo podria ser
producido por un mecanismo celular sencillo, y propuso que las asociaciones podrian for-
marse por una actividad neuronal coincidente: “cuando un axén de la célula A excita la cé-
lula By participa en su activacion, se produce algun proceso de desarrollo o cambio meta-
bolico en una o en ambas células, de suerte que la eficacia de A, como célula excitadora de
B, se intensifica”. Segun la regla hebbiana de aprendizaje, el que coincida la actividad de las
neuronas presindpticas (suministran el impulso de entrada) con la de las postsinapticas (re-
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ciben el impulso) es muy importante para que se refuerce la conexién entre ellas, este me-
canismo se llama pre-posasociativo.

En 1966, en el laboratorio de Per Andersen, en Oslo, el noruego Terje Lomo observéd
por primera vez que breves secuencias de estimulos incrementaban la eficacia de la trans-
misién en las sinapsis entre la via perforante y las células granulares de la circunvolucién
dentada del hipocampo, en conejos anestesiados. En 1973 y en el mismo laboratorio, Lomo
y el britanico Timothy Bliss descubrieron que una estimulacién de frecuencia moderada-
mente alta en la misma via producia incrementos estables y duraderos de la respuesta post-
sindptica, lo que se denomind potenciacion sindptica a largo plazo (PLP). Estudios posterio-
res in vitro confirmaron que se trataba de un fendmeno no sélo duradero, sino también de
induccién rapida y con caracteristicas asociativas y de especificidad de estimulos, lo que
convertia a la PLP en un buen candidato a mecanismo celular del aprendizaje y la memo-
ria. Diferentes trabajos actuales sobre iniciacion y mantenimiento de la plasticidad sinapti-
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ca en el hipocampo muestran que tanto el aprendizaje como la PLP artificialmente induci-
da producen cambios morfolégicos en las espinas dendriticas, que podrian constituir la
base estructural de la memoria. Se ha demostrado que, en milisegundos (mseg), la activa-
cion de las sinapsis pertinentes da lugar a una liberacion de glutamato que activa recepto-
res alfa-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol propionato (AMPA) y, en segundos, la despola-
rizacion postsinaptica local consecuente libera a los canales de los receptores de
coincidencia asociativa N-metil-D-aspartato (NMDA) de los iones Mg2+ que los bloquean,
permitiendo un gran influjo postsinaptico de Ca2+ a través de los canales de esos recepto-
res y de otros ligados a receptores de glutamato dependientes de voltaje. Ello, a su vez, ori-
gina la activacion de cinasas que, modulando determinados sustratos, por un lado, inducen
cambios en el citoesqueleto de la neurona en el plazo de minutos y, por otro, activan fac-
tores de trascripcion de RNAm y sintesis de proteinas receptoras AMPA, las cuales migran
hacia los lugares modificados y, en el plazo de horas, se insertan en la membrana y contri-
buyen a la estabilizacién de los cambios habidos en el citoesqueleto de la neurona postsi-
naptica.* En todo este proceso llama especialmente la atencién la celeridad (minutos) con
la que el aprendizaje es capaz de producir cambios morfoldgicos en el sistema nervioso.

Trabajos recientes muestran que en los cambios del citoesqueleto que se acaban de
mencionar, parecen desemperiar un papel critico las Rho GTPasas, enzimas también impli-
cadas en los cambios morfoldgicos de dendritas y axones durante el desarrollo embriona-
rio del sistema nervioso (SN). Estas enzimas se sitan en el centro de la compleja cascada
molecular postsindptica que se desencadena durante la PLP. Pueden activarse o desactivar-
se por las diferentes sefiales moleculares que tienen su origen en la membrana postsindp-
tica; a su vez, mediante otras sefiales moleculares activadoras y desactivadoras, controlan
la polimerizacion de la actina, proteina esta tltima implicada criticamente en los cambios
estructurales del citoesqueleto. La actina, ademas de proporcionar un andamiaje para las
sinapsis, presenta un equilibrio entre dos formas moleculares (Fy G), que determinan el ta-
mano de las espinas dendriticas.

En el hipocampo de la rata, las frecuencias altas de estimulacion (tetanicas) derivan el
equilibrio hacia la forma F, lo que alarga las dendritas e incrementa la zona de ligamiento
postsinaptico. Las bajas frecuencias de estimulacion tienen el efecto contrario, derivando el
equilibrio hacia la forma G y disminuyendo la longitud de las espinas, por lo que el mecanis-
mo de plasticidad parece ser bidireccional s En definitiva, para establecer el aprendizaje, el
SN utiliza parte de los mismos mecanismos que conforman la estructura bésica de las neu-
ronas durante el desarrollo embrionario. La activacién de los receptores NMDA promueve la
dinadmica de la actina y los consecuentes cambios morfoldgicos en el citoesqueleto que, es-
tabilizados posteriormente por la induccién de nuevos receptores AMPA que se insertan en
la membrana, mantienen la PLP y hacen posible la consolidacién de la memoria.

La memoria a corto plazo o retencién consciente de una informacion durante un tiem-
po breve se basa en cambios efimeros, eléctricos o moleculares, en las redes neurales im-
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plicadas. Pero, si como consecuencia de la repeticién de la experiencia tales can?bios. per-
sisten, pueden activar la “maquinaria” anteriormente descrita y dar lugar a sintesis de
nuevas proteinas y cambios estructurales. o

Un dialogo, en definitiva, entre genes y sinapsis,® se denomina proceso de consolidacién
de la memoria. Su resultado es el establecimiento de una memoria a largo plazo baéada en
cambios estructurales persistentes, como las nuevas espinas dendriticas ya visualizadas.”
Més aun, en un trabajo especifico con preparaciones de CA1 del hipocampo, en las que. Ise
estimula una Unica espina dendritica, recientemente se ha demostrado que la estimulacion
sinaptica, mediante la activacion de receptores NMDA y la cascada de eventos njoleculares
que conduce a la polimerizacién de la actina, puede agrandar las espinas pequt?nas, q.u.e ex-
presan pocos receptores AMPA y son lugares donde se obtiene PLP con relativa facilidad.
Como, por el contrario, las espinas grandes expresan abundantes receptores AMPA —esta-
bilizadores de los cambios en el citoesqueleto, seglin se ha observado anteriormente-y
duran meses en la corteza cerebral del raton in vivo, los autores han sugerido que las gran-
des espinas podrian representar indicios o datos fisicos de la memoria a largo plazo.

Es decir, al estimularse por el aprendizaje, las espinas pequefias, susceptibles de PLP, se
agrandarian y perderian plasticidad, convirtiéndose en un soporte estructural y persiste.n—
te de la memoria. Ello se apoya, ademas, por el hecho de que las espinas grandes son resis-
tentes a la PLP, lo que resulta conveniente para preservar la informacién almacenada en
ellas de ulterior potenciacién debida a su relectura y la formacion de nuevas memoria.s.

En 1967, Neisser' mencion que el término cognicion alude a todos los procesos dispo-
nibles a los cuales las entradas de informacion sensitiva se transforman, reducen, elaboran,
almacenan, recuperan y utilizan.

Por lo tanto, la cognicién es la capacidad de sentir, juzgar, responder y recordar, lo cual
se considera como uno de los posibles estados funcionales del cerebro.

Algunos cientificos consideran que es necesario un enfoque celular para compre’nder
cémo trabaja el cerebro, pero también estan convencidos de que este enfoque por si solo
no basta. Para comprender como piensan, se comportan, sienten y acttan las persona's,
también es esencial entender como la accién integradora del cerebro, la actividad simulta-
nea de conjuntos diferenciados de neuronas, produce la cognicion. .

Como el cerebro es un érgano fisico, una representacion interna de un acto percepti-
vo o motor debe tener la forma de un patrén caracteristico de actividad nerviosa en un con-
junto especifico de neuronas conectadas entre si, que codifican lo percibido o la accién.

Una representacién interna es una representacion de actividad nerviosa. o

El término representacion nerviosa se aplica de dos maneras. Primero, el término pue-
de aludir simplemente a la organizacién anatémica de las vias aferentes sensitivas en la cor-
teza cerebral, mismas que estan dispuestas en forma de mapas topogréficos de la superfi-
cie receptora, y segundo, el término puede referirse al caso mas complejo y cqr}mceptual de
la representacion cortical del espacio que rodea al cuerpo. Aqui, la representacion no es to-
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pografica sino dindmica y esté codificada en el patron de activacién de células que no pre-
cisan tener alguna relacion topogréfica entre si, con respecto a la superficie receptora.

Los estudios de lesiones han demostrado que la cognicién no es un proceso unitario,
sino que existen varios sistemas cognitivos; cada uno de los cuales posee muchos médulos
independientes de procesamiento de la informacion. Por ejemplo, el sistema visual, un pro-
totipo de sistema cognitivo relacionado con la percepcion sensorial, posee vias especificas
para procesar la informacion sobre el color, la forma y el movimiento.

Sin embargo, el SN no es y no funciona como la adicién de una serie de unidades ais-
ladas. La informacion que le llega constantemente, los mensajes de impulsos organizados
significativamente segin el numero de impulsos y segtin su dispersién espacial y
temporal, mantiene una interconexién constante, base de una unidad funcional superior
y en cierto sentido primordial.

Por lo tanto, se consideran dos propuestas cruciales que vinculan la cognicion a la fun-
cion cerebral global. Primera, que el estado cognitivo es tan solo uno de los diversos esta-
dos funcionales globales que el cerebro puede generar, y segunda, que tal estado se rela-
ciona estrechamente con la actividad intrinseca que con la actividad sensorial (p. ej., soy
consciente de la implicacion futura de mis presentes actos).

De hecho, hace mas de 10 afios, se sugirié que la conciencia es un estado funcional
de tipo onirico, el cual, mas que ser generado, es modulado por los sentidos. Segun este
punto de vista, los eventos internos (como el pensamiento, la imaginacién o la memoria)
se hallan estrictamente confinados a la actividad neuronal intrinseca que transita por los
circuitos neuronales del ser humano de un modo recurrente. Esta propuesta se apoya en
el hecho de que un alto porcentaje de la conectividad cerebral es de naturaleza recurren-
te y que no es tanto la entrada sensorial, como la actividad neuronal intrinseca, la que la
impulsa.

Asi pues, la cognicion (la capacidad de sentir, juzgar, responder y recordar) es uno de
los posibles estados funcionales del cerebro. Otros, como el dormir sin ensuefos, el estado
de coma o el estado epiléptico, no generan tal cognicion, ni el sentimiento de la autocon-
ciencia. Tal vez, la diferencia mas notable entre los diversos estados cerebrales globales es
la que existe entre la vigilia y el suefio delta sin ensuefios.

Es bien sabido que el suefio ocurre sin cambios anatémicos que pudieran explicar la
disparidad entre estos dos estados, indicando con ello que la diferencia debe ser funcio-
nal. Esto es evidente si se considera la rapidez con que se despierta ante un estimulo sen-
sorial intenso (p. €], reloj despertador). También resulta claro que, dado el gran nimero de
elementos neuronales involucrados, el Gnico sustrato capaz de generar cambios tan velo-
ces entre estados tan profundamente diferentes debe ser de naturaleza eléctrica y susten-

tarse en la coherencia temporal. En otras palabras, la actividad eléctrica neuronal organi-
zada de manera global, junto con sus interacciones sinapticas, son el Gnico mecanismo
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suficientemente rapido para iniciar o terminar de modo abrupto la vigilia desde el estado
de ensueno. B

Estos datos, junto con la velocidad con que el hombre puede percibir y responder al
ambiente, estan entre las claves mas importantes sobre la naturaleza de la conciencia.

FUNCIONES DE AREAS CORTICALES

Respecto a la localizacion de tal actividad, la neurologia clasica dice que las lesiones en la
corteza cerebral del mamifero pueden ocasionar diversas situaciones disfuncionales bien
definidas que modifican o reducen la conciencia. El dafio a la corteza del polo occipi’FaI se
acompana de ceguera de diversos tipos, segun la localizacion de la lesion cortical. Similares
hallazgos también se encuentran en otras estructuras corticales; asi, lesiones en la corteza
auditi\;a, somatosensorial, motora o premotora se acompanan de trastornos bien definidos.
De hecho, la primera lesion neurolégica que dio a conocer la localizacion de la funcion cor-
tical fue la afasia motora producida por dafio en el érea de Broca (areas 44 y 45 de Brod-
man). Por ello, se acepto historicamente que la cognicién puede equipararse con la funcion
cortical.

Sin embargo, esta perspectiva ignora el hecho que el sistema nervioso es profunda.—
mente reentrante en su conectividad. Como tal, es mas factible que se trate de una organi-
zacion cortico-subcortical, dindmicamente recurrente, que resulte en una organizacion es-
tricta jerarquica que termine en la corteza como punto final.

Si por el contrario, las categorias se generan mediante un mapeo espacio/temporal en
el sistema talamo-cortical, una representacion dinamica basada en la coherencia temporal
tendria la rapidez necesaria para sustentar las constantes de tiempo de la cognicion.

Asi, es posible considerar que un mapeo simultaneo aprovecharia la organizacién pa-
ralela y sincronica de las redes cerebrales, para generar la cognicion. .

Las hipétesis que se han discutido derivan de dos areas de investigacion: 1) registros
electrofisiolégicos de células Unicas y de redes celulares realizados en animales tanto in vivo
como in vitro, y 2) mediciones de la funcion cerebral humana con imagenes obtenidas con
técnicas no invasivas, particularmente con la magnetoencefalografia (MEG). La discusiéon
gira en torno de la suposicién de que las propiedades eléctricas intrinsecas de las neuronas
y los eventos dindmicos derivados de su conectividad, resultan en estados resonantes glo-
bales conocidos como conciencia.

Ala luz de este enfoque, la literatura actual se interesa por dos perspectivas relaciona-
das, alusivas al mecanismo real de esta condicion funcional. Una de ellas postula que
los eventos coherentes que resultan en cognicidn, ocurren a nivel cortical, y que tales even-
tos corticales son el sustrato primario de la conjuncién. Una segunda perspectiva propone
que el sustrato debe ser talamo-cortical y no puramente cortical. Alguna de las razones que

apoyan esta segunda propuesta, pese a que la corteza recibe un gran nimero de aferentes
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no talamicas, el dafio al tadlamo es cognitivamente equivalente al dafio a la corteza a la que
proyecta.®

Resultados experimentales con técnicas no invasivas como la MEG en seres humanos
y la investigacion con registros extracelulares e intracelulares en animales in vivo, indican
que la cognicién es sustentada por la actividad eléctrica resonante que recurre entre las es-
tructuras talamicas y corticales en la banda de frecuencia gamma (es decir, en frecuencias
de oscilacién de 20 a 50 Hz agrupadas en torno a los 40 Hz). Tales hallazgos favorecen la hi-
potesis de que los eventos cognitivos dependen de un tipo de actividad que requiere co-
lumnas de actividad recurrente tdlamo-corticales. De hecho, ya comienzan a dilucidarse los
mecanismos neuronales de las oscilaciones talamicas de alta frecuencia, capaces de susten-
tar la sincronizacion y la coherencia talamo-cortical.

Como ya se menciond, diversas lineas de investigacién sugieren que el cerebro es, en
esencia, un sistema cerrado capaz de autogenerar actividad en virtud de las propiedades
eléctricas intrinsecas de las neuronas que lo componen y de su conectividad.

Dicha hipétesis considera que el SNC es un sistema emulador de la “realidad”. La entra-
da sensorial determina los parametros que definen tal “realidad”; sin embargo, es la activi-
dad iterativa tdlamo-cortical la que provee el mecanismo para colocar tal entrada en un con-
texto coherente que genere la cognicion.

Esto concuerda con la observacién de que las proyecciones cértico-taldmicas que son
mas numerosas que las del sistema sensorial periférico.

Ademds, las neuronas con capacidades oscilatorias intrinsecas que residen en el entra-
mado sinaptico del complejo talamo-cortical, permiten que el cerebro genere estados di-
namicos oscilatorios que configuran los eventos funcionales desencadenados por la esti-
mulacién sensorial. En este contexto, estados funcionales tales como la vigilia, el suefio
MOR (REM), u otras etapas del suefio representan ejemplos sobresalientes de la multiplici-
dad de estados que la actividad cerebral es capaz de generar. Esta hipotesis supone que, al
nacer, la mayor parte de las conexiones del cerebro humano est4 ya presente, y que se re-
ajusta con precisién durante la maduracién normal. Tal a priori neurolégico fue sugerido
por las primeras investigaciones en neurologia. Entre ellas, el descubrimiento del centro
cortical del habla, por Broca, y el descubrimiento de los mapas somatotdpicos punto a pun-
to en las cortezas motoras y sensoriales, asi como en el talamo.?

En otro orden de ideas, del estudio del conjunto de lesiones capaces de producir am-
nesias anterégradas en el hombre, se deduce que las estructuras mas implicadas en la me-
moria son la formacién hipocampica (hipocampo, circunvolucién parahipocampica y cir-
cunvolucion dentada) y el diencéfalo (especificamente la porcién medial del nucleo
dorsomedial del tdlamo).

También se han observado trastornos importantes de memoria en lesiones en el cere-
bro basal anterior (area septal medial, ntcleo accumbens y banda diagonal de Broca).
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La corteza adyacente a la amigdala y el hipocampo son mds importantes que la amig-
dala. Dado que la corteza entorrinal es la fuente principal de proyecciones al hipocampo y
la circunvolucion dentada, se explica porqué la lesion de estas estructuras causa alteracio-
nes de memoria.

Las cortezas perirrinal, entorrinal y parahipocdmpica no son simples rutas a través de
las cuales la informacion cortical llega al hipocampo.

Esto lo demuestra el hecho de que los déficits de memoria sean mas marcados cuan-
do las lesiones abarcan estas estructuras ademas del hipocampo. La amigdala a menudo
esta lesionada junto con el hipocampo en los casos de amnesia; representa los componen-
tes afectivos de la memoria declarativa; tiene un papel esencial en la codificacion emocio-
nal, y es una estructura que se activa en aprendizajes aversivos. ‘

Dentro de los diferentes tipos de memoria, y siendo un poco reiterativos, la memoria
implicita es una memoria de habitos, inconsciente y rigida, que radica en las mismas regio-
nes cerebrales que procesan informacién sensoperceptiva, motora y emocional, como la
neocorteza, el neoestriado, el cerebelo o la amigdala. La memoria explicita o declarativa es
una memoria relacional, consciente y flexible que depende del sistema. La memoria de tra-
bajo es un sistema de cognicién ejecutiva basado en interacciones entre la corteza prefron-
tal y otras regiones cerebrales.’

La evocacién de las memorias complejas es un proceso activo de reconstruccion del
pasado, que incluye las nuevas experiencias del sujeto que recuerda. La reactivacion dellas
viejas memorias puede iniciar procesos genuinos de reconsolidacion o extincion. El olvido
depende de alteraciones en los circuitos neurales que almacenan la informacién o de pro-
cesos activos que dificultan la consolidacién o impiden la expresion de las memorias.

Por lo tanto, es importante conocer las funciones de la corteza prefrontal, siendo ne-
cesario recordar sus conexiones. Esta corteza aparece como un eje gigante de conexiones
neurales, que esta conectado no sélo con la neocorteza, paleocorteza y arquicorteza, sino
ademads con diversas estructuras en todos los niveles del neuroeje.”

La corteza prefrontal granular tiene amplias conexiones cértico-corticales con practi-
camente todo tipo de corteza asociativa sensorial o paralimbica.

La diversidad de enlaces anatémicos y sus especiales conexiones con el resto de areas
cerebrales complejas es lo mas importante para conocer sus implicaciones funcionales.

Al detallar la funcionalidad de las conexiones, las frontoparietales y frontotemporales
corresponden a dos tipos de procesamiento de la informacion: el visoespacial y visopercep-
tivo.

En 1963, Mishkin y cols. propusieron que el sistema visual de los mamiferos estaba se-
gregado en dos vias funcionales polisinapticas. La via occipitotemporal que sigue el curso
del fasciculo longitudinal inferior, conecta el estriado, preestriado y areas temporales infe-
riores y proyecta la corteza prefrontal, en su parte ventral. Esta via esta especializada en las
unidades de informacion visual: color, forma y tamafo. La otra via consiste en un sistema
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de proyeccién multisinaptico occipitoparietal, que interconecta el estriado, periestriado y
parietal inferior, y proyecta a la corteza frontal dorsolateral.

La via anterior tiene un papel en el procesamiento de la posicion espacial de los obje-
tos. De este modo, hay dos circuitos paralelos, uno para la codificacién espacial y otro para
la codificacion perceptiva 0 memoria del objeto.

Esta bien establecido que los chimpancés con lesiones bilaterales del surco principal
muestran déficits selectivos y profundos de las tareas espaciales de respuesta retardada,
que requieren memoria para la localizacién de objetos en el espacio, dejando la memoria
para las caracteristicas del objeto-estimulo intacta.

Por el contrario, los chimpancés con lesiones de la corteza prefrontal orbital o de Ia
convexidad inferior muestran déficits en las tareas de memoria que requieren caracteristi-
cas visuales (color y forma). Alexander y colaboradores han descrito varios circuitos fronto-
subcorticales: el circuito motor que se origina en el drea motora suplementaria, el circuito
oculomotor que se origina en el campo ocular frontal y cuatro circuitos prefrontales, esto
es, el dorsolateral, el lateral, orbital y el cingulado."

Cada circuito parte de un area frontal concreta, proyecta en una zona del estriado y via
talamica, y regresa a la corteza frontal formando un circuito cerrado.

Cada uno de los circuitos mantiene su independencia en el estriado y el tdlamo, y pue-
de contener un nimero de canales altamente especializados e incluso subcanales, que per-
miten un procesamiento en paralelo a multiples niveles.

Asi, pueden llevarse a cabo, de forma concurrente, diversas funciones.

El estriado, a su vez, recibe proyecciones de otras estructuras corticales que estan fun-
cionalmente relacionadas entre si: sin embargo, la salida (output) se limita a los [6bulos fron-
tales.

Por otro lado, se ha observado que el cerebelo, méas alla de las funciones de control del
movimiento, esta relacionado con el aprendizaje de secuencias motoras, y segun la eviden-
cia experimental y clinica que se ha analizado, con procesos cognitivos y de aprendizaje no
exclusivamente motor.”?

Las conexiones cerebro-cerebelares transportan la informacion aferente desde la cor-
teza sensoriomotora, corteza prefrontal, regiones frontales encargadas del lenguaje (ex-
presivo), corteza parietal, coliculo superior y corteza temporal superior, devolviendo efe-
rencias a similares dreas, encargadas de la atencién, la percepcion visoespacial, la memoria
y la regulacion de funciones ejecutivas y emocionales. Esto tiene un papel en la prepara-
cion y anticipacion de respuestas motoras, segun secuencias experimentadas con anterio-
ridad en funcion de la informacion recibida del medio, anticipando el estado fisioldgico
para la realizacién de tareas perceptivo-motoras o cognitivas.”

Numerosos estudios experimentales, de neuroimagen, asi como el hallazgo de una
nueva célula en la poblacion neuronal cerebelosa, relacionan el cerebelo con el procesa-
miento cognitivo.!*16
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Asimismo, mediante la aplicacién de las técnicas de neuroimagen, en especial la reso-
nancia magnética funcional, en el estudio del procesamiento numérico y el calculo ha su-
puesto un avance notable en la investigacion, ya que ha permitido establecer las béses neu-
rales sugeridas en los modelos cognitivos existentes de procesamiento numérico, y en
especial del modelo del triple cédigo.”

El primero de ellos, la representacion analégica de las cantidades, explica los nimeros
como una distribucién de activacion sobre una linea mental numérica (analdgica). Se loca-
liza en la region parietal inferior a nivel bilateral.

El segundo codigo (verbal-auditivo) representa los nimeros mediante conjuntos de
palabras. Se crea a partir de la propuesta general de los médulos de lenguaje, a través de la
activacion de las areas perisilvianas del hemisferio izquierdo.

Por ultimo, los autores definen el tercer cédigo, o visual arabigo, como la representa-
cion de la forma visual ardbiga, que implica procesos de identificacién visual. Este tercer c6-
digo dependeria del correcto funcionamiento de la circunvolucién fusiforme de ambos he-
misferios.

También se ha comprobado su utilidad en el estudio del sustrato neural del déficit en
dichas capacidades.

Hasta la actualidad, los estudios realizados, confirman la relevancia del I6bulo parietal
en el procesamiento aritmético. Distintas zonas de esta region parecen desempenar dife-
rentes funciones. Concretamente, se ha hallado un aumento de la activacion del surco in-
traparietal en tareas de cdlculo aproximado respecto a célculo exacto, lo que parece indi-
car laimportancia de esta region en tareas que requieren una representacion interna de las
magnitudes.'®

En cambio, el giro angular seria mds importante en el procesamiento de las tareas arit-
méticas dependientes del lenguaje, tras observarse su activacion en tareas de célculo sim-
ple y propiamente lingtiisticas. El sistema parietal posterior superior se vincularia a aspec-
tos atencionales de tipo espacial.

Numerosos estudios han demostrado la intervencion de otras regiones cerebrales en
la realizacion de tareas aritméticas, donde se destaca la implicacién de regiones prefronta-
les y subcorticales (cerebelo y ganglios basales).”®

CONCLUSION

Como puede apreciarse la fisiologia de la cognicion es algo que parte de un funcionamien-
to neuronal individual, pero su importancia radica en sus mdltiples conexiones con otras
neuronas localizadas en cada area especializada del cerebro, asi como en la gran compleji-
dad de interconexiones entre todas las areas del cerebro y cerebelo, para, de esta manera,
poder tener la capacidad de sentir, juzgar, responder y recordar. En esto radica la grandeza
y extraordinaria complejidad del sistema nervioso del ser humano y que nos hace tan dife-
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rentes de otros seres vivos. El cerebro humano, a pesar de los grandes avances en la cien-
cia, no se ha podido igualar.
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Factores de riesgo

Dr. Guillermo Albert Meza

INTRODUCCION

Mucho se ha hablado sobre los distintos factores de riesgo en las demencias que , a veces,
solo ocasionan malos entendidos, lo cual conlleva hacia discrepancias en la terapéutica.
Esto se refleja en tratamientos mal dirigidos o incluso fomentan la polifarmacia o el uso de
farmacos que se utilizan fuera de tiempo o en dosificaciones inapropiadas. La demencia,
como muchas enfermedades degenerativas, ocasiona desesperanza tanto en el paciente,
sus familiares como en el mismo médico. Habra que considerar que la demencia es real-
mente un sindrome y que son mdltiples las etiologias que nos dan distintos cuadros clini-
cos, algunos con mejor respuesta a los tratamientos modificadores. Esto lleva a considerar
la realidad demografica-econdmica, primero que 80% de los pacientes con demencia a ni-
vel mundial se encuentra en los paises en desarrollo pero que el presupuesto global para
solventar su tratamiento en estos paises es solamente el 20%, estando México dentro de
ellos. De acuerdo con el Reporte Mundial de Alzheimer en 2010, habia 35.6 millones de per-
sonas con algun tipo de demencia y la proyeccién para el afto 2050, casi se triplicara a 115.4
millones de individuos con este padecimiento. El costo aproximado para el tratamiento de
las demencias en el 2010, fue de US$600 billones. Para los paises tanto en desarrollo como
los desarrollados, esto implica un costo socio-econémico de magnitudes transcendentales,
tanto, que en enero de 2011 el presidente de los Estados Unidos firmé el Nacional Alzheimer’s
Project Act (NAPA)' para dirigir fondos tanto en los cuidados como en la investigacion fje
este padecimiento. Es de tomarse en cuenta que nuestra poblacion mexicana esta enveje-
ciendo, basta con ver las tablas de proyeccién poblacional (fig. 3-1y 3-2), por lo que se tie-
ne ya un problema en puerta que ird creciendo y deben de tomar medidas inmediatas para
concientizar a la poblacién para modificar sus habitos y estilos de vida, acudiendo al médi-
co de manera temprana ante la aparicion de enfermedades de riesgo, asi como a las auto-
ridades competentes para que apoyen a las campaias existentes y/o implementen las que

falten.
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