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Resumen

La Enfermedad del Alzheimer es el tipo mas comun de demencia y afecta a alrededor
de 44 millones de personas en todo el mundo, principalmente a las personas mayores. Se trata
de una enfermedad neurodegenerativa que produce la muerte de numerosas neuronas de forma
progresiva, afectando a las multiples estructuras cerebrales y a sus respectivas areas del
funcionamiento cognitivo asociadas. Este trabajo revisa numerosos articulos e investigaciones
para concretar cuales son los principales dafios y déficits de estas areas y estructuras, y asi,
finalmente, indagar en como éstos repercuten en las emociones y conductas de los pacientes
que la sufren. De esta forma, se pretende profundizar en la etiologia y los dafios que conllevan
la Enfermedad del Alzheimer, para facilitar de manera indirecta la investigacion hacia
programas de rehabilitacion neuropsicolégica capaces de paliar los sintomas mas

caracteristicos.

Abstract

Alzheimer's disease is the most common type of dementia, affecting around 44 million
people worldwide, focusing on the elderly. It is a neurodegenerative disease that causes the
death of numerous neurons in a progressive way, affecting multiple brain structures and their
respective associated areas of cognitive functioning. This work reviews numerous articles and
researchs to specify what are the main damages and deficits in these areas and structures,
finally, reviewing how these affect the emotions and behaviors of patients who suffer from it.
In this way, the aim is to delve into the etiology and the damage that Alzheimer's disease entails,
to indirectly facilitate research into neurorehabilitation programs capable of slowing down the

most characteristic symptoms.

Palabras clave
Enfermedad de Alzheimer, areas del funcionamiento cognitivo, estructuras cerebrales,

sintomatologia emocional y conductual.
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behavioral symptoms.



1. Justificacién

El aumento de la longevidad y la esperanza de vida que se esta produciendo en las
ultimas deécadas, esta dando lugar a un incremento en las enfermedades crdnicas que afectan a
la poblacién mayor de 65 afios, donde destacan los diferentes tipos de demencia (Custodio et
al., 2012). Revisando un metaanalisis de 157 estudios epidemioldgicos realizados entre 1980 y
2009, la prevalencia de demencias se encuentra entre el 5-8% en mayores de 60 afos,
dependiendo del lugar geogréfico. Estos datos se incrementarian de forma exponencial con la
edad (Garre-Olmo, 2018). En Espafia, se ha observado en varios estudios poblacionales que la
prevalencia oscila entre 5,5-5,8% en mayores de 65 afios y entre el 8,5-9,4% en mayores de 70
afios, observandose el incremento anteriormente mencionado respecto a la edad (Garre-Olmo,
2018).

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es el tipo de demencia mas comun, representando
hasta un 80% de todos los casos de demencia. La EA afecta a las funciones cognitivas, con la
consecuente pérdida progresiva de autonomia y capacidades de participacion social. Es por este
motivo por el que afecta a la vida diaria tanto de quien la padece, como de quién se encarga de

sus cuidados, llevando a estos ultimos a una sensacion de sobrecarga (Barbe et al., 2018).

Indagar con profundidad en esta enfermedad tiene multitud de beneficios, tanto para los
propios enfermos, como para sus cuidadores. Esto se debe a que, conocer con precisién como
actia la EA sobre quienes la padecen, va a permitir que se produzca un avance en la
investigacion hacia un tratamiento dirigido a programas de intervencion y rehabilitacion
neuropsicoldgica. Estos programas podran brindar a los pacientes la oportunidad de recibir un
buen tratamiento, que les ayude a suavizar lo maximo posible tanto sus sintomas cognitivos,
como pueden ser las pérdidas de memoria o las dificultades para encontrar una palabra concreta
o planificar metas, como sus sintomas emocionales y conductuales, donde cabe destacar la
alexitimia, la sintomatologia depresiva o la conducta agresiva, permitiéndoles, por tanto,

permanecer siendo independientes durante mas tiempo.

Establecer programas de intervencion y rehabilitacion neuropsicoldgica beneficiaria, a
su vez, los costes sanitarios, familiares y personales, pues se verian reducidas las

hospitalizaciones, los procesos de institucionalizacion, los servicios de atencion domiciliaria y



los cuidados paliativos, entre otros, al contar con la capacidad de paliar los sintomas
mencionados anteriormente (Grabher, 2018).

En la presente revision, se trataran los déficits cognitivos y los dafios estructurales a
nivel cerebral que originan la EA, asi como las principales afecciones emocionales y
conductuales caracteristicas de esta enfermedad. Asi, de forma indirecta, se pretende contribuir
a la investigacion de los mecanismos subyacentes a esta enfermedad para fomentar el desarrollo
de los programas de intervencion y rehabilitacion neuropsicolégica mencionados con

anterioridad.

2. Introduccioén

La EA fue descrita por primera vez en el afio 1906 por Alois Alzheimer, cuando detect6
el caso de una mujer de 51 afios llamada Auguste Deter, que presentaba alteraciones cognitivas
tales como problemas de orientacion o delirios. En 1906, tras el fallecimiento de la paciente, la
evaluacion post mortem realizada mostrd la presencia de una atrofia cerebral difusa,

especialmente en las células corticales (Soria et al., 2019).

El concepto preclinico de la EA surgi6 a finales del S.XX y fue definida como sujetos
intactos cognitivamente que presentaban lesiones cerebrales en la evaluacion post mortem
(Dubois et al., 2016). Con el avance de las técnicas de neuroimagen, se considero la presencia
de la EA ante mortem a través de la aparicion de anomalias en determinados biomarcadores
(Rueda et al., 2018), que se trataran mas adelante. Como sefialan estos autores, en la Gltima
década se ha producido un cambio en la conceptualizacion de la enfermedad con la evaluacion
de los factores de riesgo, lo que esta suponiendo un avance para la deteccién y la prevencion
(Rueda et al., 2018).

En el presente trabajo, y con el objetivo de conocer en profundidad esta enfermedad
para fomentar la investigacion de programas de rehabilitacion neuropsicoldgica capaces de
mejorar la calidad de vida de pacientes y cuidadores, se trataran las principales estructuras
cerebrales que se ven dafiadas en la EA y las areas de funcionamiento cognitivo afectadas como
consecuencia de estos dafios. También se tratard la relacion existente entre estos dafios

estructurales y funcionales, y las alteraciones de tipo emocional y conductual caracteristicas de



esta enfermedad. Antes de entrar en materia, se realizara un breve recorrido introductorio sobre

la definicidn, los criterios de diagnostico, la etiologia y la prevalencia de esta enfermedad.

2.1. Definicion

Segln Ljubenkov y Geschwind (2016), la demencia se define como una alteracion
cognitiva progresiva que conlleva una pérdida de las funciones independientes. Entre todas las
personas mayores de 65 afios que sufren de demencia, la EA representa alrededor del 80% de

esta poblacién (Garre-Olmo, 2018).

Clasicamente, la EA ha sido definida como una entidad clinico-patoldgica dual.
Actualmente, los avances médicos han permitido el desarrollo de técnicas para detectar
biomarcadores caracteristicos de esta enfermedad, lo que facilita la deteccién de la enfermedad
in vivo. Este hecho, ha abierto un debate sobre la definicion de la EA, de forma que hoy por
hoy esta enfermedad debe considerarse como una entidad meramente clinica, que incluye tanto

la fase de predemencia como la de la propia demencia (Dubois et al., 2010).

Como sefiala Hagh (2017), la EA es la causa mas comun de demencia y es reconocida
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un problema de salud publica mundial.
Se trata de una enfermedad neurodegenerativa que incluye tanto atrofia cerebral como pérdida
neuronal. Oboudiyat et al. (2013), muestran que esta neurodegeneracion es atribuida a
oligbmeros y a proteinas amiloides a nivel extraneuronal, y a la presencia de ovillos
neurofibrilares (NFT) a nivel intraneuronal. Estos conceptos se trataran en mayor detalle en el

apartado de etiologia (Ver apartado 2.4. Etiologia).

Aunque los pacientes suelen presentar mas funciones cognitivas dafiadas, la
caracteristica mas notoria de esta enfermedad es la pérdida de memoria declarativa, como

consecuencia de la atrofia del 16bulo temporal medial (TML), (Ljubenkov y Geschwind, 2016).

El avance cientifico llevd al Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y a la
Asociacion de Alzheimer (2011), a actualizar las directrices para llevar a cabo un marco de
investigacion, que define la EA por sus procesos patoldgicos subyacentes los cuales pueden ser
documentados a través de un examen post morten o in vivo a través de biomarcadores (Clifford
etal., 2018).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jack+CR+Jr&cauthor_id=29653606

Para concluir con este apartado, se hard un breve recorrido por la historia de la EA desde
1970 hasta los 2000. En la década de los 70, la EA era considerada una demencia presenil, es
decir, como un tipo de demencia de aparicion temprana. Posteriormente, en la década de los 80,
el término de EA comenzé a emplearse para referirse a la existencia de deterioro cognitivo a
cualquier edad, considerando que su etiologia se situaba en la presencia de placas seniles, o lo
que es lo mismo, por la acumulacion de la proteina beta-amiloide en los espacios
interneuronales de la sustancia gris cerebral. Continuando con la década de los 90, en esta época
se afladio a las causas de la EA la aparicion de NFT, contando los médicos con mayores avances
para diagnosticar el deterioro cognitivo, creando la categoria de deterioro cognitivo leve. Por
ultimo, la década de los 2000 se caracterizo por la realizacion de imagenes cerebrales para el
diagnostico de la EA, y se produjo un auge de expertos neurologicos especializados en esta

enfermedad (Knopman et al., 2019).

2.2. Criterios de diagnostico

La superposicion de los sintomas de las enfermedades neurodegenerativas y la cautelosa
aparicion de la EA, hacen que sea de gran dificultad la realizacion de un diagnéstico temprano
y preciso (Hane et at., 2017). Numerosas investigaciones post mortem hallaron una cantidad
considerable de individuos que presentaban cambios neuropatoldgicos relacionados con la EA
tras su muerte, los cuales no habian presentado sintomas caracteristicos de demencia en vida.
Entre estas investigaciones podemos destacar la de Sperling et al. (2011), quienes demostraron
que los procesos fisiopatoldgicos de la EA estan presentes en las personas tiempo antes de que
aparezcan los déficits objetivos. Por otra parte, se destaca también la investigacion de Crystal
et al. (1988), quienes encontraron evidencia de casos de personas mayores que se mostraban
sanas cognitivamente en vida y que en la etapa cercana a la muerte presentaban un cambio

neuropatoldgico caracteristico de la EA.

Con el avance de las técnicas de neuroimagen, los criterios de diagndstico han
evolucionado, de forma que actualmente se puede hacer un diagndstico temprano y algo mas
especifico de la enfermedad. De nuevo, Hegh (2017) muestra que los criterios mas recientes
para el diagnostico de EA proceden tanto del Instituto Nacional de Envejecimiento, como del
Grupo de Trabajo Internacional. Estas instituciones, han incorporado fases preclinicas para el
diagnostico de EA, entre la que se encuentra una evidencia de biomarcadores de esta

enfermedad antes de que aparezcan sus sintomas. Estos biomarcadores aportan una clara



evidencia de la presencia de amiloides en vida, aunque muchas caracteristicas histopatologicas
de la EA como la pérdida sinaptica y neuronal, la degeneracién granulo vacuolar y la angiopatia
amiloide cerebral son dificiles de evaluar en vida, por lo que se requiere de un estudio post

mortem para obtener un diagndstico definitivo (Hegh, 2017).

Segln la American Phychiatric Association, la Guia de Consulta de Criterios
Diagnosticos del DSM-V, define los criterios diagnosticos del trastorno neurocognitivo mayor

o leve debido a la Enfermedad de Alzheimer si:

A. Se cumplen los criterios de un trastorno neurocognitivo mayor o leve.

B. Presenta un inicio insidioso y una progresion gradual del trastorno en uno o
mas dominios cognitivos (en el trastorno neurocognitivo mayor tienen que
estar afectados por lo menos los dos dominios).

C. Secumplen los criterios de la Enfermedad de Alzheimer probable o posible,

como sigue:

Para el trastorno neurocognitivo mayor:
Se diagnostica la Enfermedad de Alzheimer probable si aparece algo de lo
siguiente; en caso contrario, debe diagnosticarse la EA posible.

1. Evidencias de una mutacion genética causante de la Enfermedad de

Alzheimer en los antecedentes familiares o en pruebas genéticas.

2. Aparecen los tres siguientes:

a. Evidencias claras de un declive de la memoria y del aprendizaje, y
por lo menos de otro dominio cognitivo (basada en una anamnesis
detallada o en pruebas neuropsicoldgicas seriadas).

b. Declive progresivo gradual y constante de la capacidad cognitiva sin
mesetas prolongadas.

c. Sinevidencias de una etiologia mixta (es decir, ausencia de cualquier
otra enfermedad neurodegenerativa o0 cerebrovascular, otra
enfermedad neurolégica, mental o sistémica, o cualquier otra

afeccion con probabilidades de contribuir al declive cognitivo).



Para un trastorno neurocognitivo leve:

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer probable si se detecta una evidencia
de mutacion genética causante de la enfermedad de Alzheimer mediante una
prueba genética o en los antecedentes familiares.

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer probable si no se detecta ninguna
evidencia de mutacion genética causante de la enfermedad de Alzheimer
mediante una prueba genética o en los antecedentes familiares, y aparecen los
tres siguientes:

1. Evidencias claras de declive de la memoria y el aprendizaje.

2. Declive progresivo, gradual y constante de la capacidad cognitiva sin
mesetas prolongadas.

3. Sin evidencias de una etiologia mixta (es decir, ausencia de cualquier
otra enfermedad neurodegenerativa 0 cerebrovascular, otra
enfermedad neuroldgica o sistémica, o cualquier otra afeccién con
probabilidades de contribuir al declive cognitivo).

D. La alteracidn no se explica mejor por una enfermedad cerebrovascular, otra
enfermedad neurodegenerativa, los efectos de una sustancia o algun otro

trastorno mental, neuroldgico o sistémico (2013, p.337-341).

2.3. Epidemiologia

Segln la OMS (2020), actualmente la demencia afecta alrededor de 50 millones de
personas en todo el mundo. Se calcula que en 2050 el numero de personas con demencia

ascendera a 152 millones de casos.

Se estima que en la actualidad alrededor de 44 millones de personas en el mundo
padecen EA (Dumurgier y Sabia, 2020). Apareciendo unos 4,3 millones de casos nuevos cada
ano. Se calcula que esta cifra se puede triplicar, al menos, hasta 2040. A medida que aumenta
la esperanza de vida, es mayor el nimero de poblacion que envejece, por lo que el riesgo de

padecer esta enfermedad también se ve incrementado (Hegh, 2017).

En América del Norte y Europa Occidental se encuentra la mayor tasa de prevalencia
de esta enfermedad a los 60 afios de edad, padeciéndola entre el 5,4 y el 6,4% de los mayores

de 60. A continuacion, se encontraria América Latina, con el 4,9% y China y los paises del
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Pacifico Occidental con el 4"0%. Comparado con Asia, Europa y Africa, se ha encontrado que
la prevalencia es significativamente mayor en EEUU. Por ultimo, se ha encontrado un aumento
de aproximadamente 15 veces en la prevalencia de la EA entre los 60 y los 85 afios (Reitz y
Mayeux, 2014).

Con respecto a la incidencia por cada mil habitantes, se ha observado que es de 10,5
para América del Norte, 8,8 para Europa Occidental, 9,2 para América Latinay 8,0 para China

y el Pacifico Occidental (Reitz y Mayeux, 2014).

En cuanto al género, la EA afecta mas a mujeres que a hombres, siendo la carga de la
enfermedad también mayor en esta poblacién. El principal factor que explica este hecho es que,
en las mujeres, la esperanza de vida es mayor (Nebel et al., 2018). Segun Beam et al. (2018), la
incidencia de EA es similar en hombres y mujeres hasta los 75-80 afios, y a partir de esta edad,
se observan diferencias significativas, encontrandose mayor incidencia en las mujeres. Segln
estos autores, el numero de hombres mayores de 90 afios que fallecen como consecuencia de
esta enfermedad, es mayor con respecto a las mujeres, aunque los datos a partir de esta edad
son mas difusos a causa de los escasos datos que existen hoy en dia sobre esta poblacion (Beam
etal., 2018).

2.4. Comorbilidad

En este apartado se van a presentar las principales enfermedades que con frecuencia
muestran comorbilidad con la EA, asi como los diferentes tipos de demencia que pueden dar

lugar a confusion a la hora de diagnosticarla.

Wang et al. (2018), sefialan que las comorbilidades mas frecuentes con la EA son la
hipertension, la artrosis, la depresion, la diabetes y la enfermedad cerebrovascular, con un
55,1%, 38,25%, 32,3%, 25,7% Yy 22,7%, respectivamente.

Con respecto a la hipertension, Goldstein et al. (2008) encontraron que esta se
relacionaba con los déficits de las funciones ejecutivas y el deterioro del funcionamiento
cognitivo caracteristico en las personas con EA. Por Gltimo, también encontraron que aquellas

personas que tenian mayor hipertension podrian haber sufrido una mayor cantidad de accidentes



cerebrovasculares silenciosos, haciendo este hecho que el deterioro cognitivo sea mayor en
poblacion con EA, y figurando asi la hipertension como un factor de riesgo para las demencias.

En cuanto a la artrosis, Kyrkanides et al. (2011) descubrieron que la gran cantidad de
personas con artrosis que padecen EA, puede deberse a que la artrosis promueve la inflamacion
del cerebro a través de las citocinas, lo que haria que la artrosis fuera un factor de riesgo para

el desarrollo de la EA.

En relacion a la diabetes, Matsuzaki et al. (2010) encontraron que existe relacion entre
la hiperinsulinemia y la hiperglucemia con la EA, causada como consecuencia de la resistencia
a la insulina, acumulando asi placas seniles inmunorreactivas, sobre todo en aquellas personas
que presentan el alelo APOE 4. Por otra parte, Ramos-Rodriguez et al. (2017) descubrieron que
la hiperinsulinemia grave puede desembocar en atrofia cerebral severa y en un estrechamiento

de las paredes corticales cerebrales.

Finalmente, Gutzmann y Qazi (2015) ponen de manifiesto que la presencia de depresion
es bastante frecuente en los diferentes tipos de demencia, ocasionando angustia y reduciendo la
calidad de vida de la persona que la padece. Hasta los niveles mas leves de depresion son
capaces de aumentar el deterioro funcional de personas con demencia. El sindrome depresivo
mayor de la EA, se encuentra entre los trastornos del estado de &nimo méas comunes entre la

poblacion anciana (Gutzmann y Qazi, 2015).

Una vez se han visto las principales comorbilidades existentes en la EA, se van a tratar

los diferentes tipos de demencia que pueden dar lugar a confusion con esta enfermedad.

Entre los diferentes tipos de demencias neurodegenerativas se encuentran la demencia
con cuerpos de Lewy, la demencia en la enfermedad de Parkinson, la demencia frontotemporal

y la demencia vascular (Rojo et al., 2019).

La demencia con cuerpos de Lewy es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
comun, siguiendo a la EA. Este tipo de demencia surge de la acumulacion de cuerpos de Lewy,
que consisten en agregados de proteina a-sinucleina mal plegada que se depositan en el Sistema

Nervioso (SN), provocando la muerte neuronal, con sus respectivas consecuencias. Debido a
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su similitud patoldgica con otras demencias, es comin que se infradiagnostique o se

diagnostique erroneamente (Sanford, 2018).

La enfermedad de Parkinson es otro tipo de enfermedad degenerativa cuyas principales
caracteristicas son los temblores y la bradicinesia (Hayes, 2019). Esta enfermedad se relaciona
con una pérdida neuronal en la sustancia negra (Samii et al., 2004).

La demencia frontotemporal, se refiere a un conjunto de enfermedades
neurodegenerativas caracterizadas por problemas en el lenguaje, en las funciones ejecutivas y
en el comportamiento. Debido a sus caracteristicas puede confundirse con otras patologias
psiquiatricas, por lo que es de gran importancia hacer un adecuado diagnéstico (Bang et al.,
2015).

Por ultimo, la demencia vascular, junto con la demencia por cuerpos de Lewy, es una
de las causas mas comunes de demencia después de la EA (O'Brien y Thomas, 2015). Esta
enfermedad, estd compuesta por un conjunto de afecciones causantes de la enfermedad
cerebrovascular. En la actualidad, es uno de los principales tipos de demencia menos

investigados y no cuenta con un tratamiento (Frederiksen, 2017).

2.5. Etiologia

En la actualidad, se considera que en el 70% de los casos de EA se deben a causas
genéticas (Mufioz et al., 2019). El principal factor de riesgo para la aparicion de la EA temprana
es la presencia de mutaciones genéticas autosomicas dominantes, y el factor de riesgo mas
importante para la EA de aparicién tardia, es el alelo E4 del gen APOE. Este gen, codifica la
apolipoproteina E, cominmente conocida como apoE, que cuenta con tres isoformas diferentes:
El apoE 3, que es un alelo comun que se encuentra con frecuencia en la poblacion mundial; el
apoE 2, que disminuye el riesgo de padecer esta enfermedad; y el apoE 4, que aumenta dicho
riesgo (Mufioz et al., 2019).

Estas tres isoformas del gen apoE incluyen: proteina precursora de amiloide en el

cromosoma 21 (Goate et al., 1991), presenilina 1 en el cromosoma 14 (Sherrington et at.,1995)

y presenilina 2 en el cromosoma 1 (Levy-Lahad et al., 1995; Rogaev et al., 1995). La isoforma
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apoE 4 se ha relacionado con la acumulacion de placas amiloides y NFT, que contendrian

péptidos B amiloides y proteinas tau hiperfosforiladas, respectivamente (Mufioz et al., 2019).

Los efectos de la proteina tau en el papel de la neurodegeneracion no estan adn claros
hoy en dia. Sin embargo, si se sabe que esta proteina tiene un papel importante en la unién de
microtubulos, en el transporte axonal y en la modulacién de las vias de sefializacion (Holtzman
et al., 2016). La proteina tau anormalmente fosforilada, como consecuencia de modificaciones
postraduccionales, se encuentra en las espinas dendriticas y puede afectar de manera tanto post
como presinépticamente al deterioro de la sefializacion, a la funcion mitocondrial y al transporte
axonal. Una acumulacién de proteina tau hiperfosforilada en las espinas dendriticas, precede a
la formacion de NFT, unos filamentos helicoidales que se encargan de destruir microttbulos y
microfilamentos, llegando a producir la muerte neuronal, de forma que, a mayor cantidad de
NFT, mayor deterioro cognitivo. Una vez la proteina tau ha causado la formacion de NFT se
propaga a neuronas conectadas, resultando esto en la patogénesis de la EA (Mufioz et al., 2019).

Por otra parte, el papel de B amiloide atn es desconocido, pero se sospecha que esta
involucrada en la escala sindptica u homeostéatica (Jang y Chung, 2016), en la inmunidad y en
el procesamiento de lipidos (Kumar et al., 2016; Bis et al., 2018; Kunkle et al., 2019). El
aumento de la proteina precursora de amiloide (APP) afecta las vias endociticas, que son
aquellas vias a través de las cuales las células absorben sustancias extracelulares mediante

vesiculas, induciendo asi a la disfuncion axonal y a la neurodegeneracion (Mufioz et al., 2019).

Dejando a un lado los factores genéticos, Sochocka et al. (2017) indican que otro factor
asociado a la aparicion de la EA hace referencia a la existencia de virus neurotropicos de la
familia Herpesviridae, sobretodo el herpesvirus humano 6 (HHV-6), el citomegalovirus
(CMV), el herpesvirus humano 2 (HHV-2) y el virus de la hepatitis C (VCH).

En relacién al HHV-6, este es el responsable de la roséola, cuya aparicién es frecuente
en la infancia, quedando latente en el cerebro de la persona que lo padece durante toda su vida.
Con respecto a la EA, se ha encontrado que aquellas personas que han padecido HHV-6 tienen
mayor probabilidad de padecerla, puesto que este virus potencia el dafio que causan otros
microorganismos, como, por ejemplo, el HSV-1, presente en mas de la mitad de personas con
EA (Caballo, 2018).
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Respecto al CMV, este es el virus causante de la mononucleosis infecciosa y se
transmite mediante fluidos corporales, o bien de forma congénita. Una vez que se ha producido
esta infeccion, lo cual es caracteristico a edades tempranas, el virus se encuentra latente en los
monocitos durante toda la vida de la persona que lo ha padecido. Con respecto a la EA, se ha
encontrado que las personas que presentan mayores niveles de 1gG frente al CMV, muestran
un mayor declive cognitivo, que la presencia de este virus duplica las posibilidades de padecer
EA en el futuro, y que la seropositividad del virus se vincula con la aparicion de los ovillos
neurofibrilares (Caballo, 2018).

Finalmente, estudios como el de Chiu et al. (2014), demuestran que el VCH aumenta el
riesgo de padecer EA. Sin embargo, se necesitan investigaciones para poder demostrar cuales

son los mecanismos subyacentes a este hecho.

Con respecto a los factores ambientales, podemos destacar la dieta, el ejercicio y los

factores psiquiatricos (Armstrong, 2019).

Comenzando con la dieta, los factores principales en este &mbito serian la desnutricion
y la obesidad (Armstrong, 2019). En cuanto a la desnutricién, Abalan (1984) encontr6 que las
personas con niveles bajos de suero sanguineo, hierro, acido félico, triptéfano, vitamina B12 y
metabolismo cerebral de la glucosa y el oxigeno, contaban con una mayor probabilidad de
desarrollar NFT, los cuéles acabarian desencadenando la psicopatologia de la EA. Siguiendo
con la obesidad, Mazon et al. (2017) hallaron que los cambios metabolicos que tienen lugar
como consecuencia de la obesidad, son responsables de los dafios en el SN que producen la

muerte neuronal y las modificaciones en la plasticidad neural que afecta al desarrollo de la EA.

Con respecto al deporte, se ha observado que el riesgo de padecer EA disminuye
conforme aumentan los niveles de ejercicio fisico (Buchman et al., 2012). Sin embargo, la
accion de la actividad fisica en personas que ya padecen algun tipo de demencia no esta clara
aun hoy en dia, teniendo solo claro que el ejercicio se relaciona de forma positiva con el

volumen del cerebro y la cantidad de materia blanca cerebral (Burns, 2008).

Para finalizar, Heyman et al. (1984) indicaron que la existencia de factores psiquiatricos
estaba asociada a la aparicién de EA, poniendo el énfasis en la sintomatologia depresiva.

Posteriormente, Bannerjee et al. (2017) descubrieron que la depresion era un factor de riesgo
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de la EA. Por otra parte, también se considera el estrés como un factor de riesgo de la EA, pues
este puede desencadenar en la formacion de placas amiloides caracteristicas de esta enfermedad
(Hoeijmakers et al., 2017).

Para finalizar con este apartado, se tratardn los factores etioldgicos asociados a la
sintomatologia emocional-afectiva de la EA. En la actualidad, se cree que la apatia puede ser
consecuencia de déficits en la corteza prefrontal orbito-basal (Perri et al., 2018). Por otra parte,
se ha encontrado que la sintomatologia depresiva que con frecuencia acompafa a la EA, puede
ser consecuencia del polimorfismo Val66Met, que se encuentra en el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF). Respecto a la regulacién afectiva, técnicas de neuroimagen
ponen de manifiesto la existencia de deficiencias en las redes cortico-subcorticales (Wenzler et
al., 2017).

A diade hoy, laetiologia de la EA sigue siendo difusa, pero se estima que es el resultado

de factores genéticos y ambientales (Hoeijmakers et al., 2017).

3. Principales estructuras cerebrales dafiadas y su asociacion con las principales
areas cognitivas alteradas en la Enfermedad de Alzheimer

En este apartado se hara un breve recorrido sobre las principales areas cognitivas gque se
ven alteradas en el envejecimiento sano, para posteriormente abordar las alteraciones en estas

areas asociadas a la EA.

3.1. Cambios en las principales areas cognitivas en el envejecimiento sano

En los siguientes subapartados se trataran las principales areas cognitivas (memoria,
lenguaje, habilidades visoespaciales, funciones ejecutivas, atencion, velocidad de
procesamiento e inteligencia emocional) que van sufriendo modificaciones conforme nos

adentramos en la vejez sana desde la perspectiva de Nilton et al. (2012).

3.1.1. Memoria

Comenzando por la memoria, podemos diferenciar entre aquellos aspectos de la

memoria que se mantienen relativamente estables, y aquellos que tienden a empeorar con la
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llegada de la vejez. En el primer caso, nos encontramos con la memoria semantica, encargada
del recuerdo de informacion especifica, si bien los adultos mayores pueden sufrir un deterioro
a la hora de recordar esta informacion, como en el caso de recordar un nombre. Por otro lado,
nos encontramos con la memoria procedimental, encargada de habitos y habilidades, como
montar en bicicleta. En este ultimo caso, los adultos mayores suelen necesitar mayor tiempo
para la adquisicion de nuevos aprendizajes, lo que es debido a que los niveles de plasticidad
cerebral disminuyen con la edad (Nilton et al., 2012). Conforme las personas envejecen, la
plasticidad cerebral se ve reducida, lo que explica el hecho de que esta poblacion adquiera

nuevos aprendizajes méas lentamente que los adultos jovenes (Mahncke et al., 2006).

Con respeto a los tipos de memoria afectados en la vejez, nos encontramos con la
memoria de trabajo, encargada de aspectos como mantener la informacidén mientras se realizan
otras tareas, determinar la velocidad de trabajo y controlar el aprendizaje verbal y visoespacial,
siendo este Ultimo tipo de aprendizaje el que se ve mas afectado. Por otra parte, se ve afectada
la memoria episodica, encargada de las experiencias individuales de cada persona. También la
memoria prospectiva, que comprende la capacidad para recordar realizar una actividad en el
futuro, como tener cita en el médico la semana que viene. Por ultimo, la memoria semantica,
encargada del significado de conceptos y hechos. De entre todos los tipos de memoria la
semanticay la de trabajo son las que se verian mas afectadas con el envejecimiento sano (Nilton
etal., 2012).

Las pérdidas de memoria en el envejecimiento sano no le suceden a todo el mundo, ni
ocurre en los mismos tipos de memoria a todos los individuos. Este hecho, estd muy relacionado
con las diferencias individuales y con el estilo de personalidad de cada individuo, por lo que se
han encontrado una serie de factores capaces de explicar este deterioro cognitivo, entre estos
factores caben destacar los factores educativos, culturales, afectivos, sociales y el estilo de vida
(Valhondo, 2013).

En torno al parrafo anterior, se ha encontrado que aquellas personas que padecen algun
trastorno de la personalidad suelen presentar mayores quejas de problemas de memoria cuando
son adultos mayores (Arbari et al., 2015). Con respecto a los factores educativos, se ha
observado que aquellas personas que cuentan con niveles educativos similares o inferiores a
educacion secundaria, son aquellos que presentan mas quejas sobre problemas de memoria,

encontrandose menos quejas en aquellas personas que cuentan con un alto nivel educativo y
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gue han dedicado gran cantidad de tiempo a estudiar y leer (Arbari et al., 2015). En cuanto a
los factores culturales, se ha hallado que cuanto mayor es el nivel de culturizacion y
alfabetizacion, menores son las posibilidades de padecer problemas de memoria en el futuro,
puesto que estos valores se han asociado con una mayor reserva cognitiva (Rodruiguez et al.,
2020). Continuando con los factores afectivos, se ha descubierto que el recuerdo es mucho
mejor si la persona se encuentra en el mismo estado afectivo cuando memoriza algo y cuando
lo intenta recordar, es decir, si una persona estaba triste a la hora de memorizar una informacion,
le resultara mucho mas sencillo recordarla si esté triste (Derouesné et al., 2000). Dando paso a
los factores sociales, se ha encontrado que aquellos adultos mayores que tienden a aislarse,
sufren mayores pérdidas de memoria, de esta forma seria el aislamiento social el que llevaria a
las pérdidas de memoria y no a la inversa, como se pensaba hasta los Gltimos afios (Read et al.,
2020). Por ultimo, en cuanto al estilo de vida, se ha encontrado que una dieta con gran cantidad
de antioxidantes y la realizacion de ejercicio fisico de manera habitual, se relacionan con

menores problemas de memoria en los adultos mayores (George y Reddy, 2019).

3.1.2. Lenguaje

Continuando con el lenguaje, el envejecimiento parece no afectar a la capacidad de
denominar objetos, aunque si podria observarse este problema en casos donde existiera un bajo
nivel educativo. Tampoco se han descubierto problemas importantes a la hora de definir
palabras, reconocer definiciones correctas o corregir oraciones con problemas sintacticos. Sin
embargo, si se ha hallado que, en la vejez, los adultos tienden a hacer definiciones mas largas,

utilizando muchas palabras y descripciones (Nilton et al., 2012).

Los procesos semanticos que no necesitan mecanismos conscientes, como el priming
semantico, se mantienen preservados, mientras que aquellos que necesitan un esfuerzo
consciente, si se suelen ver afectados con la edad. Por ultimo, se ha encontrado que en la vejez
existe mayor dificultad para procesar estructuras sintacticas complejas y para realizar

inferencias a la hora de comprender frases o discursos (Nilton et al., 2012).

3.1.3. Habilidades visoespaciales

Las habilidades visoespaciales son aquellas que se refieren a la capacidad de manejar el

espacio corporal y extracorporal. Las tareas que involucran estas habilidades requieren la
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activacion del area de Brodmann V5, el 16bulo temporal parietal superior, la union parieto-
occipital y las areas premotoras 1, 2 y 3. Existen dos vias que se encargan de procesar la
informacion visual; por un lado esta la via del “donde”, que se proyecta a través del fasciculo
longitudinal superior desde la corteza occipital dorsal hasta la parietal posterior; y por otro
lado, la via del “qué”, que va desde la corteza occipital ventral hasta la temporal inferior a través

del fasciculo longitudinal inferior (Pal et al., 2016).

En el test de Wechsler, se ha encontrado una disminucion en la capacidad para ordenar
figuras, simbolos, digitos y construir figuras con cubos. Respecto a las tareas de dibujo, se
evidencia una mayor fragmentacion, una mala realizacion de figuras tridimensionales y una
incapacidad para reconocer si han realizado las tareas adecuadamente. También se ha
encontrado un descenso en la capacidad para realizar pruebas de reconocimiento facial y

aprendizaje espacial (Nilton et al., 2012).

En la vejez, se observa un descenso en la orientacion espacial, no pudiendo visualizar
un patron complejo, como puede ser un dibujo o una figura, después de ver las partes que lo
conforman por separado, es decir, después de visualizar las diferentes partes que componen un

jarrdn, serian incapaces de visualizar el jarron como un todo (Nilton et al., 2012).
Finalmente, se ha observado una disminucion en la posibilidad de identificar figuras
incompletas, codificar y recordar la localizacion espacial, asi como en la memoria de

localizacion tactil (Nilton et al., 2012).

3.1.4. Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas, hacen referencia a una serie de habilidades cognitivas que
promueven el comportamiento adaptativo enfocado a la consecucion de metas u objetivos
(Jurado y Rosselli, 2007).

Entre estas habilidades, cabe destacar la capacidad de inhibir la informacion irrelevante

para dichos objetivos, la manipulacion de informacién, el pensamiento flexible y la

planificacion de acciones para lograr estas metas (Jurado y Rosselli, 2007).
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Existen tres funciones ejecutivas principales, que son la memoria de trabajo, la
capacidad de inhibicién y la flexibilidad cognitiva (Diamond, 2013). Las funciones ejecutivas
maduran hasta finales de la adolescencia a medida que ocurre la mielinizacion y sinaptogénesis
de los l6bulos frontales, y en la edad adulta comienzan a sufrir déficits como consecuencia de

defunciones en las funciones prefrontales (Buckner, 2004).

Las actividades de las que se encargan las funciones ejecutivas requieren la excitacion
de las redes neuronales de la corteza prefrontal, la corteza parietal, los ganglios basales, el
tdlamo y el cerebelo (Collete et al., 2005). Estas funciones se pueden ver facilmente afectadas
por lesiones en la sustancia blanca o por problemas en los sistemas de neurotransmisién de
noradrenalina, acetilcolina, dopamina y/o serotonina, por lo que estas funciones son vulnerables

aun amplio repertorio de problemas neuroldgicos, psiquiatricos y médicos (Barnes et al., 2011).

Las funciones ejecutivas son fragiles al deterioro cognitivo que tiene lugar como

consecuencia de la edad (Reuter-Lorenz et al., 2016).

Una revision en la literatura sefiala la existencia de al menos tres teorias explicativas del

déficit de las funciones ejecutivas en el envejecimiento cognitivo (Craik y Salthouse, 2011):

1. Teoria del déficit inhibitorio (Hasher et al., 1988; Hasher et al., 1991): Estos autores
propusieron la existencia de un déficit central en el envejecimiento, relacionado con la
capacidad inhibitoria de las personas, y se centraron en la memoria de trabajo,
exponiendo que la disfuncién inhibitoria producia en los adultos mayores déficits para
impedir que la informacion irrelevante entre en la memoria de trabajo, suprimir
informacion no importante de este tipo de memoria y facilitar que la informacion

relevante permanezca dominante en la memoria de trabajo.

2. Déficit de mantenimiento de metas (Braver y west, 2008): Estos autores plantean que el
envejecimiento se asocia directamente con los déficits en la memoria de trabajo, a causa
de alteraciones neurofisiologicas en la corteza prefrontal lateral. Por este motivo, los
adultos mayores presentan problemas para controlar el procesamiento estratégico,
necesario para las actividades que necesitan capacidades perceptivas 0 respuestas

conflictivas.
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3. Hipdtesis del 16bulo frontal del envejecimiento cognitivo (West, 1996): Propuso que los
déficits en las funciones del I6bulo frontal podian deberse a la edad. Estos déficits son

las primeras sefiales de la existencia de envejecimiento cognitivo.

3.1.5. Atencién

La atencion es un proceso neuropsicoldgico que activa otros procesos cerebrales mas
complejos, como la memoria o la percepcion. Cuenta con cuatro componentes: atencion

selectiva, alerta, atencion dividida y atencién sostenida (Sanchez y Pérez, 2008).

Los adultos mayores ven disminuida esta funcion, sobre todo en los casos en los que
deben permanecer atentos voluntariamente de forma sostenida. Este déficit, se pone de
manifiesto con una disminucion en los procesos de deteccion de sefiales, lo que podria significar

una reduccion en los niveles de alerta (Sanchez y Pérez, 2008).

En cuanto a la atencion selectiva, los déficits asociados a la misma en adultos mayores
se han explicado por los problemas que presentan para discriminar estimulos importantes de
los no relevantes, lo que estaria relacionado a su vez con problemas perceptivos (Sanchez y
Pérez, 2008).

Por ultimo, es importante sefialar que los déficits atencionales que pueden darse en los
adultos mayores, estan estrechamente relacionados con lo motivante que sea la tarea que

requiere atencion para el adulto mayor (Sanchez y Pérez, 2008).

La atencion es un proceso basico que se relaciona con los demas procesos, de forma que
es necesaria para el resto de funciones, como son la memoria de trabajo o las funciones
ejecutivas. Por ejemplo, no se es capaz de memorizar algo correctamente sino se atiende a
aquello a lo que hay que memorizar, ni se puede inhibir la informacion irrelevante sino se presta

atencion a lo relevante (Saunders y Summers, 2011).
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3.1.6. Velocidad de procesamiento

La velocidad de procesamiento se define como aquella velocidad a la que las personas
realizan actividades motrices, perceptivas y toman decisiones. La velocidad de procesamiento
es uno de los mejores predictores para el rendimiento cognitivo en adultos mayores (Salthouse
y Ferrer-Caja, 2003).

Los cambios en la velocidad de procesamiento ocasionados por la edad, se han
explicado como consecuencia de la disminucidn cortical del neuropilo y la mielina, ademés de
por la reduccion del volumen de sustancia gris cerebral y por la anisotropia fraccional de
sustancia blanca. Todos estos cambios no hechos, parecen ser consecuencia de déficits
estructurales de la corteza prefrontal y de una disminucion de la corteza motora y la corteza
sensorial, consecuencia de una reducida conectividad que afecta a los diferentes sistemas

funcionales cerebrales (Miller, 1994; Kochunov et al., 2010).

3.1.7. Inteligencia emocional

Una revision disponible en la literatura, muestra que la inteligencia emocional (IE) se
relaciona positivamente con el estado de salud mental (Martins et al., 2010). De esta forma,
cuanto mayor es el nivel de IE, menores niveles de estrés y mejor estado de animo presenta el
adulto mayor (Mikolajczak et al., 2009). Por otra parte, las personas mayores con alta IE,
presentan también menores niveles de tension y mayor facilidad a la hora de resolver
problemas, por lo que, esta poblacidn presenta a su vez, mayor probabilidad de tener éxito en

aquello que se proponen (George, 2000).

La evidencia sefiala que la IE es de gran importancia para el autocontrol emocional y la
capacidad adaptativa de las personas ante situaciones estresantes, teniendo un papel
fundamental para disminuir las emociones negativas y potenciar las positivas (Martinez et al.,
2011). Los adultos mayores con buenas habilidades de regulacién emocional, cuentan con
mayores estrategias adaptativas para la reflexion y el afrontamiento positivo y activo, por el
contrario, aquellos adultos mayores que cuentan con pobres habilidades de claridad emocional,
no prestan atencion, ni entienden sus emociones y tienden a emplear técnicas desadaptativas
(Meléndez et al., 2019).
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Recientemente, la IE se ha propuesto como un constructo estrechamente ligado a la
personalidad en la poblacion general, ademés, también se ha descubierto que cuatro de los cinco
grandes rasgos de personalidad (extroversion, apertura a la experiencia, amabilidad y
responsabilidad) podrian considerarse predictores de la IE en los adultos mayores, mientras que

este hecho no ocurre en poblacion joven (Delhom et al., 2019).

Existen dos tipos de modelos para la IE (Mayer et al., 2008). Los incluidos en el primer
tipo, denominados modelos mixtos, asumen que la IE es un conjunto de caracteristicas, entre
las que destacan la empatia, la motivacion, la persistenciay las habilidades sociales. La IE mixta
se relaciona con el bienestar emocional y psicoldgico y con los rasgos de personalidad (Oconnor
y Little, 2003 ; Grubb y McDaniel, 2007 ; Webb et al., 2013). Los que forman parte del segundo
tipo de modelos, se denominan modelos de capacidad. En este caso, la IE se ve como una
integracién de habilidades (Mayer y Salovey, 1997), de forma que podriamos destacar cuatro:
percibir, facilitar, comprender y manejar las emociones (Mayer et al., 2003).

En cuanto a los estudios sobre cémo la edad afecta a la IE, y a pesar de algunas
controversias, se ha observado que los adultos mayores suelen presentar mayores puntuaciones
en las cuatro habilidades mencionadas en el parrafo anterior (Mayer et al., 1999). Otros estudios
han puesto de manifiesto que con la edad se ve reducida la percepcion emocional (Day y Carroll,
2004) de forma que, los adultos mayores, presentan déficits para reconocer las emociones
(Ruffman et al., 2008). Una gran limitacion para la investigacion de la IE en una poblacion de
edad avanzada, es la escasez de estudios que se centran en este rango de edad, pues la mayoria

de investigaciones se realizan con poblacién en edad universitaria.

3.1.8 Diferencias entre las principales alteraciones de un envejecimiento sano vy la

Enfermedad de Alzheimer

Tanto en el envejecimiento normal como en la EA, ocurren una serie de cambios tanto
estructurales como funcionales en el cerebro. En el caso de la EA, esta enfermedad se acomparia
de una pérdida neuronal cortical generalizada y de una pérdida de conexiones entre los
diferentes sistemas cerebrales. Este hecho hace que se vean interrumpidas algunas funciones
cerebrales. En el envejecimiento sano tienden a reducirse la conectividad y la integridad de las

redes neuronales, proceso que se ve mas acelerado en la EA (Dennis y Thompson., 2014).
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En el envejecimiento sano, aunque la conectividad funcional se reduce con la edad, no
lo hace de forma uniforme en todo el cerebro. Estudios realizados siguiendo la teoria de grafos,
han descubierto disminuciones en la conectividad y en la eficiencia del cerebro, ademas de un
cambio en el equilibrio entre la integracion y la segregacion. Por otra parte, estudios realizados
con enfoques de semillas y analisis de componentes independientes, han demostrado que con
la edad se produce una disminucion de la red de modo predeterminado (Dennis y Thompson.,
2014).

En la EA, esta reduccion es exagerada, siendo la red de modo predeterminado el sistema
mas afectado, estando esta red compuesta en su mayoria por la corteza prefrontal medial y la
corteza cingulada posterior. Estos centros, presentan gran vulnerabilidad ante la acumulacion
de amiloide, lo que contribuye a la reduccion de la conectividad funcional de esta red, aunque
se desconoce el motivo. La estructura, la funcion y la conectividad pueden ser complementarias,
de forma que los cambios ocurridos en uno pueden producir cambios en los otros dos, de manera
gue a cada cambio se le atribuye una comprension mas integra de la enfermedad (Dennis y
Thompson., 2014).

A continuacidn, se veran las principales estructuras y funciones cerebrales dafiadas en
la EA para que se pueda hacer una comparacion mas exhaustiva entre estas alteraciones en el

envejecimiento sano y en la EA.

3.2. Estructuras cerebrales dafiadas en la Enfermedad de Alzheimer y su relacion con

las funciones cognitivas afectadas

Con la aparicion de las nuevas técnicas de neuroimagen, se estd abriendo una
oportunidad a la comprension de los mecanismos neuropatoldgicos que subyacen a la EA, de
forma que se estéa facilitando la identificacion clinica de estos pacientes (Chandra et al., 2019).

Diversas imagenes estructurales han revelado la existencia de atrofia cerebral y otras
anomalias tisulares estaticas. Segun la clasificacion de Braak and Braak sobre la progresion de
los cambios neurofibrilares en el progreso de la EA, la atrofia cerebral se observa por primera

vez en el MTL, incluyendo la corteza entorrinal (ERC) y el hipocampo (Chandra et al., 2019).
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El volumen del hipocampo en pacientes con EA, se ve reducido en torno al 26-27% y
el de la corteza entorrinal en un 38-40%, en comparacion con sujetos sanos. La existencia de
atrofia hipocampal difusa, se relaciona con déficits en las funciones ejecutivas y en la memoria.
A medida que la enfermedad va avanzando, la atrofia va afectando al resto del MTL,
produciéndose una pérdida de sustancia gris en la circunvolucion temporal medial, en el

parahipocampo, en las circunvoluciones fusiformesy en el polo temporal (Chandraet al., 2019).

La atrofia en el MTL, diferencia la EA del deterioro cognitivo leve, y la mayor
reduccion hipocampal la discrimina también de la demencia con cuerpos de Lewy y de la
enfermedad de Parkinson con demencia (Nesteruk et al., 2016).

Siguiendo con Chandra et al. (2019), cuanto mas avanza la enfermedad, esta atrofia se
va extendiendo a las regiones corticales y a las zonas frontal, parietal y temporal, las cuales
sufren una reduccion de su volumen. Esta disminucién, también la sufren el putamen y el
prosencéfalo basal colinérgico. La atrofia afecta también a la corteza olfatoria primaria, al

cerebelo y al tronco encefalico.

En la resonancia magnética estructural (RMe), se han observado hiperintensidades en
la sustancia blanca, que indicarian que se esta produciendo desmielinizacion y pérdida axonal.
Los sujetos que padecen EA muestran mayor hiperintensidad en el 16bulo frontal, lo que estaria
relacionado con la atrofia del hipocampo y el deterioro neurodegenerativo (Chandra et al.,
2019).

Dentro de las estructuras limbicas, la amigdala, el tracto del bulbo olfatorio, la
circunvolucion cingulada y el tdlamo se ven afectadas, dando lugar a la patogénesis de la EA.
La pérdida de sustancia gris de estas zonas, se asocia con la disfunciéon cognitiva y la
sintomatologia neuropsiquiatrica (Chandra et al., 2019). Por ejemplo, la pérdida de sustancia
gris en la amigdala se relaciona con los déficits en el reconocimiento emocional, influyendo
también en la presencia de apatia y una alta alexitimia, caracteristicas de la EA (Mufioz del
Marzo, 2016).

La técnica de tensor del difusor, una técnica de resonancia magnética que analiza la
anatomia de las células nerviosas, emplea el desplazamiento de moléculas de agua para evaluar

la integridad de la sustancia blanca, la cual incluye la difusividad media (MD), que indica la
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media de movimiento molecular, y la anisotropia fraccional (FA), que muestra la capacidad o
incapacidad del agua para moverse libremente. En la EA se observa un incremento de la
difusividad media en las areas occipital, frontal, temporal y parietal, hipocampo incluido.
Respecto a la anisotropia fraccional, el decremento se observa en el cuerpo calloso, el cingulo,
el fasciculo uncinado, el fasciculo lateral superior, en todo el I6bulo occipital y temporal y en
la sustancia blanca del 16bulo frontal. Las anomalias en la anisotropia fraccional y difusividad
media, se relacionan con el deterioro de la memoria y las funciones ejecutivas (Chandra et al.,
2019).

Mediante la resonancia magnética, pueden observarse modificaciones en el flujo
sanguineo cerebral. En la EA, se ha encontrado que este flujo es menor en la corteza de las
areas frontal, parietal, temporal y orbitofrontal, ademas del hipocampo, la amigdala, y el talamo
(Chandra et al., 2019).

Respecto a la resonancia magnética funcional (RMf), esta técnica hace representaciones
de la actividad cerebral al medir anomalias tanto en el flujo como en el volumen sanguineo. En
el caso de pacientes con EA a los que se les pide que realicen tareas de memoria, se ha
observado una menor activacion de las areas temporales mediales y del hipocampo, en
comparacion con sujetos sanos. Este hallazgo se ha extendido también a la memoria de trabajo,
a las habilidades visoespaciales, a la atencion, al rendimiento motor y al conocimiento
seméantico. Si la RMf se realiza estando el paciente con EA en reposo, se observa una
disminucion de la actividad del hipocampo, la corteza entorrinal y la corteza cingulada posterior
(Chandra et al., 2019).

En cuanto a la electroencefalografia (EEG), el principal objetivo de esta es identificar
la existencia de biomarcadores electrofisioldgicos, incluida la conectividad funcional, midiendo
la actividad neuronal con gran resolucion temporal. La EEG cuenta con gran multitud de
ventajas al tratarse de una técnica no invasiva, reproducible y de bajo coste (Gaubert et al.,
2019). Los biomarcadores electroencefalograficos en pacientes con EA, son capaces de explicar
los dafios estructurales que causan la acumulacion de placa amiloide y la neurodegeneracion a
nivel cerebral (Gaubert et al., 2019).

Finalmente, la ecografia Doppler transcraneal permitio observar un menor indice de

contencion de la respiracion y un mayor indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media en
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pacientes con EA, llegando a la conclusién de que los niveles de contencion de la respiracion
pueden suponer un buen indicador de la posible presencia de esta enfermedad (Lim et al., 2018).

En los siguientes subapartados se trataran las principales funciones cognitivas
(memoria, lenguaje, habilidades visoespaciales, funciones ejecutivas, atencion, velocidad de

procesamiento e inteligencia emocional) alteradas en la EA.

3.2.1. Memoria

En la fase inicial de la enfermedad, uno de los primeros sintomas que suelen poner en
alerta a la familia o al propio paciente de la presencia de EA es la pérdida de memoria. La
memoria de trabajo, la memoria declarativa y la memoria olfativa son las primeras en verse
afectadas (Jahn H, 2013). Por el contrario, en la Gltima fase de la enfermedad, la memoria esta
ya muy deteriorada, aunque se pueden evocar ciertos recuerdos. A nivel general, la memoria a

corto y medio plazo son las que se encuentran mas afectadas (Klimova et al., 2015).

La memoria de trabajo, se encarga de actividades cognitivas que van desde la atencion
selectiva hasta la toma de decisiones complejas. Especificamente, mantiene la informacién a
corto plazo para poder acceder a ella y manipularla con posterioridad. La memoria de trabajo
contiene informacién tanto auditiva como visual. Segin los modelos conductuales, estos
subsistemas son controlados por el ejecutivo central, que selecciona la informacion visual y

auditiva que sera almacenada para su posterior manipulacion (Baddeley, 1992).

Castel et al. (2009), midieron la eficiencia y la capacidad de la memoria de trabajo en
personas con EA en comparacién con adultos mayores sanos. Los resultados mostraron que las
personas con EA eran capaces de recordar un menor nimero de palabras (de una lista
previamente aprendida), mostrando asi una menor capacidad de la memoria de trabajo, incluso
en aquellos casos en los que se les facilitaban claves para el recuerdo, lo que indicé a su vez,
que las personas que padecen EA tienen mayores déficits de atencion selectiva, lo que se tratara

con mayor profundidad en uno de los siguientes apartados (Ver apartado 3.2.5 Atencion).

Segun Zokaei y Husain (2019), los déficits en la memoria de trabajo surgen cuando los
sujetos no son capaces de recordar con exactitud las caracteristicas distintivas de elementos que

tienen almacenados en su memoria, produciendose por tanto errores de vinculacion.
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Estos déficits en la memoria de trabajo, se han relacionado con un déficit en los l6bulos
temporales mediales, que afectarian sobre todo al hipocampo, consecuentes de la atrofia

comentada en el punto anterior (Zokaei y Husain, 2019).

Con respecto a la memoria declarativa, podemos dividir esta en memoria episddica, la
cual al comienzo de la enfermedad se veria més afectada en el ambito de hechos recientes, y en
memoria semantica, la cual se veria mas afectada que la episodica al comienzo de la EA (Riedel
y Blokland, 2015).

Segln Tulving (1983), la memoria semantica se define como el conocimiento general
de significados, conceptos, palabras y hechos sobre-aprendidos, que no necesitan de un marco
de referencia para su recuperacion. Este tipo de memoria estaria relacionada con los

conocimientos generales del sujeto (Tromp et al., 2015).

La evidencia sefiala, que los déficits en la memoria semantica en la EA muestran una
amplia neurodegeneracion en el circuito de Papez (agrupacion de estructuras nerviosas
cerebrales que pertenecen al sistema limbico e implicadas en el control emocional), donde se
ve involucrado el talamo limbico, compuesto por los nucleos talamicos anterior, dorso lateral y
dorsal medial (Aggleton et al., 2016).

Segln Aggleton et al. (2016), las anomalias que tienen lugar en el talamo suelen
aparecer al principio de la enfermedad, por lo que actualmente se cuestiona que estos cambios
se deban en exclusividad a los déficits del MTL, idea que se refuerza por la interdependencia
gue muestran los nucleos talamicos anteriores y la corteza retroesplenial, puesto que las

anomalias de esta Ultima region cortical ocasionan alguna de las primeras disfunciones.

Los nucleos talamicos anteriores, contribuyen, por tanto, de manera vital y junto al
hipocampo, a la memoria declarativa, abriendo paso al circuito de Papez como una posible
alternativa al MTL (Aggleton et al., 2016).

Con respecto a esto altimo, aunque la hipdtesis del 16bulo temporal para explicar la
pérdida de memoria es viable, actualmente se ha descubierto que la regién del cingulo posterior,
incluida la corteza retroesplenial y el tAlamo limbico, pueden ser responsables de los déficits de

memoria. Tanto estos nucleos del tdlamo (anterior, dorso lateral y dorsal medial), como la
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region cingulada posterior, forman parte del circuito de Papez, por lo que se puede decir que
actualmente este circuito esta en el punto de mira para explicar los déficits de memoria que

caracterizan a la EA (Aggleton et al., 2016).

Los déficits en la memoria episodica, ocurren como consecuencia de los cambios que
suceden en el hipocampo y en la corteza entorrinal al comienzo de la EA (Tchakoute et al.,
2017). Investigaciones recientes, han demostrado que sujetos con EA muestran su memoria
semantica mas dafiada que los sujetos sanos, y que, en esta enfermedad, aparece un colapso en
la estructura y la organizacion del conocimiento semantico a medida que avanza la
neurodegeneracion hasta las cortezas de asociacion, donde se encuentran almacenadas las

representaciones semanticas (Salmon, 1999).

En cuanto a la memoria episodica, Tromp et al. (2015) la delimitan en base a la
definicion de Tulving (1972), como un sistema cognitivo cuya finalidad es codificar, almacenar
y recuperar informacion acerca de vivencias y contextos personales, espaciales y temporales.
Esta memoria, hace referencia a las experiencias personales y al contexto en el que estas tienen
lugar, de forma que abarca la evaluacion emocional y subjetiva de los recuerdos y un
sentimiento de veracidad de estos recuerdos (Cabeza y Jacques, 2007). El hipocampo, alterado
en esta enfermedad, es considerado la estructura principal para la memoria episodica (Aggleton
etal., 2016).

Por ultimo, con respecto a la memoria olfativa, la hiposmia es uno de los primeros
sintomas en aparecer en la EA, lo que se ha relacionado con la formacion de placas neurales en
la corteza entorrinal al inicio de la enfermedad. El deterioro neuronal de esta regidn, provoca
problemas para almacenar y recuperar informacion olfatoria. Los sujetos tienden a informar de
la presencia de olores desagradables y cambios en el sabor de las comidas, lo que puede llevar
a delirios de intoxicacion e incluso a la desnutricion, provocando problemas de comportamiento
(Jahn H, 2013).

3.2.2. Lenquaje

La comunicacion es algo esencial para la integracion social de un individuo. En la EA,
los déficits en el lenguaje suelen dar lugar a problemas de exclusion social en los pacientes que

la padecen (Klimova et al., 2015).
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En la primera fase de esta enfermedad, los pacientes suelen presentar un habla fluida,
aunque en ocasiones muestran dificultades para encontrar la palabra adecuada para expresarse.
Cuando la enfermedad pasa a un estado moderado, el paciente muestra dificultades para
comprender una conversacion entera, para responder preguntas y para expresar lo que piensa,
lo que afectaria en mayor medida a la calidad de vida de los pacientes, puesto que éstos son
mas conscientes de esta clase de déficits. En ocasiones, los pacientes bilinglies comienzan a
hablar en su idioma nativo, aunque lleven mucho tiempo sin utilizarlo, esto puede deberse a
que, como se comento en el apartado anterior (Ver apartado 3.2.1. Memoria), la memoria
declarativa se ve afectada fundamentalmente en lo que respecta a los aprendizajes mas nuevos,
de manera que la lengua natal de los enfermos de EA no se veria afectada, al menos, hasta fases
muy avanzadas. También es comun la repeticion de sonidos. Por Gltimo, en la tltima fase de la
EA, la comunicacion se vuelve muy dificil, puesto que la persona comprende muy poco de la

conversacion (Klimova et al., 2015).

Por tanto, los déficits en el lenguaje aparecen de manera progresiva a lo largo de las tres
fases de la enfermedad, de esta forma, en la primera etapa suelen aparecer problemas de tipo
Iéxico-semantico. En la segunda etapa, problemas relacionados con la formacién de conceptos,
las habilidades gréaficas y semanticas y el acceso al 1éxico. Y por ultimo, la tercera fase incluye

todo lo anterior, pero de manera mas grave (Frank, 1994).

Siguiendo con Klimova et al. (2015), entre las principales dificultades del lenguaje se
encuentran dificultades para nombrar y encontrar palabras, problemas de comunicacion,
repeticion de palabras, déficits en la comprension de palabras y frases y en la lectoescritura. A
continuacion, se presenta una tabla con las habilidades de comunicacidn que se ven afectadas

y la fase de la enfermedad en la que se produce (Ver tabla 1).

TABLA 1. Habilidades de comunicacion afectadas en funcion de la fase de la

Enfermedad de Alzheimer

Habilidad de comunicacion | Afectacion en fase leve. Afectacion en fase severa.
afectada.
Nombrar palabras. Habilidad levemente | Habilidad afectada.
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afectada.

Encontrar la palabra | Habilidad afectada. Habilidad afectada.
adecuada.

Comunicacion. Suave y fluida. Mediante neologismos y no

fluida.

Repeticion. Habilidad no afectada. Habilidad afectada.
Comprensién de palabras. Habilidad no afectada. Habilidad afectada.
Comprension de frases. Habilidad no afectada. Habilidad afectada.
Problemas de lectura. Habilidad no afectada. Habilidad afectada.
Problemas de escritura. Habilidad no afectada. Habilidad afectada.

Fuente: Klimova et al., (2015).

A pesar del acuerdo con respecto a los déficits en el lenguaje asociados a esta
enfermedad, hay autores que defienden que los déficits del lenguaje en la EA parecen tener una
naturaleza semantica (Emery, 2000). Sin embargo, existe gran variabilidad de conclusiones
contradictorias sobre los efectos que esta enfermedad tiene sobre el lenguaje (Altmann y
McClung, 2008).

Los problemas asociados al reconocimiento de palabras, han sido menos estudiados que
aquellos asociados a la recuperacién o la produccion de palabras en la EA (Cuetos et al., 2017).
Las teorias actuales proponen que existe una relacién entre la edad de adquisicion del lenguaje
y la probabilidad de perder o retener la informacion con el tiempo, de forma que aquellas
palabras que se aprenden de forma mas temprana tienden a perdurar mas y a ser accesibles
durante mas tiempo, que aquellas que se aprenden de forma mas tardia. Teniendo en cuenta
esto, en las personas con EA, determinados aspectos del reconocimiento de palabras también
deberian verse beneficiados por su temprana adquisicion. Se ha observado, que los déficits en
el reconocimiento de palabras avanzan conforme también lo hace esta enfermedad (Cuetos et
al., 2010).
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Con respecto a la recuperacién de palabras, se ha observado que el déficit en la fluidez
de las palabras en la EA, se relaciona con el grosor cortical de las regiones prefrontal, parietal
lateral y temporal, y los déficits en la denominacion y la fluidez categorial con el grosor de la
circunvolucion frontal media izquierda, la circunvolucion temporal media posterior y la lateral.
Por ultimo, la confrontacién visual estd relacionada con atrofia de la corteza de asociacion

visual y temporal inferior (Putcha et al., 2020).

Por altimo, en cuanto al lenguaje no verbal, este surge de representaciones semantico-
conceptuales, por lo que teniendo en cuenta lo visto en los parrafos anteriores, es de esperar que
se encuentren déficits a la hora de la comunicacion gestual. Se ha observado que las personas
con EA presentan una disminuida capacidad de producir un lenguaje no verbal,
caracterizandose este por la realizacion de gestos ambiguos, empleando menos gestos, tanto

complejos como metafdricos (Glosser et al., 1998).

3.2.3. Habilidades visoespaciales

Las habilidades visoespaciales pueden verse afectadas desde el inicio de la enfermedad,
observandose un mayor deterioro a medida que avanza el tiempo. La EA, afecta a practicamente
todos los aspectos del procesamiento visual, presentando una deficiencia en la via del dénde,
afectando tanto a la percepcién del movimiento como a la discriminacion de angulos, y en la
via del qué, apareciendo déficits tanto en la discriminacion perceptiva como en el

reconocimiento de caras, objetos y colores (Mapstone et al., 2008).

En cuanto a la percepcion del movimiento en la via del donde, las personas que padecen
EA cuentan con umbrales mayores para percibir movimientos en comparacion con personas
sanas. A pesar de esto, no se encuentran diferencias relevantes en la agudeza visual y en la
discriminacion de la direccion del movimiento. La investigacion, nos lleva a una patologia
retiniana, aunque por si misma esta no puede explicar la totalidad de los déficits en la percepcion
del movimiento caracteristico de la EA, siendo necesario el aumento de la investigacion en este
ambito (Rizzo et al., 1998).

Respecto al reconocimiento de caras, la prosopagnosia asociativa se refiere a la
dificultad para reconocer caras familiares sin la presencia de déficits en la funcion de

codificacion (Bruce y Young, 1986). Esta, se ha relacionado con la degeneracion fronto-
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temporal derecha (Gainotti et al., 2008). Actualmente, se ha descubierto que los pacientes con
EA que sufren este problema, no tendrian dificultad para identificar a una persona si trata de

hacerlo a través de un medio diferente a su rostro (Lucchelli y Spinnler, 2008).

3.2.4. Funciones ejecutivas

Los déficits en las funciones ejecutivas son caracteristicos de la EA, ocasionando
problemas en estas personas a la hora de realizar sus actividades de la vida cotidiana. Las
deficiencias en las funciones ejecutivas aparecen en una etapa bastante temprana de la EA 'y
preceden a las alteraciones en el lenguaje y en la atencion sostenida (Nelson, 1976).

Se ha encontrado, que los déficits en las funciones ejecutivas en pacientes con EA se
deben a un hipometabolismo cerebral en las regiones cerebrales frontal y posterior, salvo en el
caso de la EA temprana, donde se presenta hipometabolismo en las zonas temporal y parietal
(Collete el al., 2001).

Amieva et al. (2004), descubrieron que la inhibicion es, muy probablemente, la funcion
ejecutiva més dafiada en personas con EA, hipétesis que se ha visto respaldada por varias
investigaciones, como la de Collette et al. (2009), que utilizaron la prueba de terminacion de
oraciones de Hayling (prueba que consistente en dos conjuntos de 15 oraciones a las cuales le
falta la ultima palabra y se utiliza para evaluar el funcionamiento ejecutivo en personas con
trastornos neuroldgicos), donde los resultados indicaron que las puntuaciones eran
significativamente menores en personas con EA, lo que demostraba que el proceso de inhibicion

se mostraba dafiado en estas personas.
Con respecto a la memoria de trabajo, los déficits en esta capacidad implican la
interrupcion del ejecutivo central (Belleville et al., 2007). En las fases mas avanzadas de la EA

se ven afectadas todas las facetas de la memoria de trabajo (Baddeley et al., 1991).

3.2.5. Atencidn

En la EA, la atencion se ve afectada desde el comienzo de la enfermedad, sobre todo en
aquellos casos de inicio temprano (Malhotra, 2019). Posner y Petersen, proponen la existencia

de tres redes para tratar los diferentes aspectos de la atencion. Por un lado, una red de alerta,
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encargada de activar y mantener la atencién. Por otro lado, una red de orientacion, para centrar
la atencidn sobre algo especifico. Y, por Gltimo, una red ejecutiva, que permite al cerebro
enfrentarse a estimulos problematicos. Esta explicacion sigue vigente hoy en dia para explicar

los problemas atencionales que se dan en la EA (Posner y Petersen, 1990).

En cuanto a la red de alerta, los estados de alerta y excitacion se relacionan con las vias
noradrenérgicas originadas en el locus coeruleus, en la protuberancia (Berridge y Waterhouse,
2003). En la EA, el locus coeruleus se ve afectado en la fase mas temprana de la enfermedad.
Investigaciones, afirman que es la primera estructura en verse afectada por la proteina Tau
(Braak y Del Tredici, 2015). Las vias noradrenérgicas del locus coeruleus tienen una importante
funcién en la excitacién de la mayor parte del cerebro, impulsando a las neuronas para que se
activen ante la presencia de estimulos, modulando asi diferentes vertientes de la atencién
(Gelbard-Sagiv et al., 2018).

Respecto a la red de orientacion, involucra a las redes frontotemporales de la atencion.
La red ventral, se compone de la circunvolucién frontal inferior y la unién temporoparietal
posterior. Esta red, se encarga de la reorientacion de la atencion. En cuanto a la red dorsal, se
compone de los campos oculares frontales y el surco intraparietal, y estd encargada de la
atencion espacial (Corbetta y Shulman, 2002). Estas funciones estan gravemente afectadas por
la EA, como consecuencia de la atrofia cortical posterior de las regiones parietal y occipital
(Crutch et al., 2012).

Por ultimo, la red ejecutiva se relaciona con el cingulo anterior. Las personas con EA
no tienden a presentar déficits en esta region cuando estan en una fase leve, pero posteriormente

muestran gran cantidad de déficits en estos procesos atencionales (Stopford et al., 2012).

3.2.6. Velocidad de procesamiento

Las principales técnicas empleadas para evaluar la velocidad de procesamiento son el
test de Stroop, el Trail-Making Test y el test del mapa del zoo. Las personas con EA, obtienen
puntuaciones inferiores a las personas del mismo rango de edad que no presentan ningdn tipo
de deterioro cognitivo en las tres pruebas, necesitando ademas mas tiempo para la realizacion
de dichas pruebas (Warkentin et al., 2008).

32



Por tanto, se puede afirmar que el procesamiento de la informacion se encuentra
ralentizado en personas que padecen EA, lo que se manifiesta en la necesidad de una mayor
cantidad de tiempo para la realizacion de las pruebas de evaluacion, y en un mayor numero de
fallos cometidos en estas. Esta evidencia, hace posible plantearse que los procesos cognitivos
necesarios para la ejecucion de estas tareas no estdn solamente ralentizados, sino que se

encuentran alterados (Perea et al., 2019).

3.2.7. Inteligencia emocional

A diferencia de la relacion observada entre la IE y el envejecimiento (Ver apartado
3.1.7), en la EA no hay estudios disponibles al respecto por lo que no podemos conocer si se da
tal relacion. A pesar de esto, si se han observado alteraciones a nivel emocional en estas
personas, por lo que a continuacion se presentan datos mas detallados sobre el procesamiento

emocional en estos pacientes.

4. Alteraciones emocionales y conductuales caracteristicas en la Enfermedad de

Alzheimer y su relacion con las estructuras cerebrales dafiadas en esta enfermedad

Las emociones son fundamentales para la supervivencia humana. En la EA, se ven
afectadas las regiones cerebrales encargadas del funcionamiento emocional, lo que hace que se
produzcan multitud de experiencias emocionales incongruentes con la situacion en la que se

encuentra el paciente (Chen et al., 2021).

En este apartado se tratard la alexitimia, la apatia, la sintomatologia depresiva y la

sintomatologia conductual, enfocadas en la EA.

4.1. Alexitimia en EA

En 1940, Ruesch y Sifneos utilizaron el término de alexitimia para describir las
dificultades asociadas con la descripcion de los propios sentimientos (Sifneos, 1973). En 1977,
este término se utilizo para describir un rasgo de personalidad (Freyberger, 1977). Actualmente,
Arroyo-Anllé et al. (2020) han definido la alexitimia refiriéndose a la dificultad para poder

identificar, comunicar y expresar emociones.
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En la actualidad, existen escasas investigaciones sobre la Alexitimia en personas que
padecen EA, aunque las tres grandes investigaciones que se han encontrado en este ambito
sefialan que los niveles de alexitimia, evaluados mediante la Escala de Alexitimia de Toronto
(TAS), eran superiores en personas con EA en comparacion con personas sanas (Arroyo-Anllo
et al., 2020). Estos resultados, se mostraron desde la fase leve de la EA, por lo que la alexitimia
puede ser un buen punto de partida para buscar sintomatologia psicoldgica del comportamiento

en poblacion con problemas cognitivos (Yuruyen et al., 2017).

4.2. Apatia en EA

La apatia, es un sintoma muy caracteristico de esta enfermedad que suele llegar a ser
incapacitante para quien la padece. La apatia en la EA puede deberse a diversas razones, entre
las que destacan, los problemas de comunicacién tratados con anterioridad, la alexitimia, la
probable presencia de depresion y la neurodegeneracion de &reas importantes para la
experiencia emocional, especialmente de las redes limbico-cortical-reticular (Drago et al.,
2010). Aparentemente, puede parecer un sintoma leve en comparacion con otros sintomas
caracteristicos de la enfermedad. Sin embargo, existe evidencia cientifica de que es un sintoma
bastante perjudicial. Esto se debe, a que la apatia influye en la discapacidad funcional, la

institucionalizacién y la mayor probabilidad de muerte (Van der Linde et al., 2017).

Los cuidadores, se dan cuenta de la presencia de la apatia de los enfermos al inicio de
la aparicion de los déficits en la memoria, cuando notan un marcado desinterés y desapego
(Sultzer, 2018).

4.3. Sintomatologia depresiva en EA

En la Enfermedad de Alzheimer, se observa también gran comorbilidad con la
depresion. Sin embargo, los farmacos actuales capaces de combatir los sintomas depresivos en
sujetos que no presentan EA, no son eficaces en aquellos pacientes que si lo presentan. Se cree,
que esto puede deberse a que estos sintomas, mas que a una depresion clinica, hacen referencia
a la progresién de la EA, al ser consecuencia del proceso de neurodegeneracion (Elsworthy y
Aldred, 2019).
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La depresion, supone a su vez un factor de riesgo de EA, y los adultos mayores que
presentan ambas enfermedades, sufren modificaciones més réapidas en su actividad funcional y

muestran una salud mas deteriorada (Cuijpers et al., 2014).

Tradicionalmente, la depresion se explica a través de la hip6tesis de la monoamina,
segun la cual la depresién se relaciona con una falta de norepinefrina, serotonina y dopamina
(Stahl et al., 2003).

Segln Stahl et al. (2003), imégenes funcionales muestran que el estado de animo
deprimido se relaciona con las areas cerebrales que reciben proyecciones serotoninérgicas del
nucleo de rafe del mesencéfalo y de las proyecciones noradrenérgicas del locus coeruleus, asi

como de proyecciones dopaminérgicas del area tegmental ventral.

Piggott et al. (1999), encontraron en un estudio post mortem, que los pacientes con EA
no presentan menores niveles de dopamina en el putamen, como si ocurre en el caso de otras
demencias, como la demencia por cuerpos de Lewy. Tampoco hallaron cambios relacionados

con la absorcion de dopamina.

4.4. Sintomatologia conductual

La sintomatologia conductual, es caracteristica en todos los tipos de demencia, contando
con gran cantidad de consecuencias tanto para quienes la padecen como para quienes los cuidan.
La sintomatologia conductual, se caracteriza por cambios en la personalidad (Aarsland et al.,
2005). Estos cambios en la personalidad, pertenecen al grupo de sintomas no cognitivos, siendo

una herramienta Gtil a la hora de realizar un diagnéstico (Fernandez et al., 2010).

Desde que Alois Alzheimer detecto el primer caso de EA, se han encontrado cambios
de personalidad en las personas que padecen esta enfermedad (Hippius y Neundorfer, 2003),
llegando a ser este cambio uno de los dominios utilizados para el diagndstico de la EA
(McKhann et al., 2011). Los principales cambios estudiados en estos pacientes han sido un
aumento en el neuroticismo y una disminucion en la extraversion, la conciencia, la apertura
mental y la amabilidad. Siendo los mas significativos los cambios en neuroticismo, extraversion
y conciencia, puesto que estos cambios son 10 veces mayores que los ocurridos en adultos

mayores sanos (Terracciano et al., 2005).
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Estas alteraciones conductuales, al igual que los deméas déficits cognitivos, pueden
volver incapacitante a la persona que los padece, de forma que esta no es capaz de realizar las
actividades de la vida diaria por si sola. Esto, hace que la carga de los cuidadores aumente,
incrementandose a su vez sus niveles de estrés (Swearer et al., 1988). Ademas, las alteraciones
conductuales incrementan la velocidad del deterioro cognitivo y suelen ser uno de los

principales motivos de institucionalizacion (Steele et at., 1990).

5. Discusion

La EA es el tipo de demencia méas comun a nivel mundial, esperandose que en el futuro
las cifras de personas que sufren esta enfermedad se incrementen. Esto, hace que la
investigacion sea de gran importancia en este campo de estudio, asi como en el avance en

medicina y en las técnicas de neuroimagen.

En esta revision narrativa, se ha comprobado como funciones cognitivas tales como, la
memoria, el lenguaje, las habilidades espaciales, las funciones ejecutivas, la atencion, la
velocidad de procesamiento y la inteligencia emocional, se ven alteradas como consecuencia

de los dafios ocurridos en las regiones cerebrales que dan lugar a la psicopatologia de la EA.

También, se ha comprobado como esta enfermedad, da lugar a alteraciones de tipo
emocional y conductual, como la alexitimia, la apatia, la sintomatologia depresiva y a
alteraciones de tipo comportamental.

A pesar de que la EA es la enfermedad neurodegenerativa mas estudiada, y
considerando el avance actual en las técnicas de neuroimagen, numerosas investigaciones
sefialan la necesidad de seguir ampliando la investigacion, puesto que hoy en dia aln existen

numerosas lagunas acerca de sus causas Yy su tratamiento.

Indagar en la etiologia y en las alteraciones y déficits que conllevan a la patologia de

esta enfermedad, es de vital importancia para conseguir avanzar en el tratamiento.

Por otra parte, también es fundamental centrarse en el enfermo y en su entorno,
atendiendo a cuéles son sus necesidades y emociones para facilitarles el proceso de la

enfermedad y ayudarles a vivir con ella de la forma mas amena posible.
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El avance cientifico de esta enfermedad, también es de gran relevancia en este aspecto,
pues puede proporcionar las claves para frenar las alteraciones que se relacionan con la EA, y
permitir que las personas con esta enfermedad puedan seguir desarrollando su vida sin las

dificultades a las que en la actualidad se enfrentan.

Como bien sefialo Oliver Sacks “Al examinar la enfermedad, obtenemos sabiduria sobre
anatomia, fisiologia y biologia. Al examinar a la persona con la enfermedad, obtenemos

sabiduria sobre la vida”.

6. Limitaciones de la revision narrativa realizada

En la realizacién de esta busqueda narrativa se han encontrado numerosas limitaciones,

las cuales se exponen a continuacion.

Una limitacion hallada, ha sido la existencia de articulos que se centraban
exclusivamente en la poblacion de un pais o una ciudad en concreto. Estos articulos no se han
podido incluir en el presente trabajo, puesto que lo que aqui se expone es una consideracion
general de la EA y no se centra en una poblacion en concreto. En el caso de haber encontrado
informacién de gran relevancia en los articulos que presentaban esta limitacién, toda esta
informacién ha sido extraida de los apartados que si tratan la EA como algo general, sin
centrarse en un lugar geogréafico concreto. Entre estos apartados destaca sobre todo la

introduccion.

Otra limitacidn que se puede considerar, es la existencia de gran cantidad de articulos
de pago, por lo que desafortunadamente se ha tenido que prescindir de esta informacién, y solo

se ha podido aprovechar la informacion proporcionada en el resumen de estos articulos.

La existencia de numerosos articulos con informacion de gran importancia para esta
revision, pero fechados en el S. XX, es otra de las grandes limitaciones que se han encontrado
en la busqueda bibliografica del presente documento. En este caso, se ha optado por dos
opciones. La primera de ellas, fue hacer una busqueda dentro de una fecha mas préxima sobre
el mismo tema. La segunda fue, después de haber acudido a la primera sin obtener respuesta,
utilizar esos articulos especificando en esta revision las fechas en las que se escribieron dichos

articulos.
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Finalmente, otra limitacion encontrada ha sido la existencia de una gran cantidad de
estudios relevantes para abordar este trabajo que se centraban solo en edades concretas o en
fases especificas de la enfermedad. En este caso, se decidio no incluirlos en esta revision, puesto
que, como se comentd en parrafos anteriores, la finalidad de este trabajo era abordar la EA

desde una perspectiva global y generalizable.

Todas estas limitaciones en conjunto, pueden haber hecho que la presente revision no

contenga toda la informacién detallada que podria contener.
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