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La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar las dosis recomendadas, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicados para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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		 Prefacio

Dan Blazer and David Steffens


         

         Durham, Carolina del Norte





La presente edición del The American Psychiatric Publishing Tratado de psiquiatría geriátrica es la primera en la que no ha intervenido el Dr. Ewald W. Busse, editor jefe de las dos primeras ediciones. El Dr. Busse falleció muy poco después de que se publicara la última edición. Nos congratulamos, no obstante, de que pudiera ver el producto de su obra y de que dispusiera de un ejemplar junto a su cama cuando murió. Los Dres. Blazer y Steffens confían en continuar con el enfoque ecléctico, interdisciplinar y de desarrollo, tan importante para el Dr. Busse, en las ediciones venideras, incluida esta. Así pues, dedicamos esta edición a la memoria del Dr. Busse.


Actualmente nuestra especialidad cuenta con mucha información nueva y en esta edición se reflejan los cambios acontecidos. El lector encontrará más material nuevo y modificaciones del material antiguo. La primera edición de este tratado, titulada Psiquiatría geriátrica, se publicó en 1989; la segunda edición se editó con el título The American Psychiatric Press Manual de psiquiatría geriátrica en 1996, y la tercera edición, con el mismo título, apareció en 2004. La decisión de publicar una cuarta edición se basó en el reconocimiento de la enorme expansión que han tenido los conocimientos científicos sobre el envejecimiento y las enfermedades de la tercera edad, así como los avances en psiquiatría biológica y neuropsiquiatría que tanto han cambiado el ejercicio de la psiquiatría geriátrica. La cuarta edición del Tratado de psiquiatría geriátrica ha sido diseñada para proporcionar a los eruditos y a los clínicos el estado actual de la disciplina, así como las capacidades y la base de conocimientos prácticos que se precisan para abordar los trastornos mentales en la tercera edad. Por consiguiente, este volumen cubre no sólo la amplia gama de enfermedades mentales importantes en las últimas fases de la vida, sino también los denominados cambios normales de naturaleza biológica, social y conductual que se dan con el envejecimiento.


Al igual que en ediciones anteriores, los capítulos se presentan de manera secuencial e integrada, pues de este modo mejoran, según tenemos comprobado, la accesibilidad y la utilidad de la información ofrecida. Los colaboradores son expertos en las ciencias básicas y clínicas y han hecho un claro esfuerzo para que este complejo material resultara inteligible a los lectores. Hemos mantenido una orientación ecléctica sobre la teoría y la práctica de la psiquiatría geriátrica. Es verdad que la mayoría de los colaboradores son psiquiatras, pero hemos acudido también a colegas de las disciplinas biomédicas y conductuales más importantes —sobre todo para los capítulos que tratan de las ciencias básicas—, debido a su pericia y capacidad para incorporar dichos conocimientos al enfoque holístico de la asistencia clínica.


Este texto está dirigido a psiquiatras y a otros profesionales de la salud que manifiesten interés y compromiso hacia las personas de edad avanzada. La obra resulta de especial utilidad para aquellos que soliciten la certificación en geriatría del American Board of Psychiatry and Neurology, el American Board of Internal Medicine y el American Board of Family Practice. Los exámenes de todos estos organismos ponen enorme énfasis en la psiquiatría geriátrica y en los aspectos conductuales del envejecimiento.


		


  

        

     

       

     


       

		 CAPÍTULO 1. El mito, la historia y la ciencia del envejecimiento

Dan G. Blazer, M.D., Ph.D.


         


     


Nota: Gran parte del material de este capítulo ha sido recopilado por Ewald W. Busse, M.D. y Dan G. Blazer, M.D., Ph.D. para ediciones anteriores de este libro. Como el Dr. Busse falleció, no tuvo la oportunidad de revisar esta nueva edición del capítulo y su deseo era no figurar como autor.




  

Los investigadores, médicos, teólogos, filósofos y otros han escrito sobre los temas de la vida, el envejecimiento y la muerte durante muchos años. Algunas de sus observaciones y conclusiones son casuales, muchas son frívolas o inexactas, y otras están basadas en un estudio minucioso y en un razonamiento ponderado. Estas exploraciones antiguas son interesantes porque aportan información sobre los valores sociales, la influencia de factores económicos y políticos, el grado de conocimiento científico y, en particular, la interpretación de la relevancia y aplicación del conocimiento existente. Además, el psiquiatra geriátrico trabaja constantemente contra el trasfondo del envejecimiento normal, a pesar de la presencia inmediata de trastornos físicos y psiquiátricos que demandan su atención.



     La prolongación de la juventud en retrospectiva


Desde hace muchos siglos hasta la actualidad se han hecho intentos de prolongar la juventud o de restablecer el vigor sexual y la vitalidad física. Muchos de estos intentos de rejuvenecimiento comportan un riesgo definido (ten cuidado con tus deseos porque pueden ser satisfechos). La diosa Aurora (también llamada Eos) persuadió con gran esfuerzo a Zeus para que concediera la inmortalidad a su marido Titonio. Por desgracia, olvidó mencionar que también quería que permaneciera eternamente joven. Al pasar los años, Titonio estaba cada día más incapacitado y a menudo quería morir. La vida eterna no es lo mismo que la juventud eterna.


La creencia de que en zonas remotas del mundo existe gente que disfruta de una vida muy larga está presente en la mitología de muchas culturas. En una leyenda griega, los hiperbóreos –un grupo de personas que vivían más allá del viento del Norte en una región con sol perpetuo– estaban a salvo de cualquier enfermedad natural. Escrita en el siglo I por Plinio (23-79 d. C.), este señaló que los hiperbóreos eran muy felices y que, «libres de trabajo duro y de conflicto», vivían muchos años hasta «que hastiados de vida y lujuria se ahogaban en el mar» (Gruman 1966, p. 22). Esta idea de gente que vive en zonas remotas del mundo y disfruta de una larga vida persiste en la mitología de los centenarios que aparecen de modo recurrente en los medios de comunicación y en la bibliografía científica («Los centenarios», más adelante en este capítulo).



     La fuente de la juventud


En América, el mito de la fuente de la juventud influyó de modo decisivo en el descubrimiento por Ponce de León de lo que en la actualidad es el estado de Florida. La leyenda de la fuente de la juventud tiene varios orígenes posibles según los investigadores. En escritos griegos y romanos antiguos hay dos referencias interesantes a fuentes con propiedades que confieren una vida prolongada. Hera, la esposa de Zeus, se bañaba todos los años en un manantial que renovaba su juventud. En otra referencia clásica, Herodoto (ca. 484-425 a. C.) narró la búsqueda de un manantial y un estanque cuyo uso continuo hacía vivir más a la gente.


Roger Bacon (ca. 1214-ca. 1292) promulgó su creencia de que la duración de la vida en su época, por lo general de 45 a 50 años, podría triplicarse. Su razonamiento estaba basado en parte en la larga vida de Matusalén y de Noé: si la duración de la vida había sido tan larga en algún momento y después había disminuido podría ser posible invertir la tendencia. Bacon se hizo monje franciscano para tener una vida moral y físicamente limpia. Recomendó el aliento rejuvenecedor de una virgen joven aunque como monje avisó contra el libertinaje. Bacon pensó que si la enfermedad era contagiosa, ¿por qué no la vitalidad? (Gruman 1966).







     El mito de la inmortalidad celular


Alexis Carrel (1873-1944), un cirujano, dedicó gran parte de su trabajo a la curación de las heridas. Su interés por la curación de las heridas le condujo a interesarse por los tejidos que crecen fuera del organismo. En 1912 obtuvo el premio Nobel de Fisiología y Medicina por sus contribuciones quirúrgicas. Más adelante desarrolló sus estudios sobre cultivo tisular y, apoyándose en sus propios éxitos, se convenció de que algunas células humanas que crecían en cultivo eran inmortales. Este concepto de posible inmortalidad celular fue publicado por Carrel y Ebeling a comienzos de 1912. A pesar de las numerosas objeciones planteadas a su trabajo, Carrel era muy persuasivo y su propuesta logró aceptación generalizada. En enero de 1912 Carrel estableció una serie de cultivos de fibroblastos de corazón de pollo, uno de los cuales estaba destinado a convertirse en una cepa celular «inmortal».


Más adelante se demostró que Carrel y Ebeling habían cometido un error metodológico que daba lugar a conclusiones inadecuadas. El cultivo celular de Carrel-Ebeling estaba alimentado con un extracto de embriones de pollo. Este extracto en realidad contenía un número pequeño pero considerable de nuevas células viables, por lo que la introducción de células nuevas permitía la supervivencia del cultivo. Si se preparaba el extracto con cuidado, retirando todas las células nuevas, la colonia celular moriría. Aunque otros experimentos han planteado que las células animales y humanas tienen la capacidad de ser inmortales, todas estas colonias celulares inmortales son anormales en uno u otro sentido. Hasta ahora las únicas células humanas que pueden ser inmortales son células transformadas o células mixoploides anómalas como las células HeLa procedentes originalmente de tejido canceroso de cuello uterino cultivadas por Gey (1955).



Hayflick y Moorhead (1961) fueron los primeros en describir la capacidad de replicación finita de los fibroblastos humanos normales cultivados e interpretaron este fenómeno como envejecimiento a nivel celular. Explicaron que incluso al cultivar células embrionarias humanas normales en las condiciones más favorables era inevitable la muerte después de renovar la población celular 50 veces. Por tanto, la muerte de la estirpe celular era una propiedad innata de las propias células.


En 1965 Hayflick observó que los fibroblastos en cultivo procedentes de donantes humanos longevos se dividían menos veces que los procedentes de embriones. Desde entonces diversos investigadores han reproducido el trabajo de Hayflick hallando que el número de renovaciones de la población de células humanas en cultivo es inversamente proporcional a la edad del donante. Más adelante se demostró que la congelación de células humanas normales viables a temperaturas por debajo de cero no altera la memoria de las células respecto al número de duplicaciones previas. Estas células se mantuvieron congeladas durante más de 24 años y al descongelarlas sólo se repetían el mismo número de veces que se hubieran llevado a cabo sin haberlas congelado.


Zhores Medvedev, un científico ruso, aportó numerosas contribuciones al estudio del envejecimiento biológico como la teoría redundante del envejecimiento (es decir, la reserva de ADN en el genoma que puede utilizarse para mantener la función vital desempeña un papel importante para determinar la duración de la vida [Busse 1983]). Para el psiquiatra geriátrico tiene un interés especial la aportación de Medvedev de una técnica de rejuvenecimiento aconsejada por una mujer llamada O.B. Lepeshinskaya. Alrededor de 1949, Lepeshinskaya comenzó a aconsejar los baños de bicarbonato para prolongar la vida y recuperar el vigor. Rápidamente esta técnica fue superada por la acción de beber agua carbonatada, y finalmente por la introducción de bicarbonato en el organismo mediante enema. Aparentemente, las dos últimas técnicas se usaban como alternativas por los que no podían tomar baños de bicarbonato con frecuencia. Lepeshinskaya también proclamaba que podía conseguir materia viva a partir de material muerto, un ejemplo fehaciente del grado de vulnerabilidad de la geriatría ante la seudociencia.





     Los centenarios


Las acumulaciones de personas que han superado los 100 años de edad se localizan en tres zonas alejadas. Un grupo, los Viejos, vive en Vilcabamba, un pueblecito de montaña en Ecuador. Las otras dos acumulaciones están en zonas muy alejadas de Asia, los hunzukuts de la región Karakórum de Cachemira y los abjasios de la República de Georgia de la antigua Unión Soviética. En las últimas décadas varias personas han visitado a estos grupos de Ecuador y Georgia. En febrero de 1978 el National Institute on Aging reunió a varios científicos que habían visitado Vilcabamba. Tras tres visitas a Vilcabamba los científicos llegaron a la conclusión de que la persona más anciana de la comunidad tenía 96 años. Visitas similares al Cáucaso soviético y nuevas evaluaciones hallaron que los registros de longevidad eran exagerados (Palmore 1984).


No obstante, en años recientes ha aumentado la prevalencia de centenarios, no porque aumente la esperanza de vida sino porque más personas están desplazando los límites de la esperanza de vida. Además, los centenarios son más heterogéneos. En 1990 había aproximadamente 37.000 centenarios en EE. UU. (U.S. Census Bureau 1999) ¡En 2050 podrían ser 1 millón! Entre los centenarios predominan las mujeres, las personas con menos nivel educativo que los más jóvenes y las personas viudas. La mitad viven en residencias de ancianos. Aumentará la diversidad racial y étnica aunque la diversidad biológica ya es manifiesta (Hazzard 2001). Por ejemplo, el alelo ε2 de la apolipoproteína E (APOE), homocigótico o heterocigótico, es más frecuente aunque no exclusivo de los centenarios en comparación con las personas más jóvenes. El alelo ε2 puede estar asociado a una concentración más baja de colesterol en las personas más longevas.


En un estudio más reciente en Georgia (EE. UU.), el National Institute on Aging está financiando el proyecto «The Georgia Centenarian Study». Dirigido por el Dr. Leonard Poon de la Universidad de Georgia, este estudio establecerá grupos longitudinales de centenarios, octogenarios y sexagenarios (Dai et al. 2006). En esta colaboración multicéntrica los investigadores buscan identificar y aislar los genes de la longevidad, la neuropatología y la capacidad funcional de una muestra general de centenarios en 31 condados del norte de Georgia.





     Actitudes ante el envejecimiento


Marco Tulio Cicerón, el orador y hombre de estado romano del siglo primero (106-43 a. C.), incorporó a sus elegantes discursos y escritos las visiones filosóficas y los valores sociales de su época (Gruman 1966). A los 62 años de edad escribió un ensayo sobre la senescencia («Sobre la vejez», 44 a. C.) en el que planteaba que la edad avanzada no es igual de bien recibida por diferentes razas humanas. La consideración que recibe la ancianidad dentro de una sociedad provoca diferencias. Los espartanos capitalizaban la experiencia de los ancianos y los gerontes, un consejo de 28 hombres mayores de 60 años, controlaban la ciudad-estado (Thewlis 1924). Cicerón argumentaba que era posible lograr un envejecimiento satisfactorio con una actitud apropiada y con un manejo efectivo de los cuatro inconvenientes principales del envejecimiento. Es interesante que estos cuatro inconvenientes sigan vigentes.


El primero era que la sociedad excluye a los adultos mayores de los trabajos relevantes. Cicerón replicó diciendo que los ancianos valientes pueden encontrar el modo de ser útiles en funciones de asesoría, intelectuales y administrativas. El segundo era que el envejecimiento socava la resistencia física y reduce el valor del individuo. Cicerón respondió que el deterioro del cuerpo es escaso frente al cultivo de la mente y del carácter. El tercero era que el envejecimiento impide o disminuye el goce de los placeres sensuales, sobre todo el sexual. Cicerón replicó que dicha pérdida tiene cierta ventaja porque permite a la persona anciana concentrarse en la promoción de la razón y de la virtud. El cuarto y último inconveniente era que la edad avanzada conlleva un aumento de la ansiedad por la muerte. Como respuesta Cicerón siguió a Platón y señaló que la muerte podría considerarse una ventaja que libera a las personas y a su alma inmortal de su prisión corporal en este mundo muy imperfecto. Cicerón concluyó que el individuo sabio es el que asume los designios de la naturaleza y pasa por las vicisitudes de la vida con una mente tranquila. Esto implica que no es deseable la prolongación de la vida, sobre todo si en la edad avanzada uno tiene que volver a convertirse en «un crío que llora en la cuna».



Gerontocomia, quizá el primer manual práctico sobre los problemas de la vejez, fue publicado en latín por Gabriele Zerbi en 1482. Zeman (1967) encontró fascinante este libro y destacó que el trabajo de Zerbi no había sido citado previamente por ningún médico ni escritor desde su publicación original. Zerbi abordó el cuidado de los ancianos en un hogar de reposo seleccionado especialmente respecto al clima, exposición, dotación y personal. Plasmó todas sus ideas sobre longevidad y conservación de la salud, defendiendo el ejercicio, el baño, el masaje, el reposo y la dieta. Presentó los fármacos útiles en los ancianos y explicó los ingredientes y las dosis. Una de las recomendaciones más fascinantes de Zerbi era el uso continuo de leche humana para la ancianidad. Reconociendo que la vejez y la muerte son inevitables, Zerbi afirmó: «por tanto, es imposible prevenir el desgaste de la vejez aunque sí es posible luchar y resistir» (Lind 1988, p. 26).


Sir William Osler, un investigador, profesor y observador perspicaz (Belkin y Neelon 1992), presentó su discurso de despedida de la facultad Johns Hopkins en 1905 a los 56 años de edad (Berk 1989). En dicho discurso expresaba la creencia de que al avanzar la edad los profesores pierden a menudo su utilidad. Osler mantenía que la productividad en la vida se produce antes de los 40 años. Este discurso de despedida originó una reacción negativa tanto de sus colegas como del público. Intentó explicarse en clave de humor. Sin embargo, en respuesta a esta tormenta, Osler contestó:Las críticas no han alterado mis convicciones de que los trabajos más relevantes se han hecho y se hacen antes de los 40 años de edad. Las excepciones planteadas sólo confirman la regla. Sería bueno para la sociedad que los hombres abandonaran el trabajo activo a partir de los 60 años. Deberíamos echar de menos la energía de algunos hombres jóvenes pero en general sería mejor para los propios sexagenarios. (Belkin y Neelon 1992, p. 863).





Osler murió en 1919 a los 70 años. En contraste con sus observaciones se mantuvo en activo como profesor, investigador y estadista hasta aproximadamente 1 año antes de su muerte.



Freud (1905/1957) era muy pesimista sobre la utilidad de la psicoterapia en adultos mayores de 55 años porque pensaba que no eran analizables a pesar de que él continuó autoanalizándose hasta su muerte. Esta actitud negativa de Freud provocó un desinterés por la psicoterapia en adultos mayores hasta la aparición de varios estudios empíricos en la década de 1980, especialmente referentes a la aplicación de psicoterapia en la depresión.



Palmore (1979), por el contrario, propuso lo que creía que eran las ventajas principales del envejecimiento como el hecho de que los ancianos son los más respetuosos con la ley de todos los grupos de edad con excepción de los niños pequeños. Los adultos mayores son mejores ciudadanos, y están interesados y activos en los asuntos públicos y temas políticos. Hacen una contribución enorme a la sociedad mediante su participación voluntaria en organizaciones comunitarias, iglesias y grupos de ocio. Aunque muchos no tienen empleo remunerado son muy capaces de participar en actividades productivas. Los trabajadores mayores son estables y fiables, y tienen menos absentismo. Aunque las personas mayores tienen el mismo grado de exposición a ciertos tipos de crímenes, en general tienen una probabilidad mucho menor de sufrir un atentado criminal que las personas de otros grupos de edad.


Aunque algunas de las ventajas aparentes del envejecimiento son cuestionadas, es obvio que la Seguridad Social y otros sistemas de pensiones han mejorado la capacidad económica de las personas de edad avanzada, igual que la reducción de impuestos y otros beneficios económicos como tarifas reducidas en muchos hoteles, moteles e instalaciones de ocio. Medicare, a pesar de sus limitaciones, proporciona seguro de salud a muchas personas de edad avanzada que no tienen cobertura de otro tipo. Indudablemente hay otras ventajas. Las desventajas aparecen repetidamente a lo largo de este libro igual que en todas las publicaciones científicas.





     Una definición de envejecimiento



Envejecimiento, en los seres vivos, por lo general se refiere a una serie de cambios anatómicos y fisiológicos dependientes del tiempo que disminuyen la reserva fisiológica y la capacidad funcional, aunque en ocasiones el término se refiere a los procesos positivos de maduración o de adquisición de cualidades favorables (Ahmed y Tollefsbol 2001). El envejecimiento biológico no se limita a los últimos años de vida, ya que el declive comienza desde la concepción. En general, el término designa los cambios físicos que aparecen en la edad adulta, provocan un deterioro de la eficiencia de la función, reducen la homeostasis y terminan en la muerte.


Los procesos múltiples de declive asociados a envejecer pueden separarse en envejecimiento primario y secundario (Busse 1987). El envejecimiento primario es intrínseco al organismo y los factores desfavorables están determinados por influencias innatas o hereditarias. La velocidad de envejecimiento como deterioro funcional varía mucho entre las personas. Además hay variaciones extremas del envejecimiento en sistemas, órganos y células. El envejecimiento secundario se refiere a la aparición de defectos y limitaciones causados por factores hostiles en el ambiente como traumatismo y padecimiento de enfermedad.


Esta separación operativa entre envejecimiento primario y secundario tiene limitaciones porque los cambios innatos a la edad (hereditarios) y adquiridos tienen a menudo causas múltiples. Los defectos innatos que tornan vulnerable al organismo pueden no aparecer, hasta que el organismo queda expuesto a sucesos precipitantes hostiles. Las definiciones de envejecimiento, incluso las de envejecimiento primario y secundario, no tienen una aceptación y aplicación uniforme. El envejecimiento de los organismos vivos es un fenómeno universal aunque la velocidad de envejecimiento puede variar mucho entre individuos y grupos. En el ser humano las diferencias en el envejecimiento están determinadas genéticamente en parte pero también están muy influidas por la nutrición, estilo de vida y entorno (Busse 1987). Algunos científicos definen el envejecimiento primario como la primera causa y el envejecimiento secundario como los procesos patológicos que surgen de la primera causa.


Muchos cambios asociados a la edad son relativamente benignos y permiten a la persona conservar la función, satisfacer las necesidades personales y mantener un lugar en la sociedad. Los cambios asociados a la edad provocan un deterioro de la eficiencia o del rendimiento, aunque a menudo en caso extremo se consideran una enfermedad. Los ejemplos de estos cambios producidos por la edad –que pueden ser suficientemente pronunciados como para convertirse en enfermedades– son: el deterioro de la función renal (aclaramiento de creatinina), el descenso de la capacidad respiratoria (volumen espiratorio forzado), el aumento de la presión arterial sistólica (hipertensión sistólica aislada), y una respuesta alterada en las pruebas de tolerancia a la glucosa (diabetes mellitus de tipo 2; Tobin 1984).


La edad cronológica de una persona a menudo se calcula según los cambios en el aspecto y su capacidad para realizar tareas cotidianas y laborales. Cuando el ser humano envejece la piel a menudo presenta arrugas, está seca y seborreica y aparece una queratosis actínica. El pelo se vuelve gris y fino, y aumenta la calvicie. Se pierden los dientes. Además, la altura suele disminuir, igual que el peso. La circunferencia torácica y abdominal aumenta. Las orejas se alargan y se ensancha la nariz. Las células grasas invaden el músculo y disminuye la fuerza muscular. La postura y la altura se ven afectadas por los cambios osteomusculares. La densidad ósea disminuye con la edad y depende del sexo y la raza. En la mujer está más afectado el hueso trabecular de la cadera, las muñecas y las vértebras.


Los fenómenos metabólicos afectados por la edad son la absorción, la distribución, la destrucción y la excreción de fármacos, la cinética de unión a fármacos y las alteraciones de los ritmos biológicos. Por tanto, el metabolismo de los fármacos es diferente en los ancianos que en los adultos jóvenes.


Otro cambio importante por la edad es la muerte de células irreemplazables, sobre todo en el músculo esquelético, corazón y encéfalo (aunque estudios recientes revelan que las células que antes se pensaba que no tenían capacidad de reproducción, como las neuronas, sí pueden reproducirse en determinadas circunstancias). La musculatura estriada disminuye casi a la mitad a los 80 años aproximadamente. Conforme desaparecen estas células musculares son sustituidas por células grasas y tejido conjuntivo fibroso. Por lo tanto, el cuerpo consigue una mayor capacidad de acumulación de ciertos fármacos que se almacenan en las células grasas. La muerte de células encefálicas altera aspectos importantes del metabolismo corporal y afecta a los ritmos circadianos. El descenso de células en el corazón provoca alteraciones en algunas funciones cardíacas. Los cambios en el tejido de sostén y en las células producen cambios pulmonares.


En el encéfalo las neuronas se contraen y disminuye su número, y se producen alteraciones en las sinapsis y redes neuronales. La muerte de células nerviosas, sobre todo en zonas vulnerables del hipotálamo, puede contribuir a aumentar el riesgo de ciertos cambios fisiológicos con las alteraciones mentales y emocionales asociadas. El envejecimiento origina un deterioro de los neurotransmisores como dopamina, noradrenalina, serotonina, tirosina hidroxilasa y colinesterasa. La actividad de la monoaminooxidasa aumenta con la edad.





     Teorías biológicas del envejecimiento


Hay varias teorías y procesos de envejecimiento aunque no existe una teoría unificada del envejecimiento satisfactoria. En parte se debe a la variabilidad del «envejecimiento» en distintos órganos y tejidos. Se han identificado cambios por la edad similares en uno o dos de los componentes del cuerpo aunque es infrecuente que los mismos cambios ocurran de modo simultáneo. Algunas teorías del envejecimiento carecen de validez científica. Por ejemplo, ahora hay pruebas considerables (aunque no concluyentes) de que los cambios por envejecimiento celulares o moleculares intrínsecos están implicados en muchos de los cambios neuronales o endocrinos asociados al encéfalo.


En 1993 el National Institute on Aging publicó un folleto, In search of the Secrets of Aging (National Institute on Aging (1993a) and National Institute on Aging (2003)), que divide las teorías principales sobre el envejecimiento en dos categorías: teorías de programa y teorías de error. Las teorías de programa sostienen que el envejecimiento es la consecuencia de una activación y desactivación secuencial de ciertos genes. Los defectos aparecen durante este proceso de activación/desactivación y se manifiestan como senescencia. Los que defienden las teorías de error mantienen que el envejecimiento es consecuencia de procesos de desgaste natural. Sostienen que en muchos mecanismos algunas partes se desgastan y no pueden ser sustituidas ni reparadas. Una de estas teorías de error es la teoría de la mutación somática que propone que se producen mutaciones genéticas que se acumulan al avanzar la edad y provocan deterioro y disfunción celular. 



En una revisión de las teorías biológicas del envejecimiento, Hart y Turturro (1985) clasificaron las teorías como teorías basadas en la de población, órgano o celular, enfoques integradores y teorías metaenvejecimiento.


Las teorías basadas en las células son las que destacan la importancia del limitado potencial inherente de proliferación de las células. Estas teorías son coherentes con el hecho de que los animales tienen menos células en algunos órganos conforme aumenta la edad. Por consiguiente, las células madre envejecidas tienen una capacidad progresivamente limitada para repoblar células hijas diferenciadas. La capacidad de proliferación limitada está ligada a algunos experimentos que han demostrado que la proliferación limitada de las células es consecuencia de cambios estocásticos. Se han hecho otros experimentos relacionados con la teoría de la mutación somática del envejecimiento y con la teoría de error muy próxima. Por último, el envejecimiento celular puede atribuirse a los efectos acumulados de daño por la expresión de «genes de muerte celular» importantes para el desarrollo. La teoría de los genes de muerte celular está ligada a la observación de que durante la embriogenia el número de células retenidas para desarrollo ulterior disminuye por algún mecanismo genético. Dado que los números de células disminuyen al final de la vida sería importante conocer el mecanismo subyacente necesario para el organismo al inicio de la vida, que puede ser perjudicial al final de la misma. De modo similar, Hart y Turturro (1985) identificaron las teorías del envejecimiento relacionadas con los mecanismos de muerte celular.


La última categoría de teorías del envejecimiento mencionada por Hart y Turturro es el metaenvejecimiento. Comprende lo que los autores denominan «teoría de la teoría del envejecimiento». La complejidad de dicha explicación es obvia y el desarrollo de una teoría del envejecimiento unificada es muy difícil porque dicha teoría de biosenescencia tendría que tener en cuenta todos los procesos que sufre un individuo, así como la secuencia de interacciones ambientales que suceden en un individuo a lo largo de su vida.



     La teoría del muelle de reloj


Una de las primeras explicaciones biológicas del envejecimiento se apoya en la presunción de que un organismo vivo contiene un depósito de energía fijo parecido al muelle de un reloj. Cuando el muelle del reloj se desenrolla la vida acaba. Esta es una teoría de agotamiento. Otra teoría simple está relacionada con la acumulación de material perjudicial. Esta teoría particular tiene cierto sustento en la observación de que los pigmentos como la lipofuscina se acumulan en algunas células a lo largo de la vida. Aunque estas dos teorías simples pueden contribuir algo al proceso de envejecimiento, existen pruebas limitadas de que tengan un papel relevante.





     El «reloj maestro»


Se cree que el «reloj maestro» está en el hipotálamo. Los cambios de la edad en el hipotálamo tienen un papel especialmente importante en la alteración de la regulación homeostática del organismo. La muerte celular, un hecho que es frecuente al final de la vida, se produce en grupos de células en el hipotálamo. La desaparición de algunas células críticas del hipotálamo puede tener consecuencias de gran alcance. El resto de las células envejecidas pueden perder eficacia. Estos cambios en el hipotálamo provocan sin duda cambios importantes en la hipófisis que afectan a otras glándulas y órganos del cuerpo. Como consecuencia, el cuerpo que envejece sufre numerosos cambios endocrinos. Las alteraciones del hipotálamo afectan también a numerosas conexiones dentro del encéfalo y tienen un papel principal en los cambios por la edad asociados a mensajeros químicos en el encéfalo. No obstante, existe debate sobre la existencia de este mecanismo temporal y sobre cómo podría controlar el envejecimiento desde la molécula al órgano (Miller 1999).





     Teorías estocásticas


Los procesos de envejecimiento asociados a cambios al azar como la muerte o mutación celular se denominan a menudo procesos estocásticos. Estocástico implica «un proceso o una serie de sucesos en los que el cálculo de la probabilidad de ciertos resultados se aproxima a la posibilidad cierta conforme el número de sucesos aumenta» (Busse 1977, p. 16). El científico atómico Leo Szilard propuso una teoría estocástica basada en lo que denominó un «impacto». Un impacto no es sólo la consecuencia de la radiación, también puede ser cualquier suceso que altera un cromosoma. Además, Szilard creía que todo animal porta una carga de lo que denominó «fallos». Un fallo es la ausencia o el defecto congénito de uno de los genes esenciales para la función celular. Una célula es capaz de funcionar tanto tiempo como continúe funcionando un elemento de un par de genes. Sin embargo, cuando ambos miembros de un par de genes esenciales son incapaces de funcionar la célula se deteriora y muere. Por tanto, una célula deja de funcionar de modo eficaz si un elemento del par presenta el fallo y el otro es víctima de un impacto o si ambos elementos del par sufren impactos. 






     Programación biológica intencionada


La teoría de la programación biológica intencionada ha recibido mucha atención. Esta teoría propone que dentro de una célula normal están almacenadas la memoria y la capacidad de determinar la vida de una célula. Esta teoría es coherente con la investigación y las conclusiones de Hayflick (1965). La memoria y la capacidad para terminar la vida están presentes en todas las células diploides humanas normales. En las células mixoploides cancerosas esta memoria o capacidad están destruidas aparentemente y las células pueden duplicarse indefinidamente.



Cristafalo (1972) propuso que el número de duplicaciones es el mismo para las células masculinas y femeninas. (Las células femeninas se identifican con facilidad por la presencia de un cuerpo de Barr, el segundo cromosoma sexual). Esta observación indica que la esperanza de vida entre los hombres y las mujeres no puede atribuirse a diferencias intracelulares (Weiss 1974).





     La teoría del telómero


Una variante de la teoría de la programación biológica intencionada, y también de las teorías genéticas, es la teoría del telómero. El daño del ADN es la pieza clave de muchas teorías del envejecimiento. Se ha asociado el acortamiento del telómero con el daño del ADN (Ahmed y Tollefsbol 2001). Localizados en los extremos de los cromosomas eucariotas, los telómeros son secuencias de ADN especializadas que mantienen la longitud de los cromosomas. Cuando se pierden el ADN queda dañado. El acortamiento del telómero y la senescencia celular han quedado demostrados en el laboratorio. Además, muchas células cancerosas humanas (que se replican sin control) tienen una actividad telomerasa elevada (la telomerasa es la enzima que estimula la actividad del telómero). En otras palabras, la actividad telomerasa es esencial para la inmortalidad celular y su ausencia puede ser un elemento básico del envejecimiento celular.





     La teoría de los radicales libres


Un radical libre es una molécula o sustancia química con un número impar de electrones (un electrón no pareado) y es muy reactiva, a diferencia de la mayoría de las sustancias químicas que tienen un número par de electrones y son estables. A menudo considerados fragmentos moleculares, los radicales libres son muy reactivos y destructivos, aunque son producidos por procesos metabólicos normales y son ubicuos en las sustancias vivas. También pueden estar producidos por radiación ionizante, ozono y toxinas químicas como los insecticidas. El radical libre del oxígeno, superóxido, es un elemento importante de la toxicidad del oxígeno y del proceso de envejecimiento. Los antioxidantes están presentes en el interior de las células. Las defensas enzimáticas son la superóxido dismutasa, las catalasas y las peroxidasas. Los radicales libres del oxígeno están relacionados con el daño en el ADN, entrecruzamiento de colágeno, acumulación de pigmentos de la edad y cáncer (Busse 1983). Los antioxidantes presentes en los alimentos son las vitaminas C y E, y el betacaroteno (National Institute on Aging 1993a).





     La teoría del sistema inmunitario


El sistema inmunitario desempeña funciones de vigilancia (inmunovigilancia) y de protección. Es un sistema corporal general y complejo esencial para la conservación de la vida (Suskind 1980). La destrucción del sistema inmunitario es conocida por el público en general porque se identifica con el sida (síndrome de inmunodeficiencia adquirida) (Laurence 1985). Clásicamente se señala que el sistema inmunitario tiene dos componentes principales. Uno es la respuesta inmunitaria humoral caracterizada por la producción de moléculas de anticuerpos que se unen de modo específico a la sustancia extraña introducida. El segundo es la respuesta inmunitaria celular que moviliza las células que pueden reaccionar de modo específico con el invasor y destruirlo. Existen pruebas firmen de que el envejecimiento está asociado a un deterioro de la capacidad del sistema inmunitario y a las alteraciones que se producen en la regulación de dicho sistema. Al avanzar la edad, la inmunovigilancia empeora y la eficiencia de la función protectora disminuye. Además, existe una pérdida de control que altera las funciones inmunitarias de modo que se vuelven autodestructivas. El deterioro del sistema inmunitario aumenta la incidencia de ciertas enfermedades en la población añosa. Ciertos tumores en los ancianos pueden estar relacionados con el fallo del organismo para reconocer y eliminar células anormales. Los autoanticuerpos aumentan con el paso del tiempo y la presencia de autoanticuerpos identifica a un grupo de pacientes con riesgo de muerte precoz. El cuerpo anciano es más propenso a la infección y, en general, no es posible lograr una inmunización efectiva en la vejez (Finkelstein 1984).





     La teoría de la eversión (entrecruzamiento)


La teoría de la eversión, o entrecruzamiento, del envejecimiento está basada en la observación de que el envejecimiento está asociado a cambios en la estructura del colágeno. Probablemente el colágeno es la proteína más importante del cuerpo humano. Hay dos tipos de colágeno: intersticial y de la membrana basal. Con el paso del tiempo, los enlaces éster en el interior de la molécula de colágeno pasan a unir moléculas de colágeno individuales. Esta cadena de envejecimiento altera las características del tejido conjuntivo. Además, la modificación de las proteínas puede estar causada por glucosilación. Las formas glucosiladas del colágeno humano se acumulan en el tendón y en la piel con la edad (Miller 1999).







     Genética del envejecimiento humano



Brown y Wisniewski (1983) afirmaron que la naturaleza genética del proceso de envejecimiento queda reflejada en el amplio abanico de duración de la vida en las distintas especies animales. En los mamíferos la vida puede durar desde 1 año en la musaraña a más de 114 en el ser humano. Esta amplia variación de la duración de la vida pone de relieve que es probable que el proceso de envejecimiento tenga, al menos en parte, un fundamento innato codificado por nuestros genes. El fundamento genético puede implicar dos tipos de diferencias hereditarias específicas de especie. El primero está relacionado con el desarrollo del organismo. Este mecanismo gobierna la secuencia de las etapas del desarrollo, así como la velocidad de maduración. El segundo determinante genético se relaciona con la autoconservación. Este mecanismo influye en la eficiencia de los sistemas enzimáticos, así como en la protección y reparación de las agresiones internas y externas a la maquinaria.


Si el proceso del ADN está dañado o pierde eficiencia, la capacidad de funcionamiento del organismo quedará muy deteriorada. Los numerosos cambios biológicos que tienen lugar durante la vida son complejos y es probable que intervengan muchos genes interactivos. No obstante, se han identificado defectos genéticos específicos especialmente relevantes para ciertos trastornos que acortan la vida. Es posible que haya otros genes que contribuyen a alargar la vida. Sin embargo, en esta etapa de nuestro conocimiento sólo se han identificado algunos genes específicos de la «longevidad» asociados de modo uniforme a un aumento de la esperanza de vida. Un ejemplo son los genes que aumentan la producción de superóxido dismutasa y catalasa. Dichos genes son antioxidantes y podrían aumentar la esperanza de vida (National Institute on Aging 1993b).



Martin (1978) revisó una larga lista de trastornos genéticos humanos para seleccionar aquellos en los que los cambios físicos y fisiológicos estaban asociados habitualmente con la senescencia. Identificó los diez trastornos genéticos con el número más elevado de características de la senescencia y que, por tanto, estaban asociados al proceso de envejecimiento: síndrome de Down, síndrome de Werner, síndrome de Cockayne, progeria, ataxia-telangiectasia, síndrome de Lawrence-Seip, lipodisplasia cervical, síndrome de Klinefelter, síndrome de Turner y distrofia miotónica.


Las progerias son síndromes asociados al envejecimiento prematuro. La presencia de estos trastornos permite, de modo limitado, estudiar los cambios corporales acelerados que imitan los atribuibles al envejecimiento. Aunque todos estos síndromes son muy infrecuentes, dos han recibido atención especial: el síndrome de Hutchinson-Gilford (Hastings 1904; Hutchinson 1886) y el síndrome de Werner.


El síndrome de Hutchinson-Gilford precoz se caracteriza por enanismo, inmadurez física y seudosenilidad. Las personas con este síndrome tienen una forma peculiar de hipermetabolismo; por lo general mueren hacia la mitad de la adolescencia por cardiopatía coronaria. Afecta a ambos sexos y está descrito en las razas blanca, negra y asiática. Las personas afectadas parecen seres humanos pequeños, muy ancianos, arrugados y con rasgos distorsionados. Esto se debe a que la cabeza es grande en comparación con la cara, y las orejas y la nariz son pequeñas. No tienen pelo en la cabeza, cejas ni pestañas. Algunas características habituales del envejecimiento como tumores, cataratas y osteoporosis no son más frecuentes en el síndrome de Hutchinson-Gilford. Un defecto bioquímico presente en pacientes con síndrome de Hutchinson-Gilford o con síndrome de Werner es un descenso de la excreción urinaria de ácido hialurónico.


Continúa la investigación sobre el patrón hereditario del síndrome de Hutchinson-Gilford. Se considera un trastorno autosómico recesivo infrecuente aunque también se cree que es más probable una mutación esporádica autosómica dominante debido a diversas observaciones como: 1) una frecuencia de consanguinidad inferior a la previsible; 2) baja frecuencia de recurrencia en las familias, y 3) un posible efecto de la edad de los progenitores. La inmensa mayoría de los pacientes no tienen familiares afectados. Por este motivo, todas las progerias, y sobre todo el síndrome de Hutchinson-Gilford, pueden ser mutaciones esporádicas dominantes.


Aunque la vida media de los fibroblastos está afectada en la progeria, la duración de la vida de las personas con estos trastornos es variable, lo que genera incertidumbre sobre si la reducción de la esperanza de vida es modesta o pronunciada. Además, no se ha confirmado la sospecha de si un defecto básico en la fidelidad de la síntesis de proteínas es un defecto básico en la progeria (Goldstein et al. 1985). De modo similar, existe confusión sobre la existencia o no de anomalías inmunitarias definitivas. Respecto a la capacidad de reparación del ADN, aunque es un defecto relativamente frecuente no es un marcador uniforme de la progeria. Por ahora la conclusión es que se desconoce el defecto metabólico básico.


El síndrome de Werner es un tipo de progeria de inicio tardío. En su tesis doctoral titulada «Catarata vinculada a esclerodermia», Werner (1904) describió un trastorno inusual. Afectaba a dos hermanos y dos hermanas entre 36 y 40 años de edad cuyos padres, abuelos y una hermana estaban sanos. Martin (1985) clasificó el síndrome de Werner como «síndrome progeroide segmentario» porque difiere del envejecimiento normal en algunos aspectos. El aspecto de una persona afectada por el síndrome de Werner es sorprendente por la impresión inicial de que es una persona muy anciana. Cuando se desarrolla la enfermedad la persona afectada parece 20-30 años mayor de su edad real y su esperanza de vida es menor. Dado que la enfermedad aparece habitualmente antes de acabar el crecimiento, los pacientes con este síndrome a menudo tienen extremidades delgadas y menos estatura, y están menos desarrollados de lo previsible. Su cara adquiere una expresión ceñuda tensa. Otros rasgos característicos son el seudoexoftalmos (ojos sobresalientes), nariz afilada, dientes protuberantes y una barbilla poco prominente. Las cataratas aparecen pronto y además de hipogonadismo es probable la diabetes. Con cierta frecuencia presentan cáncer, que contribuye a acortar su esperanza de vida. Se han estudiado las células y los fibroblastos del tejido conjuntivo de estos pacientes. Por ejemplo, Hayflick (1977) señaló que los fibroblastos de pacientes con síndrome de Werner cultivados in vitro presentan significativamente menos duplicaciones que las células de personas sanas de la misma edad. El locus WRN en el cromosoma 8 produce una base que codifica una proteína especial, una helicasa. La pérdida de función de esta proteína por una mutación, como la del síndrome de Werner, puede causar inestabilidad genómica y, por tanto, una aceleración del proceso de envejecimiento (Turner y Martin 1999).



Finch (1990) indicó que alrededor del 35% de los factores que influyen en la esperanza de vida son heredados. El resto son sucesos al azar que ocurren durante el desarrollo biológico y cambios ambientales aleatorios durante la vida. Las especies, e incluso las poblaciones, pueden variar mucho respecto a la duración de la fase de desarrollo y la duración de la vida adulta, así como en las variaciones fenotípicas. Finch concluyó que existen escasas pruebas de que la duración de la vida esté determinada en general por mecanismos moleculares o celulares que son intrínsecamente dependientes del tiempo.


Los estudios sobre los componentes genéticos del envejecimiento han evaluado la regulación de los genes de organismos simples como el nematodo terrestre Caenorphabditis elegans (C. elegans; Kenyon 2001), el primer organismo multicelular del que se determinó la secuencia completa de su genoma. Hace algunos años se publicó que una cepa mutante de C. elegans vivió el doble de lo normal, la mayor prolongación proporcionalmente de la duración de la vida de cualquier animal observada hasta entonces. Esta cepa mutante de vida larga surgió de un defecto en una cascada activada por hormona de señales moleculares similar a una presente en el ser humano activada por la insulina. Existe un número elevado de genes que controlan esta cascada hormonal aunque existen dos principales: daf-2 y daf-16. El gen daf-16 favorece la longevidad mientras el gen daf-2 suprime esta actividad genética. Por este motivo algunos expertos han estado muy interesados en conocer cómo puede promover la longevidad el gen daf-16.





     Diferencias de sexo en la longevidad


En el ser humano y en muchas otras especies animales las mujeres viven más que los hombres. Es fácil asumir que las diferencias entre los dos sexos están determinadas genéticamente por la presencia o ausencia del cromosoma Y. Se ha propuesto que la mayor debilidad constitucional de los hombres puede ser consecuencia de que sólo tienen un cromosoma X.


En los países de los que se dispone de información había ligeramente más hombres ancianos que mujeres ancianas antes de 1900. Con la llegada del siglo xx esta situación cambió de modo gradual y en 1940 la situación se había invertido. Después aumentó con rapidez la preponderancia de las mujeres ancianas. En 2003 la proporción en la población mayor de 65 años era del 58% en mujeres y del 42% en hombres.


Al contrario de la previsión de un equilibrio razonable entre hombres y mujeres al nacer, en EE. UU. hay aproximadamente 106-110 hombres blancos por cada 100 mujeres blancas, y aproximadamente 104 hombres negros por cada 100 mujeres negras. Se ha señalado, aunque no se ha confirmado, que en las poblaciones negras de varias islas de las Indias Occidentales nacen menos hombres que mujeres (American Association of Retired Persons 1987).


En los países más desarrollados la mujer tiene una esperanza de vida de 8 o más años que el hombre. En 1978 Francia presentaba la máxima diferencia de esperanza de vida al nacer entre mujeres y hombres: 8,21 años. En Japón esta diferencia va en aumento: en 2007 la esperanza de vida en Japón era de 86 años para la mujer y de 79 años para el hombre.



Waldron (1986) revisó en la literatura médica las causas de las diferencias en la mortalidad entre ambos sexos. Descubrió que en las sociedades industriales contemporáneas la causa más importante de una mayor mortalidad de los hombres ha sido la mayor incidencia de tabaquismo. Otras diferencias están relacionadas con conductas que contribuyen a la mayor mortalidad de los hombres como el elevado consumo de alcohol y el trabajo de riesgo. En muchas sociedades no industriales, en las que las diferencias en la mortalidad entre ambos sexos no son tan elevadas como en las sociedades industriales, estos factores son menos influyentes.


En las sociedades no industriales las mujeres son más vulnerables a las enfermedades infecciosas. Esta diferencia puede estar relacionada con una nutrición y una asistencia sanitaria de peor calidad en la mujer. Waldron (1987) describió una amplia variedad de factores que influyen en estas diferencias en la mortalidad. A diferencia de los hombres en los países no desarrollados, los hombres en EE. UU. tienen una tasa de mortalidad más alta por enfermedades infecciosas y parasitarias que las mujeres. Los hombres estadounidenses eran más vulnerables en 1930 que en 1978. No obstante hay que interpretar estas cifras con precaución, como subraya Waldron, porque las diferencias entre sexos varían algo entre los diferentes tipos de enfermedades infecciosas y parasitarias.


Las tasas de mortalidad por accidentes y otras causas violentas son mucho más altas en el hombre que en la mujer. Los accidentes de tráfico suponen un porcentaje considerable de estas diferencias. La diferencia causada por los accidentes de moto en hombres jóvenes es un factor relevante y quizá en aumento. Los hombres tienen una tasa de mortalidad mucho más alta que las mujeres por ahogamiento accidental y también por accidentes por arma de fuego. También el suicidio prevalece más en el hombre y la incidencia aumenta con la edad. Como hemos señalado, la tasa de mortalidad más elevada en los hombres puede estar relacionada con factores conductuales como el mayor consumo de alcohol y otros tipos de conductas de riesgo. Estas conductas pueden tener o no un componente biológico y también puede haber influencias culturales.


La cardiopatía isquémica es uniformemente más alta en los hombres que en las mujeres en casi todos los registros internacionales e históricos disponibles. No obstante, la magnitud de las diferencias entre sexos en la cardiopatía isquémica ha variado mucho en diferentes regiones, períodos históricos y grupos étnicos. No podemos ignorar la relación entre tabaquismo y cardiopatía isquémica. Es interesante que las fumadoras no tengan el mismo riesgo que los fumadores. Esta diferencia es atribuible a distintos hábitos de tabaquismo. Los hombres no sólo fuman más cigarros al día sino que también inhalan con más profundidad. También influye la personalidad de riesgo de cardiopatía isquémica. La prevalencia de personalidad tipo A es más alta en los hombres que en las mujeres. La personalidad tipo A se caracteriza por impaciencia, conducta competitiva y hostilidad (Busse y Walker 1986).


Respecto a la influencia de la menopausia existen pruebas contradictorias sobre el riesgo de las mujeres, antes y después de la menopausia. Continúa el debate sobre la menopausia precoz. El inicio prematuro de la menopausia natural es más frecuente en las fumadoras y, en parte, esto puede ser causa del aumento del riesgo de infarto de miocardio en las mujeres con menopausia natural prematura (Waldron 1986).


La mortalidad por cáncer es mayor en los hombres que en las mujeres durante la mayor parte de la vida. Debido a la amplia variedad del cáncer, los tipos y las causas de las diferencias entre sexos varían según los distintos tipos de cáncer. Además, la exposición laboral contribuye a la mayor tasa de cáncer en los hombres (Centers for Disease Control and Prevention National Center for Health Statistics 2005).


No podemos ignorar los factores conductuales en ambos sexos. Está claro que la compleja interacción de características culturales, anatómicas, fisiológicas y conductuales deben tenerse en cuenta al abordar las diferencias entre sexos en el envejecimiento, la longevidad y la mortalidad.





     Un apunte sobre las células madre y el envejecimiento


La investigación sobre las células madre tendrá un efecto relevante en la biología del envejecimiento, y quizá en la prevención y tratamiento de las enfermedades frecuentes al final de la vida. Distintos tipos de células madre están asociados con las etapas del desarrollo embrionario, como las células totipotenciales (que se desarrollan en un organismo genéticamente idéntico) y las células pluripotenciales (que pueden originar muchos pero no todos los tipos de células con una función específica como las células madre sanguíneas que pueden suplir las células sanguíneas existentes). Tienen interés especial las células capaces de producir células especializadas con capacidad de suplir las células destruidas o las que se deterioran con el envejecimiento.


Por ejemplo, los trasplantes de células madre neuroepiteliales condicionalmente inmortales pueden revertir el deterioro de la memoria asociado a la edad (Hodges et al. 2000) y pueden estar vinculados a la degeneración de las neuronas colinérgicas. Separaron las ratas en dos grupos, con y sin deterioro, en función de su rendimiento previo en un laberinto de agua. La mitad de las ratas con deterioro recibieron un trasplante de una estirpe de células madre del hipocampo. En una prueba ulterior en un laberinto de agua, las ratas trasplantadas eran bastante mejores que las ratas de control en esta tarea (con mejoría de la función al nivel de las ratas de control añosas sin deterioro). Estos resultados indican que el deterioro cognitivo no sólo retrasó si no que se corrigió. Los hallazgos demuestran la capacidad de una estirpe de célula madre migratoria para reparar el daño difuso en el cerebro envejecido.





     Teorías psicológicas del envejecimiento



Birren y Renner (1977) expresaron la opinión de que no había presión en el campo de la psicología para formular una teoría unitaria del envejecimiento ni para explicar cómo se organiza la conducta con el tiempo. Ofrecieron una definición del envejecimiento para las ciencias conductuales que reconoce que puede haber funciones que mejoran, así como cambios perjudiciales que tienen lugar durante la vida adulta. «El envejecimiento se refiere a los cambios regulares que suceden en organismos maduros genéticamente representativos que viven en condiciones ambientales representativas» (Birren y Renner 1977, p. 4). Más adelante, Birren y Cunningham (1985) afirmaron: «la psicología del envejecimiento se ocupa de las diferencias en la conducta, cambios en la conducta con la edad y tipos de conducta de las personas de diferentes edades en distintos períodos de tiempo» (p. 18). También señalaron que «gran parte de la psicología contemporánea del envejecimiento es una recopilación de segmentos de conocimiento» (p. 19). Esta afirmación implica que la mayoría de las teorías de la psicología del envejecimiento son en realidad microteorías porque no engloban grandes cantidades de datos procedentes de distintos dominios de la conducta.



Baltes y Willis (1977) alcanzaron una conclusión bastante similar: «todas las teorías existentes del desarrollo y envejecimiento psicológico son de tipo prototeórico y son incompletas» (p. 148). Las teorías psicológicas son a menudo una extensión de las teorías del desarrollo y de la personalidad en la etapa media y final de la vida. Por lo general las teorías de la personalidad consideran las necesidades y las fuerzas humanas innatas que motivan el pensamiento y la conducta, y una modificación de estas energías de base biológica por la experiencia de vivir en un ambiente físico y social.


Más tarde Baltes (1993) clarificó y amplió su concepto del proceso del envejecimiento mental. Hizo hincapié en que es importante conocer la amplia gama del rendimiento mental potencial humano. Baltes comienza con dos agrupaciones principales de los procesos mentales: inteligencia fluida y cristalizada (Hebb 1949). Describe la inteligencia fluida como la mecánica cognitiva y la inteligencia cristalizada como la pragmática cognitiva. Los mecanismos fluidos se consideran procesos de información básicos y se entienden como «elementos físicos de un ordenador» (hardware). Por el contrario, la pragmática cristalizada tiene una base cultural y adquirida. Esta función cognitiva correspondería a los «programas informáticos» (software) de la mente. Baltes también está interesado en mejorar el conocimiento de la sabiduría porque a menudo se cree que es una característica de muchas personas ancianas. Según Baltes, la sabiduría es la capacidad de solucionar problemas importantes y difíciles relacionados con el modo en que las personas dirigen su vida y el sentido que dan a la vida. La sabiduría refleja un conocimiento superior y comprende el razonamiento y el asesoramiento sensato. Es uno de los pocos atributos de la ancianidad reconocido con frecuencia por un amplio segmento de la población. Una característica de la sabiduría que conduce directamente a mejorar la adaptación al envejecimiento es la optimización y compensación selectiva. El anciano sabio elige con cuidado dónde debe aplicar su esfuerzo, optimiza la probabilidad de éxito y cuando no es posible lograr el éxito se conforma según las expectativas previas.



Schaie (1977-1978) avanzó lo que denominó una «teoría por etapas del desarrollo cognitivo adulto» (p. 129). Su propuesta comprendía cuatro posibles etapas cognitivas: 1) adquisitiva (infancia, adolescencia); 2) de logro (adulto joven); 3) responsable y ejecutiva (mediana edad), y 4) reintegradora (edad avanzada). Schaie planteó dos patrones cognitivos solapados durante la etapa media de la vida (un componente «responsable» y capacidades «ejecutivas») ninguno de los cuales pueden evaluarse con las pruebas psicométricas habituales. Propuso que durante la vida se produce una transición desde lo «que debería saber» a través de «cómo usar lo que sé» hasta «¿por qué debería saber?». Schaie afirmó que será necesario desarrollar numerosas técnicas y estrategias nuevas para evaluar al completo una teoría de etapas y que surgirán alteraciones en la teoría.


Otra teoría es la teoría de la selectividad socioemocional propuesta por Carstensen, que sostiene que las personas ancianas tienden a centrarse en la emoción positiva. Esta teoría se expone con más detalle en el capítulo 15 («Trastornos del estado de ánimo»). Las teorías psicológicas del envejecimiento tienen limitaciones evidentes. No obstante, son muy realistas a la vista de la complejidad de la investigación. Además, reconocer la complejidad de la teoría y de la experimentación psicológicas es esencial para tener conciencia de las considerables investigaciones psicológicas que han contribuido a mejorar el conocimiento del envejecimiento humano.





     Teorías sociales del envejecimiento



Palmore (1981) propuso cinco categorías de teorías sociales del envejecimiento: 1) teorías de desvinculación, actividad y continuidad; 2) estratificación de la edad; 3) teoría de grupo minoritario; 4) teoría de estrés y vivencias, y 5) homogeneidad frente a heterogeneidad. A estas puede añadirse la teoría de la inserción. La teoría de la desvinculación afirma que el envejecimiento provoca siempre una desvinculación física, psicológica y social (Cumming and Henry 1961). La desvinculación física es atribuible a un deterioro de la energía física, a un deterioro de la fuerza y a la ralentización de las respuestas. La desvinculación psicológica se refiere al paso de un interés difuso en muchas personas hasta centrar la atención en los que están relacionados directamente con el individuo. Algunos lo describen como un cambio de atención desde el mundo exterior al mundo interior de los propios sentimientos y pensamientos. La desvinculación social corresponde a la reducción de todos los tipos de interacción social como las actividades relacionadas con la familia, amigos, acciones comunitarias, participación religiosa y otras. Esta teoría de desvinculación sostenía originalmente que en realidad era bueno (tanto para el anciano como para la sociedad) que la persona anciana se desvinculara. Se propuso que las personas ancianas desvinculadas son más felices y sanas que las que permanecen activas.


Poco después de surgir la teoría de la desvinculación, Havighurst (1963) formuló la teoría de la actividad. Esta teoría defiende que la actividad tiene un efecto positivo en la salud, la felicidad y la longevidad, y que mantenerse activo es bueno tanto para el anciano como para la sociedad.


La teoría de la continuidad es una postura de compromiso entre la teoría de la desconexión y la teoría de la actividad (Neugarten 1964). Los partidarios de la teoría de la continuidad mantienen que las personas ancianas tienden a comportarse según un modelo establecido antes del final de la vida. En algunas ocasiones se desconectan y en otras permanecen activas. También se aprecia que algunas personas de edad avanzada abandonan un tipo de actividad sólo para sustituirla por otra más apropiada para su estado de salud y ambiente.


La estratificación de la edad es en realidad un modelo de desarrollo de la vida aunque obviamente incluye la ancianidad como parte de la conceptualización. Según Palmore (1981) la estratificación de la edad conceptualiza la sociedad como si estuviera formada por diferentes grupos de edad con distintas funciones y expectativas. Cada grupo de edad debe moverse en el tiempo mientras responde a cambios en el ambiente. La estratificación de la edad se centra en distinguir entre los efectos de la edad, del período y del grupo.


La teoría del grupo minoritario está relacionada con diferencias como las atribuidas a la raza y a los grupos étnicos. Para esta teoría los ancianos son un grupo minoritario que a menudo sufre el mismo tipo de discriminación que la sociedad inflige a otros grupos minoritarios (Busse 1970). La teoría del estrés y de las vivencias sostiene que las vivencias principales asociadas, por lo general, al avance de la edad son especialmente importantes para la salud y el bienestar al final de la vida. Un estudio sobre esta teoría debe distinguir las vivencias favorables y desfavorables de las que no afectan a todas las personas por igual. Algunas personas son reticentes a la jubilación mientras otras la desean. Algunas son infelices al jubilares mientras otras contemplan la jubilación como una oportunidad para obtener satisfacciones de la vida.


Algunas teorías sociales están relacionadas con la distribución de la población por edad y las influencias económicas. Una de estas teorías mantiene que la consideración de la ancianidad es alta en sociedades estáticas y tiende a deteriorarse con la aceleración del cambio social (Ogburn y Nimkoff 1940). Otra teoría señala que la valoración de los ancianos tiene una relación inversa con su proporción en la población. En general las personas ancianas están bien valoradas en las sociedades en las que son pocas y su valoración disminuye cuando son más numerosas. La teoría de la modernización de Cowgill y Holmes (1972) plantea que las personas ancianas están más respetadas en las sociedades rurales que en las sociedades urbanas y que la valoración de los ancianos es inversamente proporcional a la velocidad del cambio social. Otro estudio indica que en algunas sociedades en proceso de modernización, la valoración de la población anciana atraviesa distintas fases. Durante la fase de desarrollo hacia la modernización aumenta el control familiar de los recursos, pero conforme avanza la modernización es probable que la valoración de la ancianidad disminuya (Gilleard y Gurkan 1987).


La homogeneidad y la heterogeneidad están relacionadas con el concepto de si las diferencias entre las personas aumentan o disminuyen al avanzar la edad (Maddox y Douglass 1974). Una consideración importante es la posibilidad de que los que sobreviven hasta una edad avanzada (85 años o más) tienen características identificables muy similares, aunque 5 a 10 años antes fueran muy distintos entre sí. Otra consideración se refiere a las diferencias entre hombres y mujeres. ¿Las diferencias entre hombres y mujeres aumentan o disminuyen al avanzar la edad?



Kalish y Knudtson (1976) recomendaron ampliar la teoría del apego, habitual en la psicología del lactante y del niño, a un esquema conceptual de toda la vida para comprender las relaciones y las implicaciones de las personas ancianas. Pensaban que el concepto de desvinculación no es funcional y debería eliminarse. El apego es una relación establecida y mantenida por vínculos sociales y es distinta del contacto social. Las personas ancianas pierden elementos de apego iniciales relevantes, como padres, familiares y cónyuges. Los nuevos apegos a menudo son bastante más débiles, no recíprocos con frecuencia y, por tanto, vulnerables. Kalish y Knudtson argumentan que una apreciación y comprensión de los apegos permite explicar mejor los cambios psicológicos en personas ancianas. Es importante para el concepto de apego el hallazgo de Lowenthal y Haven (1968) de que más que cualquier otro factor individual, tener un confidente distingue a las personas internadas en centros asistenciales de las que pueden permanecer en la comunidad.

     
Puntos clave





  


■ A lo largo del tiempo se han propuesto numerosas teorías para explicar el envejecimiento y estas teorías se caracterizan tanto por la seudociencia como por la ciencia verdadera.


■ Hasta ahora no se ha descubierto ningún factor que prolongue de modo apreciable la vida del ser humano.


■ Para los gerontólogos las personas centenarias son interesantes porque pueden tener características biológicas, psicológicas y sociales que facilitan la longevidad.


■ No hay duda de que se identificarán factores genéticos que contribuyen a la longevidad, aunque es probable que los genes asociados a la longevidad sean numerosos y tengan interrelaciones complejas.


■ Entre las teorías psicológicas del envejecimiento, la sabiduría y distintos enfoques del tiempo pueden facilitar un envejecimiento satisfactorio.


■ En general, los ancianos están más sanos y felices si permanecen activos en sus últimos años que si se desvinculan del ambiente social. 
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La epidemiología se define clásicamente como la distribución o el patrón de enfermedad en una población específica y los determinantes o factores que afectan a estos patrones de enfermedad (MacMahon y Pugh 1970). La epidemiología de los trastornos psiquiátricos en la ancianidad es el estudio de la distribución de los trastornos psiquiátricos y de los síntomas psiquiátricos en personas ancianas y las variables que afectan dicha distribución. En este capítulo se revisan los hallazgos de los especialistas en demografía y de los epidemiólogos en relación con la asistencia al anciano con deterioro psiquiátrico.



     Demografía


En 2000 vivían en EE. UU. aproximadamente 35 millones de personas de 65 años o más, más del 12% de la población. Durante el último siglo ha aumentado sin cesar el número de personas de este grupo de edad, desde 3,1 mi-llones en 1900 a 12,3 millones en 1950 y a las cifras actuales. Como se aprecia en la figura 2-1, es previsible que el tamaño de la población anciana continúe aumentando en las próximas décadas hasta alcanzar 71,5 millones en el año 2030 y 86,7 millones en 2050. Aún más sorprendente es que en 2000 el número de «muy ancianos» o personas de 85 años o más era 4.2 millones y se prevé que llegue a 20,9 millones en 2050 (Federal Interagency Forum on Aging-Related Statistics 2006). Los muy ancianos tienen más probabilidad de pobreza, menos formación educativa y de recibir más retribuciones del gobierno (Blazer 2000). Aunque en los últimos años ha descendido el número de ancianos internados en residencias, la tasa en los de 65 años o más era 43,3 por 1.000 en 1999 y la tasa en los de 85 años o más era 182,5 por 1.000 (Federal Interagency Forum on Aging-Related Statistics 2006). Muchos de estos ancianos están internados en residencias por trastornos psiquiátricos, sobre todo problemas de conducta derivados de la enfermedad de Alzheimer.
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FIGURA 2-1 Población de ancianos en EE. UU. (en millones) desde 1900 a 2004 y previsión hasta 2050.


Fuente. Datos tomados de Federal Interagency Forum on Aging-Related Statistics 2006.








La población anciana actual en EE. UU. es predominantemente femenina y blanca. En 2003 las mujeres eran el 58% de la población de 65 años o más y el 69% de los de 85 años o más (Federal Interagency Forum on Aging-Related Statistics 2004). Se prevé que la composición racial y étnica de la población anciana cambie en las próximas décadas. En 2004 el 81,9% de las personas de 65 años o más eran blancos no hispanos, el 8,4% negros, el 6% hispanos, el 2,9% asiáticos y el 1,2% de otra raza/grupo étnico. Hacia 2050 se prevé una proporción de negros del 12%, de asiáticos del 7,8% y de hispanos de cualquier raza de 17,5% mientras que se prevé que la proporción de blancos no hispanos disminuya al 61,3% (Federal Interagency Forum on Aging-Related Statistics 2006).


En 1900 la esperanza de vida en EE. UU. era de 48,3 años para la mujer y de 46,3 años para el hombre mientras que en 2004 la esperanza de vida al nacer era de 80,4 años para la mujer y de 75,2 años para el hombre. En 2004 una persona de 65 años podría esperar vivir una media de 18,7 años más y una de 75 años podría esperar vivir 11,9 años más (National Center for Health Statistics 2006). El mayor porcentaje de personas ancianas mujeres y el aumento de la esperanza de vida de la mujer en comparación con el hombre han generado un debate intenso. Las contribuciones a esta diferencia de longevidad pueden proceder de factores ambientales y genéticos. El tabaquismo, más prevalerte en los hombres, ha contribuido a esta diferencia. Los trabajos con más presión psicológica y esfuerzo físico desempeñados por los hombres durante gran parte del siglo xx podrían explicar parte de esta diferencia. Estos posibles riesgos de mortalidad son dinámicos a través de ambos sexos porque aumenta el número de mujeres en el mundo laboral a todos los niveles y el número de fumadoras. No obstante, las mujeres pueden tener una ventaja genética en la esperanza de vida.


El porcentaje de ancianos en la masa laboral (los que trabajan o los que buscan trabajo) ha cambiado en las cuatro últimas décadas. El porcentaje de hombres entre 65 y 69 años en la masa laboral disminuyó desde 1963 (40,9%) a 1983 (26,1%) y después aumentó a 32,8% hacia 2003. El porcentaje de hombres de 70 años o más en la masa laboral bajó del 20,8% en 1963 al 12,3% en 2003. El porcentaje de mujeres entre 65 y 69 años en la masa laboral aumentó del 16,5% en 1963 al 22,7% en 2003 (Federal Interagency Forum on Aging-Related Statistics 2004). Si la edad de jubilación aumenta, el efecto de una población envejecida en la economía de EE. UU. (sin mencionar la necesidad de asistencia sanitaria) será considerable. Esto se aprecia en el notable aumento del índice de edad/dependencia, es decir, el índice de personas en la masa laboral en comparación con la infancia y los jubilados. La flexibilidad en la jubilación y otros cambios sociales y económicos ayudarán a modificar el efecto de «cuadratura» de la pirámide de población. No obstante, esta revolución demográfica afectará de modo individual a todas las instituciones de la sociedad estadounidense (Pifer y Bronte 1986).


Si una persona anciana presenta un trastorno psiquiátrico, el trastorno puede hacerse crónico y la persona puede vivir muchos años con menos calidad de vida debido a morbilidad psiquiátrica. Además, la gran mayoría de las personas con trastornos psiquiátricos tienen algún trastorno físico comórbido (Blazer 2000). En la actualidad la proporción de adultos jóvenes y de mediana edad con un trastorno psiquiátrico es mayor que la proporción de adultos ancianos, lo que indica que cuando los adultos jóvenes envejecen también puede aumentar la proporción de ancianos con un trastorno psiquiátrico y crear una crisis potencial en la salud mental geriátrica (Jeste et al. 1999).


¿Qué pueden aportar a los servicios de salud mental para ancianos los estudios epidemiológicos psiquiátricos?Morris (1975) propuso los siguientes usos de la epidemiología:
• Identificar los casos (p. ej., determinar si el patrón de síntomas de depresión puede identificarse con facilidad en personas ancianas que viven en la comunidad o están ingresadas)


• Desvelar la distribución de los trastornos psiquiátricos en la población (p. ej., determinar la prevalencia y/o incidencia de demencia)


• Rastrear las tendencias históricas de las enfermedades mentales en personas ancianas (p. ej., comprobar si la incidencia de suicidio ha subido en estos pacientes en los 10 últimos años)


• Determinar la etiología de los trastornos psiquiátricos en la senectud (p. ej., determinar si los factores sociales contribuyen más a la etiología de los trastornos psiquiátricos en la senectud que a los mismo trastornos en la etapa media de la vida dado el menor potencial de contribuciones genéticas)


• Explorar el uso de los servicios psiquiátricos y de salud mental de otro tipo por las personas ancianas (p. ej., establecer si los ancianos con deterioro psiquiátrico en la comunidad infrautilizan los servicios psiquiátricos)







En este capítulo se revisan todas estas funciones de la epidemiología.





     Identificación del caso


Los médicos clínicos se enfrenten constantemente a la tarea de distinguir la normalidad de la anormalidad. Aunque la mayoría de los epidemiólogos y de los clínicos coinciden en los síntomas capitales de los trastornos psiquiátricos a lo largo del ciclo vital, no es fácil establecer la distinción absoluta entre casos y no casos (es decir, personas que precisan asistencia psiquiátrica frente a los que no la necesitan). Muchos de los síntomas y signos de un trastorno psiquiátrico en la ancianidad pueden ser ubicuos con el proceso de envejecimiento, difuminando así la distinción entre casos y no casos. Los epidemiólogos pueden ayudar al clínico a identificar las acumulaciones significativas de síntomas y los grados relevantes de intensidad de los síntomas. La identificación del caso es también el fundamento de la epidemiología descriptiva: los «casos» son el numerador de la ecuación que permite estimar la prevalencia (proporción de la enfermedad presente en la población durante un período concreto) y la incidencia (proporción de casos nuevos que aparecen en una población en riesgo en un período concreto) en muestras comunitarias y clínicas (el denominador).


¿Qué es un caso?Copeland (1981) propone que esta cuestión debe trasladarse a los epidemiólogos mejor que «¿Un caso de qué?» La elección de un modelo de caso depende de la averiguación científica o clínica particular del investigador. Si, para determinar la utilidad de un nuevo fármaco sedante de acción corta, el médico desea identificar un grupo de ancianos con insomnio inicial, la prevalencia e intensidad de un síntoma diana (insomnio inicial) definen el caso. La dificultad para dormir puede estar causada por distintos trastornos subyacentes aunque el diagnóstico sería irrelevante para el objetivo del estudio. No obstante, para la mayoría de los clínicos, el objetivo de la identificación de un caso es identificar las personas que presentan psicopatología subyacente uniforme, como queda implícito en DSM-IV y DSM-IV-TR (American Psychiatric Association (1994) and American Psychiatric Association (2000)).


Las categorías diagnósticas que engloban los procesos patológicos verdaderos tienen varias características como las siguientes (Weissman y Klerman 1978):
1. Una categoría debería distinguirse por los patrones de sintomatología (p. ej., la agregación de síntomas en la depresión vascular [Alexopoulas et al. 1997]).


2. Una categoría debería predecir la evolución de un trastorno (p. ej., la enfermedad de Alzheimer debería predecir un deterioro continuo de la función cognitiva [Shoghi-Jadid et al. 2002]).


3. Una categoría debería reflejar la realidad biológica subyacente, confirmada mediante estudios genéticos y familiares (p. ej., enfermedad de Alzheimer [Roses 1994]).


4. Las pruebas diagnósticas deberían finalmente validar una categoría diagnóstica (p. ej., uso de técnicas de imagen específicas para diagnosticar la enfermedad de Alzheimer [Roses 1997]).


5. El esquema de clasificación debería identificar a las personas que pueden responder a una intervención terapéutica específica como una forma particular de psicoterapia o un grupo específico de fármacos (p. ej., uso de farmacoterapia combinada y psicoterapia interpersonal para tratar la depresión en la ancianidad [Reynolds et al. 1999]).







El objetivo del DSM-IV-TR es aportar categorías que finalmente cumplirán todas estas características. No obstante, ahora estas categorías se definen por criterios operativos (p. ej., los criterios de síntoma para el diagnóstico de depresión mayor). Un método de identificación de caso es el uso de instrumentos diagnósticos. Estos instrumentos (habitualmente entrevistas estandarizadas) se han desarrollado y usado en estudios epidemiológicos basados en la comunidad y en la clínica para identificar a las personas con síntomas que cumplen dichos criterios. La Composite International Diagnostic Interview (CIDI; World Health Organization 1990), la Structured Clinical Interview para DSM-IV (First et al. 1997) y el Diagnostic Interview Schedule (DIS; Robins et al. 1981) son ejemplos de programas de entrevista usados a menudo.


Por ejemplo, la versión de la World Mental Health Survey de la CIDI fue utilizada en la National Comorbidity Survey Replication (NCS-R) que halló que la prevalencia a lo largo de la vida de trastorno depresivo mayor era 10,6% en los de 60 años o más frente a 15,4% en los de 18-29 años, 19,8% entre 30-44 años y 18,8% entre 45-59 años (Kessler et al. 2005). El DIS fue utilizado en el estudio destacado Epidemiologic Catchment Area (ECA) realizado hace dos décadas en el que la estimación nacional a 1 mes de la prevalencia de trastornos afectivos en personas de 65 años o más era 2,5% (frente a 6,4% entre 25-44 años) (Regier et al. 1988).


Un segundo método de identificación de caso es el uso de escalas de síntomas y de cuestionarios de personalidad autoadministrados. Las escalas más usadas en los estudios epidemiológicos son la Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale (Radloff 1977) y la Geriatric Depression Scale (Yesavage et al. 1983) que hacen un cribado de los síntomas depresivos y el Short Portable Mental Status Questionnaire (Pfeiffer 1975) y la Mini-Mental State Examination (Folstein et al. 1975) que hacen un cribado del deterioro cognitivo. La ventaja de estas escales es que, a diferencia de las entrevistas diagnósticas, no asignan de modo subjetivo los pacientes a una categoría diagnóstica particular. Una desventaja es la ausencia de especificidad diagnóstica. Por ejemplo, la gravedad de los síntomas depresivos tras la pérdida de una persona amada puede ser similar a la asociada a un episodio depresivo mayor con melancolía. Sin embargo, no puede utilizarse una lista de síntomas para distinguir uno de otro, aunque el diagnóstico y la intervención para estos dos trastornos deberían ser muy diferentes. Por ejemplo, Blazer et al. (1991a) estimaron una prevalencia del 9% de síntomas depresivos con relevancia clínica en ancianos residentes en la comunidad en Carolina del Norte aunque la mayoría de estas personas no recibirían un diagnóstico de depresión mayor.


Otros autores definen el caso basándose en la magnitud del deterioro físico, psicológico y social secundario a los síntomas. Este método de identificación de caso tiene menos aceptación entre los clínicos, que son más propensos a «tratar una enfermedad» que a «mejorar la función». En teoría, la mejoría de la función debe lograrse mediante remisión de la enfermedad. No obstante, la función tiene una relevancia especial en la asistencia a los ancianos, sobre todo a los muy ancianos (Blazer 2000). Al tratar trastornos psiquiátricos crónicos como la demencia degenerativa primaria de tipo Alzheimer, la mejoría o la conservación de la función física, psicológica y social es uno de los objetivos principales (Hazzard 1994). A menudo los miembros de la familia están más ocupados en mejorar la función que en el alivio de los síntomas. La mejora del sueño y del apetito y un descenso de las ideas suicidas en un anciano deprimido puede no traducirse en una recuperación percibida de un episodio depresivo por la familia. Más bien, la familia puede centrarse en la calidad de las interacciones interpersonales y de la función social.


Sea cual sea el método usado para identificar los casos, la mayoría de los clínicos y de los investigadores clínicos quieren lograr la perfección en la separación de los casos de los no casos (p. ej., la identificación de caso es esencial para entrar en un estudio clínico). El método epidemiológico depende, en su mayor parte, de una distinción clara entre casos y no casos (Kleinbaum et al. 1982) aunque la mayoría de los ancianos no cumplen de modo ideal el diagnóstico psiquiátrico que reciben (Strauss et al. 1979).


Con independencia del sistema diagnóstico, existen casos limítrofes o inusuales que no pueden asignarse con claridad a una categoría individual. Esto ha llevado a algunos investigadores a considerar la posibilidad de «ajustes difusos» para distinguir los casos de modo más realista (Blazer et al. 1989). Con cierta frecuencia los ancianos presentan más de una enfermedad al mismo tiempo (p. ej., depresión mayor y demencia degenerativa primaria). Además, las categorías establecidas por el DSM-IV-TR no siempre engloban los síntomas que las personas de esta población pueden presentar. Por ejemplo, la ansiedad generalizada no siempre se separa de un episodio depresivo mayor en un anciano agitado. Krishnan (2007) planteó que puede ser mejor separar la etiología de la manifestación clínica en la clasificación futura de la enfermedad.


La agrupación más natural de los ancianos en categorías es perceptualmente «difusa» (Rosch 1978) porque los procesos naturales no suelen presentar criterios necesarios y suficientes para hacer distinciones nítidas. Los límites entre categorías estrechamente relacionadas están mal definidos. Algunos de los métodos de identificación de caso, como la lista de síntomas y las entrevistas estandarizadas que archivan los síntomas, son adaptativos al desarrollo de agrupaciones de síntomas y de personas con límites difusos. Por ejemplo, las personas ancianas deprimidas tienen más probabilidad de expresar una disfunción cognitiva que las personas de mediana edad deprimidas aunque la disfunción cognitiva es parte del síndrome depresivo a lo largo del ciclo vital (Blazer et al. 1988). Por tanto, los síndromes psiquiátricos (más que los distintos trastornos) son más realistas como entidades diagnósticas en psiquiatría geriátrica. Los más frecuentes de estos síndromes son pérdida de memoria, estado confusional, depresión, ansiedad, suspicacia y agitación, trastorno del sueño e hipocondría (Blazer 2000).


La investigación reciente se ha centrado en subtipos latentes de trastornos psiquiátricos que ofrecen nuevas perspectivas en la definición de caso e indican que los casos pueden diferir en la presentación de los síntomas o en los factores de riesgo de un mismo trastorno. Por ejemplo, Lyketsos et al. (2001) identificaron tres clases latentes de alteración neuropsiquiátrica en una muestra de ancianos con enfermedad de Alzheimer.


El diagnóstico debe ser fiable y válido para que sea útil para comunicar información clínica. Para superar la prueba de fiabilidad, el diagnóstico debe ser coherente y repetible. Los métodos estandarizados u operativos para identificar síntomas psiquiátricos y la disponibilidad de criterios específicos para los diagnósticos psiquiátricos han mejorado mucho la fiabilidad de la identificación de caso por los psiquiatras y por entrevistadores inexpertos en estudios epidemiológicos psiquiátricos. No obstante, la fiabilidad no garantiza la validez, es decir, la prueba de si un caso identificado por un método concreto refleja la realidad subyacente (Blazer y Kaplan 2000).





     Distribución de los trastornos psiquiátricos


Los estudios epidemiológicos del deterioro psiquiátrico en ancianos se han dirigido por lo general a la función de salud mental global o a la distribución de trastornos psiquiátricos específicos en la población. Los informes de dichos estudios comienzan habitualmente con observaciones generales de la asociación entre el deterioro o trastornos específicos con características como edad, sexo, raza/grupo étnico y nivel socioeconómico. Estas tendencias proporcionan una plantilla para estudios más avanzados de los factores hereditarios, biológicos y psicosociales implicados en la etiología de los trastornos y en el efecto de la distribución de los trastornos psiquiátricos en la utilización de la asistencia de salud mental. Las frecuencias de trastornos en la población suelen presentarse en forma de prevalencia. Casi todos los estudios epidemiológicos proporcionan cálculos basados en muestras comunitarias de poblaciones amplias. Los estudios reducidos de la prevalencia de deterioro o de trastornos específicos en el ámbito institucional o clínico aportan datos importantes sobre uso del servicio. Los estudios epidemiológicos longitudinales en ancianos pueden proporcionar también datos sobre la incidencia de deterioro o de trastornos psiquiátricos. Los estudios longitudinales aportan datos sobre resultados asociados al deterioro o a trastornos psiquiátricos específicos.


Uno de los estudios capitales sobre la prevalencia de trastornos psiquiátricos en EE. UU. es el estudio ECA realizado hace dos décadas. El National Institute of Mental Health estableció el programa ECA para determinar la prevalencia de trastornos psiquiátricos específicos tanto en ancianos en la comunidad como en residencias (Regier et al. 1984). Recogieron información en cinco comunidades y usaron el DIS para identificar a los que cumplían criterios de trastornos específicos. Los diagnósticos DIS estaban basados en los criterios DSM-III (American Psychiatric Association 1980), la nomenclatura vigente en aquel momento. Entrevistaron a más de 18.000 personas, 5.702 de 65 años o más. Todos los trastornos, con excepción del deterioro cognitivo, eran más prevalentes en los adultos jóvenes o de mediana edad que en los ancianos. El 12,3% de los de 65 años o más (13,6% de las mujeres y 10,5% de los hombres) cumplían criterios de uno o más trastornos psiquiátricos en el mes previo a la entrevista. Los dos trastornos más prevalentes en este grupo de edad eran cualquier trastorno de ansiedad (5,5%) y el deterioro cognitivo avanzado (4,9%) (Regier et al. 1988). EL National Comorbidity Survey fue llevado a cabo en EE. UU. entre 1990 y 1992 en una muestra representativa del país que permitió hacer estimaciones nacionales de la prevalencia de los trastornos psiquiátricos empleando los criterios DSM-III (American Psychiatric Association 1987). Sin embargo, la muestra solo comprendía personas entre 15 y 54 años.


Dos estudios epidemiológicos de gran escala aportaron unas estimaciones más recientes de la prevalencia puntual y a lo largo de la vida de trastornos psiquiátricos. El NESARC (National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions) estaba patrocinado por el National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism. Entre 2001 y 2002 se realizaron entrevistas personales a 43.093 participantes de 18 años o más y se ponderaron los datos para representar a la población estadounidense del censo de 2000, lo que permitió hacer estimaciones de la prevalencia de los trastornos psiquiátricos con los criterios DSM-IV (Grant et al. 2005b). La entrevista diagnóstica empleada era el Alcohol Use Disorder and Associated Disabilities Interview Schedule versión DSM IV (Grant et al. 2001).


La World Mental Health (WMH) de la Organización Mundial de la Salud (OMS) realizó estudios entre 2001 y 2003 en 14 países con entrevistas a 60.463 adultos. Evaluaron los diagnósticos psiquiátricos DSM-IV con la versión WMH de la Composite International Diagnostic Interview de la OMS (Kessler y Ustun 2004; WHO World Mental Health Survey Consortium 2004). El estudio de la WMH se llamó National Comorbidity Survey Replication (NCS-R) en EE. UU. y contenía los datos de 9.282 adultos de 18 años o más (Kessler et al. 2005). Estos estudios a gran escala han complementado los numerosos datos aportados antes por los estudios ECA y por numerosos estudios más reducidos llevados a cabo en distintos países.


Los trastornos específicos se tratan con detalle en los capítulos siguientes aunque las TABLA 2-1, TABLA 2-2, TABLA 2-3, TABLA 2-4 and TABLA 2-5 resumen la prevalencia de síntomas y de trastornos psiquiátricos en poblaciones clínicas y comunitarias basándose en estudios seleccionados realizados en EE. UU. y en otros países durante las últimas décadas.



     

TABLA 2-1 Prevalencia de deterioro cognitivo en ancianos en la comunidad y en la residencia



	
Nota. DCND, deterioro cognitivo, no demencia; ECA, Epidemiologic Catchment Area; EPESE, Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly; DCL, deterioro cognitivo leve; MoVIES: Monongahela Valley Independent Elders Survey.

	
aLos participantes en el Cardiovascular Health Study eran ≥65 años y fueron seleccionados en las listas de idoneidad de Medicare en cuatro comunidades estadounidenses (Fried et al. 1991).



	 




	Autores
	Muestra
	N
	Edad (años)
	Prevalencia



	Trollor et al. 2007
	Comunidad, Australia
	1.792
	≥65
	7,4%



	Di Carlo et al. 2007
	Comunidad y residencia, Italia
	2.830
	65-84
	9,5% DCND


	16,1% DCL


	Rait et al. 2005
	Estudio controlado en la comunidad, Reino Unido
	15.051
	≥75
	18,3%



	Manley et al. 2005
	Comunidad, Nueva York
	1.315
	≥65
	5% DCL amnésico


	2,1-6,2% otro DCL


	Ganguli et al. 2004
	Comunidad, MoVIES
	1.248
	Media de edad = 74,6
	2,9-4% DCL amnésico en 10 años



	Lopez et al. 2003
	Cardiovascular Health Study-Cognition Studya

	2.470
	≥65
	19% DCL <75 años


	29% DCL ≥85 años


	Busse et al. 2003
	Comunidad, Alemania
	1.045
	≥75
	3,1% DCL


	8,8% declive cognitivo asociado a la edad


	Hanninen et al. 2002
	Muestra de población, este de Finlandia
	806
	60-76
	5,3% DCL



	Graham et al. 1997
	Comunidad y residencia, Canadian Study of Health and Aging
	2.914
	≥65
	16,8% DCND



	Callahan et al. 1995
	Pacientes de atención primaria, Indiana
	3.594
	≥60
	15,7%



	Regier et al. 1988
	Cinco comunidades en EE. UU., ECA
	5.702
	≥65
	4,9% (2,9%, 65-74 años; 6,8%, 75-84 años; 15,8%, ≥85 años)



	Cornoni-Huntley et al. 1986
	Iowa EPESE
	3.673
	≥65
	1,3%



	Cornoni-Huntley et al. 1986
	New Haven (Connecticut), EPESE
	2.811
	≥65
	5,3%



	Cornoni-Huntley et al. 1986
	Este de Boston (Massachusetts), EPESE
	3.812
	≥65
	6%









     

TABLA 2-2 Prevalencia de demencia y de enfermedad de Alzheimer en ancianos en la comunidad y en la residencia


	
Nota. EPESE, Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly; ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revisión (World Health Organization 1992).



	Autores
	Muestra
	N
	Edad (años)
	Prevalencia



	Li et al. 2007
	Comunidad, Pekín (China)
	1.593
	≥60
	2,5% demencia



	Stevens et al. 2002
	Comunidad, Islington (Inglaterra)
	1.085
	≥65
	9,9% demencia


	
Entre aquellos con demencia:
 31,3% enfermedad de Alzheimer


 21,9% demencia vascular


 10,9% demencia con cuerpos de Lewy


 7,8% demencia del lóbulo frontal







	Olafsdottir et al. 2001
	Centro de atención primaria, Suecia
	350
	≥70
	16% demencia



	Riedel-Heller et al. 2001
	Comunidad, Leipzig (Alemania). (Leipzig Longitudinal Study of the Aged)
	1.692
	≥75
	17,4% DSM-III-R demencia
12,4% ICD-10 demencia



	Canadian Study of Health y Aging Working Group 1994
	Canadá
	10.263
	≥65
	8% demencia
5,1% enfermedad de Alzheimer



	Copeland et al. 1992
	Comunidad, Liverpool (Inglaterra)
	1.070
	≥65
	3,3% enfermedad de Alzheimer



	Heeren et al. 1991
	Comunidad, Holanda.
	1.259
	≥85
	23% demencia (moderada o avanzada 11%)



	Evans et al. 1989
	Comunidad, este de Boston, EPESE
	467
	≥65
	10,3% probable enfermedad de Alzheimer



	Bland et al. 1988
	Comunidad y residencia, Edmonton (Canadá)
	358 comunidad
	≥65
	Deterioro cognitivo avanzado:



	199 residencia
	
 Comunidad: 0%


 Residencia: 42% mujeres; 36,1% hombres







	Copeland et al. 1987
	Comunidad, Liverpool (Inglaterra)
	1.070
	≥65
	5,2% demencia probable



	Rovner et al. 1986
	Residencia, Maryland
	50
	Media edad = 83
	56% demencia degenerativa primaria


	18% demencia multiinfarto

	4% demencia de Parkinson








     

TABLA 2-3 Prevalencia de síntomas psiquiátricos en ancianos en la comunidad


	
Nota. EPESE, Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly; EURODEP, European Concerted Action on Depression of Older People; LASA, Longitudinal Aging Studies Amsterdam.



	Autores
	Muestra
	N
	Edad (años)
	Síntomas/síndrome
	Prevalencia



	Anstey et al. 2007
	Australia
	1.116
	≥65
	Síntomas depresivos
	14,4% comunidad; 32% residencia



	Stek et al. 2004
	Leiden (Holanda)
	500
	≥85
	Síntomas depresivos
	15,4%



	Copeland et al. 1999
	EURODEP
	13.808
	≥65
	Casos/subcasos de depresión
	12,3%: 8,6% hombres; 14,1% mujeres



	Black et al. 1998
	Hispanic EPESE
	2.823
	≥65
	Síntomas depresivos
	25,6%: 17,3% hombres; 31,9% mujeres



	Beekman et al. 1995
	LASA
	3.056
	55-85
	Depresión menor
	12,9%



	Cornoni-Huntley et al. 1986
	New Haven (Connecticut), EPESE
	2.811
	≥65
	Síntomas depresivos
	15,1%



	Ostling y Skoog 2002
	Suecia
	347
	≥85
	Síntomas psicóticos
	10,1% (5,5% delirio; 6,9% alucinaciones; 6,9% ideas paranoides)



	Livingston et al. 2001
	Islington (Inglaterra)
	720
	≥65
	Síntomas persecutorios y trastorno de percepción
	3,9%



	Henderson et al. 1998
	Australia
	1.377
	≥70
	Síntomas psicóticos
	5,7%



	Christenson y Blazer 1984
	Carolina del Norte
	997
	≥65
	Ideas de persecución
	4%



	Blazer y Houpt 1979
	Carolina del Norte
	997
	≥65
	Hipocondría
	14%



	Cornoni-Huntley et al. 1986
	Iowa EPESE
	3.673
	≥65
	Problemas para iniciar el sueño
	14,1%



	Despertar nocturno
	33,7%



	Somnolencia diurna
	30,7%



	Thomas y Rockwood 2001
	Canadian Study of Health and Aging
	2.873
	≥65
	Alcoholismo
	8,9%



	Alcoholismo dudoso
	3,7%



	P.A. Saunders et al. 1989
	Liverpool (Inglaterra)
	1.070
	≥65
	Bebedor por encima de límites sensibles
	19,6% mujeres; 19,5% hombres



	Forsell y Winblad 1998
	Estocolmo (Suecia)
	966
	≥78
	Sentimiento de ansiedad
	24,4%









     

TABLA 2-4 Prevalencia de trastornos psiquiátricos seleccionados en ancianos en la comunidad


	
Nota. ECA, Epidemiologic Catchment Area; LASA, Longitudinal Aging Studies Amsterdam.



	Autores
	Muestra
	N
	Edad
	Trastorno
	Período
	Prevalencia



	Hasin et al. 2007
	National Epidemiologic Survey on Alcoholism and Related Conditions
	8.205 ≥60 De la muestra representativa total estadounidense de 43.093)
	≥65
	Trastorno por consumo de alcohol
	12 meses
Toda la vida
	1,5%
16,1%



	Hasin et al. 2005
	″
	″
	″
	Depresión mayor
	12 meses
	2,7%



	Toda la vida
	8,2%



	Grant et al. 2006
	″
	″
	″
	Trastorno de angustia
	12 meses
	0,8%



	Toda la vida
	2,8%



	Grant et al. 2005a
	″
	″
	″
	Fobia social
	12 meses
	1,6%



	Toda la vida
	3%



	Grant et al. 2005b
	″
	″
	″
	Ansiedad generalizada
	12 meses
	1%



	Toda la vida
	2,6%



	Stinson et al. 2007
	″
	″
	″
	Fobia específica
	12 meses
	7,5%



	Trollor et al. 2007
	Australian National mental Health and Well-Being Survey
	1.792
	≥65
	Depresión mayor
Distimia
Trastorno de angustia/agorafobia
Fobia social
Trastorno de ansiedad generalizada
Trastornos por estrés postraumático
Abuso/dependencia de alcohol
	1 mes
	1,2%
0,2%
0,3%
0,1%
0,8%
0,2%
0,3%



	Kessler et al. 2005
	National Comorbidity Survey Replication
	1.837 ≥60 (de la muestra total representativa estadounidense de 9.282)
	≥60
	Depresión mayor
Distimia
Trastorno de angustia
Agorafobia sin angustia
Fobia específica
Fobia social
Trastorno de ansiedad generalizada
Trastorno por estrés postraumático
Trastorno obsesivo-compulsivo
Abuso de alcohol
Dependencia de alcohol
	Toda la vida
	10,6%
1,3%
2%
1%
7,5%
6,6%
3,6%
2,5%
0,7%
6,2%
2,2%



	Ritchie et al. 2004
	Distrito de Montpelier (Francia)
	1.873
	≥65
	Trastornos de ansiedad
Fobia
Depresión mayor
Psicosis
	Presente
	14,2%
10,7%
3%
1,7%



	ESEMeD/MHEDEA
2000 Investigators
2004
	ESEMeD (European Study of the Epidemiology of Mental Disorders)
	4.401 ≥65 (de una muestra total de 21.425)
	≥65
	Cualquier trastorno del ánimo
Cualquier trastorno de ansiedad
Cualquier trastorno por alcohol
	12 meses
	3,2%
3,6%
0,1%



	Steffens et al. 2000
	Estudio Cache County (UT)
	4.559
	≥65
	Depresión mayor
	Presente
	4,4% mujeres; 2,7% hombres



	Beekman et al. 1995
	LASA
	3.056
	55-85
	Depresión mayor
	Presente
	2%



	Blazer et al. 1991b
	Durham (Carolina del Norte). ECA
	784
	≥65
	Trastorno de ansiedad generalizada
	
	2,2%



	Lindesay et al. 1989
	Guy’s/Age Concern Survey
	890
	≥65
	Trastorno fóbico
	Presente
	10%



	Bland et al. 1988
	Edmonton, (AB, Canadá)
	358
	≥65
	Depresión mayor
Trastorno fóbico
Trastorno de angustia
	Presente
	1,2%
3%
0,3%



	Regier et al. 1988
	ECA en cinco comunidades en EE. UU.
	5.702 ≥65 (de una muestra total de 18.571)
	≥65
	Depresión mayor
Distimia
Cualquier trastorno de ansiedad
Trastorno fóbico
Esquizofrenia
Abuso/dependencia de alcohol
	1 mes
	0,7%
1,8%
5,5%
4,8%
0,1%
0,9%



	Copeland et al. 1987
	Liverpool (Inglaterra)
	1.070
	≥65
	Neurosis depresiva
Psicosis depresiva
	Presente
	8,3%
2,9%









     

TABLA 2-5 Prevalencia de síntomas y trastornos psiquiátricos seleccionados en ancianos en ámbitos terapéuticos seleccionados


	
Nota. AGED, Amsterdam Groningen Elderly Depression.



	Autores
	Muestra
	N
	Edad (años)
	Trastorno
	Prevalencia



	McCusker et al. 2005
	Dos hospitales de agudos
	380
	≥65
	Depresión mayor
Depresión menor
	14,2-44,5%
7,9-9,4%



	Smalbrugge et al. 2005
	Estudio AGED en ancianos internados en salas generales
	333
	≥55
	Cualquier trastorno de ansiedad
Trastorno de ansiedad por debajo del umbral
Síntomas de ansiedad
	5,7%
4,2%
29,7%



	Jongenelis et al. 2004
	Estudio AGED en ancianos internados en salas generales
	333
	≥55
	Depresión mayor
Depresión menor
Depresión subclínica
	8,1%
14,1%
24%



	Sheehan et al. 2003
	Atención primaria
	140
	≥65
	Neurosis hipocondríaca
	5%



	Bruce et al. 2002
	Ancianos con asistencia a domicilio
	539
	≥65
	Depresión mayor
	13,5%



	Kvaal et al. 2001
	Ingresados en geriátrico
	98
	≥70
	Síntomas de ansiedad
	47% hombres; 41% mujeres



	Teresi et al. 2001
	Residencias
	319
	Media = 84,5
	Depresión mayor
	14,4%



	Lyness et al. 1999
	Atención primaria
	224
	≥60
	Depresión mayor
Depresión menor
	6,5%
5,2%



	Parmelee et al. 1989
	Residencias y hogares comunes
	708
	Media = 84
	Depresión mayor
Depresión menor
	12,4%
30,5%



	Koenig et al. 1988
	Centro de corta estancia
	171
	≥70
	Depresión mayor
Otros síndromes depresivos
	11,5%
23%



	Rovner et al. 1986
	Centro de estancia intermedia
	50
	Media = 83
	Depresión mayor
	0,6%








La tabla 2-1 muestra la prevalencia de deterioro cognitivo en ancianos que viven en la comunidad o en residencias. La prevalencia de deterioro cognitivo en el ECA hace dos décadas era 4,9% (Regier et al. 1988) similar a los observado en tres de las muestras comunitarias de los Epidemiologic Studies of the Elderly (EPESE) dirigidos por el National Institute on Aging (Cornoni-Huntley et al., 1986 and Cornoni-Huntley et al., 1990). Como se aprecia en la tabla 2-1 la prevalencia de deterioro cognitivo puede oscilar entre el 1 y el 18% según la edad de la muestra. El Canadian Study of Health and Aging (Graham et al. 1997) hallaron una prevalencia de 16,8% para un diagnóstico que denominaron «deterioro cognitivo, no demencia» en una muestra de ancianos en la comunidad y en residencia. Desde finales de la década de 1990 se ha prestado mucha atención al deterioro cognitivo leve y los estudios recogidos en la tabla 2-1 muestran unas estimaciones de la prevalencia entre el 2 y el 29% según el grupo de edad evaluado y el ámbito de la investigación (comunidad o residencia). Estos ejemplos muestran que la prevalencia de deterioro cognitivo es más alta en las muestras con pacientes de atención primaria o en centros de asistencia a largo plazo. Además, como se muestra en la tabla 2-1, los estudios realizados desde 2003 han comenzado a centrarse en la prevalencia de diferentes subtipos de deterioro cognitivo leve.


Es importante destacar que los estudios que se recogen en la tabla 2-1 sobre la prevalencia de deterioro cognitivo evaluaron la función cognitiva con instrumentos de cribado estandarizados como el Short Portable Mental Status Questionnaire (Pfeiffer 1975) y el Mini-Mental State Examination (Folstein et al. 1975). Por tanto, estos estudios no notifican la prevalencia de demencia, de enfermedad de Alzheimer ni de deterioro cerebral real, aunque algunos de los estudios más recientes han complementado los resultados de las pruebas cognitivas con información aportada por las técnicas de imagen (Lopez et al. 2003). La prevalencia de deterioro cognitivo evaluada mediante estos instrumentos de cribado puede estar influida por el nivel educativo de la población a la que se estudia así como por otros factores socioculturales que pueden afectar al rendimiento en actividades cognitivas.


En la tabla 2-2 se muestra la prevalencia de demencia y de enfermedad de Alzheimer en muestras comunitarias y de residencia. En general, la prevalencia de demencia es menor que la de deterioro cognitivo o deterioro cognitivo leve y se calcula que es del 0 al 23% en la comunidad. La prevalencia de demencia en muestras de atención primaria es mayor que la observada en muestras comunitarias (Olafsdottir et al. 2001) y menor que la observada en muestras de centros de asistencia a largo plazo en los que la media de edad suele ser mayor (Bland et al. 1988; Rovner et al. 1986).


En el East Boston EPESE la prevalencia de enfermedad de Alzheimer probable aumentaba con la edad. En concreto, la prevalencia era 3% entre 65-74 años, 18,7% entre 75-84 años y 47,2% con 85 años o más. En los últimos años la investigación se ha centrado más en las etapas tempranas del declive cognitivo, como el deterioro cognitivo leve, que en la prevalencia de los subtipos de demencia (Panza et al. 2005) evaluados mediante técnicas de imagen (Feldman y Jacova 2005), lo que provocado un descenso del número de estudios recientes sobre la prevalencia de la enfermedad de Alzheimer.


En la tabla 2-3 se muestra la prevalencia de síntomas psiquiátricos en muestras comunitarias de ancianos. Los síntomas más frecuentes son por lo general los problemas de sueño y los sentimientos de ansiedad. Los síntomas psicóticos son menos prevalentes en las muestras comunitarias que los síntomas por ansiedad aunque pueden llegar al 10% en los muy ancianos. La prevalencia de consumo de alcohol en ancianos es baja aunque la proporción de bebedores en exceso es superior al 19% (P.A. Saunders et al. 1989). 



Numerosos estudios han hallado una prevalencia elevada de síntomas depresivos en los ancianos. Como se aprecia en la tabla 2-3 la prevalencia de síntomas puede llegar al 25% en muestras comunitarias. La prevalencia es aún mayor en el ámbito residencial (Anstey et al. 2007) y es mayor en general en mujeres que en hombres (Copeland et al. 1999).


A lo largo de todo el ciclo vital, muchos síntomas psiquiátricos, sobre todo la hipocondría y los trastornos del sueño, tienen su máxima frecuencia en los ancianos. No obstante, una frecuencia relativamente alta de ciertos síntomas en la ancianidad no implica necesariamente un aumento de la frecuencia de trastornos psiquiátricos específicos. La paradoja de una prevalencia relativamente alta de síntomas depresivos y una prevalencia relativamente baja de episodios depresivos mayores ilustra este punto (Blazer 1982). Las categorías diagnósticas como las del DSM-IV-TR, son agrupaciones de síntomas y signos que obtienen su validez no del peso global de la sintomatología sino de la regularidad en la agrupación de los antecedentes, la persistencia de síntomas en el tiempo, una evolución previsible, una fisiopatología común y posibles alteraciones bioquímicas. Conforme se identifican marcadores biológicos de los trastornos psiquiátricos, las técnicas diagnósticas de laboratorio aportarán información complementaria a los síntomas comunicados. Conforme avanza el conocimiento en el área de la nomenclatura, podrán agruparse nuevas categorías de síntomas para definir un síndrome particular. Como destacóMorris (1975), cada generación siguiente separará y reunirá grupos de síntomas y signos para adaptarlos a nuestros propios propósitos, dado el conocimiento clínico y biomédico presente de las enfermedades.


Los síntomas, los indicadores clínicos más objetivos, pueden reflejar más de una entidad diagnóstica. Por otra parte, es posible que los síntomas no estén asociados a una enfermedad de interés para el clínico. Por ejemplo, el descenso del apetito puede tener diversas causas. En un momento dado, las reacciones de duelo, más frecuentes en la ancianidad que en otras etapas de la vida, pueden ser virtualmente indistinguibles de los episodios depresivos mayores si se considera solo la pérdida de apetito. La pérdida de apetito acompaña también a ajustes vitales importantes como un cambio forzoso de residencia o un descenso de los recursos económicos. Con más frecuencia, la pérdida de apetito en la ancianidad se debe a mala salud física.


En la tabla 2-4 se aprecia que la prevalencia de determinados trastornos psiquiátricos en ancianos de la comunidad es menor que la de síntomas psiquiátricos relacionados (v. tabla 2-3). El trastorno con la máxima prevalencia en 12 meses en las personas de 65 años o más del estudio NESARC era la fobia específica (7,5%) (Stinson et al. 2007), mientras que el trastorno con la máxima prevalencia a lo largo de la vida era el trastorno por consumo de alcohol (16,1%) (Hasin et al. 2007). En el NSC-R, el trastorno con la máxima prevalencia a lo largo de la vida en los participantes de 60 años o más era la depresión mayor (10,6%) (Kessler et al. 2005). La presentación de estudios en la tabla 2-4 permite observar algunos aspectos importantes para comparar la prevalencia entre distintos estudios. La prevalencia a lo largo de la vida es por lo general mayor aunque puede ser igual que la prevalencia puntual. De modo similar, la prevalencia depende de la incidencia y de la duración del trastorno en el período de riesgo, de modo que la prevalencia en 12 meses es habitualmente mayor que la prevalencia en 1 mes. Los cálculos de la prevalencia pueden variar también según los instrumentos diagnósticos usados (explica en parte las diferencias entre los cálculos de prevalencia a lo largo de la vida del NSC-R y del NESARC).


Como se muestra en la tabla 2-4, la prevalencia presente de depresión mayor en los distintos estudios oscila entre el 0,7% del ECA (Regier et al. 1988) al 3% de un estudio francés (Ritchie et al. 2004), y algo más alta en el estudio Cache County (Utah) (Steffens et al. 2000). En general, los hallazgos son bastante homogéneos, con cálculos de prevalencia en los demás estudios entre el 1 y el 3%. La prevalencia es mayor en las ancianas que en los ancianos (Regier et al. 1988; Steffens et al. 2000). La prevalencia actual de trastornos por ansiedad es mayor que la de depresión mayor, y los cálculos dependen en parte de si se incluye la fobia específica. Como se aprecia en la tabla 2-4, la prevalencia de trastornos individuales es mayor en los trastornos fóbicos (3-10%) y menor en el trastorno de angustia (<1%). La prevalencia de trastorno de ansiedad generalizada es de aproximadamente 1-2,2%. La prevalencia de cualquier trastorno de ansiedad en los adultos de 65 años o más en los estudios ECA era 5,5%, con mayor prevalencia en mujeres (6,8%) que en hombres (3,6%) (Regier et al. 1988). La prevalencia actual de abuso/dependencia del alcohol es baja (0,1 a 1,5%) (Regier et al. 1988; Trollor et al. 2007) con mayor prevalencia a lo largo de la vida. De modo similar, la prevalencia en 1 mes de esquizofrenia en personas de 65 años o más en el estudio ECA era 0,1% (Regier et al. 1988).


En general, los trastornos psiquiátricos tienen menos prevalencia en la ancianidad que en otras etapas de la vida. En el estudio ECA la prevalencia en 1 mes de cualquier trastorno del Diagnostic Interview Schedule (incluyendo el deterioro cognitivo) era 16,9% entre 18-24 años, 17,3% entre 25-44 años, 13,3% entre 45-64 años y 12,3% en los de 65 años o más (Regier et al. 1988). La ausencia virtual de abuso o dependencia del alcohol y de esquizofrenia en los de 65 años o más puede reflejar una mortalidad selectiva. También puede reflejar cambios en los patrones de bebida (la prevalencia a lo largo de la vida en el estudio NESARC era 16,1% frente a una prevalencia en 12 meses de 1,5%): (Hasin et al. 2007). Por otra parte, también puede reflejar las técnicas de búsqueda de casos empleadas. Por ejemplo, los investigadores de los estudios ECA, NCS-R y NESARC no intentaron evaluar la población «sin techo». Los datos comunitarios no incluyen a las personas en residencias, y muchas personas ancianas con esquizofrenia pueden estar internadas. Además, la esquizofrenia de inicio temprano puede estar asociada a un cuadro de síntomas de «hastío». Este patrón, combinado con una notificación incompleta puede suponer que la presentación clínica de una persona no cumpla los criterios diagnósticos de esquizofrenia.


Estos datos dan lugar a otra pregunta: ¿las peculiares manifestaciones de los síntomas en la ancianidad hacen que el DSM-IV-TR sea un sistema de nomenclatura inadecuado? El DSM-IV-TR contiene categorías específicas de edad para la infancia pero para la ancianidad. Los clínicos que trabajan con ancianos comentan a menudo que la depresión puede estar enmascarada en la ancianidad por síntomas de mala salud física o seudodemencia. Todavía no hay pruebas concluyentes para crear una clasificación nueva específica para los ancianos. Aunque es posible que el DSM-IV-TR no identifique a todas las personas con síntomas psiquiátricos relevantes, los ancianos evaluados por un diagnóstico DSM-IV-TR no son como las personas en otras etapas del ciclo vital (Blazer 1980a; Blazer et al. 1987b). La deficiencia inherente al DSM-IV-TR es que diferencia mal los síntomas psiquiátricos de los síntomas que indican la presencia de una enfermedad física y deterioro cognitivo (una situación posible también en personas jóvenes aunque es bastante más frecuente como problema diagnóstico en la etapa final que en la etapa media de la vida.


En la tabla 2-5 se muestra la prevalencia de síntomas y trastornos psiquiátricos, sobre todo depresión mayor, en ámbitos terapéuticos. Burns et al. (1988) hallaron en los pacientes en residencia con trastornos mentales, excluyendo el síndrome cerebral orgánico, una media de 1,3 diagnósticos de trastorno mental por persona. Como resulta evidente en la tabla 2-5, la prevalencia de síntomas y de trastornos es mucho mayor que la observada en la población comunitaria. La prevalencia de depresión mayor en las residencias o centros asistenciales de larga estancia es de 6 a 14,4%, y la prevalencia de depresión menor alcanza el 30,5%. Como se muestra en la tabla 2-5, la prevalencia de depresión mayor en los hospitales de agudos y en atención primaria es mayor que la observada en la comunidad. Muchos ancianos pueden ser ingresados de modo selectivo en unidades de hospitalización o centros de larga estancia (porque la probabilidad de que los ancianos usen la asistencia psiquiátrica especializada es menor). La menor prevalencia en la comunidad no debe llevar a los clínicos a creer que los problemas psiquiátricos tienen pocas consecuencias en los ancianos.


Hay menos información sobre la incidencia de trastornos psiquiátricos en la ancianidad debido a que la mayoría comienza al principio de la etapa adulta. En un estudio de 875 ancianos sin depresión con una media de edad de 85 años, la incidencia en 3 años de depresión era 4,1% (Forsell y Winblad 1999). Henderson et al. (1997) señalaron que la incidencia de depresión en 3 a 6 años en una muestra de ancianos residentes en la comunidad de 70 años o más era 2,5%. La incidencia en 2 años de depresión definida por la Geriatric Depression Scale (no necesariamente primer episodio) era 8,4% en adultos de 65 años o más en una muestra comunitaria en Londres (Harris et al. 2006). La incidencia de depresión aumenta con la edad y difiere por sexo. En una población sueca de adultos seguidos desde los 70 a los 85 años de edad, la incidencia de primer episodio de depresión era 12 por 1.000 persona-años en hombres y 30 por 1.000 persona-años en mujeres (Palsson et al. 2001). La incidencia de esquizofrenia en los ancianos es de 3 por 100.000 personas por año de casos nuevos (Copeland et al. 1998). La incidencia de demencia también sube con la edad. Bachman et al. (1993) publicaron los datos Framingham con una incidencia en 5 años de demencia de 7 por 1.000 entre 65-69 años y 118 por 1.000 entre 85-89 años. Un aumento similar con la edad fue observado en el estudio East Boston EPESE: 0,6% entre 65-69 años y un 8,4% en los de 85 años o más (Hebert et al. 1995). La incidencia en 1 año (por 100 persona-años) del estudio ECA en los de 65 años o más era 1,25 de depresión mayor, 0,04 de trastorno de angustia, 4,29 de trastorno fóbico y 0,63 de abuso/dependencia del alcohol (Eaton et al. 1989). 






     Estudios históricos


Los estudios históricos en epidemiología psiquiátrica ofrecen una perspectiva importante de las enfermedades mentales con el paso del tiempo. Con la advertencia de que los métodos de identificación de casos cambian según el tiempo y el lugar, lo que provoca que la detección de tendencias históricas pueda tener defectos por clasificación errónea, los estudios históricos han contribuido mucho a evaluar los efectos independientes de la edad, acontecimientos históricos y conducta de poblaciones en la incidencia de la enfermedad mental. Por ejemplo, los beneficios de los estudios históricos pueden apreciarse en la investigación reciente de la mortalidad por suicidio en los ancianos.


La mortalidad por suicidio tiene una correlación positiva con la edad. La mortalidad por suicidio en todo el mundo en el año 2000 era más del doble en los hombres mayores (50 por 100.000 de 75 años o más) que en los hombres jóvenes (22 por 100.000 entre 15-24 años) según los datos agrupados de la OMS (2000). En las mujeres, aunque la incidencia de mortalidad por suicidio ha sido durante mucho tiempo menor que la de los hombres, el diferencial de edad en la mortalidad por suicidio es mayor. Las ancianas tienen 3,22 veces más probabilidad de morir por suicidio que las mujeres jóvenes (4,9 por 100.000 mujeres entre 15-24 años frente a 15,8 por 100.000 mujeres de 75 años o más) en 2000 (World Health Organization 2000).


Los datos agrupados ocultan diferencias notables en las personas ancianas entre países y entre subgrupos de sexo, raciales y rural/urbano. Por ejemplo, la acusada desventaja de edad en las ancianas en todo el mundo es menor en las mujeres estadounidenses, donde las mujeres entre 75-84 años tienen solo un 30% más probabilidad de cometer suicidio que las mujeres entre 15-24 años en 2000 (National Center for Health Statistics 2006). En EE. UU. la desventaja de edad se debe en gran parte a las elevadas tasas de suicidio en los hombres blancos mayores de 75 años (fig. 2-2). No obstante, la minoría de los ancianos no tienen una ventaja uniforme. Los hombres afroamericanos son los que más riesgo tienen de mortalidad por suicidio tanto entre los 20-30 años como a los 70 años o más (distribución bimodal). Las ancianas afroamericanas tienen menos riesgo que las mujeres entre 30-34 años (Joe 2006). Residir en el ámbito rural tiene también efectos diferentes en la mortalidad por suicidio según el sexo y la edad. La residencia rural ha protegido de modo creciente a las ancianas estadounidenses (en comparación con las mujeres jóvenes) contra la mortalidad por suicidio con el tiempo aunque ha elevado el riesgo en los hombres estadounidenses en conjunto con independencia de la edad (Singh y Siahpush 2002).
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FIGURA 2-2 Tasas de suicidio por 100.000 habitantes en EE. UU. por edad en 2004.


Fuente. Datos tomados de National Center for Health Statistics 2006.








Los aumentos asociados a la edad en las tasas de suicidio se han moderado en el último siglo. Aunque el suicidio ha seguido aumentando con la edad por lo general, las nuevas generaciones tienen tasa de suicidio más bajas conforme envejecen en comparación con las generaciones previas. Por ejemplo, Haas y Hendin (1983) hallaron que las personas nacidas en EE. UU. en 1923 tenían una tasa de mortalidad por suicidio menor a cualquier edad hasta 1970 que las personas nacidas en EE. UU. en 1908. Joe (2006) observó también una tendencia menguante en la mortalidad por suicidio en la ancianidad a través de generaciones sucesivas de afroamericanos.


Las tendencias suicidas varían no solo según la edad y el grupo sino también según el período histórico. Los estudios internacionales han aportado comparaciones interesantes del cambio en las tasas de mortalidad por suicidio con el paso del tiempo, así como hipótesis sobre los efectos de los acontecimientos históricos y de la política en los cambios en la tasa durante los últimos 50 años (tabla 2-6). Por ejemplo, las bruscas tendencias menguantes en la mortalidad por suicidio desde 1950 en las personas de 60 años o más en Inglaterra y Gales fueron interrumpidas de modo breve pero notable a finales de la década de 1970 y principios de 1980, coincidiendo con un período de recesión económica en las Islas Británicas (Gunnell et al. 2003). Los datos de mortalidad de la OMS recogidos entre 1979 y 1999 en 10 países occidentales con poblaciones superiores a 16 millones mostraban que la mortalidad por suicidio en los de 65 años o más bajaron en siete de estos países, y de modo más acusado en Inglaterra y Gales, donde se expandieron al mismo tiempo los servicios comunitarios y psicogeriátricos (Pritchard y Hansen 2005). De modo similar, el descenso de la tasa en el norte de Finlandia fue atribuido a las medidas de prevención dirigidas durante la década de 1990 (Koponen et al. 2007). No obstante, incluso en los países en los que la tasa de mortalidad por suicidio bajo de modo global entre 1990 y 2000, las tasas en los hombres muy ancianos (85 años o más) eran muy resistentes al cambio. En Austria, por ejemplo, las tasas seguían siendo siete veces más altas que la tasa de suicidio total media austriaca (Etzerdorfer et al. 2005). Estos investigadores señalaron la ausencia de un plan nacional austriaco de prevención del suicidio y la necesidad de una estrategia dirigida a limitar el acceso a las armas de fuego, que, junto a las precipitaciones desde altura han sustituido al envenenamiento y al ahorcamiento como métodos más prevalentes de suicidio en Austria. 




     

TABLA 2-6 Cambio en el riesgo de suicidio en un período de tiempo por razaa, sexoa, y edadb en subgrupos de ancianos en países concretos



	
aCuando se especifica.



	
bLos límites de los grupos de edad varían entre estudios, por lo general 60-74 años (anciano joven), 75-84 años (anciano medio), ≥85 años (muy anciano); los cálculos/tendencias de riesgo sobre las columnas del grupo de sexo y/o edad indican que solo se presentan los datos agrupados.



	
cRiesgo relativo <1 indica descenso del riesgo en el período de tiempo señalado.



	 




	Lugar
	Período de tiempo
	Raza
	Riesgo relativo/tendenciac

	Bibliografía



	Hombres
	Mujeres



	Anciano joven
	
	Anciano medio
	
	Muy anciano
	Anciana joven
	
	Anciana media
	
	Muy anciana



	Alemania
	1979-1999
	
	0,65
	
	
	0,99
	
	0,47
	
	
	0,73
	
	Pritchard y Hansen 2005



	Australia
	1979-1999
	
	0,91
	
	
	1,05
	
	0,58
	
	
	0,84
	
	Pritchard y Hansen 2005



	Australia
	1986-2000
	
	0,8
	
	0,79
	
	0,85
	0,69
	
	0,7
	
	0,59
	Hall et al. 2003



	Australia
	1990-2000
	
	–
	
	1,15
	
	1,25
	–
	
	
	Descenso
	
	Etzerdorfer et al. 2005



	Brasil
	1980-2000
	
	1,23
	
	
	1,14
	
	0,8
	
	
	0,7
	
	Mello-Santos et al. 2005



	Canadá
	1979-1999
	
	0,76
	
	
	0,95
	
	0,56
	
	
	0,78
	
	Pritchard y Hansen 2005



	Corea del Sur
	1985-2000
	
	Estable
	
	
	Aumento
	
	Estable
	
	
	Aumento
	
	Chiu et al. 2003



	EE. UU.
	1979-1999
	
	0,88
	
	
	1
	
	0,72
	
	
	0,94
	
	Pritchard y Hansen 2005



	1981-2002
	Afroamericana
	
	
	Inconsistente
	
	
	–
	
	–
	
	–
	Joe 2006



	España
	1979-1999
	
	1,48
	
	
	1,54
	
	1,49
	
	
	1,59
	
	Pritchard y Hansen 2005



	Finlandia
	1989-2003
	
	
	
	
	
	0,48
	
	
	
	
	
	Koponen et al. 2007



	Francia
	1979-1999
	
	0,77
	
	
	0,93
	
	0,65
	
	
	0,81
	
	Pritchard y Hansen 2005



	Holanda
	1979-1999
	
	0,7
	
	
	0,77
	
	0,58
	
	
	0,77
	
	Pritchard y Hansen 2005



	India
	1995-1997
	
	
	
	1,21
	
	
	
	
	1,20
	
	
	Mayer y Ziaian 2002



	Inglaterra/Gales
	1979-1999
	
	0,56
	
	
	0,78
	
	0,31
	
	
	0,42
	
	Pritchard y Hansen 2005



	Inglaterra/Gales
	1950-1998
	
	
	
	0,29
	
	
	
	
	0,29
	
	
	Gunnell et al. 2003



	Italia
	1979-1999
	
	0,87
	
	
	1,17
	
	0,71
	
	
	0,96
	
	Pritchard y Hansen 2005



	Japón
	1979-1999
	
	0,96
	
	
	0,78
	
	0,62
	
	
	0,59
	
	Pritchard y Hansen 2005



	Japón
	1970-2002
	
	
	1
	
	
	0,56
	
	0,56
	
	
	0,39
	Yamamura et al. 2006



	Quebec (Canadá)
	1950-1999
	
	
	
	6,3
	
	
	
	
	3,7
	
	
	Preville et al. 2005



	Rusia
	1984-1986
	
	
	
	Descenso
	
	
	
	
	Descenso
	
	
	Nemtsov 2003



	Rusia
	1991-1994
	
	Aumento
	
	Estable
	
	Aumento
	Aumento
	
	Estable
	
	Aumento
	Nemtsov 2003



	Sudáfrica
	1968-1990
	Asiática



	Blanca
	Descenso + aumento irregular
	Irregular
	



	Color/negra
	Aumento regular marcado
	Aumento regular
	Flisher et al. 2004



	
	Estable
	Estable
	








Las interpretaciones de los hallazgos de estudios históricos presentan a menudo la falacia ecológica que presupone que las exposiciones y los efectos indirectos evaluados en conjunto y no de modo individual son causales. Que esas medidas de prevención del suicidio coincidan con un descenso de la tasa de mortalidad por suicidio (y lo contrario, que la recesión económica coincida con una subida de la tasa) no indica causalidad. Dichas conclusiones requieren estudios etiológicos con un diseño apropiado.





     Estudios etiológicos


Una de las contribuciones básicas de la epidemiología es identificar los determinantes de la enfermedad o identificar los factores causales que pueden ofrecer la posibilidad de prevención de la enfermedad (MacMahon y Pugh 1970). En la psiquiatría geriátrica es importante identificar factores que puedan predisponer a las personas a sufrir trastornos psiquiátricos o a precipitar dichos trastornos. Estos trastornos pueden tener un inicio temprano y reaparecer en la ancianidad. Pueden identificarse otros factores asociados con la prevalencia de un trastorno aunque no se haya establecido una relación antecedente-consecuencia. Por motivos prácticos en esta explicación, identificamos todos estos como factores de riesgo. Estos factores pertenecen por lo general a varias categorías, como los factores genéticos o biológicos, factores ambientales o químicos y factores sociales. En los apartados siguientes se exponen ejemplos de cada uno. Además, la presencia de una enfermedad o un trastorno físico o mental comórbido conduce a menudo a la aparición de síntomas psiquiátricos o de otro trastorno, y estos se explican en los capítulos relacionados con trastornos específicos a lo largo del libro.



     Factores genéticos



Heston et al. (1981) estudiaron los familiares de 125 pacientes con demencia de tipo Alzheimer (identificada mediante autopsia). El riesgo de demencia en los familiares de primer grado varió con la edad de la persona al inicio de la demencia. Los familiares de primer grado de una persona con enfermedad de Alzheimer tenían más probabilidad de presentar antes la enfermedad, lo que lleva a sospechar que la forma hereditaria de la enfermedad de Alzheimer se asocia a un inicio acelerado. Barclay et al. (1986) hallaron un antecedente familiar de demencia en el 35,9% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer frente al 5,6% de las personas sin deterioro cognitivo.


La investigación genética en la enfermedad de Alzheimer y la demencia se ha centrado en el alelo ε4 del gen de la apolipoproteína E (APOE) (Evans et al. 1997; A.M. Saunders et al. 1993). Es decir, el alelo ε4 es un gen de susceptibilidad porque algunas personas (no todas) con este alelo presentan demencia. Algunos estudios han hallado también una relación entre los alelos APOE*E3 y APOE*E4 y el inicio de depresión en la ancianidad (Krishnan et al. 1996), mientras otros estudios no han hallado vínculo entre genotipo y cambio en el número de los síntomas depresivos (Mauricio et al. 2000).


Los investigadores han propuesto una asociación entre la enfermedad de Alzheimer de inicio temprano y el síndrome de Down, con un probable mecanismo genético o biológico común. Heyman et al. (1983) estudiaron 68 pacientes con enfermedad de Alzheimer de inicio clínico antes de los 70 años de edad. Hallaron casos secundarios de demencia en 17 (25%) familias, que afectaban a 22 de los hermanos o progenitores de los pacientes. La frecuencia de síndrome de Down en los familiares de los pacientes era más alta, con una tasa de 3,6 por 1.000 frente a una tasa prevista de 1,3 por 1.000.


La investigación presente centrada en la interacción entre factores genéticos y ambientales y la aparición de la enfermedad (Hernandez y Blazer 2006) puede ofrecer información novedosa sobre la etiología de los trastornos psiquiátricos. Un ejemplo de una posible interacción genes-ambiente es evidente en el trabajo de Hendrie et al. (2004) en Indianápolis (EE. UU.) y en Ibadan (Nigeria). Hendrie et al. hallaron una asociación significativa entre APOE*E4 y enfermedad de Alzheimer en afroamericanos en Indianápolis, pero estos alelos no estaban asociados a aumento del riesgo de enfermedad de Alzheimer en los yoruba que vivían en Ibadan, lo que hace sospechar que la interacción genes-ambiente puede tener un papel en la etiología de la enfermedad. Gatz et al. (1992) estudiaron las contribuciones genéticas y ambientales a los síntomas depresivos subjetivos en ancianos en una muestra de gemelos. La influencia genética era responsable del 16% de la varianza en la puntuación de depresión y del 19% de la varianza en los síntomas psicomotores y somáticos, aunque la influencia hereditaria era mínima en el ánimo deprimido y el bienestar. Aunque las experiencias compartidas contribuyeron a la varianza, el indicador más importante de los síntomas depresivos en la ancianidad eran las experiencias no compartidas. 






     Agentes físicos en el ambiente


Los agentes físicos en el ambiente pueden provocar problemas cognitivos y otros síntomas psiquiátricos. Una de estas relaciones es el efecto de la dieta en el trastorno psiquiátrico. Susser y Lin (1992) analizaron el riesgo de inicio de esquizofrenia en personas que recibieron una alimentación prenatal deficiente durante el invierno de hambruna en Holanda en 1944-1945. Hallaron un aumento del riesgo de esquizofrenia en las mujeres en la región del país más afectada por el hambre. Los investigadores examinaron el efecto del hambre en la morfología cerebral y hallaron que la deficiencia nutricional durante el primer trimestre de la gestación estaba asociada a anomalías cerebrales, en especial hiperintensidad de la sustancia blanca y desarrollo cerebral temprano anormal en pacientes con esquizofrenia, lo que hace pensar que la alteración del desarrollo cerebral durante el primer trimestre puede ser un factor de riesgo de sufrir esquizofrenia (Hulshoff Pol et al. 2000).


Otros factores pueden ser los agentes ambientales como las lesiones corporales. Estudios sobre la asociación entre traumatismo craneal previo y aparición de enfermedad de Alzheimer no han sido concluyentes. Mortimer et al. (1991) agruparon los datos de 11 estudios retrospectivos y concluyeron que el traumatismo craneal aumentó el riesgo de enfermedad de Alzheimer (riesgo relativo: 1,82). Sin embargo, en un estudio prospectivo de 6.645 pacientes de 55 años o más, el traumatismo craneal leve no era un factor de riesgo de demencia ni de enfermedad de Alzheimer (Mehta et al. 1999). Estudios epidemiológicos han planteado también que una concentración alta de aluminio y de otros metales como cobre, cinc y hierro en el cerebro puede ser un factor de riesgo de aparición o progresión de enfermedad de Alzheimer (Shcherbatykh y Carpenter 2007). Otros compuestos químicos como los fármacos pueden afectar al cerebro. En algunos estudios los estrógenos tienen un efecto protector frente a la demencia (Kawas et al. 1997), mientras en otros los estrógenos no protegen frente al declive cognitivo (Fillenbaum et al. 2001). Yaffe et al. (2005) observaron que las ancianas en tratamiento con 120 mg/día de raloxifeno lograron un descenso del 33% del riesgo en 3 años de deterioro cognitivo leve y un descenso similar del riesgo de enfermedad de Alzheimer y de cualquier tipo de deterioro cognitivo. Algunos estudios han hallado un efecto protector de los antiinflamatorios no esteroides en la enfermedad de Alzheimer (Anthony et al. 2000). El uso de estatinas y de hipolipemiantes similares estaba asociado a un riesgo más bajo de demencia y de enfermedad de Alzheimer en los menores de 80 años (pero no en los de 80 años o más), en el estudio Canadian Study of Health and Aging (Rockwood et al. 2002).





     Factores sociales


Con diferencia, los factores ambientales asociados a trastornos psiquiátricos más investigados son los factores sociales. Muchos investigadores creen que el cambio de funciones y de circunstancias de los ancianos puede generar estrés y contribuye por tanto al inicio de dificultades cognitivas y de trastornos psiquiátricos. En un estudio en 986 ancianos residentes en la comunidad, Blazer (1980b) halló una estimación bruta del riesgo relativo de deterioro mental de 2,14 para una puntuación de vivencia ≥ 150 en el Schedule of Recent Events (Holmes y Rahe 1967). Calculó un riesgo relativo de 1,73 (P < 0,01) al aplicar una técnica de regresión binaria con ajuste por salud física, nivel económico, apoyo social y edad. En un estudio en personas ≥55 años, Murrell et al. (1983) observaron que los factores sociales como viudedad, divorcio, separación y reducción de ingresos estaban relacionados con sintomatología depresiva en la comunidad. En el estudio Hispanic EPESE factores de estrés económicos y situaciones como una dificultad económica prolongada estaban asociados a síntomas depresivos en ancianos de origen mejicano (Black et al. 1998).


En el estudio Longitudinal Aging Study Amsterdam (LASA) la depresión mayor estaba asociada a soltería, limitación funcional, soledad percibida, lugar de control interno, peor salud subjetiva y falta de apoyo social instrumental (Beekman et al. 1995). En el estudio Duke ECA la experiencia reciente de vivencias negativas y el escaso apoyo social estaban asociados a depresión mayor (Blazer et al. 1987a). La soledad y la salud percibidas eran también alguno de los indicadores de síntomas depresivos en el estudio Leiden 85-plus (Stek et al. 2004). También se ha vinculado la depresión a variables que indican un aumento de la dependencia (Anstey et al. 2007). El deterioro o la insatisfacción con la red social personal pueden estar asociados a síntomas de ansiedad en la ancianidad (Forsell y Winblad 1998). Sin embargo, el estudio de los factores sociales en relación con los trastornos psiquiátricos no debe contemplarse con actitud simplista. El efecto favorable del apoyo social, la percepción de una vivencia estresante (así como la propia ocurrencia de la vivencia), la anticipación de una vivencia y la importancia percibida de una vivencia pueden contribuir al efecto del estrés ambiental en el anciano. 



La investigación epidemiológica se ha centrado también en el impacto de factores contextuales como el nivel de pobreza o la estabilidad residencial del distrito y la prevalencia de trastornos psiquiátricos. Hace más de 60 años, Faris y Dunham (1939) revisaron las direcciones de los pacientes psiquiátricos y encontraron que los pacientes con esquizofrenia o drogadicción residían en zonas de Chicago más deterioradas y desorganizadas que los distritos de los pacientes con trastornos afectivos. Pero estos y similares hallazgos estaban sometidos a «falacia ecológica» o a extracción de conclusiones individuales a partir de información contextual. La mejora de los programas informáticos estadísticos ha facilitado el proceso de separación de los efectos individuales y contextuales, y estudios más recientes han explorado la asociación entre las características del distrito y los síntomas psiquiátricos en ancianos. Por ejemplo, con los datos del New Haven EPESE, Kubzansky et al. (2005) hallaron que vivir en un distrito pobre aumen-taba el riesgo de síntomas depresivos más allá de lo atribuible a la vulnerabilidad individual y que la presencia de más ancianos en el distrito era protectora.


En estos ejemplos está claro que los síntomas y trastornos psiquiátricos en la ancianidad pueden tener múltiples causas y que estos factores pueden interactuar con otro para producir un resultado adverso. Skoog (2004) afirmó que la ciencia de la epidemiología tiene mucho que aportar al avance en el conocimiento de la etiología de los trastornos mentales en los ancianos y que para perfeccionar dicha contribución los estudios de población futuros deben ser longitudinales y deben incluir una evaluación de los factores de riesgo psicosociales así como de los marcadores biológicos obtenidos mediante técnicas de imagen, análisis neuroquímicos e información genética.







     Utilización del servicio de salud


Los estudios epidemiológicos comunitarios permiten no solo calcular la prevalencia de trastornos psiquiátricos sino también analizar el uso de del servicio por los que presentan síntomas o trastornos psiquiátricos. Más de dos décadas atrás, en un estudio de los tres de las comunidades ECA (New Haven, Connecticut; Baltimore, Maryland; y St. Louis; Missouri) Shapiro et al. (1984) encontraron que el 6-7% de los ancianos había consultado al servicio de salud por motivos de salud mental durante los 6 meses previos. Los ≥65 años recibían de modo infrecuente asistencia por especialistas en salud mental, incluso si eran identificados en la comunidad con un trastorno psiquiátrico del DSM-III o con deterioro cognitivo avanzado). German et al. (1985) analizaron los datos del ECA de Baltimore con más detalle. El 8,7% de las personas menores de 65 años había acudido a un especialista o al sistema de atención primaria por motivos de salud mental en los 6 meses previos a la entrevista. Entre los 64-74 años la tasa era 4,2% y en los ≥75 años solo el 1,4% precisó dicha asistencia. Ninguno de los 292 entrevistados ≥75 años recibió asistencia especializada de salud mental. Los investigadores concluyeron que la asistencia más probable en los ancianos con problemas emocionales o psiquiátricos era en atención primaria durante una consulta por problemas de salud física.


Desde el estudio ECA, en EE. UU. ha habido cambios en los sectores de servicios usados para asistencia de salud mental, con el aumento proporcional más elevado en el sector de atención primaria (Wang et al. 2006). En el estudio NCS-R los participantes de 60 años o más tenían menos probabilidad que los más jóvenes de recibir cualquier tratamiento de salud mental en los últimos 12 meses. Entre los que recibieron tratamiento, los de 60 años o más tenían menos probabilidad de recibir tratamiento de salud y menos probabilidad de recibir tratamiento de salud mental (Wang et al. 2005b). Pertenecer a un grupo de más edad estaba asociado a la ausencia de contacto inicial para tratamiento de salud mental tras el inicio del trastorno y a retraso en los que finalmente establecían dicho contacto terapéutico (Wang et al. 2005a). Un estudio reveló que los ancianos con criterios de trastorno psiquiátrico tenían menos probabilidad que los adultos jóvenes de percibir la necesidad de asistencia de salud mental, de recibir consejo o tratamiento de salud mental especializado y de ser enviado desde atención primaria a la asistencia especializada de salud mental (Klap et al. 2003). Los ancianos que reciben un diagnóstico de depresión en atención primaria tienen más probabilidad de un coste ambulatorio total más elevado, más pruebas complementarias y más consultas que los pacientes ancianos en atención primaria sin este diagnóstico (Luber et al. 2001).


A diferencia del menor tratamiento recibido por los ancianos que por los adultos jóvenes, el consumo de psicofármacos es alto en los ancianos. Hanlon et al. (1992) hallaron que el 12,5% de las personas mayores de 65 años que vivían en la comunidad en 1986 estaban tomando fármacos para el sistema nervioso central y que los psicofármacos eran la segunda clase de fármacos más frecuente. Blazer et al. observaron un aumento del consumo de ansiolíticos, sedantes e hipnóticos en los ancianos en la comunidad entre 1986 y 1996 (Blazer et al. 2000b), así como un aumento simultáneo del consumo de antidepresivos en este grupo de pacientes (Blazer et al. 2000a), y, más recientemente, señalaron que los factores pronósticos del consumo de antidepresivos cambiaron durante este período (Blazer et al. 2005).


A pesar de la elevada proporción de ancianos que consumen psicofármacos, sus trastornos, como depresión, permanecían sin tratamiento. Unutzer et al. (2000) hallaron en un estudio en miembros de una organización de conservación de la salud que el 4-7% de los ancianos recibían tratamiento para la depresión aunque la mayoría de los pacientes con depresión probable no recibían tratamiento. De modo similar, Steffens et al. (2000) hallaron en el estudio Cache County que solo el 35,7% de los ancianos con depresión mayor recibían tratamiento antidepresivo y que el 27,4% de los ancianos con depresión mayor tomaban sedantes-hipnóticos.


Sin embargo, la utilidad de los estudios en la comunidad no acaba con la descripción de los hábitos de uso de los servicios de salud. Estos estudios son especialmente útiles para determinar la necesidad de asistencia de los ancianos internados y no internados. Al obtener muestras de ancianos residentes en la comunidad los investigadores pueden recoger información de la proporción de ancianos con deterioro, de los que tienen necesidad o necesidad percibida de asistencia y del uso presente de los servicios de salud. Esta información puede ser utilizada por los organismos gubernamentales y privados para establecer los modelos de evaluación, tratamiento y prevención efectivos. Esto es especialmente relevante para la asistencia a los ancianos porque tienden a aislarse, su deterioro psiquiátrico puede estar enmascarado y son menos demandantes ante sus necesidades de salud mental que las personas más jóvenes. En resumen, los estudios en la comunidad en ancianos han mostrado que las tasas de prevalencia de los trastornos psiquiátricos y de los síntomas psiquiátricos en ancianos son considerables y esto tiene implicaciones en todos los tipos de utilización de los servicios de salud.

     
Puntos clave





  


■ Se prevé que la proporción de ancianos en EE. UU. subirá considerablemente en los próximos 50 años y vendrá acompañada de un aumento del número de ancianos con trastornos psiquiátricos.


■ La prevalencia de síntomas psiquiátricos con repercusión clínica es más alta en general que la prevalencia de trastornos psiquiátricos y la prevalencia tanto de síntomas como de trastornos es mayor en muestras clínicas que en muestras comunitarias. Los síndromes psiquiátricos, y no los trastornos, son las entidades diagnósticas más realistas en psiquiatría geriátrica.


■ La enfermedad de Alzheimer es el tipo de demencia más prevalente y su prevalencia aumenta con la edad.


■ Los problemas del sueño, los trastornos de ansiedad y los síntomas depresivos son los síntomas psiquiátricos más prevalentes entre los ancianos.


■ Además de la demencia, los trastornos de ansiedad (sobre todo las fobias) son los trastornos psiquiátricos más prevalentes en ancianos que viven en la comunidad.


■ Los factores genéticos, ambientales y sociales, así como su interacción, pueden predisponer a las personas a trastornos psiquiátricos en la ancianidad o pueden ser factores de riesgo de recidiva de los síntomas psiquiátricos.


■ La alta tasa de suicidio en la ancianidad se debe principalmente a la elevada tasa en ancianos blancos.


■ Los ancianos tienen menos probabilidad que los adultos más jóvenes de solicitar tratamiento por problemas de salud mental y si lo hacen es probable que sea en atención primaria.


■ A pesar de que una alta proporción de ancianos consumen psicofármacos, en los ancianos el tratamiento de los trastornos psiquiátricos en general, sobre todo la depresión, es insuficiente. 
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		 CAPÍTULO 3. Consideraciones fisiológicas y clínicas de la asistencia al paciente geriátrico
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¡Envejece conmigo!

Lo mejor está por llegar…

—Robert Browning




¿Seguirás necesitándome?,

¿seguirás alimentándome

cuando tenga sesenta y cuatro?

—John Lennon y Paul McCartney






La expansión de la población geriátrica es un hecho demográfico incuestionable al inicio del siglo xxi. La jubilación de la generación de la explosión demográfica tras la Segunda Guerra Mundial es inminente y pronto los políticos tendrán que tomar decisiones cruciales (Peterson 2004). Los mayores de 65 años son uno de los segmentos que más aumentan de la población estadounidense (Fried 2000; Hobbs 2001). Los avances en enfermedades infecciosas de la infancia, mejoras en la higiene y una mejor nutrición han contribuido a aumentar la supervivencia (McKeown 1979) y la innovación médica también tiene un efecto beneficioso en la morbilidad y en la mortalidad (Hunick et al. 1997). Las personas viven más y la cifra de ancianos crece cada año que pasa. La esperanza de vida media ha aumentado mucho (Fried 2000; Hall 1997; Vaillant y Mukamal 2001). Alcanzar los 100 años no es tan excepcional como antes y los centenarios son ahora el foco de investigaciones científicas rigurosas (Perls 2005). Estudios longitudinales minuciosos y sofisticados de los ancianos en EE. UU. como el estudio Established Populations for the Epidemiological Studies of the Elderly (EPESE) (Cornoni-Huntley et al. 1986) y el Baltimore Longitudinal Study of Aging (Shock 1984) han evaluado cómo y por qué las personas alcanzan la octava década y más. La ciencia básica ha encontrado información anatómica, fisiológica y genética fundamental sobre el proceso de envejecimiento. Conocemos mejor lo que supone envejecer.


Las claves del cambio fisiológico en los ancianos son dos: deterioro de la homeostasis (denominado también homeoestenosis) y el aumento de la vulnerabilidad por un descenso de la capacidad de reserva (Armbrecht 2001; Taffet 1999). La homeostasis, es decir, la capacidad del organismo para mantener un estado estable, disminuye con el tiempo. Veamos dos ejemplos sencillos y representativos: primero, en los ancianos el reflejo barorreceptor que provoca vasoconstricción para mantener normal la presión arterial es menos efectivo y además tienen menos capacidad para responder con rapidez a la depleción de volumen intravascular. Segundo, a la hora de repeler la invasión por un microorganismo el anciano tiene menos capacidad para activar una respuesta inmunitaria firme, lo que dificulta el combate contra la infección. Ambos ejemplos muestran con claridad que la fisiología alterada hace que el paciente anciano sea más vulnerable a la agresión. En el primer ejemplo la persona anciana puede marearse y quizá caer al suelo, en el segundo la incapacidad para repeler un estreptococo agresivo puede causar una infección respiratoria alta grave o quizá incluso una neumonía con riesgo para la vida.


En su famoso poema Robert Browning escribe con optimismo: «¡Envejece conmigo! Lo mejor está por llegar». Uno puede asumir la creencia de Browning de que las relaciones humanas son más profundas y ricas con el tiempo, pero la inevitabilidad del declive fisiológico es también una realidad que todos los seres humanos debemos afrontar al envejecer. La canción de Lennon y McCartney sobre un hombre joven que se pregunta cómo será su vida en la séptima década subraya la aprensión generalizada sobre la cercanía de la debilidad. Conforme pasa el tiempo ninguno de nosotros podemos esperar (igual que un aspirante a deportista olímpico) correr más rápido, lanzar más lejos ni saltar más alto. La edad implica un deterioro funcional. Este capítulo aborda los distintos cambios fisiológicos del envejecimiento «normal»; en otras palabras, los cambios progresivos que aparecen con el tiempo pero no como consecuencia de enfermedad. Se abarcan los siguientes temas:
• Cambios fisiológicos en los sistemas principales


• Implicaciones especiales para prescribir fármacos en pacientes ancianos por los cambios fisiológicos de la edad


• Enfermedades crónicas


• Síndrome geriátricos


• Principios fundamentales de la evaluación geriátrica como consecuencia de los cambios fisiológicos previstos








     Cambios fisiológicos en los sistemas principales



     Sistemas sensoriales: visión y audición


Los ancianos presentan cambios notables en el ojo asociados a la edad. El debilitamiento del músculo ciliar, combinado con un descenso de curvatura del cristalino produce una pérdida de acomodación. Por tanto, presenta dificultad para enfocar los objetos cercanos y puede precisar gafas bifocales. También tienen dificultades para adaptarse a la luz por la rigidez de la pupila y el aumento de tamaño y opacidad del cristalino. Conforme el cristalino cambia con la edad, el aumento de dispersión de la luz produce deslumbramiento que puede ser molesto para el anciano. Con la edad disminuye el diámetro de la pupila (miosis) debido a una atrofia de las fibras musculares dilatadoras y al aumento de rigidez de los vasos sanguíneos del iris. Esta alteración anatómica de la pupila combinada con el aumento de grosor del cristalino contribuye al deterioro de la función visual en penumbra en los ancianos. El aumento de grosor del cristalino produce un cambio en la absorción de la luz, con descenso de la sensibilidad al extremo violeta del espectro y peor capacidad para distinguir entre azules y verdes. Los ancianos sufren también un deterioro de su capacidad de ver objetos en reposo (agudeza estática) y en movimiento (agudeza dinámica). El 93,5% de las personas entre 40 y 44 años tienen una agudeza visual corregida de 20/20 o más frente al 41,9% de las personas entre 70 y 74 años (Weymouth 1960). Con la edad, el cristalino se hace más opaco (es decir, menos transparente por la acumulación de proteínas) y puede formarse una catarata. Los ancianos tienen también riesgo de degeneración macular asociada a la edad que produce pérdida de visión central por la acumulación de drusas (depósitos blanco-amarillentos) en la retina. La degeneración macular asociada a la edad es la causa más frecuente de ceguera en los ancianos (Haegerstrom-Portnoy y Morgan 2007; Harvey 2003).


Además de los cambios en la visión, los ancianos pueden presentar alteraciones en el oído que pueden causar deterioro auditivo tanto de frecuencias bajas como altas. En el oído medio puede haber engrosamiento de la membrana timpánica y cambios degenerativos en los huesecillos aunque tienen escasa repercusión funcional. En el oído interno se pierden neuronas cocleares y hay cambios en el órgano de Corti, membrana basal, estría vascular y ligamento espiral que también afectan a la audición. La degeneración del órgano de Corti se asocia a pérdida auditiva neurosensorial de alta frecuencia mientras que la atrofia de la estría vascular puede causar pérdida auditiva en todas las frecuencias. La rigidez de la membrana basal y la atrofia del ligamento espiral pueden provocar deterioro en la discriminación del habla (Mills et al. 2003; Taffet 1999).





     Aparato cardiovascular


El corazón y los vasos sanguíneos de las personas que envejecen presentan alteraciones anatómicas sustanciales. Estos cambios estructurales ocasionan cambios funcionales. Además se producen cambios asociados a la edad en el sistema nervioso autónomo y en la respuesta a este del sistema cardiovascular, y estos cambios tienen efectos fisiológicos importantes. La capacidad del corazón para latir más deprisa y bombear con más eficacia, y la facilidad con la que los vasos sanguíneos se dilatan o contraen están bastante afectadas. Disminuye tanto el gasto cardíaco como la reserva cardíaca (O’Rourke y Hashimoto 2006; Seals y Esler 2000).


Con la edad los vasos sanguíneos pierden elasticidad. La íntima y la media aumentan de grosor con la edad, aunque en estudios de autopsia este engrosamiento es desproporcionado en la íntima, con hiperplasia de la íntima. Los vasos son más gruesos y menos distensibles. La capacidad de los vasos arteriales para transportar la sangre no cambia de modo apreciable pero el efecto amortiguador del sistema arterial empeora. Las consecuencias fisiológicas son una mayor velocidad de la onda de pulso, ondas de pulso reflejadas más tempranas y mayores presiones arteriales sistólicas y presiones de pulso aórticas. El aumento de la presión puede subir la carga para el corazón y provocar dilatación ventricular izquierda, así como aumento de la demanda de oxígeno ventricular izquierda, aumentando de este modo el riesgo de insuficiencia cardíaca congestiva. Aumenta la necesidad de oxígeno en el flujo sanguíneo coronario pero disminuye la capacidad de proporcionar dicho flujo por el descenso de la presión aórtica durante la diástole, así como porque disminuye la duración de la diástole. Esta situación puede causar isquemia cardíaca por empeoramiento de la función ventricular y de la perfusión cardíaca durante la diástole. El aumento de las presiones también puede dañar el endotelio y la media de la microcirculación cerebral y renal y puede estar relacionado con disfunción de estos órganos (O’Rourke y Hashimoto 2006).


La función del corazón durante el ejercicio, incluyendo la fuerza y la velocidad de contracción, está regulada por el sistema nervioso simpático. Los cambios asociados a la edad en este sistema debilitan la capacidad de adaptación del corazón y de los vasos sanguíneos para el esfuerzo físico. En general, la actividad simpática aumenta en los ancianos, como refleja el aumento de la concentración de noradrenalina circulante. La noradrenalina ocupa los receptores celulares de superficie cardíacos y vasculares, y disminuye su sensibilidad. La respuesta β-adrenérgica del corazón durante el ejercicio disminuye y la consecuencia es un descenso de la frecuencia cardíaca máxima y de la fuerza de contracción. De modo similar, las arterias grandes no responden tan bien a la estimulación β-adrenérgica y disminuye su capacidad de dilatación (Lakatta 1999; Seals y Esler 2000).


El corazón del anciano se dilata durante el ejercicio para aumentar el volumen telediastólico y mantener el volumen sistólico, aunque el gasto cardíaco disminuye con la edad. El corazón se vacía peor debido a su rigidez. Esto se debe a diversos factores como un aumento de la poscarga, descenso de la contractilidad cardíaca y reducción del efecto inótropo de la estimulación cardíaca β-adrenérgica. El descenso del gasto cardíaco afecta también al consumo de oxígeno en los ancianos. El descenso de la función cardíaca con la edad puede explicar la reducción del 50% del consumo máximo de oxígeno (Lakatta 1999).





     Aparato respiratorio


Al envejecer la persona la pared torácica se vuelve más rígida y menos distensible. La capacidad de distensión disminuye un 31% entre los 24 y los 75 años. Varios factores contribuyen al aumento de la rigidez de la pared torácica como la artropatía degenerativa y la calcificación de los cartílagos costales y de la unión condroesternal. En los ancianos la osteoporosis puede causar una fractura parcial o en cuña de las vértebras con cifosis y aumento del diámetro anteroposterior del tórax. Estos cambios físicos pueden empeorar la mecánica de la pared torácica. Cuando un anciano respira, la contribución relativa del diafragma y de los músculos abdominales aumenta en comparación con los músculos torácicos como consecuencia de la mayor rigidez de la pared torácica. La función muscular respiratoria también empeora por los cambios en la parrilla costal, menor elasticidad de la pared torácica y peor recuperación elástica del pulmón. Los músculos respiratorios se debilitan con la edad como consecuencia de deficiencias nutricionales, cambios anatómicos en el músculo esquelético y declive fisiológico (Janssens 2005).


Los cambios en el pulmón y en el control de la respiración tienen efectos perjudiciales en el sistema respiratorio. Se pierde tejido elástico en el pulmón, con pérdida de la recuperación elástica y los conductos alveolares y los bronquiolos respiratorios se dilatan. Esta dilatación provoca una reducción de la superficie alveolar: hay menos tejido para el intercambio de gases y la presión parcial de oxígeno (PO2) disminuye con la edad aunque no de modo uniforme. También disminuye la capacidad de difusión pulmonar. El aumento de los volúmenes de cierre dificulta la expansión completa de las vías respiratorias, sobre todo en las bases pulmonares. La disminución de la superficie combinada con un descenso de la expansión provoca un desequilibrio ventilación-perfusión y un descenso de la oxigenación. En los ancianos también está alterado el control de la respiración. Una concentración baja de oxígeno y alta de dióxido de carbono empeora el estímulo fisiológico para respirar aunque el deterioro de la respuesta a la hipercapnia no está presente en todos los estudios.


En el anciano el pulmón tiene menos capacidad de defensa ante la infección (Taffet 1999). El tapizado mucociliar del aparato respiratorio es más lento para eliminar del pulmón partículas y microorganismos invasores. Con la edad disminuye la capacidad de la persona para generar una tos suficientemente vigorosa. El aumento de los volúmenes de cierre complica aún más la defensa contra la infección al dificultar la expulsión de secreciones de las zonas más bajas de los pulmones.


Algunos estudios señalan que el ejercicio puede ralentizar el deterioro respiratorio asociado a la edad. El descenso del consumo de oxígeno máximo asociado a la edad, así como el descenso de la sensibilidad a una presión de oxígeno baja o a una presión de dióxido de carbono alta, pueden mejorar con el ejercicio. Aunque el ejercicio es útil, no evita el declive a la larga de la función pulmonar (Schwartz y Kohrt 2003).





     Sistema digestivo


Al envejecer tienen lugar numerosos cambios anatómicos en el sistema digestivo, algunos con repercusión funcional (Firth y Prather 2002; Hall y Wiley 2003; Majumbar et al. 1997; Taffet 1999). La mayoría mantiene una producción adecuada de saliva. La retracción de las encías hace que los dientes sean más propensos a las caries con la consiguiente pérdida dental. La masticación de la comida puede ser incompleta. Hay pocas células ganglionares mientéricas, lo que afecta a la coordinación al deglutir y aumenta la probabilidad de aspiración. Disminuye la potencia de contracción esofágica aunque la comida atraviesa todo el esófago sin complicaciones. La producción de ácido y pepsina por el estómago está bastante conservada. Tanto el estómago como el intestino no se dilatan con tanta facilidad al entrar el bolo alimenticio, y el tránsito por el intestino grueso puede ser más lento. El intestino delgado es menos efectivo para absorber las vitaminas y los minerales (como vitamina D, hierro y calcio) y los hidratos de carbono (como xilosa y lactosa). La función motora del colon no se ve afectada de modo considerable por el envejecimiento.


El hígado, la vesícula y el páncreas continúan funcionando bien en el anciano (Hall y Wiley 2003; Majumdar et al. 1997; Oskvig 1999; Taffet 1999). El hígado pierde hepatocitos y disminuye de tamaño. Las células restantes tienen menos capacidad regenerativa. En general, la capacidad del hígado para sintetizar proteínas de unión y para metabolizar fármacos es estable, aunque hay mucha variabilidad entre las personas. El hígado sintetiza menos factores dependientes de la vitamina K. Las transaminasas y la fosfatasa alcalina hepáticas no cambian. En la vesícula biliar los cambios anatómicos son irrelevantes y su función permanece intacta. El páncreas presenta fibrosis del parénquima, atrofia acinar e infiltración grasa pero sin deterioro en la síntesis de enzimas pancreáticas ni de bicarbonato. El papel del páncreas en la función digestiva no se ve afectado.





     Sistema endocrino



     Prolactina


La concentración de prolactina en la mujer que envejece puede aumentar, disminuir o permanecer igual mientras que en el hombre aumenta ligeramente. Ninguno de estos cambios altera la función normal (Gruenewald y Matsumoto 2003).





     Hormona antidiurética


El envejecimiento provoca cambios sustanciales en la hormona antidiurética (ADH) y en la respuesta del organismo a esta, que alteran la capacidad del anciano para excretar agua libre (provocando hiponatremia) o para evitar la pérdida de volumen (que provoca deshidratación). La concentración basal de ADH es normal o alta en los ancianos. La hiponatremia aparece con más facilidad debido a que el aclaramiento renal de agua libre disminuye con la edad. No obstante, ante una pérdida de volumen con la consiguiente hipotensión el anciano libera menos ADH. En esta situación clínica existen otros cambios asociados a la edad que facilitan la deshidratación: 1) el riñón es menos sensible a la ADH y esto disminuye la concentración de la orina, y 2) la actividad de la aldosterona disminuye y aumenta la actividad de la hormona antidiurética, y ambos factores inhiben la conservación renal de sodio y la reposición del volumen normal. La alteración del mecanismo de la sed en el anciano empeora la situación al evitar que beba un volumen adecuado de líquido para corregir la pérdida de agua libre y contribuye todavía más a la deshidratación (Gruenewald y Matsumoto 2003; Oskvig 1999; Perry 1999).





     Corticotropina y cortisol


La concentración basal de corticotropina es normal en el anciano. No se altera la frecuencia de pulso de la corticotropina ni su ritmo circadiano de secreción. La estimulación del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (HHS) por corticotropina exógena produce la respuesta de cortisol previsible aunque la tasa de secreción de cortisol disminuye en realidad. La concentración de cortisol se mantiene debido a un descenso de la tasa de aclaramiento metabólico de cortisol. Ante el estrés el eje HHS produce una concentración máxima de cortisol más elevada, que después disminuye más lentamente. Esto se debe a que la regulación retrógrada del eje HHS por el cortisol es menos efectiva (Gruenewald y Matsumoto 2003).





     Andrógenos suprarrenales


Tanto la dehidroepiandrosterona (DHEA) como el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) disminuyen considerablemente en el anciano. La producción de DHEA alcanza el máximo a los 20 años y después baja (Fried y Watson 2003; Gruenewald y Matsumoto 2003). 






     Médula suprarrenal y sistema nervioso simpático


En el anciano la secreción de noradrenalina aumenta y el aclaramiento disminuye, por lo que la concentración plasmática sube. La secreción y el aclaramiento de adrenalina aumentan con la edad, por tanto su concentración no varía. El grado de actividad del sistema nervioso simpático aumenta en el anciano, aunque tanto los receptores α-adrenérgicos como los β-adrenérgicos son menos sensibles a la estimulación (Gruenewald y Matsumoto 2003; Oskvig 1999; Seals y Esler 2000).





     Renina, angiotensina y aldosterona


Un descenso asociado a la edad de la actividad de la renina plasmática disminuye la secreción de aldosterona. Por tanto, la concentración de aldosterona baja de modo considerable. El aumento de la secreción de hormona natriurética en el anciano también disminuye la concentración de aldosterona. Una concentración más alta de hormona natriurética suprime la secreción de renina, la actividad de la renina plasmática y la angiotensina II, lo que contribuye aún más a reducir la secreción de aldosterona. Además, la hormona natriurética puede inhibir la secreción de aldosterona. La capacidad de la corticotropina para estimular la secreción de aldosterona no cambia en el anciano. El descenso global de la aldosterona tiene un efecto adverso en la retención de sodio por el riñón y predispone al anciano a la deshidratación como ya hemos explicado. Otra consecuencia de la menor concentración de aldosterona es un aumento de la probabilidad de hiperpotasemia (Gruenewald y Matsumoto 2003).





     Hormona de crecimiento


La concentración de hormona de crecimiento alcanza el máximo en la pubertad y después baja un 14% por década. Tanto el descenso de la secreción de hormona liberadora de hormona de crecimiento como el aumento de la somatostatina son responsables del descenso de la hormona de crecimiento. El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), producido por el hígado y que participa en las acciones de la hormona de crecimiento en el organismo, también disminuye de modo gradual, con una tasa del 7-13% por década. El descenso de la hormona de crecimiento con la edad puede provocar un descenso de la masa muscular y de la masa ósea (Gruenewald y Matsumoto 2003; Perry 1999).





     Hormona paratiroidea, vitamina D y regulación del calcio


Los ancianos toman por lo general calcio insuficiente en la dieta. Además el calcio se absorbe, pero en el intestino delgado. La vitamina D es esencial para la absorción y la concentración de 25-hidroxivitamina D (25D) y de 1,25-dihidroxivitamina D (1,25D) que disminuyen por distintos factores como: 1) menor exposición a la luz solar y fotoconversión menos eficiente en la piel de 2-dehidrocolesterol a vitamina D3; 2) consumo dietético insuficiente de vitamina D; 3) malabsorción intestinal o resistencia a la vitamina D; 4) descenso de la actividad 1-α-hidroxilasa en el riñón, y 5) consumo de fármacos que favorecen la degradación hepática de vitamina D.


El descenso de la concentración sérica de calcio y de 1,25D activa un aumento compensador de la hormona paratiroidea (PTH). La PTH: 1) estimula los osteoclastos para reabsorber hueso, y 2) actúa en el túbulo distal renal para promover la reabsorción de calcio y aumentar así la concentración sérica de calcio. La concentración de PTH es más alta en el anciano por un aumento de la secreción y un descenso de la eliminación renal. Se cree que esto es un tipo de hiperparatiroidismo secundario, más que primario, y que puede tener un efecto perjudicial en la masa ósea en el anciano (Perry 1999; Prestwood y Duque 2003).





     Testosterona


Cuando el hombre envejece disminuye el número de células de Leydig en los testículos y la secreción de testosterona baja de modo gradual. Otros dos factores influyen en el descenso de testosterona asociado a la edad: 1) pérdida de la variación circadiana de la concentración de testosterona, y 2) aumento de la concentración de globulina de unión a hormonas sexuales que limita la cantidad de testosterona libre disponible. La acción del hipotálamo y de la hipófisis en los testículos también puede estar afectada al envejecer. En algunos ancianos la hipófisis puede ser menos sensible a la hormona liberadora de gonadotropinas, lo que reduce la concentración de hormona estimulante del folículo y de hormona luteinizante. El descenso global de la testosterona disminuye el número de células de Sertoli y la producción diaria de esperma. El esperma producido puede tener defectos de motilidad, así como anomalías cromosómicas. También disminuye el volumen de los túbulos seminíferos y el de los testículos. Puede empeorar la libido y la fertilidad. Se cree que el descenso de la concentración de testosterona tiene menos efecto en la función sexual que los trastornos somáticos o mentales crónicos, vasculopatía, neuropatía o fármacos. El descenso de testosterona puede empeorar la masa ósea, así como la masa y la fuerza muscular en el anciano. Los cambios en la secreción de testosterona son frecuentes pero no universales y algunos hombres tienen una concentración sérica de testosterona normal cuando envejecen (Gruenewald y Matsumoto 2003; Perry 1999). Los análisis para detectar una deficiencia de testosterona por lo general sólo se recomiendan en los pacientes con síntomas clínicos de hipogonadismo, tanto específicos (descenso de la libido, disfunción eréctil, pérdida de vello corporal, testículos pequeños, pérdida de altura y disminución del tamaño y fuerza muscular) como inespecíficos (menos energía, depresión, anemia y deterioro del rendimiento físico) (Bhasin et al. 2006; Sadovsky et al. 2007). El cribado de la deficiencia de testosterona en todos los pacientes con disfunción eréctil no está recomendado por todos los expertos. De hecho, sólo el 2% de los hombres con disfunción eréctil tienen un trastorno endocrino (Sadovsky et al. 2007). La Endocrine Society ha establecido una guía de práctica clínica para la reposición de testosterona (Bhasin et al. 2006). La reposición tiene varios beneficios como mejora de la libido y de la función sexual, sensación de bienestar, así como aumento de la masa y de la fuerza muscular y mejor rendimiento físico (Matsumoto 2002).





     Estrógenos


El descenso de los estrógenos se precipita con la menopausia. Se produce tanto fibrosis como involución de los ovarios, así como atrofia del útero y de la vagina. Disminuye el número de folículos ováricos y también la secreción de estrógenos y de andrógenos. Tras la menopausia disminuye la proporción estrógenos/andrógenos. La menopausia también está marcada por una alteración en la secreción de hormona liberadora de gonadotropinas y una concentración alta de hormona estimulante de los folículos, aunque la concentración de hormona luteinizante permanece inalterada. La pérdida de estrógenos afecta a la masa ósea y pone a la mujer en riesgo de osteoporosis. Las mujeres pierden también los efectos beneficiosos de los estrógenos en los lípidos, con aumento de la concentración de lipoproteínas de baja densidad, y tienen más riesgo de enfermedad cardiovascular. La ausencia de estrógenos produce atrofia del endotelio vaginal. El endotelio adelgaza, hay menos lubricación durante las relaciones sexuales y puede haber dispareunia (Gruenewald y Matsumoto 2003; Perry 1999; Taffet 1999). Los resultados de un estudio clínico aleatorizado muy citado, el Women’s Health Initiative, demostraron que la reposición de estrógenos en las mujeres posmenopáusicas no lograron la reducción esperada de los episodios cardiovasculares, ictus, fracturas y demencia anticipados en estudios de observación previos (Grimes y Lobo 2002; Nelson et al. 2002). Algunos obstetras y ginecólogos no obstante defienden que los estrógenos pueden utilizarse con seguridad a dosis más bajas que las empleadas en el estudio Women’s Health Initiative para aliviar los síntomas posmenopáusicos frecuentes como los sofocos (Grimes y Lobo 2002).





     Tiroides


Aunque hay cambios asociados a la edad en la glándula tiroides, estos cambios no tienen un efecto correspondiente en la función tiroidea. El tiroides del anciano es más fibroso y nodular. Existen hallazgos contradictorios sobre si su tamaño aumenta, disminuye o no cambia. La tasa de eliminación tiroidea y renal de yodo disminuye en el anciano. La concentración de tirotropina puede ser alta, baja o normal en el anciano. Un estudio en hombres ancianos halló un deterioro de la sensibilidad del tiroides a la estimulación con hormona liberadora de tirotropina, con descenso de la producción de tirotropina, aunque otros estudios no han hallado cambio o un aumento de la respuesta a la hormona liberadora de tirotropina. Aunque el tiroides continúa produciendo una cantidad suficiente de tiroxina (T4) ya no metaboliza tan bien la T4. La síntesis de T4 disminuye en realidad aunque su concentración no varía. La desyodación periférica de la T4 a triyodotironina (T3) también disminuye y la concentración de T3 baja un 10-20% en el anciano. La concentración de T3 inversa no varía. La concentración de globulina de unión a tiroxina permanece normal con la edad (Hassani y Hershmen 2003; Perry 1999).





     Insulina


Los ancianos tienen tendencia a la hiperglucemia. La concentración de insulina circulante puede subir, aunque su utilización es menos eficiente. Aunque la secreción de insulina por las células β-pancreáticas se conserva con la edad, la eliminación de insulina disminuye, por lo que su concentración aumenta. La captación periférica de insulina está afectada por la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos. Algunos de estos tejidos, sobre todo los adipocitos, tienen menos receptores por lo que disminuye su sensibilidad a la insulina.


La presencia en el torrente sanguíneo de ácidos grasos libres y de adipocitocinas inflamatorias también puede contribuir a la disfunción de las células β del páncreas. El anciano tiene menos masa muscular y un porcentaje más alto de grasa, y por lo tanto mayor número de adipocitos. Estos cambios notables en la secreción de insulina y en la sensibilidad tisular en la periferia pueden aumentar la glucemia en ayunas en el anciano. Otro factor que aumenta la glucemia es el IGF-1, menos abundante en el anciano, que actúa sobre los receptores de insulina para favorecer la captación de glucosa (Halter 2003; Perry 1999; Rizvi 2007; Taffet 1999). Otros factores contribuyen al aumento de prevalencia de la intolerancia a la glucosa y a la diabetes tipo 2 en el anciano como los cambios en la composición corporal, descenso de la actividad física y aumento de la comorbilidad y del uso de medicación. Según los cálculos de los Centers for Disease Control and Prevention 10,3 millones (20,9%) de personas de 60 años o más tienen diabetes en EE. UU. (Rizvi 2007).







     Sistema osteomuscular


En general, los ancianos son más débiles y tienen menos músculo. Se produce sarcopenia, un descenso de la masa de músculo esquelético. En la cuarta década comienza a descender tanto la masa como la fuerza muscular. Hay menos fibras de activación rápida tipo II, y menos unidades motoras y sinapsis. Predominan las fibras musculares lentas. Pueden aumentar de tamaño las unidades motoras. Hay menos y menores neuronas motoras medulares en la región cervical y lumbar. Sin embargo, la edad no afecta a la velocidad de conducción. También hay cambios bioquímicos con descenso de actividad de las enzimas glucolíticas como trihexosafosfato deshidrogenasa, lactato deshidrogenasa, glicerolfosfato deshidrogenasa y citrato ligasa. El ejercicio puede modificar los cambios asociados a la edad en la fuerza y la masa muscular. La sarcopenia hace que los ancianos tengan más riesgo de discapacidad física y de descenso de la capacidad para realizar las actividades cotidianas, y en última instancia puede deteriorar su capacidad para una vida independiente (Loeser y Delbono 2003; Taffet 1999).


Los ancianos sufren también cambios apreciables en cartílago, tendones y ligamentos. El cartílago pierde células al envejecer. Las alteraciones en la estructura de los proteoglucanos afectan a la capacidad de dichas moléculas para captar agua y mantener la hidratación del cartílago. El cartílago se debilita confirme el número de monómeros de proteoglucanos disminuye y se rompen los enlaces de proteínas entre los monómeros. Aumenta el entrecruzamiento y el diámetro de las fibrillas de colágeno, lo que aumenta la rigidez del colágeno. Esta rigidez ocasiona compresión de los proteoglucanos que interfiere aún más con la retención de agua. El efecto global de los cambios asociados a la edad en el cartílago es un descenso de su resistencia en tensión y de su resistencia mecánica que afectan de modo adverso a su respuesta a la solicitación mecánica (Loeser y Delbono 2003; Taffet 1999).


Los tendones y ligamentos se vuelven más rígidos por un aumento del entrecruzamiento del colágeno tipo I y disminuye su contenido de agua. Estas alteraciones pueden disminuir su capacidad ante la solicitación mecánica y aumentan su propensión a la fatiga. Los estudios biomecánicos confirman el debilitamiento de los tendones y ligamentos con la edad. Estos cambios pueden disminuir el arco de movilidad articular en el anciano y aumentan su propensión a la tendinitis, distensiones y roturas ligamentosas (Loeser y Delbono 2003; Taffet 1999).


Hay cambios asociados a la edad en la estructura del hueso cortical y trabecular. El hueso cortical adelgaza y es más poroso, y el hueso trabecular también adelgaza y se pierden trabéculas enteras. Por tanto, los huesos son más débiles. Al avanzar la edad puede disminuir el número de osteoblastos y osteocitos. Los osteoclastos mantienen una función normal. La fuerza mecánica, un estímulo importante para la formación de hueso es menos efectiva en el anciano por lo que se forma menos hueso. El anciano tiene más riesgo de pérdida ósea. Sin reposición de estrógenos las mujeres pueden perder mucha masa ósea tras la menopausia. El anciano con deficiencia de testosterona puede sufrir también osteoporosis. Otros factores que contribuyen a la pérdida ósea tanto en hombres como en mujeres es una densidad ósea máxima baja, consumo insuficiente de calcio, hiperparatiroidismo secundario (como hemos visto) y ejercicio insuficiente (Prestwood y Duque 2003).





     Sistema hematológico e inmunitario


A pesar de que disminuye la masa de médula ósea, el anciano no pierde su capacidad para producir un número normal de hematíes, leucocitos y plaquetas. No obstante, cuando precisa producir más hematíes por una hemorragia o por trastornos que provocan hipoxia la médula ósea tiene menos capacidad para responder con rapidez. Los hematíes y los leucocitos mantienen su función normal. La capacidad de transporte de oxígeno de los hematíes no cambia. Los leucocitos continúan envolviendo y destruyendo las bacterias, aunque la actividad respiratoria de los neutrófilos polimorfonucleares disminuye con la edad. No obstante, las plaquetas pueden ser más sensibles a las sustancias que las activan para formar un coágulo. Aunque el tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial no cambian, el fibrinógeno aumenta, así como el factor VII, factor VIII y dímero-D (Chatta y Lipschitz 2003; Taffet 1999).


Ante una nueva infección el anciano tiene menos capacidad para desplegar una respuesta inmunitaria celular adecuada. Con la edad disminuye el tamaño del timo y el número de linfocitos T, y empeora la capacidad de respuesta de la persona. Aunque el número de linfocitos T de memoria aumenta con la edad, su activación es más dificultosa. Las células citolíticas naturales no funcionan tan bien con la edad, con descenso de la citotoxicidad y menor producción de citocinas y quimiocinas. También está alterada la respuesta humoral o de anticuerpos. El anciano responde con menos firmeza a la primera presentación de un antígeno, así como a la reintroducción del antígeno. Disminuye la producción de linfocitos B productores de inmunoglobulina, y la diversidad y afinidad de las inmunoglobulinas. Este deterioro de la respuesta primaria y secundaria explicaría por qué los ancianos responden peor a la vacunación (Aw et al. 2007; Miller 1999; Taffet 1999).


Las principales defensas del organismo contra la infección también cambian con la edad. La piel más delgada del anciano es más vulnerable a la lesión. Cuando se ve comprometida la integridad de esta barrera pueden entrar bacterias y provocar una celulitis o una bacteriemia potencialmente grave. Las mucosas del sistema genitourinario y respiratorio del anciano se colonizan con más facilidad con bacterias gramnegativas que son una fuente de infección. En la orina disminuye la cantidad, concentración y acidez de la urea, lo que priva a la orina de una defensa intrínseca contra una posible infección bacteriana. Los microorganismos pueden entrar en el organismo por otras vías. Los ancianos con problemas de deglución pueden aspirar bacterias de la cavidad oral y los que no tienen una tos eficiente pueden retener material infeccioso en las vías respiratorias (Taffet 1999).





     Sistema renal


Al avanzar la edad tiene lugar un descenso progresivo del tamaño renal por infiltración grasa, fibrosis y pérdida de nefronas corticales. La tasa de pérdida de nefronas es de 0,5-1% al año. Hacia los 60 años se han perdido el 30-50% de los glomérulos funcionales. Las nefronas corticales presentan esclerosis difusa. Los glomérulos fuera de la corteza tienen menos asas capilares y células epiteliales pero más células mesangiales. También pueden cambiar otras zonas del riñón. La fibrosis intersticial puede tener un efecto perjudicial en las pirámides renales. Estas pérdidas no conducen automáticamente a una incapacidad del riñón para mantener el equilibrio de líquidos y electrolitos, aunque el descenso de la capacidad de reserva predispone el riñón a una posible disfunción o insuficiencia. El aclaramiento de creatinina, un indicador contrastado de la función renal, disminuye un 7,5-10% por década (Oskvig 1999; Taffet 1999).


Estos cambios anatómicos tienen consecuencias fisiológicas importantes como descenso de la capacidad del riñón para acidificar la orina o para excretar una carga ácida o de agua. La respuesta del sistema renina-angiotensina-aldosterona es menos ágil, disminuye la actividad de la renina y se produce menos renina ante un descenso del volumen intravascular o una depleción de sal. El riñón mantiene la producción de eritropoyetina aunque la hidroxilación de la vitamina D disminuye. Sube la concentración de péptido natriurético auricular. El riñón metaboliza de modo irregular hormonas como glucagón, calcitonina y hormona paratifoidea. También se altera de modo considerable el metabolismo de los fármacos (Oskvig 1999; Taffet 1999) como se explica a continuación en «Efectos del envejecimiento en la farmacocinética y farmacodinámica».







     Consideraciones en prescripción geriátrica



     Efectos del envejecimiento en la farmacocinética y farmacodinámica


El efecto del envejecimiento en la farmacocinética (absorción, volumen de distribución, tasa de aclaramiento y semivida de eliminación) y farmacodinámica (efecto de un fármaco a una dosis determinada) es crucial para utilizar bien los fármacos en el anciano (Schwartz 1999; Semla y Rochon 2006).



     Farmacocinética



     Absorción


La edad no tiene un efecto sustancial en la absorción. Aunque la secreción ácida, la perfusión digestiva y el transporte de membrana pueden disminuir, y por tanto retrasar la absorción, el tiempo de tránsito digestivo se prolonga y aumenta la absorción por lo que no se produce un cambio neto.





     Volumen de distribución


El volumen de distribución cambia de modo sustancial por las modificaciones en la masa corporal y agua corporal total asociadas a la edad. El anciano, con menos masa muscular y agua corporal total, tiene menor volumen de distribución. Esto influye más al elegir la dosis adecuada de fármacos como antibióticos y litio cuya distribución principal es en agua. La unión a proteínas puede afectar también al volumen de distribución aunque por lo general no cambia con la edad. En el anciano frágil puede haber un descenso considerable de la concentración de albúmina que afecta a la unión a fármacos potencialmente perjudiciales como la warfarina, por lo que la dosis debe ajustarse con precisión.





     Tasa de aclaramiento


Al envejecer disminuye la masa renal y el flujo sanguíneo renal, con descenso de la filtración glomerular y del aclaramiento de creatinina. Este descenso del aclaramiento puede alterar la tasa de excreción de los fármacos, por lo que es necesario ajustar bien la dosis. Ciertos fármacos, como los antiinflamatorios no esteroides y los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, pueden alterar también el flujo sanguíneo renal y disminuyen la función renal. El aclaramiento hepático de fármacos disminuye por un descenso del flujo sanguíneo hepático. El metabolismo oxidativo en el sistema del citocromo P450 es más lento y esto afecta a la eliminación pero no a la conjugación. Una hepatopatía subyacente y las interacciones farmacológicas también pueden afectar de modo sustancial al metabolismo hepático de los fármacos.





     Semivida de eliminación


La semivida de eliminación (tiempo necesario para que la concentración del fármaco disminuya a la mitad) de ciertos fármacos aumenta en el anciano. Esto puede precisar un ajuste del intervalo de administración del fármaco. Por ejemplo, la aspirina, ciertos antibióticos (p. ej., vancomicina), digoxina y antagonistas del calcio (diltiacem, felodipino y nifedipino) tienen una semivida de eliminación más prolongada, por lo que hay que bajar la dosis.







     Farmacodinámica


También hay que considerar los efectos farmacodinámicos de los fármacos en el anciano. A menudo los ancianos son más sensibles a los fármacos, por lo que estos deben administrarse en dosis más bajas. Por ejemplo, debido a que su respuesta a los fármacos anticolinérgicos aumenta, el anciano presenta efectos colaterales como estreñimiento, retención urinaria y delirio con más frecuencia que el paciente más joven. Otros ejemplos destacados de fármacos con aumento de los efectos farmacodinámicos en la ancianidad son el diacepam, la morfina y la teofilina.









     Enfermedad crónica en el anciano


Algunas enfermedades crónicas son más prevalentes en el anciano y suelen ser consecuencia del «envejecimiento normal». El efecto acumulativo del ambiente y la herencia en la persona con el paso del tiempo hace que estas enfermedades sean más frecuentes y responsables de una morbilidad y mortalidad considerables. Entre las más serias y omnipresentes están la enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular y el cáncer. La hipercolesterolemia y la hipertensión también son frecuentes. Al envejecer aumenta el peso y la incidencia de obesidad. Las personas ancianas tienen más riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2. El envejecimiento aumenta también la aparición de problemas articulares, sobre todo artrosis, que pueden ocasionar dolor crónico o pueden precisar una artroplastia con prótesis articular. Las personas mayores pueden sufrir cataratas y degeneración macular que alteran la visión. También es prevalente en la ancianidad la pérdida auditiva, bien por exposición previa al ruido o por cambios anatómicos en el oído asociados a la edad. La mujer posmenopáusica y algunos ancianos con hipogonadismo pueden padecer osteoporosis. La hipertrofia prostática benigna, acompañada a menudo de micción frecuente y nicturia, se convierte en algo más que un problema clínico cuando el hombre envejece. La polimialgia reumática y la arteritis temporal son enfermedades del colágeno vascular que afectan a menudo a las personas ancianas. La prevalencia creciente de enfermedades multisistémicas en el anciano puede suponer una carga considerable. En presencia de unas reservas fisiológicas bastante mermadas estas personas son bastante más vulnerables a un deterioro de su salud (Fried 2000).





     Síndromes geriátricos


Además hay varios síndromes (denominados por lo general síndromes geriátricos) más frecuentes en las personas de edad avanzada. Los síndromes geriátricos comprenden caídas, un fenómeno multifactorial que aumenta con la edad. Tanto los ancianos como las ancianas padecen a menudo una dificultad crónica para controlar la micción o incontinencia urinaria. La persona anciana puede estar predispuesta al delirio, un trastorno intermitente de inatención. Muchas personas de edad avanzada presentan demencia, que duplica su prevalencia en la población cada 5 años después de los 65. La tendencia de las personas ancianas a tomar muchos fármacos (polifarmacia) es también un síndrome geriátrico contrastado. La fragilidad es un síndrome geriátrico complejo en el que la salud de la persona anciana decae tras una pérdida acumulada de reserva fisiológica, con sarcopenia, osteopenia, pérdida de peso y deterioro funcional progresivo. Cuatro de los síndromes geriátricos más característicos: demencia, caídas, incontinencia urinaria y polifarmacia se explican en los apartados siguientes. La fragilidad se explica más adelante junto con la valoración geriátrica.



     Pérdida de memoria y demencia


Distintos estudios han hallado un deterioro de la función cognitiva con la edad. Dicho deterioro puede afectar a diversas áreas como inteligencia, capacidad para mantener la atención, lenguaje, memoria, aprendizaje, función visoespacial y función psicomotora. Estas deficiencias no son uniformes en todas las áreas ni afectan a todas las personas. Aunque la capacidad para reconocer palabras no cambia con la edad, las personas ancianas tienen menos capacidad para nombrar objetos. La memoria a corto plazo, u operativa, se mantiene aunque puede haber problemas para acceder a los datos de la memoria a largo plazo. Aumenta el tiempo necesario para asimilar nueva información. Las tareas visoespaciales son más difíciles y tanto el tiempo de respuesta como la velocidad motora disminuyen con la edad. Algunos hallazgos indican que la función ejecutiva, o capacidad para concebir, organizar y llevar a cabo un plan o actividad, puede permanecer inalterada en la ancianidad (Craft et al. 2003).


La demencia es una enfermedad prevalente en la ancianidad aunque no es una consecuencia del envejecimiento normal (Morris 1999). La demencia se define como la presencia de deficiencias considerables en dos o más áreas de la función cognitiva (deterioro de la memoria y de al menos otra área como pensamiento abstracto, razonamiento, lenguaje o capacidad visoespacial) que afectan a la actividad cotidiana (Nyenhuis y Gorelick 1998). Con el declive inevitable de la función intelectual y de la capacidad para realizar las actividades cotidianas la demencia plantea retos específicos al médico clínico y una carga especial a los cuidadores.


Dos tercios de las demencias son de tipo Alzheimer. La enfermedad de Alzheimer está presente en alrededor del 5% de la población mayor de 65 años y a partir de esa edad la prevalencia de la enfermedad se duplica cada 5 años (Klafki et al. 2006). La demencia vascular supone el 15-25% de las demencias (Gomez-Tortosa et al. 1998), y la demencia con cuerpos de Lewy el 10%. La evolución natural y la sintomatología de la demencia varían según su etiología (Marin et al. 2002).


El diagnóstico preciso de demencia requiere una evaluación exhaustiva por el clínico, mediante una anamnesis detallada, exploración física, neurológica y psicológica completa, y un cribado de la depresión. Puede ser conveniente realizar la anamnesis al paciente junto a alguien que conozca bien sus antecedentes de enfermedad, medicación y relaciones sociales porque el paciente puede sufrir deficiencias considerables. El clínico responsable debe solicitar análisis de laboratorio para descartar deficiencia de vitamina B12, sífilis e hipotiroidismo, y debe descartar la presencia de anemia, anomalías electrolíticas, insuficiencia renal y disfunción hepática. Esta evaluación de laboratorio permite al clínico detectar causas reversibles de demencia y hallar signos de anomalías metabólicas que hacen sospechar un delirio más que una demencia (Marin et al. 2002).


El tratamiento de la demencia consiste, sobre todo, en crear un sistema de apoyo adecuado para el paciente. En algunos pacientes puede ser adecuado un tratamiento farmacológico. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa como el donepecilo, la galantamina y la rivastigmina tienen cierta eficacia en estudios clínicos en pacientes con enfermedad leve a moderada, con mejoría confirmada de la puntuación en la Alzheimer’s Disease Assesment Scale Cognitive Subscale (Clark y Karlawish 2003; Frisoni 2001; Klafki et al. 2006; Sramek et al. 2001). Los pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a avanzada que tomaban memantina, un inhibidor del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), en estudios clínicos aleatorizados lograron una mejoría en los indicadores de la función cognitiva y general (Klafki et al. 2006; McShane et al. 2006; Tariot et al. 2004). Están en fase de investigación nuevos fármacos dirigidos a la producción de amiloide y a la fosforilación tau aunque no están aprobados para uso clínico (Klafki et al. 2006). Los pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen riesgo de sufrir síntomas depresivos, así como depresión mayor. Pueden ser útiles los antipsicóticos atípicos porque la agitación es también un síntoma prevalente, sobre todo en los pacientes con inicio tardío de la enfermedad (Defilippi y Crismon 2000; Tune 2001).





     Caídas


Las caídas son frecuentes en las personas de edad avanzada. Cada año la mitad de los que viven en residencias de ancianos y un tercio de los que viven en la comunidad sufren una caída. Estas caídas provocan una morbilidad considerable: el 2% presentan una fractura de cadera, el 5% otras fracturas y el 10% lesiones craneoencefálicas u otras lesiones serias. La mitad de las personas que caen sufren lesiones sin importancia. Después de las caídas puede haber discapacidad. Las personas que caen con frecuencia tienen riesgo de deterioro de sus actividades cotidianas instrumentales y de sus actividades cotidianas (la evaluación de dichas funciones se expone más adelante en este capítulo en «Fundamentos de valoración geriátrica»). En última instancia, el deterioro de estas funciones puede reducir la independencia y también puede ocasionar una hospitalización (Fried 2000; King y Tinetti 1995; Rubenstein y Josephson 2006; Rubenstein et al. 1994).


En general las caídas son multifactoriales y están causadas por: 1) factores intrínsecos; 2) factores situacionales; 3) factores extrínsecos, y 4) fármacos (Alexander 1999); King y Tinetti 1995). Los factores intrínsecos son deficiencias específicas de la enfermedad en un paciente individual que podrían contribuir a la caída. Estos factores comprenden problemas neurológicos (central, neuromuscular, vestibular, visual y propioceptivo), así como enfermedades sistémicas. Los factores situacionales están relacionados con la actividad concreta realizada. Los factores extrínsecos están relacionados con las demandas y riesgos de un ambiente concreto. Los fármacos pueden tener un efecto perjudicial en el estado mental, la función cognitiva, el equilibrio, la circulación y la función neuromuscular, por lo que pueden predisponer al paciente a sufrir caídas.


La evaluación correcta de una caída requiere: 1) realizar una anamnesis detallada y una revisión de los sistemas, y 2) realizar una exploración física y neurológica completa (Rubenstein y Josephson 2006). La caída puede ser una manifestación inespecífica de una enfermedad somática grave como isquemia, infección, depleción de volumen intravascular o hipotiroidismo, por lo que inicialmente hay que tenerlas en cuenta. El clínico debe preguntar por síntomas y por factores situacionales y extrínsecos que podrían haber conducido a la caída, y para determinar cómo ocurrió la caída exactamente. Hay que hacer una lista de los fármacos. La exploración física debe descartar anomalías cardíacas. La exploración neurológica debe evaluar con atención la presencia de defectos en la visión, fuerza, sensibilidad, movilidad articular, equilibrio, función cerebelosa, ambulación o propiocepción.


La prevención de las caídas se centra en modificar los factores intrínsecos y extrínsecos (Gillespie et al. 2003: King y Tinetti 1995; Rubenstein y Josephson 2006). Respecto a los factores intrínsecos, es posible: 1) prescribir bien los fármacos; 2) tratamiento óptimo de la enfermedad; 3) mejorar el equilibrio y la ambulación mediante fisioterapia, y 4) mejorar el acondicionamiento y la fuerza mediante ejercicio. Respecto a los factores extrínsecos, es posible: 1) mejorar el ambiente mediante reducción o eliminación de los riesgos; 2) vigilar a los pacientes mejor mediante supervisión por el personal y detección del movimiento; 3) eliminar las restricciones y el riesgo de lesión; 4) animar a los pacientes a usar protectores de cadera, y 5) instalar suelos de protección. En última instancia, evitar las caídas requiere múltiples medidas para lograr resultados satisfactorios.


Un metaanálisis de cinco estudios clínicos aleatorizados reveló que el aporte complementario de vitamina D puede reducir el riesgo de caídas en personas ancianas ambulatorias o internadas más de un 20% (Bischoff-Ferrari et al. 2004).





     Incontinencia urinaria


La incontinencia urinaria es una enfermedad prevalente en las personas ancianas que ocasiona considerable morbilidad y afecta a la calidad de vida (DuBeau 2006; Tannenbaum et al. 2001). La mitad de todos los internados en residencias y hasta un tercio de las personas mayores de 65 años que viven en la comunidad sufren este trastorno. Las causas son múltiples como cambios asociados a la edad, anomalías del sistema urinario y las enfermedades coexistentes.


La incontinencia urinaria puede clasificarse en dos categorías principales: 1) incontinencia transitoria, y 2) incontinencia establecida. La incontinencia transitoria es reversible y puede tratarse con facilidad. Por ejemplo, la incontinencia transitoria puede ser consecuencia de una infección aguda del sistema urinario, control inadecuado de la diabetes mellitus o prescripción reciente de un diurético, y desaparecerá al corregir estas circunstancias. La incontinencia establecida se subdivide a su vez en las tres categorías siguientes:
1. Incontinencia por urgencia. Es la forma más prevalente de incontinencia en las personas de edad avanzada. La incontinencia por urgencia se debe a exceso de actividad del detrusor, en ocasiones acompañada de deterioro de la contractilidad. El exceso de actividad del detrusor es más frecuente al envejecer aunque también puede tener otras causas como disfunción neurológica (p. ej., ictus) o irritación de la vejiga (secundaria a cáncer, cálculos urinarios o infección). También afecta a personas de edad avanzada con otras enfermedades. Los pacientes suelen presentar urgencia súbita para orinar. También suelen orinar más veces y por la noche. El grado de fuga urinaria es variable.


2. Incontinencia de esfuerzo. La incontinencia de esfuerzo surge cuando el aumento de la presión abdominal desencadenado por la tos o el estornudo provoca una fuga de orina. Es frecuente en las mujeres con músculos pélvicos débiles aunque también puede ser consecuencia de una cirugía contra la incontinencia fallida o de atrofia de la mucosa vaginal en las mujeres, o de prostatectomía en los hombres. Es la segunda forma más frecuente de incontinencia en las ancianas.


3. Incontinencia por volumen excesivo. La actividad insuficiente del detrusor y la obstrucción en la salida de la vejiga pueden provocar incontinencia por volumen excesivo. El defecto de actividad del detrusor puede estar causado por fibrosis del músculo detrusor, neuropatía periférica, hernia discal o estenosis vertebral. Este defecto es una causa infrecuente de incontinencia urinaria en la persona anciana. La estenosis uretral, hipertrofia prostática benigna y el cáncer de próstata puede obstruir la salida de la vejiga en el anciano. Esta es la segunda forma más prevalente en esta edad. La obstrucción de la salida de la vejiga en la anciana es mucho menos frecuente y está causada por la presencia de un cistocele grande o por una cirugía previa para corregir la incontinencia.







En general, el tratamiento de la incontinencia en las personas ancianas comienza con medidas conductuales seguidas de tratamiento farmacológico. La cirugía es el último recurso y sólo es apropiada en la incontinencia de esfuerzo o en la obstrucción de la salida. Dado que la incontinencia urinaria en la ancianidad es consecuencia siempre de más de una causa, los clínicos deben tener presente la posibilidad de que una sola medida no sea efectiva. Deben revisarse los fármacos para determinar si contribuyen a la incontinencia. Hay que aconsejar al paciente que no beba alcohol, café, té ni refrescos porque estimulan la micción. Puede ser conveniente restringir los líquidos antes de acostarse para mejorar la nicturia.


Para tratar las tres formas de incontinencia consolidada existen medidas específicas:
1. El mejor tratamiento de la incontinencia por urgencia es la micción voluntaria frecuente y el entrenamiento vesical. Se programa un horario de micción que corresponde a su intervalo mínimo de micción. Se les enseña cómo inhibir de modo voluntario la urgencia para orinar. El objetivo terapéutico es aumentar de modo gradual el intervalo de micción. En pacientes con deterioro cognitivo no es apropiado el entrenamiento vesical. En su lugar se emplea la micción programada, la micción sincronizada o la micción provocada para reducir los episodios de incontinencia. Cuando fallan los métodos conductuales pueden ser útiles los fármacos como oxibutinina, tolterodina o imipramina, aunque hay que vigilar con atención la presencia de efectos colaterales anticolinérgicos.


2. La incontinencia de esfuerzo puede mejorar también con tratamiento no farmacológico. La pieza clave de este método es el fortalecimiento de los músculos pélvicos que sustentan la uretra mediante ejercicios isométricos repetidos para evitar la fuga de orina. El paciente debe acudir a un fisioterapeuta para iniciar un programa de ejercicio. En algunos pacientes puede ser útil el tratamiento farmacológico. En algunas mujeres han resultado útiles los estrógenos tópicos o por vía oral. También puede ser útil la propanolamina como complemento aunque está contraindicada en pacientes con hipertensión. En las mujeres en las que fracasan la fisioterapia y el tratamiento farmacológico queda la opción de la cirugía.


3. La incontinencia por volumen excesivo en el hombre está causada con más frecuencia por una obstrucción de salida por hipertrofia prostática benigna que puede recibir tratamiento farmacológico o quirúrgico. En estudios clínicos los α-bloqueantes han resultado efectivos para la hipertrofia prostática benigna, aunque puede utilizarse finasterida como tratamiento de segunda línea. En los casos en que fracasa el tratamiento farmacológico puede estar indicada la resección prostática transuretral o la prostatectomía abierta. En las mujeres la causa de la incontinencia por volumen excesivo puede ser una cirugía vaginal o uretral previa. Este problema puede corregirse mediante liberación de las adherencias o extracción unilateral de la sutura. Las medidas oportunas cuando la incontinencia por exceso de volumen está causada por un defecto de actividad del detrusor son: evitar el estreñimiento, así como un manejo atento de los fármacos para suspender los que pueden empeorar la función del detrusor. El sondaje intermitente se recomienda más a menudo para el tratamiento del defecto de actividad del detrusor.







A largo plazo la incontinencia puede tener consecuencias perjudiciales como úlceras por presión, celulitis, caídas y fracturas. Puede interferir con el sueño. También puede causar disfunción sexual y depresión. Por esta razón el tratamiento correcto de la incontinencia es importante y puede lograr beneficios considerables.





     Polifarmacia


Definida como el uso simultáneo de varios fármacos o la prescripción de más fármacos de lo que resulta clínicamente apropiado, la polifarmacia es un problema frecuente en las personas de edad avanzada (Hanlon et al. 2001; Stewart 2001). El elevado consumo de fármacos por las personas de edad avanzada es atribuible a diversos factores. Las personas de edad avanzada tienen en general más enfermedades crónicas y presentan más síntomas. También precisan más asistencia sanitaria. El consumo de fármacos depende también de las costumbres de prescripción de cada médico y de la publicidad de los fármacos. En estudios realizados en pacientes ambulatorios las personas ancianas usan entre 3,1 y 7,9 fármacos con y sin receta de modo simultáneo. La polifarmacia conlleva ciertas consecuencias como reacciones adversas, interacciones farmacológicas y falta de adherencia terapéutica. La polifarmacia también aumenta la incidencia de síndromes geriátricos como incontinencia urinaria, caídas, deterioro cognitivo y delirio.


Los clínicos deben tomar varias medidas para asegurarse de que la prescripción de fármacos es apropiada. Deberían hacer una anamnesis farmacológica exhaustiva, incluyendo las alergias y las reacciones adversas a fármacos. Deben registrar el consumo presente de alcohol, tabaco y drogas ilícitas. Sólo deberían prescribir fármacos si tienen un efecto beneficioso contrastado y siempre con una dosis efectiva baja. Se deben dar instrucciones claras de uso de los fármacos. Los pacientes que toman fármacos deben ser vigilados con atención para determinar la eficacia terapéutica y los efectos colaterales (Semla y Rochon 2006). Una revisión sistemática de 14 estudios clínicos sobre mejora de la prescripción en personas de edad avanzada reveló que ciertas intervenciones clínicas como los servicios de medicina geriátrica, la participación de un farmacólogo en la asistencia clínica y el apoyo computarizado para la toma de decisión tenían efectos beneficiosos en la prescripción (Spinewine et al. 2007).







     Valoración geriátrica


El cuadro clínico de una enfermedad aguda en las personas de edad avanzada puede ser distinto al de los adultos más jóvenes, por lo que el diagnóstico plantea dificultades específicas en el paciente geriátrico. Por ejemplo, el paciente geriátrico puede sufrir un cambio del estado mental que hace sospechar un episodio neurológico agudo, aunque en realidad se debe a una neumonía, infección del sistema urinario, infarto de miocardio o reacción adversa a un fármaco. Muy a menudo los síntomas en la persona de edad avanzada son inespecíficos. El clínico perspicaz debe tenerlo en cuenta para el diagnóstico diferencial. Algo sencillo como un deterioro funcional puede indicar un problema de salud más serio. Los cambios fisiológicos que suceden en la ancianidad también pueden alterar mucho el cuadro clínico. Las personas de edad avanzada no siempre presentan fiebre y leucocitosis en respuesta a la infección, y el clínico debe identificar otros signos. El declive de la reserva funcional en muchos sistemas de órganos puede predisponer a las personas ancianas a sufrir daños, incluso cuando el hecho precipitante parece intrascendente. Una persona de edad avanzada con un mecanismo de la sed alterado puede no reponer las pérdidas de agua con la rapidez necesaria en un día caluroso de verano, por lo que puede producirse una deshidratación muy rápida. Los obstáculos para descifrar los síntomas y evitar daños aumentan por la dificultad para obtener información en la persona de edad avanzada. Los que son capaces de aportar una anamnesis adecuada pueden ser reacios a comunicar que algo está mal. Pueden estar deprimidos, tener miedo a un nuevo diagnóstico, convencidos de que su problema sólo se debe a «la edad» o escépticos ante la idea de que un médico o el sistema sanitario puedan ayudarles. En algunos pacientes las enfermedades somáticas pueden empeorar las enfermedades psiquiátricas (el paciente deprimido puede desconectar todavía más o el esquizofrénico agitarse más) y los clínicos deben tener voluntad de sopesar otros diagnósticos aparte del mero empeoramiento de una enfermedad psiquiátrica en curso y otras posibilidades.



     Fragilidad


El efecto suma del declive fisiológico en el paciente anciano combinado con la carga acumulativa y simultánea de la enfermedad crónica puede provocar el síndrome geriátrico denominado fragilidad (Cohen 2000; Hamerman 1999; Morley et al. 2006). La fragilidad ha sido definida por Fried y Walston (2003) como «un estado de vulnerabilidad fisiológica asociada a la edad por deterioro de los mecanismos homeostáticos y reducción de la capacidad del organismo para afrontar el estrés» (p. 1489). Los pacientes ancianos tienen menos reserva pulmonar, cardíaca y renal. Tienen menos capacidad para activar una respuesta inmunitaria efectiva. También tienen más tono simpático que puede aumentar la producción de cortisol y deteriorar aún más el sistema inmunitario. En el paciente anciano el cortisol también puede tener efectos catabólicos en el hueso y músculo, y puede causar resistencia a la insulina. Estos pacientes a su vez pueden tener concentraciones más altas de citocinas circulantes (como interleucina-6, interleucina-1B y factor de necrosis tumoral α) con posibilidades de efectos catabólicos perjudiciales en el músculo. Los cambios en la función neuroendocrina (descenso de esteroides sexuales, hormona de crecimiento y DHEA) pueden tener los correspondientes efectos negativos en el tamaño y fuerza del músculo y, en el caso del estrógeno y la testosterona, en la masa ósea. La persona anciana frágil está débil como consecuencia de un descenso de la masa muscular y ósea. Una tendencia a un estado sedentario puede empeorar el estado de forma física, con más debilidad y cansancio. Una alimentación inadecuada puede causar pérdida de peso y deterioro nutricional, lo que provoca cansancio con facilidad. La debilidad progresiva puede empeorar el equilibrio y la capacidad para andar. En última instancia, el paciente anciano frágil pierde su capacidad funcional independiente y puede precisar ayuda especializada en una instalación fuera de su hogar. La fragilidad conlleva también un aumento de enfermedad somática y de mortalidad (Fried y Walston 2003).





     Fundamentos de valoración geriátrica


Una valoración y un tratamiento efectivos del paciente geriátrico (desde el anciano que vive en la comunidad con una función completa hasta el anciano frágil en declive) requieren un enfoque global que comprende, aunque llega más allá, una evaluación de los problemas de salud del paciente. Reuben (2003) definió la valoración geriátrica como una evaluación integral del paciente realizada por un médico clínico o por un equipo multidisciplinar que valore el efecto de los factores esenciales médicos, sociales, psicológicos y ambientales en la salud y preste atención minuciosa a la función. Durante la valoración médica el clínico realiza una anamnesis y una exploración física completas. Revisa la lista de fármacos para comprobar si son apropiados y detectar la polifarmacia, comprueba defectos de visión, audición, ambulación y equilibrio, y evalúa los problemas geriátricos frecuentes como caídas, incontinencia y malnutrición. Para explorar la visión emplea la tabla ocular de Snellen. Para la audición emplea la «prueba de voz susurrante» o un audiómetro manual. Mide y pesa al paciente, y calcula el índice de masa corporal. Además de la exploración neurológica ordinaria hay que explorar la movilidad y el equilibrio del paciente con una prueba de «levantarse y andar». Se pide al paciente que se siente, camine 3 metros, gire, vuelva y se siente. Se cronometra la prueba. Un tiempo superior a 20s indica que es necesaria una evaluación más amplia.


La valoración cognitiva se realiza con la Mini-Mental State Examination (Folstein et al. 1975). Para el cribado de la depresión se emplea la Geriatric Depression Scale (Yesavage y Brink 1983). La función cotidiana básica se determina mediante valoración de las actividades cotidianas (aseo, vestido, alimentación y transferencias) y de las actividades instrumentales cotidianas (conducir, comprar, cocinar, limpiar la casa, telefonear y manejar las finanzas). El médico clínico también debe obtener otra información importante sobre la función: 1) magnitud, firmeza y fiabilidad del apoyo social del paciente (con más frecuencia su familia); 2) recursos económicos del paciente, y 3) seguridad del hogar del paciente y su proximidad a un centro sanitario y a otros servicios esenciales. También conviene valorar las necesidades espirituales del paciente. Al acabar la valoración se establecen unas recomendaciones y se aplica un plan de asistencia.


Aunque los resultados no han sido uniformes en los estudios clínicos la eficacia de la valoración y del tratamiento geriátricos integrales ha quedado validada en diversos estudios. Los pacientes logran una mejoría sustancial de su estado funcional. También mejoran la afectividad y la función cognitiva. Desciende el uso de servicios de asistencia sanitaria, medido por los días en residencia, servicios hospitalarios y el coste sanitario. Mejora el uso de fármacos con prescripción de menos fármacos (Hanlon et al. 2001; Reuben 2003; Spinewine et al. 2007; Stuck et al. 1993). La valoración geriátrica a domicilio de personas ancianas puede retrasar el inicio de la discapacidad y reducir el número de pacientes que precisan internamiento permanente en residencia (Stuck et al. 1995). Un estudio comparativo aleatorizado multicéntrico de unidades geriátricas de valoración y tratamiento en el Veterans Affairs Health Care System mostró un efecto favorable en el estado funcional y calidad de vida de los pacientes internos y del estado mental y calidad de vida de los pacientes externos con unos costes equivalentes, en general, a los de la asistencia convencional, aunque sin efecto en la morbilidad ni en la mortalidad (Cohen et al. 2002). Las pruebas indican que la valoración y el tratamiento geriátricos integrales pueden ser una herramienta útil para el diagnóstico y asistencia al paciente anciano, y el geriatra tiene una función valiosa y esencial en la valoración y el tratamiento de estos pacientes.

     
Puntos clave





  


■ Las personas mayores de 65 años forman uno de los segmentos de la población estadounidense de crecimiento rápido, y la esperanza de vida media ha aumentado mucho.


■ Las claves del cambio fisiológico en las personas ancianas son dos: deterioro de la homeostasis (también denominado homeoestenosis) y el aumento de la vulnerabilidad por disminución de la capacidad de reserva.


■ El tiempo que necesitan las personas ancianas para aprender nueva información aumenta, y estas pueden tener una mayor dificultad para acceder a los datos de la memoria a largo plazo.


■ Las personas ancianas sufren cambios considerables en la visión asociados a la edad como descenso de la acomodación, de la capacidad para adaptarse a la luz, discriminación del color y agudeza visual, y en la audición con descenso de la capacidad auditiva tanto en frecuencias altas como bajas.


■ El envejecimiento provoca un endurecimiento arterial con el consiguiente aumento de la presión arterial sistólica y de la presión de pulso aórtica. Esto favorece la hipertrofia ventricular izquierda, isquemia cardíaca, insuficiencia ventricular izquierda, isquemia cerebral y disfunción renal.


■ La respuesta inmunitaria de la persona anciana es menos intensa con descenso de la respuesta celular, deterioro de la respuesta humoral y aumento de la susceptibilidad a la infección.


■ El descenso del aclaramiento renal y el aumento de la semivida de eliminación en las personas ancianas puede precisar un ajuste de la posología de los fármacos. A menudo es necesario bajar la dosis de los fármacos porque las personas ancianas son más sensibles a estos.


■ Algunas enfermedades crónicas son más prevalentes en las personas ancianas, causadas a menudo por un «envejecimiento fisiológico» como obesidad, hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes mellitus tipo 2, artrosis, enfermedad cerebrovascular, enfermedad cardiovascular y cáncer.


■ Varios síndromes (denominados por lo general síndromes geriátricos) son más frecuentes en las personas ancianas como demencia, caídas, incontinencia urinaria, polifarmacia y fragilidad.


■ La eficacia de la valoración y el tratamiento geriátricos integrales ha quedado validada en varios estudios amplios aleatorizados y el geriatra tiene una función valiosa y esencial en la valoración y el tratamiento de estas personas de edad avanzada.
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     Neuroanatomía del cerebro que envejece


En las pasadas décadas ha habido grandes avances en el conocimiento del cerebro humano. La visualización in vivo del cerebro humano es más accesible a los psiquiatras y a otros especialistas clínicos gracias a la resonancia magnética (RM) de alta resolución. La investigación mediante neuroimagen funcional ha crecido con rapidez, primero con la tomografía por emisión de positrones (PET) y con la tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT), y más recientemente con la resonancia magnética funcional (RMf), una técnica que mejora la resolución y amplía el acceso.


Conforme el clínico dispone con más facilidad de la neuroimagen, el conocimiento práctico de la neuroanatomía es más útil. Por desgracia, la neuroanatomía es apabullante, indigesta y frustrante. Dado que el conocimiento del cerebro es todavía bastante limitado, sobre todo respecto a las cualidades y funciones exclusivas del cerebro humano, muchos clínicos carecen de un conocimiento claro de la estructura básica de la anatomía y la función cerebral. Pocos clínicos tienen tiempo para leer libros de neuroanatomía de principio a fin. Como consecuencia, la mayoría de los clínicos tienen un conocimiento práctico de la neuroanatomía que suele ser parcial e impreciso.


Esta exposición quiere ser una revisión breve y concisa de la neuroanatomía, casi una contradicción en sí misma. Para ampliar el conocimiento básico del funcionamiento cerebral es útil contemplar un cuadro más sencillo y esencial. Esta revisión puede ser demasiado simple, quizá rozando la controversia, aunque también evita la especulación como hecho. La intención es permitir al lector obtener un cuadro de todo el cerebro, una estructura funcional simple que permita al médico clínico y a otros lectores tener una idea mejor de dónde es conveniente indagar con más profundidad para encontrar información completa.


Varios conceptos ayudan a obtener un conocimiento básico aunque sofisticado de la función cerebral. El primero, para los que hemos estudiado la fisiología celular, está el hecho obvio aunque relevante de que el cerebro no es el hígado. En el cerebro las conexiones anatómicas precisas son casi todo. El hecho de que los fármacos puedan actuar en un tipo concreto de célula indica que los sistemas neuronales cerebrales participan en la experiencia y en la conducta. Las neuronas con un tipo concreto de receptor pueden responder a un fármaco pero las que determinan qué partes del cerebro sufren un cambio en su actividad son las conexiones anatómicas. Las dianas de dicha neurona pueden estar distantes en el cerebro, pueden ser una miríada y pueden desplegar distintas respuestas ante un impulso neuronal determinado. Un cierto tipo de fármaco puede tener efecto en varios (o más) tipos de neuronas al mismo tiempo y puede interactuar con un tipo concreto de célula para producir cambios bastantes diferentes en la actividad neuronal en distintas áreas diana del cerebro. Por esta razón, los tratamientos farmacológicos se determinan de modo empírico. El concepto básico es este: en el cerebro, la anatomía y la función son inseparables. Por tanto, cualquier explicación sobre cualquier parte del cerebro será en términos de su función conocida o supuesta.


El segundo concepto y probablemente más importante en neuroanatomía en la actualidad es el de sistemas distribuidos. Ha quedado reiteradamente claro que las estructuras corticales y subcorticales están tan interconectadas que no es posible asignar una conducta ni una experiencia emocional o cognitiva a un área independiente del cerebro. Las neuronas individuales del cerebro humano pueden recibir miles de conexiones aferentes y cada neurona puede influir directamente en muchas otras neuronas a la vez, algunas próximas y otras en regiones relativamente remotas del sistema nervioso central (SNC). Algunos sistemas funcionales del cerebro están relativamente bien definidos, otros sistemas están siendo mejor conocidos y otros permanecen sin descubrir. Conforme avanza la investigación aumenta la impresión de que las conductas y las experiencias surgen de uno o más sistemas distribuidos en el cerebro, con componentes que pueden estar en zonas alejadas del cerebro como el tronco encefálico. Esto no implica que cada punto del sistema distribuido ejerza una función homogénea o intercambiable. Una parte concreta del sistema puede contribuir a un aspecto exclusivo o relativamente exclusivo de la función cerebral. Es más, una estructura cerebral determinada puede participar en varios sistemas y puede contribuir a su procesamiento específico de una multitud de conductas y experiencias. El sistema límbico es un ejemplo de sistema distribuido (Parent 1996).



     Terminología


Para conocer la anatomía hay que conocer la terminología usada por los radiólogos y los neuroanatomistas para describir la orientación del cerebro. La bibliografía que describe el SNC animal contiene términos como dorsal y ventral que no se ajustan con precisión al neuroeje humano. Las astas dorsal y ventral de la médula espinal no son dorsal ni ventral en la médula espinal humana sino anterior y posterior. No obstante, sobre todo en la médula espinal, se mantiene la nomenclatura animal.


Esta nomenclatura persiste en cierta medida en el tronco encefálico humano, aunque existe preferencia por términos más precisos como rostral (o craneal) y caudal que significan hacia el prosencéfalo anterior y hacia la médula espinal, respectivamente. En el cerebro humano estos términos son menos útiles. Los términos preferidos son anterior y posterior, referidos a delante y detrás del cerebro (es decir, hacia el polo frontal y el polo occipital respectivamente). Los términos superior e inferior significan hacia la cima (vértice) y hacia el fondo del cerebro (es decir, hacia la base del cráneo). El término neuroeje se refiere a todo el SNC, excepto los nervios craneales y los nervios raquídeos, y extraaxial se refiere a cualquier elemento fuera del SNC como el cráneo, la columna vertebral, los espacios dural y vascular, y los nervios que cruzan dichos espacios.





     Tronco encefálico


Aunque la impresión inicial puede ser que el tronco encefálico tiene poco que ver con aspectos del estado de ánimo o del intelecto relevantes para la psiquiatría geriátrica, esto no es así. El tronco encefálico tiene importancia capital en la disfunción neurológica porque controla las funciones vegetativas y porque interviene o transmite la mayoría de los impulsos sensitivos y motores. El tronco encefálico puede sufrir efectos adversos farmacológicos importantes y graves que deben distinguirse con frecuencia de episodios neurológicos agudos. Además, las neuronas involucradas en sistemas de monoaminas están en el tronco encefálico, y estos sistemas pueden afectar casi a cualquier parte del cerebro y también al cerebro de modo global. Por tanto, una descripción breve del tronco encefálico desde una perspectiva funcional es importante y completa el estudio neuroanatómico.


El tronco encefálico o romboencéfalo tiene varias divisiones (de caudal a rostral): bulbo raquídeo, protuberancia y mesencéfalo, además del cerebelo, que tiene conexiones amplias y directas con los tres. Desde la perspectiva anatómica y funcional (e incluso embriológica), el tronco encefálico es la extensión craneal de la médula espinal y comparte su organización anatómica básica. El tronco encefálico contiene elementos de los sistemas motor y sensitivo (los nervios craneales), así como fibras de paso ascendentes y descendentes prominentes que atraviesan el tronco encefálico hacia o desde la médula espinal sin hacer sinapsis en el tronco encefálico.


Aunque desde una perspectiva anatómica macroscópica la protuberancia es más notable por las conexiones corticocerebelosas que forman el pedúnculo cerebeloso medio, por lo demás es bastante parecido al bulbo raquídeo, y para nuestro propósito los consideramos una unidad. El bulbo raquídeo y la protuberancia contienen los elementos subcorticales de los sistemas sensitivos de todos los nervios craneales (NC) excepto el NC I (olfato) y NC II (visión). El amplio sistema somatosensitivo de la cabeza y el cuello está vehiculado por la rama sensitiva del nervio trigémino (NC V). Los núcleos coclear (y algunas estructuras auditivas secundarias) y vestibular del NC VIII, denominado ahora nervio vestibulococlear, transmiten el sentido del oído y el sentido especial relacionado con el sistema vestibular. El sentido del gusto (sabor) está mediado por el núcleo solitario en el bulbo raquídeo con aferencias de los NC VII, IX y X. La aferencia sensitiva desde las vísceras se considera un sentido especial y está mediado por la rama sensitiva del nervio vago (NC X). Los sentidos somatosensitivo, auditivo y gustativo envían haces de fibras ascendentes hacia el tálamo que se unen a las vías sensitivas ascendentes desde la médula espinal. El sistema auditivo tiene características especiales porque se proyecta primero al techo del mesencéfalo y después al tálamo.


El bulbo raquídeo y la protuberancia contienen los núcleos motores y las vías relacionadas que intervienen en el control del músculo esquelético de la cabeza y el cuello. También intervienen en el control parasimpático de los órganos viscerales, respuestas pupilares y función exocrina. El núcleo motor facial (NC VII) controla todos los músculos de la expresión facial. La rama motora del nervio trigémino (NC V) controla los músculos de la masticación. El núcleo del nervio accesorio espinal (NC IX) controla los músculos grandes responsables de la rotación e inclinación de la cabeza. Este núcleo tiene conexiones importantes con el techo del mesencéfalo que forman sistemas especiales que intervienen en los reflejos de la cabeza y el cuello como la orientación y el seguimiento en respuesta a estímulos auditivos o visuales.


La lengua está controlada por el nervio hipogloso (NC XII). Los músculos de la laringe y la faringe están controlados por el núcleo ambiguo, con sus fibras motoras repartidas entre el nervio glosofaríngeo (NC IX) y el vago (NC X). Otras fibras motoras del nervio vago, parte de la sección parasimpática del sistema nervioso autónomo (SNA), se originan en el núcleo motor dorsal del nervio vago y modulan la actividad intrínseca del músculo cardíaco y del músculo liso visceral.


Los músculos extraoculares de los ojos están controlados por los núcleos de los NC III y IV (mesencéfalo) y VI (pontobulbar), con abundantes interconexiones entre sí y con los núcleos vestibulares. Otro pequeño núcleo mesencefálico, el núcleo de Edinger-Westphal, contribuye al control parasimpático del iris y de los reflejos pupilares.


La función principal del cerebelo es controlar el equilibrio, la postura, la coordinación y la ambulación. Es un sistema amplio y comprende núcleos precerebelosos (como el núcleo olivar inferior y varios núcleos de la formación reticular) y su conexión al cerebelo a través del pedúnculo cerebeloso inferior. La vía corticocerebelosa comprende el gran haz corticoprotuberancial, los núcleos grises protuberanciales y su conexión con el cerebelo a través del pedúnculo cerebeloso medio. La eferencia de la actividad cortical cerebelosa está mediada por los núcleos cerebelosos profundos que se proyectan a través del pedúnculo cerebeloso superior, principalmente a los núcleos motores del tálamo. La parte vestibular del cerebelo se proyecta también a la médula espinal a través del núcleo rojo y del haz rubroespinal que facilita directamente el equilibrio y la postura.


Existen haces de fibras prominentes que discurren a través de las tres divisiones del tronco encefálico como el voluminoso haz corticoespinal formado principalmente por los axones de neuronas motoras corticales descendentes. A la altura del bulbo raquídeo el haz corticoespinal es relativamente superficial y forma abultamientos en la superficie anterior denominados pirámides, por lo que recibe con más frecuencia el nombre de haz piramidal. En dirección rostral, a la altura de la protuberancia, el haz corticoespinal queda dividido en numerosos fascículos por los núcleos grises de la protuberancia. En el nivel más rostral del tronco encefálico (el mesencéfalo) el haz corticoespinal se reúne en fascículos simples a ambos lados, ahora completamente superficiales y denominados pedúnculos cerebrales. Entre los numerosos axones de las neuronas motoras descendentes del haz corticoespinal algunos terminan en el tronco encefálico (fibras corticobulbares) para influir en los núcleos motores de los nervios craneales. Una amplia proporción de los axones corticoespinales descendentes son fibras corticoprotuberanciales que establecen sinapsis en los núcleos grises protuberanciales (por lo que el nombre haz corticoespinal es erróneo) y dan lugar a axones que inervan el cerebelo a través del pedúnculo cerebeloso medio. Las fibras restantes discurren por el tronco encefálico a la médula espinal. De modo similar, los axones de las neuronas sensitivas ascendentes desde la médula espinal y los núcleos sensitivos de los nervios craneales forman varios fascículos grandes conforme atraviesan el tronco encefálico hacia el tálamo.


Los núcleos sensitivos y motores de los nervios craneales y los fascículos de fibras ascendentes y descendentes están inmersos en una matriz laxa de muchos tipos de neuronas, denominadas en conjunto formación reticular. La formación reticular se extiende a lo largo del tronco encefálico desde el bulbo raquídeo hasta el diencéfalo. Además de otras funciones, estas neuronas forman el sistema reticular activador que tiene un papel esencial en la regulación del ciclo sueño-vigilia y en el grado de alerta o vigilancia. La formación reticular tiene otras funciones como la de una vía sensitiva más lenta desde la médula espinal y el tronco encefálico hasta el tálamo. La información sensitiva transmitida por esta vía aporta menos información específica sobre las propiedades del estímulo y es más útil para cambiar el grado a alerta respecto a los estímulos. La formación reticular contiene también centros de control de las funciones principales como respiración y cardíaca y el control vascular de la presión arterial. Está mediado por el SNA mediante conexiones directas desde las células de la formación reticular hasta las células preganglionares simpáticas en la médula espinal y a través de la influencia parasimpática del nervio vago (NC X).


El mesencéfalo difiere algo del bulbo raquídeo-protuberancia, aunque la formación reticular (denominada tegmento en el mesencéfalo) sigue siendo prominente. Los haces de fibras ascendentes permanecen inmersos en la formación reticular pero el haz corticoespinal/protuberancial/bulbar es superficial al tegmento formando los pedúnculos cerebrales. La cara posterior del mesencéfalo (cubierta por el cerebelo en las zonas más bajas) forma cuatro abultamientos denominados colículos superiores e inferiores y, en conjunto, techo. Los colículos superiores e inferiores reciben impulsos visuales y auditivos directos respectivamente e intervienen en los reflejos de la cabeza y el cuello (a través del haz tectoespinal) y en otras funciones en las que no participa la corteza sensitiva cerebral. El centro del mesencéfalo está formado por una zona densa de neuronas que rodean el acueducto cerebral que se denomina sustancia gris periacueductal y participa en el control del dolor.


Por último, el tronco encefálico da origen a los sistemas monoaminérgicos. Las tres divisiones del tronco encefálico contienen cuerpos celulares neuronales de los sistemas monoaminérgicos (pequeños grupos de células que juntas inervan casi todo el SNC). Las monoaminas son noradrenalina (una catecolamina), que surge de varios grupos, de los que el mayor y más compacto es el locus caeruleus. El locus caeruleus inerva casi todo el prosencéfalo capacitándole para influir de modo notable en el cerebro y se considera crítico en los trastornos del ánimo, ansiedad y ciertos tipos de abstinencia a drogas. Una segunda catecolamina, la dopamina, surge del mesencéfalo en un grupo grande y compacto denominado sustancia negra y de un grupo difuso más pequeño en la región tegmentaria anterior denominada área tegmentaria ventral. La deficiencia o el exceso de dopamina tienen gran influencia en ciertos trastornos neurológicos y psiquiátricos.


Otra monoamina, la serotonina, es una indolamina más que una catecolamina. Algunos grupos reducidos de neuronas serotoninérgicas están a lo largo del tronco encefálico junto a la línea media por delante del sistema ventricular. Reciben en conjunto el nombre de núcleos del rafe y de modo individual estos núcleos inervan ciertas áreas del SNC desde la médula espinal al cerebelo y al prosencéfalo. El más rostral y más grande de los núcleos del rafe es el núcleo dorsal del rafe, que igual que el locus caeruleus, inerva casi todo el cerebro, capacitando al núcleo dorsal del rafe para influir en el cerebro de modo global.





     Prosencéfalo


El prosencéfalo contiene todas las partes del «cerebro superior» que nos convierte en seres humanos, pero más importante aún es que contiene todo el control superior de la maquinaria fisiológica crítica que nos mantiene con vida. El prosencéfalo, que es sinónimo de cerebro, tiene dos partes principales: diencéfalo y telencéfalo.



     Diencéfalo


El diencéfalo es el elemento central del prosencéfalo, tanto desde una perspectiva anatómica como funcional. Algunos neuroanatomistas incluyen el diencéfalo como parte del tronco encefálico, un concepto basado principalmente en la continuidad de la formación reticular desde el tegmento mesencefálico hasta el hipotálamo y tálamo. No existe una frontera nítida entre el hipotálamo posterior y la formación reticular del mesencéfalo. Esta formación reticular continúa también en dirección rostral desde el mesencéfalo al tálamo formando los núcleos intralaminares. Es una continuación menos aparente que la observada en el hipotálamo aunque de hecho es una continuidad muy clara desde una perspectiva funcional. Los núcleos intralaminares, sobre todo los núcleos centromedianos, son un elemento esencial del sistema activador reticular porque básicamente gobiernan el grado de activación del prosencéfalo, desde el sueño profundo al despertar hasta un estado de hipervigilancia.


Por el contrario, el hipotálamo y el tálamo son elementos integrantes de los sistemas cerebrales y participan por completo en el funcionamiento cortical en múltiples niveles. A diferencia de las referencias anatómicas, desde una perspectiva funcional el límite entre el diencéfalo y el telencéfalo es arbitrario. Por tanto, el término cerebro es sinónimo de prosencéfalo, que representa al diencéfalo y al telencéfalo como una unidad anatómica y funcional.


El diencéfalo está formado principalmente por el hipotálamo y el tálamo aunque por lo general se considera que también comprende otras estructuras más pequeñas como el subtálamo, funcionalmente parte de los ganglios basales y el epitálamo que reúne la habénula (parte del sistema límbico) y el cuerpo o glándula pineal que segrega la hormona melatonina en el líquido cefalorraquídeo en relación con los ritmos circadianos. Por último, la hipófisis cuelga del suelo del hipotálamo y forma la interfase endocrina entre el hipotálamo y el cuerpo.



     Hipotálamo


El hipotálamo es una estructura heterogénea relativamente pequeña en la base del cerebro. Puede dividirse en dos mitades medial y lateral que están ampliamente interconectadas. La porción medial se caracteriza por núcleos diferenciados inmersos en una matriz laxa de neuronas pequeñas, mientras que la mitad lateral del hipotálamo es más parecida a la formación reticular del tronco encefálico. En el hipotálamo lateral predomina un fascículo de fibras grande denominado fascículo prosencefálico mediano que discurre en dirección longitudinal desde el tronco encefálico al prosencéfalo basal. Este fascículo contiene numerosos axones cortos que conectan los núcleos del mesencéfalo, hipotálamo y prosencéfalo basal. Sin embargo, también contiene muchas fibras de paso importantes entre las que destacan las proyecciones monoaminérgicas desde grupos celulares noradrenérgicos y serotoninérgicos en el tronco encefálico que inervan casi todo el prosencéfalo. El fórnix, otro fascículo de fibras prominente que sirve para delimitar el hipotálamo medial y el lateral, interconecta el hipocampo con los núcleos mamilares del hipotálamo y otras estructuras importantes en la formación, almacenamiento y recuperación de los recuerdos.


El hipotálamo tiene múltiples funciones que reflejan su heterogeneidad anatómica. La más destacada es que el hipotálamo coordina las respuestas endocrina, autónoma y motora somática a una amplia gama de información fisiológica y psicológica para mantener la homeostasis fisiológica. Entre los factores regulados por el hipotálamo están la temperatura corporal, la frecuencia cardíaca, la presión arterial, la osmolaridad sanguínea, el metabolismo, la digestión y el consumo de agua y alimentos. El hipotálamo regula la función sexual y reproductiva y el crecimiento. El hipotálamo participa también en las respuestas del organismo al estrés, como el control de la secreción de cortisol por la corteza suprarrenal que forma parte del mecanismo corporal para afrontar el estrés. En estas funciones interviene un sistema distribuido de núcleos hipotalámicos interconectados.


El hipotálamo controla el sistema endocrino a través de la hipófisis. Esta glándula cuelga de un tallo (el infundíbulo) en el hipotálamo medial y los dos están conectados por un sistema (portal) de capilares pequeños (hipófisis anterior o adenohipófisis) y por una conexión neuronal directa (hipófisis posterior o neurohipófisis). Los núcleos de la mitad medial del hipotálamo producen muchas hormonas peptídicas y factores liberadores de hormonas. El hipotálamo tiene también receptores para las hormonas que controla, así como termorreceptores y osmorreceptores. El control del SNA se realiza mediante proyecciones desde el hipotálamo lateral a las neuronas preganglionares simpáticas y parasimpáticas en el tronco encefálico y médula espinal. Puede apreciarse cierta división funcional de modo que el hipotálamo anterior está relacionado principalmente con el sistema parasimpático y el hipotálamo posterior principalmente con las respuestas simpáticas.


El hipotálamo tiene conexiones amplias y a menudo recíprocas con el tronco encefálico, estructuras límbicas y corteza prefrontal. Además de su función bien definida en el mantenimiento de la homeostasis fisiológica, el hipotálamo participa en la motivación y expresión emocional mediante sus amplias interconexiones con estructuras límbicas, especialmente la amígdala. El hipotálamo integra los aspectos corticales y subcorticales de los estados emocionales y coordina las manifestaciones fisiológicas concomitantes.





     Tálamo


El tálamo está localizado por encima del hipotálamo rodeando la parte superior del tercer ventrículo. Está rodeado lateralmente por la sustancia blanca de la cápsula interna. El tálamo se divide en grupos lateral, medial y anterior de láminas de sustancia blanca.


El tálamo tiene una función esencial en el funcionamiento de la corteza cerebral. Ninguna información llega al manto cortical sin atravesar el tálamo con la notable excepción del sistema olfativo, el más primitivo de los sistemas sensoriales.


El tálamo contiene dos tipos diferentes de subnúcleos. El primero es el tipo específico (o relevo). Todos los núcleos específicos reciben un tipo específico de impulso proyectado en un área diferenciada de la corteza cerebral. Estos núcleos no funcionan como simples relevos entre una proyección aferente y otra eferente a un área de la neocorteza. Cada uno de estos núcleos recibe impulso aferente recíproco desde el área de la corteza a la que se proyecta, lo que permite al núcleo talámico regular sus propios impulsos. Una gran parte del procesamiento tiene lugar en el tálamo.


Cada núcleo talámico lateral recibe un impulso sensitivo específico (solo un tipo sensitivo) o información procesada relacionada con el control del movimiento, y cada uno de estos núcleos se proyecta hacia y recibe información de una región específica de la corteza sensitiva, motora o de asociación. El grupo lateral recibe también información relacionada con el movimiento desde el cerebelo y los ganglios basales, y da relevo a la información para la corteza motora primaria. La región ventral del grupo nuclear lateral del tálamo contiene núcleos para cada uno de los sentidos, excepto el olfato. Cada uno de estos núcleos talámicos envía su información sensitiva específica a la corteza sensitiva primaria apropiada para dicha modalidad sensitiva.


La región dorsal del grupo nuclear talámico lateral contiene el pulvinar, el mayor de los núcleos talámicos. El pulvinar procesa información sensitiva aunque la información es múltiple (es decir, representa la integración de dos o más modalidades sensitivas). El pulvinar recibe información del colículo superior, corteza de asociación parietal-temporal-occipital y corteza visual primaria y, de hecho, se proyecta de vuelta a la corteza de asociación parietal-temporal-occipital. Sus conexiones diversas indican que el pulvinar realiza una integración de alto nivel de la información sensitiva (v. la explicación de la corteza de asociación multimodal en los apartados sobre corteza de asociación, más adelante en este capítulo).


Otros núcleos específicos del tálamo reciben impulsos de estructuras límbicas y se proyectan en la corteza de asociación límbica. El grupo nuclear anterior recibe información desde el hipocampo por los núcleos mamilares y el haz mamilotalámico y se proyecta en la corteza de asociación límbica de la circunvolución cingulada. De modo similar, el núcleo dorsomedial del grupo talámico medial recibe impulso aferente del complejo amigdalino y de la neocorteza temporal, y se proyecta en la corteza de asociación límbica del lóbulo prefrontal.


A diferencia de los núcleos específicos, el otro tipo de núcleos talámicos se denomina de tipo proyección difusa. Estos son los núcleos intralaminares que tienen conexiones organizadas con precisión con el estriado y también proyecciones difusas con varias áreas corticales en el lóbulo frontal que influyen en la sensibilidad de las neuronas corticales. El núcleo talámico reticular forma una cubierta alrededor de la cara lateral del tálamo a cada lado de modo que las fibras corticotalámicas y talamocorticales están en contacto cuando lo atraviesan. El núcleo reticular no se proyecta en la corteza cerebral sino que tiene una influencia inhibidora en la actividad de los núcleos específicos. La actividad del núcleo reticular tiene una relación estrecha con la actividad electroencefalográfica durante el sueño y la vigilia, y participa en el control de la atención a los estímulos sensitivos.







     Telencéfalo


El telencéfalo, del que el 40% de su volumen es sustancia blanca, consiste en fascículos grandes de células gliales y axones mielínicos que proporcionan una conectividad vital dentro de los hemisferios cerebrales y que conecta la corteza cerebral con estructuras subcorticales y el resto del SNC. Además de la delgada capa de sustancia gris de la corteza cerebral, el telencéfalo contiene varias estructuras de sustancia gris subcorticales, los ganglios basales están en la profundidad del cerebro formando una especie de núcleo exterior que rodea el diencéfalo. Un grupo poco denso de núcleos y de grupos celulares difusos denominado en conjunto telencéfalo basal está por delante del diencéfalo. A diferencia de los ganglios basales, esta sustancia gris es superficial y no forma nada parecido a una estructura cortical en capas. El complejo amígdala-hipocampo forma la superficie ventromedial de los lóbulos temporales solapándose con el cerebro olfativo (rinencéfalo) que comprende la región anterior de los lóbulos temporales. La formación hipocámpica y las estructuras olfativas son antiguas desde un punto de vista filogenético. Son estructuras corticales aunque difieren del resto de la corteza cerebral en su citoarquitectura y se denominan alocorteza (se explica más adelante en el apartado «Clasificación y parcelación de la corteza cerebral»). El complejo de la amígdala es un conjunto heterogéneo de subnúcleos también denominado corticoide (es decir, similar a la organización neuronal en capas característica de la corteza cerebral).


A nivel del mesencéfalo, los haces ascendentes y descendentes de axones mielínicos se unen para formar los voluminosos fascículos de fibras de sustancia blanca denominados pedúnculos cerebrales (ya explicado en el apartado «Tronco encefálico»). En posición rostral al mesencéfalo, en los niveles más inferiores del cerebro, los pedúnculos cerebrales divergen para formar una cápsula alrededor del diencéfalo y reciben el nombre de cápsula interna. A este nivel, una cantidad considerable de tráfico en dos sentidos hacia y desde el tálamo se mezcla con las fibras del haz corticoespinal formando una lámina gruesa de sustancia blanca que separa la sustancia gris del tálamo de la sustancia gris del globo pálido, y también separa el núcleo caudado del putamen. Por encima del nivel de los ganglios basales la cápsula interna diverge en dirección anterior, lateral y posterior para formar la corona radiata. Estas fibras se unen a las fibras con orientación medial y lateral del cuerpo calloso para formar un núcleo denso de sustancia blanca en la parte superior del cerebro denominada centro semioval. Este grupo de axones mielínicos contiene fibras corticotalámicas y talamocorticales, fibras comisurales desde el cuerpo calloso (fibras de asociación interhemisféricas), proyecciones descendentes desde la corteza motora a múltiples niveles del SNC, y fibras de asociación interhemisféricas largas que conectan áreas corticales. Por último, justo por debajo de la delgada capa de sustancia gris que forma la corteza cerebral hay fibras de asociación cortas que conectan entre sí las neuronas de una circunvolución con las de la siguiente circunvolución.



     Ganglios basales


En la profundidad del cerebro hay varios núcleos que constituyen los ganglios basales, aunque diversas combinaciones de estas estructuras reciben multitud de nombres en ocasiones confusos. La porción superior de los ganglios basales se denomina estriado dorsal y comprende el núcleo caudado y el putamen. Tienen una estructura muy similar y están separados en dos núcleos principalmente por fibras de la cápsula interna. El aspecto rayado de los pequeños fascículos de los puentes de sustancia blanca de la cápsula interna y de sustancia gris que unen ambos núcleos son la causa de su nombre conjunto original, el estriado (o con menos frecuencia neoestriado). En posición ventromedial al putamen se encuentran los segmentos interno y externo del globo pálido que forma el tercer elemento principal del estriado dorsal. Esta estructura en ocasiones se denomina solo pálido (o con menos frecuencia paleoestriado) por el mayor contenido de axones mielínicos blanquecinos que dan un aspecto pálido a esta estructura en los cortes histológicos recientes. El putamen y el globo pálido están muy unidos y tienen una forma de lente con la superficie convexa en dirección lateral y un estrechamiento en dirección ventromedial apuntando hacia la base del diencéfalo. El término núcleo lenticular corresponde al conjunto putamenglobo pálido. Este término es útil como descripción anatómica macroscópica, aunque carece de utilidad funcional.


La porción inferior de los ganglios basales, denominado estriado ventral, tiene una estructura similar a la del estriado dorsal aunque difiere de modo significativo en conectividad y en función. Por lo general se considera que el estriado ventral comprende el nucleus accumbens y el tubérculo olfativo. El nucleus accumbens representa la extensión inferior fusionada del caudado y el putamen. De modo similar, el pálido ventral es la extensión inferior del globo pálido por lo que no hay una separación nítida entre el estriadopálido dorsal y ventral desde un punto de vista anatómico macroscópico, aunque las diferencias de conectividad justifican sin duda la nomenclatura.


Los ganglios basales consisten en núcleos aferentes y núcleos eferentes. Los núcleos aferentes son el caudado, putamen y estriado ventral que reciben impulsos aferentes de casi todas las áreas corticales. Los impulsos corticales hacia el estriado tienen un patrón regional diferenciado. El putamen está inervado por la corteza sensitivomotora mientras que el núcleo caudado recibe de modo preferente impulsos de las áreas de asociación de la corteza frontal, temporal, parietal y cingulada. Además, los impulsos aferentes de la corteza límbica y paralímbica, hipocampo y amígdala terminan principalmente en el estriado ventral. Según este modelo de inervación corticoestriada el estriado se divide en territorios sensitivomotor, asociativo y límbico. Esta organización regional se mantiene a lo largo de los ganglios basales como vías paralelas separadas para las aferencias y las eferencias. Además de la amplia inervación cortical el estriado recibe un impulso aferente prominente del tálamo, originado principalmente en los núcleos intralaminares. Ambas porciones del estriado están inervadas por grupos de células dopaminérgicas del mesencéfalo. El estriado dorsal recibe impulsos de la sustancia negra (considerada parte de los ganglios basales) y el estriado ventral recibe impulsos del área tegmentaria ventral más difusa. Además, igual que la mayor parte del telencéfalo, ambas porciones reciben impulsos serotoninérgicos del núcleo dorsal del rafe e impulsos noradrenérgicos del locus caeruleus.



Los núcleos del estriado se proyectan exclusivamente en el globo pálido, el núcleo eferente principal de los ganglios basales, y en la sustancia negra. Los efectos ejercidos por el estriadopálido dorsal en otras regiones del sistema nervioso están mediados principalmente por fibras eferentes desde los segmentos internos del globo pálido y desde la sustancia negra hasta el tálamo (región ventral y núcleos centromedianos). El estriadopálido ventral se proyecta de modo similar en el tálamo, en el núcleo dorsomedial relacionado con el sistema límbico. No obstante, a diferencia del globo pálido que tiene conexiones exclusivamente con otros elementos de los ganglios basales y con el tálamo, el pálido ventral tiene también conexiones directas recíprocas con estructuras límbicas, en especial con la amígdala.


Por tanto, los ganglios basales están intercalados en un circuito de conexiones neuronales desde la corteza cerebral y de vuelta hasta la corteza cerebral a través del tálamo (corcuitos corticoestriado-talamocortical). Aunque los ganglios basales reciben impulsos aferentes desde casi todas las regiones corticales se mantiene un grado elevado de organización topográfica a lo largo de los ganglios basales, desde las aferencias a las eferencias. Ahora se cree que los ganglios basales procesan diferentes tipos de información en paralelo y no que participan de forma principal en la integración de la información procedente de amplias regiones corticales. Así, cada área cortical tiene una funcional definida a través del estrado adyacente a y entrelazada con las de áreas corticales relacionadas desde un punto de vista funcional. En otras palabras, el estriado procesa información de distintos tipos al mismo tiempo aunque permanece separada.


Se cree que hay cinco o más líneas o circuitos a través de los ganglios basales en los que el flujo de información permanece separado. Presumiblemente, los ganglios basales realizan algún tipo particular de procesamiento común a todas las vías. Debido al procesamiento paralelo y a la separación, la eferencia de cada vía funcional puede ser distinta, lo que refleja el tipo único y variable de la aferencia en cada vía. Es evidente la convergencia a nivel local dentro de cada vía como reflejo del abundante procesamiento que tiene lugar durante el tránsito a través del sistema de los ganglios basales.


No está clara la naturaleza del procesamiento que tiene lugar en el sistema de los ganglios basales, por lo que se desconoce la función del sistema de los ganglios basales, dentro de cada vía y en conjunto. Se cree, al menos en los sistemas en los que participa la corteza sensitivomotora, que el sistema de los ganglios basales está involucrado en la planificación y producción del movimiento. A diferencia del putamen, que recibe sobre todo aferencias de la corteza sensitivomotora y se proyecta de vuelta en la corteza sensitivomotora a través del tálamo, el núcleo caudado recibe información muy procesada desde las áreas de asociación y actúa principalmente sobre la corteza prefrontal. Se han propuesto varios circuitos corticoestriado-talamocorticales en los que participan el núcleo caudado y la corteza prefrontal que pueden estar implicados principalmente en funciones cognitivas. Existe un circuito corticoestriado-talamocortical similar entre la corteza límbica de los lóbulos orbitofrontal y temporal y la circunvolución cingulada a través del estriadopálido ventral hasta el tálamo dorsomedial y de vuelta a la misma corteza. Las conexiones entre el estriadopálido ventral y las estructuras límbicas indican la participación en la motivación y en la emoción. La función específica de los distintos circuitos del sistema de los ganglios basales puede suprimir o seleccionar posibles mecanismos límbicos o cognitivos competitivos.


Como nota final, desde hace mucho tiempo sabemos que las enfermedades que afectan a los ganglios basales alteran la función motora, provocan alteraciones en el movimiento y en el tono muscular en reposo. Antes de disponer de las tecnologías modernas de rastreo de haces se pensaba que eran una segunda vía extrapiramidal desde la corteza motora hasta el tronco encefálico y la médula espinal. Se ha demostrado que no es así por lo que el término extrapiramidal es inapropiado y genera confusión. No obstante, el término extrapiramidal se usa bastante en psiquiatría en relación con los efectos colaterales de los fármacos y puede mantenerse como un vestigio que genera confusión ocasional.





     Telencéfalo basal


El telencéfalo basal es una de las varias áreas subcorticales de sustancia gris en el telencéfalo. A diferencia de los ganglios basales y del complejo amígdala-hipocampo, el telencéfalo basal no tiene una estructura real sino que se trata de grupos difusos de células colinérgicas y varios núcleos con funciones aparentemente no relacionadas. La región del telencéfalo basal es anterior al diencéfalo e inferomedial a los ganglios basales. El telencéfalo basal tiene tres entidades funcionales:
1. El estriadopálido ventral o estriado ventral que hemos explicado ya con los ganglios basales.


2. La amígdala ampliada, que comprende básicamente el núcleo del lecho de la estría terminal. La estría terminal es una de las dos vías eferentes principales desde la amígdala, y por tanto la amígdala ampliada representa una expansión rostral de la amígdala medial con la que comparte propiedades neurotransmisoras.


3. Un sistema de neuronas colinérgicas grandes en un disco delgado cercano a la superficie basal de cada hemisferio que es el componente más difuso del telencéfalo basal. El grupo más lateral de estas neuronas colinérgicas magnocelulares se denomina núcleo basal (o núcleo basal de Meynert). El núcleo basal, que recibe un impulso aferente amplio y diverso, proporciona inervación colinérgica a casi toda la neocorteza de modo similar a los sistemas monoaminérgicos originados en el locus coeruleus y en el sistema del rafe. La pérdida de acetilcolina en la corteza cerebral presente en las demencias degenerativas ha sido asociado a la degeneración de este pequeño grupo de neuronas. Las neuronas colinérgicas magnocelulares están presentes en los núcleos septales, el conjunto más medial y menos difuso de estas neuronas. Los núcleos septales forman parte del sistema límbico y, con algunas neuronas adyacentes, proporcionan inervación colinérgica a la formación hipocámpica.














     Clasificación y parcelación de la corteza cerebral


La corteza cerebral de un ser humano adulto tiene una superficie de aproximadamente 1.500-2.200cm2, con un grosor entre 1,5mm y 4,5mm. Sólo es visible alrededor de un cuarto de la corteza y el resto está oculto en los surcos y las cisuras.


La corteza cerebral puede clasificarse con distintos criterios: 1) según la organización en capas de las neuronas corticales; 2) por el tamaño, forma y disposición de los perinúcleos neuronales o citoarquitectura, o 3) por la conectividad. Una clasificación fundamental de la corteza cerebral considera la disposición en capas de las neuronas y axones neuronales pequeños y grandes en diferentes áreas de la corteza. La mayor parte (≥95%) de la corteza cerebral está formada por seis capas y se denomina neocorteza, isocorteza o corteza homotípica. Las partes filogenéticamente más primitivas de la corteza cerebral contienen menos capas y se denominan alocorteza o corteza heterotípica. La alocorteza contiene sólo tres capas y comprende áreas relacionadas con el olfato y con la formación hipocámpica. Es curioso que mientras la neocorteza se desarrolla en paralelo con el tálamo y recibe la mayoría de sus aferentes subcorticales del tálamo, la alocorteza recibe aferentes de otros núcleos subcorticales.


Brodmann ideó otro esquema de clasificación basado en la citoarquitectura. Brodmann identificó 47 áreas diferentes en la neocorteza que pueden clasificarse aproximadamente en tres categorías funcionales. Una categoría se denomina corteza agranular y es característica de la corteza motora (áreas de Brodmann [AB] 4 y 6). Este tipo de corteza se caracteriza por una capa granular interna poco desarrollada y por capas de células piramidales prominentes. Las grandes células piramidales tienen axones largos que se proyectan a larga distancia hasta el tronco encefálico o la médula espinal. La segunda categoría citoarquitectónica se denomina corteza granular o coniocorteza, caracterizada por una capa granular interna prominente y por la escasez de neuronas con proyecciones largas. La capa granular interna, así llamada por las numerosas neuronas pequeñas concentradas, está especializada en recibir axones aferentes y está más desarrollada en la corteza sensitiva. Las amplias áreas de corteza restantes se denominan corteza de asociación, con citoarquitectura variable que refleja las funciones aferentes y eferentes. En la figura 4-1 se muestran las denominaciones de las áreas de Brodmann y en la tabla 4-1 se muestra su relación con regiones clave. 
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FIGURA 4-1 Ilustración de las vistas cortical (izquierda) y sagital (derecha) del cerebro, marcada con áreas de Brodmann seleccionadas.











     

TABLA 4-1 Áreas de Brodmann en regiones cerebrales seleccionadas




	Región cerebral
	Área(s) de Brodmann



	Corteza auditiva primaria
	41, 42


	Corteza cingulada


	
Anterior dorsal
	32



	
Posterior dorsal
	31



	
Subgenicular
	25



	
Anterior ventral
	24



	
Posterior ventral
	23



	Corteza prefrontal dorsolateral
	9, 46



	Corteza motora primaria
	4



	Corteza motora secundaria (premotora, motora complementaria)
	6



	Área orbitofrontal (circunvolución orbitaria y circunvolución recta)
	11



	Corteza somatosensitiva primaria
	1, 2, 3


	Circunvolución temporal


	
Inferior
	20



	
Media
	21



	
Superior
	22



	Corteza visual primaria
	17








El tercer esquema de clasificación está basado en la conectividad. Todas las áreas de la corteza reciben aferentes talámicas que en un sentido real determinan la identidad de cada área cortical. Por tanto, la corteza cerebral puede dividirse en áreas sensitivas, motoras y de asociación. Algunas áreas de la corteza de asociación se identifican como corteza límbica en función de sus conexiones con estructuras límbicas subcorticales.





     Conexiones aferentes y eferentes de la corteza cerebral


El impulso aferente que llega a la corteza cerebral es de varios tipos: talamocortical, corticocortical y los sistemas neurotransmisores moduladores difusos. Como ya hemos visto dos tipos de aferentes talámicos alcanzan la corteza cerebral. El primero procede de núcleos talámicos específicos que contribuyen topográficamente con proyecciones organizadas a todas las partes de la neocorteza. Suelen ser recíprocas y no simples relevos (es decir, en el tálamo tiene lugar cierto grado de procesamiento). El segundo procede de los núcleos talámicos de proyección difusos que aporta conexiones difusamente organizadas y representa principalmente las proyecciones de los núcleos talámicos intralaminares. Estos núcleos tienen efectos generales en la excitabilidad de las neuronas corticales. Las conexiones corticocorticales tienen fibras de asociación y fibras comisurales. Las fibras de asociación interconectan áreas de la corteza con los hemisferios, suelen ser recíprocas y son un elemento esencial de los sistemas neuronales distribuidos que intervienen en muchas funciones cerebrales. Las fibras comisurales interconectan por lo general áreas correspondientes en los dos hemisferios y casi todas atraviesan el cuerpo calloso.


Además de la inervación talámica difusa, la mayor parte del prosencéfalo, incluyendo toda la corteza cerebral, tiene una inervación difusa por dos sistemas neurotransmisores monoaminérgicos: el locus caeruleus proporciona inervación noradrenérgica y el núcleo dorsal del rafe inervación serotoninérgica. En ambos casos un número relativamente pequeño de neuronas inervan amplias áreas de la corteza, así como estructuras subcorticales mediante colaterales axonales con ramificaciones extensas. Por tanto, la función reguladora de estos sistemas actúa de modo global y puede influir en el conjunto de los sistemas distribuidos de modo simultáneo. Un tercer sistema monoaminérgico en el área tegmentaria ventral del mesencéfalo que emplea dopamina afecta a áreas corticales más limitadas, principalmente la neocorteza frontal y temporal. Un cuarto sistema monoaminérgico que emplea acetilcolina tiene su origen en el núcleo basal en el prosencéfalo basal e inerva de modo difuso la neocorteza cerebral. Gracias a su distribución extremadamente amplia estos sistemas pueden afectar al cerebro de modo integral. Ahora sabemos que todos estos sistemas tienen implicaciones relevantes en psiquiatría geriátrica.


Las conexiones eferentes de la corteza cerebral incluyen las conexiones corticocorticales descritas además de las estaciones subcorticales de las neuronas de proyección corticales. Estos objetivos son el tálamo, en parte proyecciones corticotalámicas recíprocas, y el estriado, que recibe proyecciones de todas las áreas de la corteza excepto la corteza auditiva y visual primaria. Las restantes proyecciones subcorticales de las neuronas corticales cerebrales son corticoprotuberanciales (inervan el cerebelo a través de los núcleos grises protuberanciales y el pedúnculo cerebeloso medio), corticobulbares (inervan diferentes núcleos del tronco encefálico) y corticoespinales (se proyectan principalmente en las neuronas motoras medulares).





     Organización de los sistemas sensitivomotores


La corteza sensitiva está organizada de modo que las proyecciones talámicas para cada modalidad sensitiva inervan un área individual de la neocorteza, denominada corteza sensitiva primaria. La corteza olfativa es excepcional porque es alocortical y porque evita el paso por el tálamo aunque la organización es similar. Adyacente a la corteza sensitiva primaria para cada tipo hay una o dos áreas de corteza sensitiva secundaria que recibe aferencias de la corteza sensitiva primaria tras el procesamiento inicial. En el caso de la corteza visual, el área que rodea el surco calcarino cerca del polo posterior (occipital) del cerebro (AB 17), conocida como corteza estriada o corteza calcarina, recibe aferencias talámicas directas desde el núcleo geniculado (región ventral del tálamo lateral). La corteza estriada envía sus eferencias a la corteza visual secundaria y después a la terciaria (AB 18 y 19) adyacentes a la corteza visual primaria. Hay conexiones extensas y recíprocas entre estas tres áreas de la corteza visual. Diferentes aspectos del procesamiento visual tienen lugar en distintas áreas, con el desarrollo de un análisis progresivamente complejo. Por ejemplo, el reconocimiento de los estímulos visuales va desde puntos simples de luz o color en la corteza visual primaria a la detección de formas, dirección y velocidad del movimiento en la corteza visual secundaria y terciaria. Por tanto, el movimiento global de información desde la corteza visual primaria a la secundaria y a la terciaria tiene un procesamiento progresivamente complejo en cada paso aunque la información analizada sigue siendo unimodal y carece aún de contexto significativo. 



La corteza somatosensitiva (somestésica) tiene algunas características peculiares debido a su relación con la corteza motora. Es posible considerar ambas cortezas como un sistema unitario, no sólo por su proximidad sino también porque tienen abundantes interconexiones. Puede producirse una activación muscular mediante estimulación eléctrica de la corteza somatosensitiva aunque con una intensidad de estimulación mucho mayor que para la estimulación directa de la corteza motora. La corteza somatosensitiva primaria (S-1) está en la circunvolución poscentral y en su expansión medial (AB 1-3). La aferencia talámica procede de los núcleos talámicos posteriores ventrales medial y lateral (PVM y PVL). Otra característica peculiar es que el área somatosensitiva secundaria (S-2) también recibe aferencia directa de PVM y PVL y de S-1 de modo bilateral. Tanto S-1 como S-2 se proyectan en la corteza de asociación sensitiva multimodal en el lóbulo parietal posterior (AB 5 y 7). Sin embargo, ambas áreas somatosensitivas también se proyectan directamente en la corteza motora primaria, y, es más, ambas tienen una contribución relevante en el haz corticoespinal, lo que permite el control directo de la transmisión de la señal sensitiva desde niveles más bajos del SNC.


La corteza motora primaria (M-1), localizada en la circunvolución precentral (AB 4), controla el movimiento voluntario y es el origen principal de los axones del haz corticoespinal. M-1 recibe aferencias de las áreas somatosensitivas primaria y secundaria. La aferencia talámica a M-1 procede de los núcleos talámicos ventral anterior y ventral lateral que aportan aferencia esencial desde los dos sistemas de control motor complementarios subcorticales: los ganglios basales y el cerebelo respectivamente. El AB 6 contiene áreas «supramotoras»: el área promotora y el área motora complementaria. Ambas áreas motoras adicionales reciben aferencia de la corteza prefrontal y se proyectan principalmente en M-1 y son importantes para los movimientos de precisión de las manos (sobre todo los movimientos rítmicos). El área motora complementaria es importante para organizar y planificar movimientos bastante complejos y contribuye en la respuesta motora adecuada a los estímulos sensitivos. El área promotora es importante para los movimientos guiados por la visión. Justo anterior al área promotora está el campo ocular frontal, el centro para los movimientos oculares voluntarios.


La corteza auditiva primaria (A-1) está en una región de la circunvolución temporal superior en el lóbulo temporal posterior denominada circunvolución de Heschl (AB 41 y 42) y recibe aferencia talámica desde el cuerpo geniculado medial (región ventral del tálamo lateral). El resto de la circunvolución temporal superior corresponde a la corteza auditiva secundaria (A-2), necesaria para interpretar la información auditiva. El daño en A-2 puede causar agnosia acústica, o incapacidad para reconocer los tonos en patrones específicos, como la risa o los sonidos de diversos animales, en ausencia de deterioro auditivo.


La corteza gustativa está en el AB 43, parte de la corteza insular oculta en el surco lateral (también denominada cisura de Silvio). Esta corteza auditiva primaria está peor definida que las otras cortezas sensitivas.


La parte más antigua de la corteza cerebral humana es el rinencéfalo o cerebro olfativo. Comprende las estructuras olfativas, el núcleo olfativo anterior, la porción corticomedial y anterior del complejo amigdaloide y el lóbulo piriforme en el lóbulo temporal anteromedial. Parte del lóbulo temporal es alocorteza y representa la corteza sensitiva primaria del sistema olfativo. La otra subdivisión del lóbulo piriforme es la corteza entorrinal que es neocorteza (AB 28) y representa la corteza olfativa secundaria. Esta área, localizada en la circunvolución parahipocámpica, forma el uncus, una referencia anatómica macroscópica que puede tener relevancia clínica en las lesiones cerebrales traumáticas. Es destacable que la corteza olfativa recibe aferencia directamente de las estructuras olfativas, lo que hace que el sistema olfativo sea excepcional entre los sistemas sensoriales porque el tálamo no interviene entre las neuronas sensitivas y la corteza sensitiva.





     Corteza de asociación sensitiva


La corteza sensitivomotora ocupa una proporción relativamente pequeña de la corteza cerebral y deja una gran extensión de la neocorteza denominada corteza de asociación. La corteza de asociación está en los lóbulos parietal, temporal y frontal. Las cortezas sensitiva y de asociación tienen una jerarquía funcional de modo que la corteza sensitiva ocupa el nivel básico (tabla 4-2). Lo que clásicamente se describía como corteza sensitiva secundaria y terciaria para cada modalidad sensorial es la corteza de asociación sensitiva unimodal. Este nivel de corteza de asociación es responsable de integrar los elementos más básicos de la información sensitiva identificados por la corteza sensitiva primaria. Por ejemplo, la corteza de asociación visual podría integrar información como la forma y el color de un objeto, y la dirección y velocidad de su movimiento.



     

TABLA 4-2 Distribución jerárquica y localización de los tipos corticales principales




	Tipo cortical
	Tipo específico
	Lóbulo
	Localización en el lóbulo



	Corteza sensitivomotora primaria
	Motora
	Frontal
	Circunvolución precentral



	Somatosensitiva
	Parietal
	Circunvolución poscentral



	Visual
	Occipital
	Cisura calcarina



	Auditiva
	Temporal
	Circunvolución de Heschl



	Olfativa
	Temporal
	Corteza piriforme (lóbulo temporal anteromedial)



	Gustativa
	Parietal
	Corteza insular



	Corteza de asociación sensitiva unimodal
	Somatosensitiva
	Parietal
	Lóbulo parietal inferior en el surco lateral (cisura de Silvio)



	Visual
	Occipital
	Circunvoluciones que rodean la cisura calcarina



	Auditiva
	Temporal
	Circunvolución temporal superior



	Olfativa
	Temporal
	Corteza entorrinal (circunvolución parahipocámpica)



	Corteza de asociación sensitiva multimodal
	Somatosensitiva-visual
	Parietal, occipital
	Unión parietooccipital



	Auditiva-visual
	Temporal
	Circunvoluciones temporales media e inferior



	Corteza de asociación no sensitiva
	Premotora
	Frontal
	Anterior a la circunvolución precentral



	Límbica
	Temporal, parietal, frontal
	Circunvolución cingulada, circunvolución parahipocámpica, polo temporal, corteza orbitofrontal



	Corteza de asociación integradora
	Posterior: integración sensitiva final
	Parietal, temporal, occipital
	Unión de los lóbulos parietal, temporal y occipital



	Anterior: funciones corticales superiores
	Frontal
	Corteza prefrontal dorsolateral








Dentro de cada corteza sensitiva primaria y corteza de asociación sensitiva unimodal la información sensitiva es procesada de modo secuencial, funcionando en paralelo. Después, la información sensitiva de las cortezas de asociación sensitivas unimodales converge en la corteza de asociación sensitiva multimodal. Este nivel de la corteza de asociación recibe información sensitiva unimodal muy procesada de varias modalidades sensitivas y comienza el proceso de creación de una experiencia sensitiva integral. La corteza de asociación sensitiva multimodal está en la unión de los lóbulos parietal, temporal y occipital cerca de las cortezas visual, auditiva y somatosensitiva.


La corteza de asociación sensitiva multimodal en el área parietal posterior es responsable de la integración de la información visual y somatosensitiva, que es esencial para definir las relaciones espaciales. Esta área es importante para el movimiento y el control motor, de modo específico para la ejecución de los movimientos más complejos. Las lesiones de las áreas de asociación parietales pueden causar diversos déficit neurológicos como apraxias (incapacidad para realizar ciertos movimientos complejos aprendidos en ausencia de parálisis, pérdida sensitiva o ataxia). Otros déficit son las agnosias (deterioro de la capacidad para reconocer o comprender el significado de distintos estímulos sensitivos), inatención (incapacidad para reconocer o inter-actuar con parte del espacio personal o extrapersonal) y los problemas con los movimientos guiados por la visión.


La corteza de asociación sensitiva multimodal en el área temporal (circunvolución temporal media e inferior) es responsable de la integración de la información visual y auditiva, esencial para el habla. Esta área es importante para identificar los objetos, de modo que las lesiones diferenciadas provocan una agnosia específica de área como la incapacidad para reconocer las caras (prosopagnosia). En la circunvolución temporal inferior predomina la aferencia de información visual procesada procedente de áreas visuales extraestriadas y es importante para interpretar y caracterizar los estímulos visuales complejos. Como ya hemos visto, la circunvolución temporal superior contiene la corteza de asociación auditiva primaria y unimodal.


Las cortezas motora y promotora actúan en la integración progresiva de la información sensitiva, emocional, motivacional y fisiológica de otras áreas de asociación. Las áreas promotoras son integradoras por sí mismas y reciben estímulos de las cortezas de asociación integradores así como directamente de la corteza somatosensitiva primaria. La influencia de la inervación noradrenérgica, serotoninérgica y probablemente dopaminérgica se integra con la aferencia excitadora procedente del tálamo, lo que representa la influencia del cerebelo y de los ganglios basales. 






     Corteza de asociación no sensitiva: sistema límbico


La idea original era que el «sistema límbico» correspondía al sustrato anatómico de la emoción. Fue concebido como un sistema diferenciado cerrado de estructuras corticales y subcorticales, y se le asignó el mecanismo por el que la corteza cerebral influye en el hipotálamo y viceversa. Conforme las técnicas sofisticadas de rastreo de haces han aclarado las abundantes interconexiones entre las estructuras límbicas y no límbicas, y la existencia de sistemas distribuidos a lo largo del sistema nervioso central, el sistema límbico se considera ahora un sistema abierto completamente integrado con estructuras en todos los niveles del SNC (Parent 1996).


Las estructuras límbicas subcorticales comprenden el complejo amigdaloide, estriado ventral, núcleos mamilares, hipotálamo y varios núcleos talámicos. Las regiones corticales del sistema límbico son la circunvolución parahipocámpica, circunvolución cingulada, corteza orbitofrontal, corteza piriforme e hipocampo. Varias estructuras límbicas como el complejo amigdaloide, la formación hipocámpica y la circunvolución cingulada tienen abundantes interconexiones con amplias áreas de la neocorteza, incluyendo casi todas las áreas de la corteza de asociación sensitiva multimodal y de la corteza de asociación integradora (explicadas en el apartado anterior).


El sistema límbico puede ser la puerta de paso para las influencias cognitivas neocorticales hacia los mecanismos hipotalámicos relacionados con la motivación y la emoción y viceversa. El sistema límbico ejerce una influencia directa en mecanismos neuroendocrinos, autónomos y conductuales relacionados con el diencéfalo. Funciones como la respuesta escapar-o-luchar, homeostasis, autoconservación, alimentación y sexualidad pueden estar vinculadas a estructuras límbicas. El sistema límbico participa también en conductas más complejas como la producción de una respuesta emocional, el aprendizaje y la memoria. Por ejemplo, la amígdala es el elemento del SNC que asigna sentido emocional a estímulos sensitivos muy procesados. Además, la formación hipocámpica-cuerpo mamilar-sistema del fórnix es esencial para la formación de nuevos recuerdos.





     Corteza de asociación integradora


Después de integrar las distintas modalidades sensitivas en las cortezas de asociación multimodales la información progresa a la corteza de asociación integradora. Las dos áreas de corteza de asociación integradora tienen abundantes interconexiones, por lo que deben considerarse como dos aspectos de un mismo sistema distribuido. La menor de las dos áreas (el área cortical de asociación integradora posterior) está en la convergencia de los lóbulos parietal, temporal y occipital. Esta área puede considerarse el asiento de la integración sensitiva multimodal definitiva. Junto con áreas de asociación sensitiva multimodal adyacentes, en esta área se produce la identificación de los objetos y otros aspectos relevantes de las experiencias sensitivas. Esto hace pensar que es un área en la que puede accederse a un mundo perceptual completamente integrado y un área en la que la disfunción, como en las demencias degenerativas, podría dejar a la persona completamente perdida en el mundo.


El área cortical de asociación integradora anterior está en la amplia convexidad de los lóbulos frontales denominada por lo general corteza prefrontal dorsolateral. Esta área tiene conexiones abundantes con los lóbulos occipital, parietal y temporal, sobre todo el área cortical de asociación integradora posterior, y la circunvolución cingulada. La aferencia desde el núcleo talámico dorsomedial proporciona aferentes desde la amígdala y otras estructuras límbicas. También tiene conexiones recíprocas con las áreas promotora y motora complementaria, el núcleo caudado y el hipotálamo.


La corteza de asociación frontal recibe de este modo información de todas las modalidades sensoriales, desde todas las demás áreas de asociación corticales, desde estructuras subcorticales como los ganglios basales y el sistema límbico, y desde el hipotálamo, el controlador de la fisiología del organismo y del sistema nervioso autónomo. La aferencia límbica, tanto cortical como subcortical, introduce la influencia de la emoción, atención y motivación en la información sensitiva interpretada e integrada. La corteza de asociación frontal se considera el asiente de la función ejecutiva, perspicacia, razonamiento, planificación, pensamiento abstracto y capacidad para anticipar las consecuencias de las acciones. Esta área es la única que no madura por completo hasta el inicio de la etapa adulta por lo que algunas de estas son cualidades del ser humano adulto. Otras cualidades conferidas por la corteza de asociación frontal son la capacidad para formar y retener las concepciones internas de los objetos, de modo que la disfunción aumenta la distracción. Las lesiones limitadas a los lóbulos frontales pueden producir alteraciones del estado de ánimo, como depresión o manía, así como notables cambios de personalidad y deterioro del razonamiento.





     Lateralización hemisférica de la función


La lateralización del habla es el ejemplo más extremo de lateralización de la función (o dominancia hemisférica). Los centros del habla están en el hemisferio dominante, que al menos en el 90% de las personas es el izquierdo. El área del habla anterior (área de Broca) está en la corteza de asociación prefrontal, justo anterior a la porción más inferior de la banda motora y corresponde al AB 44 aproximadamente. Esta región es un componente esencial de los mecanismos motores que gobiernan el habla articulado y las lesiones en el área de Broca provocan afasia expresiva o no fluente. A pesar de conservar el control de los sistemas motores y la comprensión del habla, los pacientes con este tipo de afasia tienen gran dificultad para emitir más de unas pocas palabras. El deterioro de la producción del habla se acompaña a menudo de agrafia (incapacidad para generar comunicación escrita). Por tanto, la incapacidad para expresarse mediante el lenguaje caracteriza esta forma de afasia.


El área del habla posterior (área de Wernicke) está en la porción superior del lóbulo temporal y corresponde al AB 22 aproximadamente. Las lesiones en el área de Wernicke producen afasia receptiva o fluente. La afasia receptiva se caracteriza por un deterioro de la apreciación del significado de las palabras habladas y escritas. El lenguaje puede ser normal respecto a flujo pero el contenido de la comunicación destaca por la pobreza de significado y por el uso de palabras incorrectas. Cuando las lesiones interrumpen el fascículo de fibras que interconecta el área del habla anterior y la posterior se observan otras formas de afasia.


Aunque acabamos de explicar que los centros del habla están en el hemisferio dominante en la mayoría de las personas, esto es una simplificación. De hecho, el aspecto verbal del lenguaje ocupa el hemisferio dominante en la mayoría de las personas. El hemisferio no dominante tiene centros del habla correspondientes que gobiernan los aspectos no verbales del lenguaje o prosodia. Las lesiones pueden alterar la capacidad para dotar al habla de la entonación y la melodía que aportan sentido emocional al habla (área anterior) o la capacidad para apreciar o comprender la prosodia del habla de otra persona (área posterior).
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