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    A mi madre y a mi tía Lola, cuidadoras y bondadosas; in memoriam




    There is no longer room for preventive nihilism.
 Albert Hofman, epidemiólogo


  




  

    
Principales abreviaturas utilizadas
(Sobre todo en las notas a pie de página)





    ACL: Alteración (deterioro) cognitivo leve




    ADI: (s.i.) Asociación Internacional de Alzheimer (Alzheimer Disease International)




    ADN: Ácido desoxirribonucleico




    AINES: Anti-inflamatorios no esteroideos




    AF: Actividad física




    Amiloide beta: Aβ o beta-amiloide




    ApoE4: Apolipoproteína E4




    ARN: Ácido ribonucleico




    Cap: Capítulo




    CL: cuerpos de Lewy




    DFT: Demencia frontotemporal (antigua demencia de Pick)




    DCL: Demencia por Cuerpos de Lewy;




    DNF: Degeneración neurofibrilar (u ovillos neurofibrilares)




    DieMed: Dieta mediterránea




    DOHaD: (s.i.) Developmental Origins of Health and Disease




    DM: Diabetes mellitus; DM2: Diabetes mellitus tipo 2




    DSM: (s.i.) Diagnostic Statistical Manual (véase Glosario)




    DVa: Demencia vascular




    EA: Enfermedad de Alzheimer; EAf: familiar; EAe: esporádica o primaria




    ECV: Enfermedad/es cardiovasculare/s




    EMEA: (s.i.) European Medicines Agency, Agencia europea para la aprobación de fármacos




    END: Enfermedad/es neurodegenerativa/s




    EnoT: Enfermedades no transmisibles (Non comunicable diseases)




    ESE: Estatus socioeconómico




    FDA: (s.i.) Food and Drug Administration, Agencia de EEUU para la aprobación de fármacos




    Fig: Figura




    FR: Factor/es de riesgo; FRCV: FR cardiovasculares; FP: Factor/es protector/s




    GPC: Guías de práctica clínica




    H: Hospital; H.U. “12O”: H Universitario “12 de Octubre”; I: Instituto; S: Servicio; Dpto: Departamento




    HTA: Hipertensión arterial




    IAC: Fármacos inhibidores de la acetilcolinesterasa (anti-Alzheimer)




    IMC: Índice de masa corporal




    LCR: Líquido cefalorraquídeo




    MCI: (s.i.) Mild cognitive impairment; véase ACL




    miARN: MicroARN; min: minutos; mts: metros




    MMSE: (s.i.) Mini Mental State Examination (s.i., del test Mini-Mental), muy usada




    NCB: Neurología Clínica Básica; Bermejo-Pareja, 2002 (y colaboradores del Servicio de Neurología del Hospital Universitario “12 de Octubre” (SNHU ”12O”) de Madrid




    NEDICES: Acrónimo inglés de Neurological Disorders in Central Spain (estudio poblacional del SNHU “12O”)




    NIA: (s.i.): National Institute on Aging de EEUU;




    NICE: (s.i.) National Institute for Clinical Excellence británico




    NIH: (s.i.) National Institute of Health. Instituto de Salud Federal (EEUU)




    OMS: Organización Mundial de la Salud




    OR: (s.i.) Odds ratio, razón o cociente de éxito y RR: Riesgo relativo (véase glosario)




    PAR: (s.i.) Poblational attributable risk. Riesgo poblacional atribuible (véase glosario)




    p.e.: Por ejemplo




    PET: Tomografía por emisión de positrones (s.i, muy utilizada)




    PPA: Proteína precursora del amiloide (s.i., APP)




    PS: Placas seniles




    RC: Reserva cognitiva




    RM: Resonancia magnética; RMf: idem funcional (cerebral)




    SEN: Sociedad Española de Neurología




    s.i.: Sigla inglesa; t.e.: traducción en español




    SN: Sistema nervioso; SNC: Sistema nervioso central




    SNS: Servicio o Sistema Nacional de Salud




    SPECT: (s.i., muy utilizada). Tomografía por emisión de fotón único




    TC: Tomografía computarizada o escáner cerebral




    TDP-43: TAR DNA-Binding Protein 43, que aparece en varias END incluyendo la EAe




    TNF: Terapia no farmacológica




    TV: Televisión




    U: Universidad




    WAIS: (s.i.) de la escala de inteligencia de Wechsler en adultos


  




  

    Prólogo




    “Saber para prever, prever para prevenir”.




    Llegar a conocer y descifrar los síntomas de alteraciones moleculares que, desde la misma niñez si es posible, permitan adoptar medidas que corrijan o mitiguen la trayectoria habitual de esta neuropatía progresivamente frecuente, en razón también de la mayor longevidad.




    Se trata de una monografía de divulgación científica. El Dr. Félix Bermejo después de su jubilación como neurólogo clínico trabaja como investigador de enfermedades neurológicas crónicas y en neuroepidemiología, desempeñando en su calidad de Profesor Emérito y una Cátedra Extraordinaria sobre Alzheimer y enfermedades neurodegenerativas en el Departamento de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid.




    Lo primero, fijar el contexto. Para ello el libro aborda “enfermedad y envejecimiento en la sociedad actual”. En efecto, con mayor amplitud en los países más desarrollados, las medidas higiénicas y sanitarias adoptadas progresivamente a escala mundial han permitido aumentar o ampliar la duración normal de la vida humana, de tal modo que las enfermedades neurodegenerativas han aumentado así mismo progresivamente.




    Particularmente interesante es la respuesta a “¿cómo se ha podido saber que el Alzheimer comienza antes de que aparezca la demencia?”. Junto a los aspectos clínicos, son muy importantes en este sentido los datos referentes a alteraciones moleculares que pueden detectarse, con los modernos instrumentos de introspección física, en periodos muy iniciales del desarrollo patológico.




    Otro capítulo de especial relieve es el que se refiere a la “causalidad” en las enfermedades complejas, ya que hoy está claro que cada ser humano es único en cada momento de su vida, desde un punto de vista tanto biológico como intelectual y cultural. Las “identidades” que son patológicas y mentales se conocen progresivamente con mayor profundidad, permitiendo establecer relaciones y discrepancias entre diversas alteraciones, cuyo diagnóstico permite reconocer analogías y diferencias en la causalidad de múltiples enfermedades.




    El autor dedica también espacio, con gran capacidad docente, a las características propias del Alzheimer preclínico, prodrómico y presintomático. Todos ellos van marcados por un distinto grado de afectación neuronal que, en general paulatinamente, conducen progresivamente a situaciones irreversibles.




    Escrita la fisiopatología en términos asequibles, ponderada su posible prevención, el autor describe a continuación los factores de riesgo y de protección. La apreciación de estos últimos permite -y permitirá mucho más en el futuro- atenuar o contrarrestar factores de riesgo, especialmente de naturaleza vascular.




    Naturalmente, el ejercicio físico, la dieta, la educación apropiada… son analizados en este volumen de fácil lectura que permitirá, estoy seguro, orientar mejor y establecer perspectivas más adecuadas para la prevención en toda la medida de lo posible del Alzheimer desde la niñez “y durante toda la vida”.




    No cabe duda de que neuropatías como el Parkinson y los Parkinsonismos, el Alzheimer y otras alteraciones neurodegenerativas, están ya proporcionando datos que no sólo permitirán tratamientos de amortiguación futura sino que, sobre todo, permitirán una prevención activa. Progresivamente, la medicina será personalizada, a lo que contribuirán el desarrollo y perfeccionamiento de los medios de diagnóstico así como el conocimiento de la genética y, sobre todo, de la epigenética. Se trata de mecanismos de regulación de una extraordinaria, maravillosa, complejidad. Si el principal bien es la salud para poder ejercer plenamente las facultades distintivas de la especie humana deberían invertir en ella todos los recursos financieros, personales y técnicos oportunos porque si “todos los seres humanos son iguales en dignidad” es a todos y a cada uno de ellos a los que deben aplicarse los avances médicos y, muy en especial, los que se refieren al funcionamiento de la mente, facultad exclusiva del misterio de la existencia humana.




    Federico Mayor Zaragoza
25 de octubre de 2016


  




  

    Presentación




    El lector que decida adentrarse en los contenidos de esta obra lo hace a partir de los dos conceptos básicos contenidos en su título. Enfermedad de Alzheimer y prevención. Por ello no está de más iniciar esta presentación con algunos breves comentarios sobre los mismos




    Sobre el primero de estos términos, la Enfermedad de Alzheimer, merece la pena recordar que a partir de la primera descripción de la misma en los inicios del siglo XX, ha ido adquiriendo una importante creciente, acentuada en el curso de las últimas décadas, en paralelo a su progresiva expansión acaecida durante el último medio siglo. En la actualidad se la considera una de las plagas no superadas en materia de salud, al lado –o incluso por encima en cuanto a problema sanitario- de otros procesos crónicos importantes como pueden ser la diabetes, la obesidad o la osteoporosis. A día de hoy es, sin duda, una de las grandes epidemias del siglo XXI.




    A ello, a agigantar la dimensión del problema, ha contribuido, al menos en términos epidemiológicos, el envejecimiento poblacional espectacular y mantenido a todo lo largo de la última centuria. Pero también otros muchos factores de los que, tal vez, uno de los más significativos viene determinado por nuestras limitaciones en cuanto al conocimiento de la enfermedad, un reto no superado en muchísimos de sus aspectos, sobre todo en los relativos a la pobreza de recursos terapéuticos eficaces, que curen o alivien a aquellos que padecen la enfermedad. En la práctica se trata de un problema de salud universal, hoy por hoy irreversible, que ha trascendido las fronteras de la medicina para entrar de lleno en el campo de las preocupaciones de eso que llamamos la sociedad civil, hasta el punto de ser tema diario en los más diversos medios de comunicación de carácter general.




    Como se dice en uno de los primeros capítulos del libro “la salud pública no es un asunto sólo de médicos, sino de toda la sociedad y de todas las personas”. Evidentemente, a día de hoy la Enfermedad de Alzheimer es un grave problema de salud pública cuya dimensión rebasa los límites del propio enfermo y se extiende a toda la población relacionada directa o indirectamente con cada uno quien la padece. Un problema que rebasa las competencias de las administraciones sanitarias y obliga a que cualquier intento de solución deba siempre estar integrado en un paquete global.




    De la importancia que se concede a este tema da idea el hecho de que en torno a la enfermedad se hayan constituido sociedades científicas, publicaciones específicas, grupos de trabajo de todo tipo, proyectos de investigación financiados por las principales agencias públicas y privadas, asociaciones de victimas o de familiares, y un sinfín de iniciativas, todas ellas orientadas a avanzar en el terreno del saber, un campo en el que los avances se nos están haciendo extraordinariamente duros y se producen con una lentitud que contrasta con los que tienen lugar en otras áreas médicas. A día de hoy en este campo las preguntas siguen siendo muchas más que las respuestas.




    El concepto de prevención, la segunda parte del título, siempre ha sido clave en medicina, y lo es cada vez más en la actualidad. También ha rebasado hace mucho tiempo el ámbito estrictamente médico para formar parte de eso que llamamos la sabiduría popular. El “más vale prevenir que curar” es un refrán con más de un siglo de existencia y que, como todos los refranes, pertenece al pueblo llano y está integrado en el disco duro de cada persona. Evaluar y potenciar las consecuencias de su aplicación a la enfermedad que es aquí objeto de análisis constituye, sin duda, el primer objetivo del autor.




    En materia de prevención existen en medicina dos principios básicos. El primero, que nadie discute, se explicita en el título y va a modular todo el contenido de esta obra. Alude al “cuanto antes mejor”. La prevención en materia de salud -cualquier forma de prevención- debe iniciarse desde el primer día. En algunos casos incluso antes del nacimiento, durante el embarazo. Este principio es universal en medicina y, por lo mismo, vale también para la enfermedad de Alzheimer como tendremos ocasión de ver.




    El segundo principio, que nunca debe ser olvidado y en el que insistimos mucho los profesionales de la geriatría, es el que establece que “nunca es tarde para prevenir”. No existe tope de edad para ello. Desarrollar este segundo principio no forma parte específica de los objetivos declarados de este libro pero nunca está de más recordarlo y saber que también para diferentes cuestiones relacionadas con la Enfermedad de Alzheimer es posible establecer medidas preventivas sea cual sea la edad del paciente y la situación evolutiva del proceso. Así se comenta, igualmente, en alguno de los capítulos.




    Estamos ante un libro que pretende sobre todo informar. Responder con rigor a las numerosas preguntas que surgen cada día. Hacerlo de una manera clara, veraz, objetiva, ambiciosa a la hora de seleccionar sus contenidos y sintética en la presentación de los mismos. Todo ello, el autor lo hace desde la seriedad y desde la experiencia profesional de quien lleva toda una vida luchando contra esta enfermedad y ejerciendo labores docentes en relación con la misma. En definitiva, nos encontramos ante un libro que aspira a convertirse en herramienta de educación sanitaria dentro de este campo.




    Un libro que aspira a llegar y hacerse accesible a un amplísimo colectivo de potenciales lectores. Desde el profesional sanitario –médico, enfermero, farmacéutico, psicólogo, trabajador social, etc.- que, aun no siendo especialmente experto en el tema, se lo encuentra constantemente en su ejercicio diario, hasta cualquier otra persona que, por las razones que fuere, desea estar al día de lo que constituyen los elementos más básicos de este proceso y poder disponer de un instrumento adecuado para resolver las dudas que puedan surgir en un momento determinado. Este segundo grupo incluye a conocidos o familiares víctimas de la enfermedad, a profesionales de la información sanitaria, a pedagogos y educadores y, por qué no, también a ese vasto número de personas que aspiran por mero interés cultural a mejorar sus conocimientos en materia de salud.




    En este sentido importa destacar que el libro incorpora complementos auxiliares de primer orden. En muchos casos notas a pié de página comentando eventos o biografías especialmente significativas. Además, una amplísima bibliografía de varios centenares de citas, muy actualizada, donde se incluyen desde obras de carácter general hasta revisiones y artículos originales de aquellos investigadores que más han contribuido a fijar las fronteras de nuestros conocimientos actuales. Ello hace que cada cual, al nivel que le corresponda, disponga de oportunidades para profundizar en mayor medida en aquellos puntos que más le interesen.




    El índice, muy extenso, es ambicioso y supera con mucho la idea de vulgarización científica que habitualmente inspira este tipo de monografías. En mi opinión se aproxima mucho más, tanto por el rigor con el que están escritos cada uno de sus capítulos, como por la temática seleccionada, la metodología seguida y la actualización de los conceptos recogidos, a lo que podríamos calificar como un libro científico. Los capítulos son breves y claros en su planteamiento. Están razonablemente bien ordenados y dejan en el lector la sensación de haber encontrado en cada caso una buena respuesta a la inquietud que le llevó a abordarlos. Cada capítulo, todos ellos básicamente breves, bien escritos y generosamente didácticos, pretende dar respuesta a alguna de las preguntas clave que cualquier persona, experta o no, puede hacerse en relación con la Enfermedad de Alzheimer. A mi juicio, en su conjunto, cubren la inmensa mayoría de las cuestiones que pueden plantearse en esta materia. Desde luego, sin ninguna duda, aquellas que resultan más importantes y frecuentes.




    Unos últimos comentarios referidos al autor. Sin entrar en detalles ni pretender resumir su CV cabe afirmar que el Dr. Félix Bermejo es uno de los neurólogos más prestigiosos y acreditados de nuestro país. Su trabajo durante las últimas cuatro décadas en el hospital Doce de Octubre, dirigiendo el servicio de neurología durante la última parte de este periodo, corrobora esta afirmación. Ha sido presidente de la Sociedad Española de Neurología y ha ocupado otros puestos relevantes dentro del mundo de su especialidad tanto en España como en organizaciones internacionales. Su labor docente e investigadora, buena parte de la cual ha girado en torno a la propia Enfermedad de Alzheimer, es ampliamente reconocida en el universo de la medicina. Una labor que se ha traducido en varios cientos de publicaciones científicas. Director de numerosas tesis doctorales en este campo y con una asidua presencia en cursos y jornadas de formación pre y postgraduada, ha sido y es un apasionado por la docencia. Durante unos años dirigió la comisión correspondiente en el seno de su hospital.




    En mi opinión sólo desde la experiencia contrastada a través de una rica biografía profesional de esta naturaleza y con un entusiasmo a prueba de bomba por la difusión del conocimiento y por la mejora de la cultura sanitaria de nuestros conciudadanos, puede uno afrontar el reto de un libro como el actual. Entusiasmo, conocimiento, constancia y experiencia son los fundamentos que se esconden tras la calidad de los mensajes transmitidos. El Dr. Bermejo ha demostrado ampliamente con este trabajo ser poseedor en alto grado de todas y cada una de estas virtudes.




    José Manuel Ribera Casado
Catedrático Emérito de Geriatría de la UCM


    Académico de número de la RANM


  




  

    Preámbulo




    Conseguir una digna atención al paciente con demencia o Alzheimer es cada vez más difícil y costoso en nuestra sociedad1. Y esta dificultad unida al envejecimiento poblacional ha llevado a exagerar algo su condición. Los medios de comunicación participan de esta exageración incrementando los casos existentes (en España se ha dicho en TV que superan el millón, lo cual es falso…), y la importancia sobre descubrimientos y terapias de este mal2. Pero también es cierto que la prensa general y especializada, y las asociaciones de pacientes han divulgado muchos aspectos del Alzheimer en las tres décadas pasadas y han contribuido a su conocimiento. Sin embargo, en los últimos años, ante el fracaso de las terapias anti-amiloide para curar o detener la enfermedad, ha ganado fuerza la necesidad de una prevención activa, que se adelante a la aparición de una patología sin tratamientos curativos. Dada la escasa probabilidad, con los conocimientos actuales, de una terapia pronta -casi mágica– que erradique el Alzheimer, es razonable centrarse en su prevención, que no requiere desembolsos tan ingentes como los que precisan su investigación básica o el desarrollo de fármacos. Esta actitud no es un desiderátum de científicos desesperados, sino una premisa racional y sustentada por expertos3.




    El Alzheimer se puede y se debe prevenir, independientemente, de la aparición de fármacos curativos -¡ojalá!-. A su divulgación, con lenguaje sencillo en lo que se puede, se dedica esta monografía redactada para que sus capítulos se puedan leer aislados. Se han cuidado los términos biomédicos (con abreviaturas para reducir el texto) y con un glosario para facilitar su comprensión4. El lector interesado, puede en las notas a pie de página5 ampliar sus conocimientos con amplia bibliografía. Se incluyen algunos casos clínicos reales (modificados para evitar su reconocimiento) para matizar conceptos clínicos. La descripción de los factores que facilitan la aparición del Alzheimer (factores de riesgo) o los que la retrasan (factores de protección) se acompañan de explicaciones sobre su fundamento biológico y de medidas prácticas para su control. Esto implica un recorrido por los estudios poblacionales, apasionante método científico sobre el que se asientan las recomendaciones que hoy en día enmarcamos en un estilo de vida saludable.




    Félix Bermejo Pareja




    Capítulos




    

      

        1 La preocupación por el Alzheimer se extiende desde instituciones supranacionales (Global Action Against Dementia: G8, 2013 B2a; OECD, 2013 B2a). Recientemente la OMS ha cogido el testigo del G8 (Shah et al, 2016). Tambien existe en asociaciones profesionales y científicas (Winblad et al, 2016).


      




      

        2 Estas exageraciones se han escrito en el New York Times y las resume Lock, 2013 B2b; pp: 93-99.


      




      

        3 Artículos profesionales sobre prevención de demencia y Alzheimer: Dehnel, 2013; en el portal de la European Dementia Prevention Initiative (http://www.edpi.org B2a); Smith y Yaffe, 2014; Khachaturian y Khachaturian, 2015. Y en español: Bermejo-Pareja et al, 2010 y 2016, por citar ejemplos.


      




      

        4 En el texto se incorporan términos en letra bastardilla que el lector puede revisar en el glosario de términos biomédicos con el que finaliza la monografía, que está escrito con intención divulgativa.


      




      

        5 Nota bene. Para diferenciar con claridad la autoría de las citas en las notas a pie de página, las referencias de más de dos autores se exponen en letra bastardilla; para facilitar la ubicación de las referencias, se hace distingo de los epígrafes de la bibliografía. La anotación B1 (monografías biomédicas); B2 (textos de divulgación: B2a, de instituciones y sociedades científicas; B2b, divulgación de origen vario); no se señala el epígrafe B3, referencias científicas, más del 80% de las citas, para no complicar más las notas.


      


    


  




  

    -1-


    ¿Es exagerado el título de este libro?




    La afirmación que da título a este libro puede parecer provocativa o exagerada, pero no lo es. De hecho, se queda corta. El riesgo de la enfermedad de Alzheimer (EA), al igual que ocurre con otras patologías crónicas, como las enfermedades cardiovasculares (ECV) y la diabetes del anciano, se puede gestar en el seno materno. La hiponutrición fetal inducida por una pobre alimentación de la madre, el consumo de tabaco y alcohol durante el embarazo, y un bajo peso al nacer predisponen a esas enfermedades, por citar algunos de los factores que influyen. Puede sorprender que el Alzheimer, considerada una enfermedad de la senectud, tenga sus orígenes o sus factores de riesgo desde el nacimiento. Y hay que compartir esta sorpresa, que es consecuencia de los avances científicos. En los años 60-80, la investigación en la EA se circunscribió esencialmente al estudio clínico y patológico de los pacientes con la enfermedad. A partir de entonces, y hasta el comienzo del milenio, se empezó a tener conciencia de que la EA era un padecimiento que comenzaba en el cerebro en la edad media de la vida (incluso en la juventud). Finalmente, en el nuevo milenio se han confirmado los datos que se empezaron a difundir, a finales de los 80, y que propugnaban el origen fetal (e infantil) de muchas enfermedades del adulto6.




    Fueron dos investigadores británicos, cuyas conclusiones dan nombre a la hoy conocida como hipótesis de Barker o de Barker-Osmond7 los que establecieron ese origen. Barker, médico y epidemiólogo de la universidad de Southampton en Inglaterra, y su equipo realizaron un estudio ecológico: analizaron la mortalidad infantil en Inglaterra y Gales, y los fallecimientos por infarto de miocardio. Encontraron una alta correlación positiva entre ambas (cuanto mayor era la mortalidad infantil, más muertes se producían por infarto de miocardio) y supusieron que la causa de ambos sucesos era una escasa nutrición en los primeros años de vida. El hecho concordaba con lo observado en los inmigrantes pobres de la India que llegaban a Inglaterra. Descubrieron que la hipótesis que relacionaba la escasa nutrición infantil y una alteración en el desarrollo biológico ya había sido descrita en 19098. Sin embargo, no se detuvieron ahí, sino que persistieron en su investigación. Revisaron en varios condados, los historiales médicos de los niños ingleses, donde figuraban datos como su peso al nacer o la medida de la circunferencia de la cabeza, y los cotejaron con la información en los registros de mortalidad que reflejaban los fallecimientos y sus causas. Así determinaron que el bajo peso al nacer era un claro factor de riesgo de mortalidad cardiovascular. Obviamente, este hallazgo no significa que no pueda haber niños prematuros o con peso escaso al nacer que estén libres de enfermedades complejas, como el infarto, la diabetes o la EA, y que además de gozar de una perfecta salud, sean intelectualmente brillantes. Lo que plantearon Baker y Osmond es que quienes nacen en condiciones desfavorables (como la hiponutrición materna) tienen más riesgo de sufrir ciertas enfermedades. Esa relación se ha confirmado en nuevos estudios y se ha extendido a otros trastornos, fundamentalmente, hipertensión, diabetes, síndrome metabólico, osteoporosis, demencia y EA9.




    La hipótesis, también conocida como la programación fetal temprana de las enfermedades del adulto, está admitida, aunque algunos estudios prospectivos han minimizado su importancia. Esta corriente crítica dio pie a la modificación de la premisa inicial y tras numerosas investigaciones, se ha llegado a la certeza de que las primeras situaciones vitales (prenatales y de los primeros años postnatales) son importantes en el desarrollo futuro de muchas enfermedades crónicas (como si ya en sus primeras experiencias, el niño preparase su organismo para la vida futura). También se ha observado que esa predisposición podía transmitirse de los padres al hijo no a través del ADN (genes), sino mediante mecanismos epigenéticos (herencia blanda) y formar parte de lo que se ha llamado la transmisión intergeneracional10. En un capítulo futuro se discutirá el significado de estos conceptos, bastante desconocidos.




    Este libro busca también recordar a los ciudadanos que la salud pública no es un asunto solo de médicos (que lo es), ni de toda la sociedad, hábitat incluido, conlleva también el cuidado individual de la propia salud, evitando riesgos y procurando tener actitudes de protección de las enfermedades (por ejemplo, no fumando) comienza muy temprano, tanto como en el útero materno, y aun antes, en la familia. Por eso las madres cuidadosas de su salud tienen niños más sanos al nacer y a lo largo de toda la vida. El arbolito no debe crecer torcido. Veremos cómo una infancia feliz y una educación infantil esmerada favorecen la salud en la edad adulta y en la vejez, y fortalecen la mente, precisamente, lo que se lesiona en la enfermedad de Alzheimer.




    

      

        6 Véase Whalley et al, 2006 y 2015 B1 para la demencia, y a Gluckman y Hanson, 2006 B1 para muchas enfermedades crónicas.


      




      

        7 El epidemiólogo británico David Barker y el estadístico Charles Osmond fueron los primeros autores en lanzar la hipótesis sobre la hiponutrición fetal y el bajo peso al nacer como FR de morbilidad y mortalidad por ECV (Barker y Osmond, 1986; Barker et al, 1993) con estudios ecológicos. Después de varios estudios que asociaban la hiponutrición a varias ECV y enfermedades no transmisibles (EnoT) analizaron la cohorte de Hertfordshire, Inglaterra, que confirmó que los bebés de bajo peso al nacer sufrían un incremento de ECV. Esta hipótesis consiguió un espaldarazo con los resultados de la cohorte de Helsinki (Kajantie et al, 2005) entre otras (cap10) en el que se explica cómo esta hipótesis se ha ido expandiendo con numerosos estudios y ha constituido una teoría de la importancia fetal y del desarrollo temprano del niño en la salud futura de la persona (Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD). Actualmente, la DOHaD, dispone de sociedad científica y revista. Véase el portal: www.dohadsoc.org B2a.


      




      

        8 Baker y Osmond citaron a Chapin, 1909, como precursor de esta idea.


      




      

        9 Varios autores han llamado la atención sobre el origen a lo largo de toda la vida (con inicio en la gestación y niñez) de enfermedades del adulto, en especial de las crónicas, complejas (Ben-Shlomo y Kuh, 2002; Yankner et al, 2008; Wadhwa et al, 2009) y de las demencias (Whalley et al, 2006 y 2015 B1) y la EA (Borenstein et al, 2006; Faa et al, 2014 y Knausel et al, 2014).


      




      

        10 Véase Brook et al, 2009; Saben et al, 2016; Brown, 2016.
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    ¿Es verdad que la enfermedad de Alzheimer


    se puede prevenir?




    Desde luego siempre hay escépticos. Incluso los que cuestionan los escritos médicos o la eficacia de la medicina11. Pero sin ir a posturas extravagantes conviene revisar la literatura médica, y a juzgar por las publicaciones científicas de los últimos años, los descreídos están en minoría. Un primer artículo bien fundamentado apareció con el cambio de milenio; desde entonces, el interés por investigar la prevención de las demencias y de la enfermedad de Alzheimer (EA) no ha dejado de crecer. Fíjense en la figura 2.1 que refleja el incremento de publicaciones en Medline, una base de datos con los estudios biomédicos que recoge la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos12.




    Figura 2.1. Publicaciones en Medline sobre prevención del Alzheimer*




    [image: Pubmed]




    Obsérvese el incremento de publicaciones en los últimos 10-15 años


    *Tomado de pubmed.com en abril-2016.




    Es cierto que, quizá, la mayoría de la población piense que la EA es algo propio de la edad, y que en una encuesta apresurada a pie de calle fácilmente se la calificaría de enfermedad genética. Estas afirmaciones tienen algo de cierto, pero mucho más de falso.




    En síntesis: aproximadamente, el 1% de los casos de EA son familiares (EAf) y genéticos; se heredan de forma dominante por anomalías de un gen (se conocen tres genes cuya alteración produce la EAf). Las familias que padecen esta forma de la enfermedad suelen ser conscientes de ello, por los antecedentes familiares (abuelos, padres, hermanos o tíos del enfermo). No obstante, la inmensa mayoría de los casos de la enfermedad (99%) son esporádicos (EAe), aparecen en la vejez, por encima de los 75 años, y no tienen una determinación genética identificable13.




    La EAe, también llamada no familiar, idiopática o primaria, es compleja. Como ocurre con todas las de este tipo, ya sea el cáncer o la diabetes mellitus, por citar algunas frecuentes, influyen factores genéticos y ambientales. La EAe no debe considerarse una enfermedad genética sensu estricto, aunque eso no excluye que intervengan en su aparición alelos genéticos de riesgo como el alelo E4 del gen de la APOE y protectores (ApoE2) así como decenas de otros genes, cada uno de ellos con una pequeña contribución causal o de riesgo14. Sin excluir la intervención de los genes, una gran parte del riesgo de la EAe proviene de las exposiciones ambientales: de las condiciones que han rodeado a un individuo a lo largo de su vida, empezando por el nacimiento –el vientre materno es el primer condicionante ambiental- y siguiendo por la educación, la actividad física, la alimentación, el contacto con tóxicos (pesticidas, en el entorno rural; contaminación del aire, en el urbano), por encabezar un largo etcétera.




    Respecto a achacarla a la edad… Bueno, pues sí y no. La edad es el principal factor de riesgo de la EAe, que crece casi exponencialmente conforme envejecemos, alcanzando en las personas que superaran los 90 años una prevalencia (frecuencia en esa edad) cercana al 40-50%. Pero muchas personas no tienen la enfermedad aunque superen los ochenta, los noventa o los cien años. No es que estén bien cognitivamente, es que siguen realizando sus actividades con gran éxito. Picasso pintaba con más de 80 años, Goethe acabó el Fausto también octogenario y la premio Nobel, Rita Levi-Montalcini, siguió trabajando en su laboratorio prácticamente hasta su muerte a los 103 años15. Es decir, el envejecimiento facilita la aparición de la EAe, por eso se la conoció como la demencia senil de Alzheimer. No obstante, la edad no parece que produzca la enfermedad, sino que la favorece.




    “¿Cuáles son entonces los procesos que la facilitan?”




    Como hemos dicho, lo facilita la herencia genética. Algunos científicos señalan que los genes que heredamos de nuestra familia suponen un 48% del riesgo de la enfermedad; para otros este porcentaje no es tan alto (un 30%), mientras que los hay que, lo consideran aún mayor y lo elevan a más de un 60% 16. En realidad, el porcentaje exacto no se conoce, y probablemente, varíe en cada persona. Sea como fuere, la herencia es difícilmente modificable, aunque hay mecanismos epigenéticos17 que pueden encender o apagar (cambiar) la expresión de ciertos genes (es decir, ponerlos en actividad o impedir que actúen). Además, la edad biológica no es la misma para todas las personas: algunas parecen jóvenes con 70 años (sobre todo si tienen el pelo teñido). Igualmente, un estilo de vida activo físico y mental puede retrasar lo que habitualmente llamamos vejez. Pero estos dos claros factores de riesgo (genes y edad) del Alzheimer no los podemos modificar (por el momento; seguramente, se podrá en un futuro), ni, por supuesto, prevenir18. Tampoco se puede cambiar biológicamente el sexo, que pudiera ser un FR de EAe para la mujer, aunque no está claro19.




    En suma, la EAe se la considera como una enfermedad compleja en la que participan factores de riesgo y de protección, tanto genéticos como ambientales y a lo largo de toda la vida20. El resultado de todo ello se manifiesta habitualmente en la senectud, porque la vejez incrementa el tiempo de exposición a noxas internas y ambientales y puede ser muy larga (y cada vez lo será más). Véase la tabla 2.1, con una lista de factores de riesgo y protección, aperitivo de lo que se va a describir en la monografía. La primera visión de la tabla puede parecer muy extensa, y lo es, no es una ilusión, pero es mejor iniciar la descripción como un asunto complejo, y ya se verá que no lo es tanto.




    Para terminar este capítulo hay que subrayar que una educación esforzada desde la infancia, actividad física (muchos niños ya no la realizan) y dieta adecuada empiezan a ser los cimientos de protección del Alzheimer. Es probable que la mitad de casos de EAe tengan factores de riesgo sobre los que se puede actuar, y así, retrasar su aparición21.




    Tabla 2.1. Principales factores de riesgo (FR) y protección (FP) en


    Alzheimer esporádico (EAe) &. 
Se clasifican según la posibilidad de modificación




    

      

        

      



      

        

          	

            Factores de riesgo


          

        




        

          	

            No modificables


          

        




        

          	

            Personales: Edad, sexo.




            Parentales: Baja educación materna (< 8 años) y paterna, familia muy extensa (> 7 hermanos)




            Maternales: Escasa educación, estado nutritivo previo inadecuado, dieta y estilo de vida inadecuados




            Genéticos: ApoE4 y otros alelos infrecuentes; historia familiar de demencia


          

        




        

          	

            Parcialmente modificables


          

        




        

          	

            Epigenéticos: interacciones ambiente-genes de riesgo (se han descrito varios)


          

        




        

          	

            Modificables


          

        




        

          	

            Fetales: Hipo/hipernutrición materna, prematuridad, exposición a tóxicos (tabaco)




            Infancia y adolescencia: Bajo nivel educativo y de ESE, infecciones frecuentes




            Adultez: Factores de riesgo vasculares (hipertensión, obesidad, DM2 y otros)




            Vejez: Aislamiento social, fragilidad




            Estilo de vida: Hábitos tóxicos (tabaquismo, alcoholismo, drogas), dieta inadecuada, sedentarismo




            Enfermedades: Trauma craneal grave, ¿mala salud general?, ¿depresión?, ¿ciertos agentes infecciosos?




            Biológicos: Inflamaciones, ¿alteraciones inmunológicas?




            Miscelánea: Alteraciones sensoriales: ¿ceguera, sordera?, aislamiento social,




            Tóxicos ambientales: Pesticidas y otros ocupacionales (polución aérea, metales pesados)


          

        


      

    




    

      

        

      



      

        

          	

            Factores protectores


          

        




        

          	

            No modificables


          

        




        

          	

            Familiares y parentales: Buena educación materna, ambiente familiar emocional e intelectual proactivo




            Genéticos: alelos genéticos de protección (ApoE2 y otros dos infrecuentes)


          

        




        

          	

            Parcialmente modificables


          

        




        

          	

            Epigenéticos: interacciones ambiente-genes protectoras (poco conocidas)


          

        




        

          	

            Modificables


          

        




        

          	

            FR Fetales: Embarazo feliz*




            Infancia y adolescencia: lactancia materna; educación, nutrición y AF adecuadas




            Adultez y vejez: Ausencia de FRCV, AF e intelectual continuada, interacción social




            Nutricionales: Dieta saludable: mediterránea y otras, ¿ingesta de ácidos grasos n-3, café y otros?




            Buena salud general y mental




            Evitar tóxicos ambientales y de ingesta personal (excesivo alcohol, tabaco, drogas)


          

        


      

    




    & Sintetizada por el autor con datos de diversos autores: Whalley et al, 2006; Anstey et al, 2015; Baumgart et al, 2015; Sindi et al, 2015; Xu et al, 2015 a; y Bermejo-Pareja et al, 2016 b




    * Forma sencilla de definirlo; AF: actividad física; ESE: Estatus socioeconómico; FRCV: factores de riesgo cadiovasculares; DM2: diabetes mellitus del adulto




    

      

        11 No solo me refiero a homeópatas, curanderos y otros pseudocientíficos, sino a eruditos como Iván Illich, que sostiene en su libro (1975, B2b) que la medicina del médico daña más que cura.


      




      

        12 Se pude acceder a ella por el motor de búsqueda www.pubmed.com (resúmenes de más de 26 millones de artículos médicos y científicos de revistas seleccionadas que se obtienen gratuitamente).


      




      

        13 Bekris et al, 2010, analizan la frecuencia de EAf y EAe. Véase los cap 4 y 11.


      




      

        14 El gen APOE tiene cuatro alelos (cuatro conformaciones). La forma alélica ApoE4 conlleva un aumento de riesgo de EA (Ward et al, 2012) y la ApoE2, disminuye el riesgo (Raber et al, 2004).


      




      

        15 Hay muchos ejemplos de que la supervivencia humana se incrementa (desde 1750 lo ha probado James Vaupel, 2010). Muchos aspectos del envejecimiento en España (país con elevada supervivencia están glosados en Blasco y Salomone, 2016 B2b). Anécdota: un centenario, antiguo aviador republicano, estudió historia a los 90 años y con más de 100 años redacta sus memorias (Agudo, 2016).


      




      

        16 Véase a Pedersen et al, 2004 en un interesante artículo sobre este tema.


      




      

        17 En el cap 11 se comenta la actividad de los genes y mecanismos epigenéticos en la EA.


      




      

        18 Véase Wang et al, 2013 que revisan su importancia en envejecimiento y EA, y el cap 11.


      




      

        19 Basados en datos de prevalencia de EA (mayor en mujeres). Como las mujeres tienen mayor supervivencia parece que tienen más riesgo de EA. Pero no está claro (véase el cap 23).


      




      

        20 Véase Whalley et al, 2006 y 2015 B1.


      




      

        21 Barnes y Jaffe, 2011; Beydoun et al, 2014; Norton et al, 2014; Anstey et al, 2015; Baumgart et al, 2015, Bellou et al, 2016 analizan los FR y FP y la proporción de FR modificables. Sin embargo, no es fácil realizar ensayos para poder demostrar la eficacia de la prevención de EA (Coley et al, 2008).
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    Convénzame Vd. de que el Alzheimer


    se puede prevenir




    Pues cosas más increíbles asume la gente. Los humanos hemos sido siempre muy crédulos. Los antiguos pensaban que la Tierra era plana (los griegos o los medievales cultos, minoría exigua, no) y que en el horizonte, cielo y mar estaban cosidos. También confiaban los griegos en la adivinación del porvenir de los oráculos, que les suministraban frases equívocas en las que la posición de una coma cambiaba su significado. Vamos, que había que adivinar lo que los adivinos decían y no solo el futuro predicho… Y sin embargo, esa Grecia fue la cuna de la democracia y del pensamiento occidental. Hoy en día, la mayoría de los diarios publican un horóscopo entre sus páginas y mucha gente cree que lo que dicen les puede afectar. ¿Pero cómo va a ser cierta una predicción idéntica para los tres o cuatro millones de españoles que comparten un signo zodiacal? Pues, muchos así lo piensan, ante la esperanza y el temor a lo porvenir. Esta monografía no aspira a la credulidad. La ciencia es la búsqueda de la verdad con mecanismos racionales y convincentes, y en eso estamos.




    Los datos de que disponemos son los siguientes: el primero es bibliográfico y está en la figura 2.1. ¿Quién puede defender que no sea cierto algo (prevención del Alzheimer) a lo que en la última década se han dedicado más de 300 artículos científicos cada año? No es fácil que tantos científicos estén turulatos e investiguen un tema sin sentido. Y la Organización Mundial de la Salud (OMS) y otras asociaciones médicas y científicas que lo propugnan… ¿se pueden equivocar? Por supuesto que sí, ya ha ocurrido en alguna ocasión. Pero que se equivoque la OMS, diferentes asociaciones científicas y una pléyade de científicos y médicos, ¿es posible? Posible será22, pero altamente improbable…




    Para dar cabida también a los argumentos escépticos, citaremos una publicación realizada por lo que los norteamericanos llaman una Task Force, que es una reunión de expertos en este caso patrocinados por el Sistema Federal de Salud (NIH), que analizaron la prevención del Alzheimer esporádicos (EAe) y concluyeron que no había pruebas definitivas sobre muchos pretendidos factores de protección (FP), tales como la actividad física y la dieta, entre otros23. La validez de muchos supuestos de la teoría de la relatividad de Einstein, como la velocidad de la luz o las ondas gravitacionales, ha tardado muchas décadas en confirmarse, y hemos asistido a la verificación del bosón de Higgs en el CERN de Suiza décadas después del planteamiento de su teoría. Al menos Higgs estaba vivo cuando su descubrimiento se confirmó. Pero la cautela del Grupo de Estudio norteamericano (Task Force) siete años más tarde de su publicación se tambalea con los datos del último quinquenio que muestran nuevos hallazgos (de epidemiología poblacional), aunque falten ensayos clínicos aleatorios que los confirmen24.




    No todos han tenido la misma suerte que Higgs. Que el escorbuto se producía por la falta de vitaminas no se confirmó hasta entrado el siglo XX (las vitaminas se descubrieron a partir de 1928, pero había pruebas de que los marinos a los que se daba frutas y limón no lo padecían). Se ha dicho que el escorbuto mató a más marineros ingleses que las escuadras francesa y española juntas25. Pasaron casi 50 años hasta que la Marina Real Inglesa hiciera obligatoria una ración de limón entre sus navegantes de larga duración. Y otros ejemplos se podrían traer a colación, cólera, tuberculosis, habían disminuido de forma llamativa al cabo del primer tercio del XX por la mejora de las condiciones higiénicas y de nutrición antes de introducirse antibióticos específicos. El abandono del tabaco ha sido una de las causas de disminución de la mortalidad por infarto de miocardio.




    Y cada día se aportan más pruebas de que la prevención en la EAe es posible. La Unión Europea ha propiciado ensayos preventivos para este mal. Así lo ven también líderes de opinión de la investigación biomédica americana26 para quienes la prevención parece por ahora el camino más práctico y con mayor probabilidad de obtener resultados en salud pública (e individual). Desde luego, se considera más eficiente que la ingente y costosa investigación básica en esta enfermedad, que aunque ha incrementado grandemente su conocimiento, no ha generado las bases suficientes para la producción de fármacos que detengan o retrasen su aparición. Ya hay datos que indican que en los países desarrollados se está produciendo una disminución de demencia y Alzheimer. Las actividades destinadas a mejorar la educación, a arrinconar el sedentarismo, a reducir los FR vasculares y a mejorar en calidad la dieta, por citar algunas, están produciendo una disminución de la incidencia y prevalencia de demencia y EA27.




    Y en el año, 2016, han aparecido dos estudios28 importantes al respecto: nuevos datos recabados de la muy conocida cohorte de Framingham, un grupo de población al que los investigadores y epidemiólogos han seguido durante décadas, revelan que la incidencia (nuevos casos) de demencia es menor en los últimos años de lo que era hace 30 años, cuando se comenzó a estudiar la presencia de demencia.




    Para los incrédulos contumaces aún se presentarán más pruebas en los capítulos siguientes, pero por ahora baste decir que incluso se han hecho cálculos de cómo puede disminuir la prevalencia e incidencia de demencia y EA simplemente con el control de los FR y la potenciación de los FP. Manteniendo a raya tan solo siete FR de la EAe tratables (diabetes, obesidad e hipertensión en la edad media de la vida, tabaquismo, depresión, bajo nivel cultural e inactividad física) se podría disminuir uno de cada tres casos de EAe, o incluso, para los optimistas, la mitad29. Y para los pramáticos una razón de peso: retrasar cinco años el comienzo de la EA supone disminuir a la mitad su prevalencia mundial30.




    

      

        22 El ensayo de Taleb, 2008 (B2b) muestra en el ámbito de las ciencias sociales la posibilidad de lo increíble, pero en el ámbito científico lo increíble (biológicamente no plausible) es muy difícil que ocurra.


      




      

        23 Williams et al, 2010, resumieron la investigación realizada por un grupo de expertos que estudiaron la prevención de EA y deterioro cognitivo. Revisaron 6.713 trabajos y evaluaron todo ese arsenal científico con criterios estrictos y concluyeron en que no había pruebas de muchos FR y FP en la EA. La mayor prueba de certeza científica son los ensayos clínicos aleatorios, difíciles de realizar en la EA, pues tiene un largo periodo preclínico. La ausencia de pruebas en estos ensayos (precisan muchos años de realización) no indica que no haya pruebas; los estudios de cohortes que los analizan son de gran valor (Kroke et al, 2003).


      




      

        24 Baumgart et al, 2015, analizan los FR de demencia en estudios poblacionales.


      




      

        25 Desde que Vasco de Gama lo señalara se sabía que frutas y limón lo curaban. James Lind en ¡1747! realizó un ensayo terapútico demostrándolo, medio siglo tardó la Marina Real inglesa en asumirlo (Baron, 2009); relato divulgado en: http://www.todoababor.es/vida_barcos/enfermedades.htm


      




      

        26 La OMS y otras instituciones promueven la prevención de la EA como la EDPI (s. i, de European Dementia Prevention Iniciative, -Iniciativa Europea para la Prevención de Demencia -; www.edpi.org B2a) consorcio europeo que realiza ensayos preventivos en la demencia y la EA (Dehnel et al, 2013) algunos ya con resultados iniciales halagüeños (Ngandu et al, 2015). La investigación preventiva en la EA es promocionada por líderes de opinión (véase el preámbulo). Una carta reciente de numerosos investigadores en demencia propugna la prevención en la EA (Smith y Yaffe, 2014). Y hay textos recientes que también la promueven (Lock, 2013 B2b; de la Torre, 2016 B1). Suficiente información hasta llegar a los cap 22 y 23.


      




      

        27 Véase, Larson et al, 2013 y Bermejo-Pareja et al, 2016 b, entre otros.


      




      

        28 En 2016 han aparecido dos publicaciones que muestran disminución de incidencia de demencia en las últimas décadas, una proviene del Framinghan Heart Study, que constata que ha disminuido la incidencia de demencia a lo largo de los últimos 30 años (Satizabal et al, 2016); y otra del MRC CFAS británico que indica lo mismo en las dos últimas décadas (Matthews et al, 2016).


      




      

        29 Se van a revisar muchos estudios, desde el provocativo de Barnes y Yaffe, 2011, hasta el más conservador de Norton et al, 2014.


      




      

        30 Y retrasar dos años el comienzo de la EA tendría también gran repercusión (Brodaty et al, 2011).
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    ¿No es el Alzheimer una enfermedad hereditaria?




    Esta es una pregunta malévola. En la gran mayoría de los casos de enfermedad de Alzheimer (EA), la respuesta es negativa. Pero, veamos, todas las enfermedades tienen un componente hereditario, y es obvio que en algunas ese componente es elevado y en otras no influye apenas. Tomemos el caso de los traumatismos: podría buscarse una causa genética en la conducta arriesgada que favorece los accidentes, pero ese rasgo de transmisión familiar se encontraría en pocas personas. Así, que resulta obvio que en muchas enfermedades el componente genético es mínimo y, en cambio, tiene más influencia el componente personal (por ejemplo, el exponerse al frío tras un gran esfuerzo físico favorecería contraer un resfriado) o el ambiental (exposición al humo de tabaco durante largos años, favorece la aparición de varios cánceres). No obstante, la gran mayoría de enfermedades crónicas y complejas (diabetes, artrosis, arteriosclerosis, infarto de miocardio o la propia enfermedad de Alzheimer) tienen un componente genético31.




    Desde el punto de vista genético, ya hace más de 25 años que la EA se clasifica en dos tipos: la enfermedad de Alzheimer familiar (EAf) y la esporádica (EAe) o primaria. La herencia de la EAf es sencilla está causada por una o varias anomalías en genes concretos de transmisión mendeliana dominante, que origina alteraciones en una proteína que se llama PPA (proteína precursora del amiloide); los otros genes afectos son el gen PSEN1 (que genera la presenilina 1) y el gen PSEN2 (determina la presenilina 2), enzimas que metabolizan la PPA. Estas alteraciones en genes concretos dan lugar a una EAf de comienzo precoz (habitualmente antes de los 60-65 años) que representa un porcentaje muy pequeño de todos los casos de EA (0,5-1%)32. La consecuencia de los genes anómalos es el aumento de producción de amiloide-beta (Aβ) o la alteración de su catabolismo (destrucción por el metabolismo neuronal) que de ambas maneras genera un exceso de Aβ que se deposita en el cerebro en forma de placas seniles (PS) o neuríticas. En condiciones normales, el Aβ (porción de la proteína PPA) ejerce diversas funciones beneficiosas: protección frente al estrés oxidativo, regulación del transporte de colesterol, incluso defensa frente a agentes infecciosos33. Pero el exceso de Aβ sería tóxico para el cerebro. Este fue el punto de partida de la hipótesis de la cascada amiloide, por la cual el exceso de Aβ, conllevaría toxicidad y determinaría una cascada de sucesos patológicos: degeneración neurofibrilar (DNF), pérdida neuronal y sináptica y finalmente, demencia34. Figura 4.1. Esta hipótesis es admitida en la génesis de la EAf, pero está discutida para la EAe.




    La gran mayoría de los casos de Alzheimer (99%) se encuadran en la EAe, también llamada de comienzo tardío (pocos casos aparecen antes de los 60 años). Lo habitual (tres cuartas partes de los pacientes), es que la EAe se presente después de los 80 años. Aunque existen factores genéticos, esta variedad de EA se considera una enfermedad compleja en la que interviene no un gen alterado sino la combinación de muchos genes (y de factores epigenéticos) y también múltiples factores ambientales (educación, dieta, factores de riesgo vasculares, inactividad física, exposición a tóxicos como los pesticidas, entre otros muchos). Lo difícil es detectar cuáles son los factores genéticos que participan en la enfermedad, pues se conocen solo algunos, pero no se ha determinado su importancia. El riesgo genético de la EAe se ha cuantificado alrededor del 30% por algún autor; aunque otros lo elevan al 60-80%, quizá un porcentaje muy alto, a tenor de algunos estudios de incidencia de EAe en gemelos univitelinos que lo sitúa en el 48%35. El único rasgo genético bien estudiado y constante es el alelo E4 del gen de la ApoE (ApoE4) como factor de riesgo (FR) de ambos tipos de EA, y específicamente de la EAe (que también tiene factores genéticos protectores –ApoE2 y otros)36.




    En este contexto, se considera que el componente ambiental de la EAe es elevado. El 50% de los pacientes con EAe cuentan con algún FR conocido: escasa educación, obesidad e hipertensión en la edad media de la vida, dieta inadecuada y otros37. Sería la combinación de factores genéticos y ambientales lo que produciría la enfermedad. A esa combinación hay que añadir factores epigenéticos38. La biología de sistemas considera a la EAe una entidad bioquímicamente diferente a la EAf (casi otro padecimiento)39.




    En suma, la gran mayoría de los casos de EAe afectan a las personas muy mayores, y serían el resultado de una combinación de factores genéticos, epigenéticos y ambientales, como ocurre con otras patologías complejas y crónicas, y, por eso, no debe considerarse una enfermedad genética, al revés que la infrecuente EAf que sí lo es.




    

      

        31 Véase Lango y Weedon, 2008, Bekris et al, 2010, y Panoutsopoulou et al, 2013.


      




      

        32 Los trabajos de van Duijn et al, 1991 a, y Bekris et al, 2010 cuantifican el porcentaje de EAf. La EAf supone menos del 10% de las demencias preseniles y sus defectos génicos representarían: un 30-70% (PSEN1), 10-15% (APP) y solo menos del 5% (PSEN2), véase www.genetests.org.


      




      

        33 Véase Kumar et al, 2016 en un estudio experimental sobre este tema.


      




      

        34 Algunos diccionarios (DRANM B1) propugnan el término amiloide beta (Aβ), y es la indicación que sigue este texto, pero se usa también mucho beta-amiloide o incluso β-amiloide. El Aβ es un polipéptido que resulta del fraccionamiento de la PPA (APP en s. i.), concretamente de 40-42 aminoácidos que se deposita en el cerebro en la EA. El genetista John Hardy lanzó la hipótesis de la cascada amiloide para explicar cómo se producía la génesis de la EA en los casos familiares, y esta misma fisiopatología se ha querido aplicar a todos los casos de EA; la primera hipótesis de Hardy y Higgings, 1992, se ha ido adecuando a nuevos descubrimientos (Hardy, 2009; Selkoe y Hardy, 2016). La corriente de pensamiento basada en la biología de sistemas (Kitano, 2002), entre otras, ha criticado esta hipótesis para la EAe (Wood et al, 2015; Lista et al, 2016). Revisiones documentadas de la genética de la EA: Bertram et al 2010 y Calero et al, 2015. Como la genética de la EA es un tema en constante cambio, hay una web que actualiza (portal AlzGene: www.alzgene.org B2a) continuamente las novedades. Hay numerosos alelos genéticos (20 y se piensa que existen más) que tienen efectos muy escasos en el riesgo o protección de la EAe (Lambert et al, 2013). Este estudio ha utilizado numerosas bases genéticas: Alzheimer’s Disease Genetic Consortium (http://www.adgenetics.org/), Genetic and Environmental Risk in Alzheimer’s Disease Consortium (http://alois.med.upenn.edu/adgc/), International Genomics of Alzheimer’s Project (http://consortiapedia.fastercures.org/consortia/igap/), entre otras, para reclutar 17.008 casos de EA y 37.154 controles y descubrir mediante GWAS, 19 nuevos alelos de riesgo para añadir a 11 que ya existían. Otra más compleja proviene de CHARGE (Cohorts for Heart and Aging Research in Genomic Epidemiology http://www.chargeconsortium.com/). Los factores epigenéticos se comentan en el cap 11.


      




      

        35 El estudio sueco de gemelos del Instituto Karolinska de Estocolmo ofrece ese porcentaje (Pedersen et al, 2004); estudio de incidencia de EA, más preciso que los de prevalencia.


      




      

        36 La presencia como FR en la EA del alelo ApoE4 es universal (pero su impacto en la raza negra es menor, muy poca en los africanos subsaharianos, es protector en los pigmeos africanos (Whitehouse y George, 2008; pp: 152; B2b). El ApoE4 es un alelo ancestral cuya persistencia es fascinante (Finch y Sapolki, 1999). Tener un doble alelo ApoE4, que afecta solo al 2% de caucásicos aumenta mucho el riesgo de EA (Genin et al, 2011). Huang, 2010 explica sus múltiples acciones en SN. La EA tiene tambien FP; cap 11.


      




      

        37 Véase Barnes y Jaffe, 2011; y Beydoun et al, 2014.


      




      

        38 Véase el cap 11.


      




      

        39 Se debe releer la nota 4.
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    ¿La enfermedad de Alzheimer empieza


    en la ancianidad?




    La gran mayoría de la población cree que empieza en la ancianidad casi siempre, pero, ¿y usted?, ¿qué contestaría a esta pregunta?




    Si ha respondido “no” -quizá conoce a alguna persona a la que diagnosticaron el Alzheimer a una edad temprana - está en lo cierto. Son casos raros, pero ocurren. De hecho, el primer paciente que describió en 1906 Alois Alzheimer, el psiquiatra alemán cuyo epónimo se ha hecho universal, fue una mujer con demencia, Auguste D, que tenía solo 51 años al comenzar su declive mental40. Cuando falleció unos años más tarde, Alzheimer, encontró en su cerebro unas lesiones filamentosas en las neuronas que se denominaron ovillos neurofibrilares o degeneración neurofibrilar (DNF), que junto con las placas seniles (PS) son las dos principales características histológicas de esta enfermedad.




    Dejemos a un lado los casos precoces, porque la pregunta no era sobre ellos. Y si dijo “sí” su respuesta no ha sido acertada, no se desanime, para esto lee este librito. En esta monografía se repiten conceptos y explicaciones, incrementando su complejidad poco a poco. Lo que queríamos preguntar era cuándo comienza en realidad a lesionarse el cerebro de las personas que en su senectud padecen Alzheimer. Y la respuesta es clara: no empieza en el cerebro en la ancianidad, sino muchos años (décadas) antes; a veces, en la niñez41. Las lesiones patológicas del mal de Alzheimer se van acumulando en el cerebro poco a poco y cuando alcanzan cierto nivel, el paciente, que por entonces ya es anciano, empieza a notar que pierde levemente la memoria (Figura 5.1). Al principio no se le suele dar mucha importancia, los ancianos suelen ser olvidadizos. Pasan meses o años y la pérdida de memoria se hace patente para todos, aunque la persona sigue haciendo prácticamente su vida normal. Esta situación se ha llamado de alteración cognitiva leve (MCI, en s. i., muy utilizada). Pero, con frecuencia, el trastorno continúa con más pérdida de memoria y se empiezan a afectar sus actividades funcionales de la vida diaria (AIVD), que requieren una capacidad mental considerable: manejar bien el teléfono móvil, calcular las cuentas en el supermercado, manejar la medicación o moverse por calles desconocidas. En ese punto, normalmente el paciente, o su familia, acuden al médico o neurólogo, quien, para que la familia le entienda, les dice que el anciano desmemoriado tiene un principio de enfermedad de Alzheimer (EA). Si en ese momento se realizara una sofisticada prueba de imagen, una tomografía de emisión de protones (PET) con marcadores específicos, se podría observar que en el cerebro del paciente se constatan lesiones cerebrales de EA (depósitos de amiloide beta que no aparecen en los sujetos sanos, o si aparecen, lo hacen con menor intensidad)42. Alguien preguntaría “¿es que hay lesiones típicas de EA en personas normales?” Esta pregunta no se va a responder ahora, no vamos a entrar en otro terreno más complejo, lo veremos más adelante. Por ahora, lo importante es tener claro que las lesiones que causan la demencia tipo EA están muchos años en el cerebro antes de que aparezcan los síntomas de este trastorno43. Desterremos de una vez la idea de que la EA esporádica (EAe) aparece en el cerebro con la pérdida de memoria. En ese momento, la carga de lesiones típo EA en el cerebro ha superado el límite para que éste pueda funcionar con normalidad, ha sobrepasado lo que se ha denominado la reserva cognitiva44 del individuo, que sería, utilizando un símil sencillo, como el aviso que hacen los coches cuando el nivel de la gasolina entra en reserva. El piloto se enciende en el cuadro de mandos y nos advierte de que la cantidad de reserva de gasolina (reserva cognitiva) no basta para continuar alegremente el viaje. Aunque todavía podemos viajar bastantes kilómetros sin que el coche se pare (demencia), habría que repostar para estar tranquilos. Lo que intenta la medicina es que el individuo en esa situación de alarma cognitiva, de alteración cognitiva leve45, o de predemencia, se pueda tratar para que no desemboque en una EAe o en otras demencias.




    En suma, la EAe es sigilosa, las lesiones (PS y DNF) que la producen progresan lentamente acumulándose a lo largo de décadas en el cerebro. Medite cómo se habrá podido demostrar esto, que se explicará más adelante. Y como una imagen vale más que mil palabras, revise el esquema que muestra la evolución clínica y patológica de la EAe (Figura 5.1) y todo quedará más claro.




    Figura 5.1 Evolución del Alzheimer (preclínica y clínica)




    [image: Evoluc-AD-prev_0002]




    La imagen muestra la evolución de la carga patológica (representada por la línea ascendente en rojo) en un caso de EA. En la parte superior de la figura se exponen los periodos de evolución: preclínico (flecha amarilla); MCI, prodrómico o de predemencia (flecha naranja y rayado gris) y demencia (flecha roja). Con biomarcadores (LCR, neuroimagen) + (naranja, el periodo preclínico puede subdividirse en asintomático y presintomático (sin clínica, pero con biomarcadores +).




    Abreviaturas: +: positivos; Demencia: leve (L), moderada (M) y grave (G) (rayas verticales). Los periodos de tiempo expuestos deben considerarse como rangos medios. La supervivencia en la EA es muy variable: de meses a más de 20 años.Véase Villarejo et al, 2011 a. Figura modificada de Scinto y Daffner, 2000 B1.




    

      

        40 La historia de este descubrimiento la explica su biógrafo, el doctor Konrad Maurer (2005 B1 y 2006), aunque hay muchos artículos al respecto (Amaducci et al, 1986; Boller et al, 1998; Ramirez-Bermudez et al, 2012). Amaducci, 1996, sostuvo que la enfermedad que describió Alois Alzheimer era una leucodistrofia metacromática, padecimiento rarísimo. Es seguro es que no era una forma hereditaria de EA y que sufría, además de DNF, lesiones vasculares. El cap 12 se comenta esta historia apasionante.


      




      

        41 Dos patólogos alemanes Braak y Braak, 1991 han descrito a lo largo de muchos años, con su equipo de la U de Frankfurt, las alteraciones patológicas en la EA, principalmente de la DNF, estableciendo una clasificación evolutiva de la EA admitida internacionalmente. Han detectado anomalías, incluso alteraciones previas a la DNF, llamadas, pretangles o pre-DNF, en niños y jóvenes, que serían, aunque no siempre, una lesión premonitoria de la DNF (Braak y del Tredici, 2011).


      




      

        42 Al respecto, véase el artículo de Kramer et al, 2007; y el de Rosenberg et al, 2015.


      




      

        43 La monografía de Scinto y Daffner, 2000 (B1) ; pp 1-29: lo explica con detalle


      




      

        44 La reserva cognitiva (RC) es explicada en el cap 7.


      




      

        45 La sigla inglesa MCI (mild cognitive impairment) es muy popular entre neurólogos. Véase Petersen, (2003 B1) y Petersen et al, 1995, 2011 y 2014; y Bermejo-Pareja et al, 2016 a)
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    Un poco (muy poco) de neuroanatomía y funcionamiento cerebral




    Las cifras que definen al sistema nervioso (SN) nos dan una idea su complejidad: 1011-1012 neuronas comunicándose entre sí a un promedio de 5.000-10.000 conexiones sinápticas cada una. El número sinapsis que se producen en un cerebro por segundo equivaldría más o menos a los segundos que han pasado desde que se formó el universo, unos 1016 segundos (13.800 millones de años). Y al igual que el universo mantiene misterios impenetrables, todavía no hemos podido resolver el desafío que el cerebro supone para nuestro conocimiento. No es un problema nada fácil, como veremos46.




    Empecemos por la complejidad de su estructura. Sus unidades básicas están formadas por unas células muy especializadas, las neuronas, de las que el cerebro tiene cantidad ingente; un reciente contaje con técnicas modernas sugiere que hay 8,6 por 1010. Dos características muy importantes las diferencian de otras células del cuerpo humano: por un lado, su perennidad. Frente a la idea tan extendida que nos presenta a las neuronas en caída libre a medida que nos hacemos mayores y más olvidadizos, una vez que el cerebro está desarrollado, las neuronas que existen nos acompañan hasta la muerte (la pérdida neuronal en el adulto y anciano sano es mínima); desde que termina la neurogénesis en la infancia, no aparecen nuevas neuronas (existe neurogénesis en el cerebro adulto, pero es cuantitativamente escasísima, salvo en: hipocampo, estriado y bulbo olfatorio). La otra cualidad importante de las neuronas es que emiten impulsos periódicamente y que guardan información, digamos, mental, tanto en su estructura celular como en el intrincado conjunto de circuitos y conexiones que se configuran y ajustan de modo continuo. Otra peculiaridad de las neuronas es que tienen una especie de “escuderos” que las protegen y que ejercen de sostén: son las células gliales (astrocitos, microglia y oligodendrocitos). El número de estos escuderos varía mucho según el lugar que ocupa la neurona en el SN y en el tipo de animal. En la corteza cerebral humana, hay un promedio de una y media por neurona. Como buen escudero, la glía además de proteger frente a noxas, facilita el sustento neuronal y ejerce también de emisario (y de guía de las neuronas cuando nacen). Entre sus funciones está la de extraer el oxígeno y los metabolitos de la sangre para proporcionarlo a las neuronas y favorecer la neurotransmisión. Y los oligodendrocitos envuelven los axones de las neuronas (con su mielina) para obtener un cableado de las fibras nerviosas eficiente que facilite las transmisiones neuronales. (La figura 6.1 representa una neurona, su estructura, conexiones, sinapsis y su relación con las células de la glía).




    Figura 6.1 Esquema de una neurona*




    [image: neurona-rev]




    *Se esquematiza una neurona (centro) con cuatro ampliaciones (A1-A4). 1: cuerpo o soma neuronal; 2: núcleo; 3: mitocondria; 4: retículo endoplasmático; 5: axón; 6: sinapsis con otra neurona. Ampliación A-1; (7: espina dendrítica); A-2 (axón), 3: mitocondria; 8: neurotúbulo; 9: neurofilamento; A-3, 6: sinapsis ampliada con vesícula presináptica en negro y postsináptica ondulada, 10; A-4 ampliación del axón y relación con la glia; 11: oligodendrocicto y mielina envolvente del axón; 12: astrocito.




    Pero, con todo, la más interesante de las propiedades de las neuronas es su extensa red de conexiones sinápticas que recibe información y que una vez procesada transmite por su axón a otras neuronas. Y es que a pesar de que las neuronas son unidades aisladas, descubrimiento que valió el premio Nobel a Santiago Ramón y Cajal, constituyen una red de conexiones donde se encuentra nuestra mente, con todo lo que ello implica de contenido intelectivo, emocional, motor y conciencia. El transvase de información entre neuronas es fabuloso: si antes decíamos que el promedio de conexiones sinápticas para cada neurona se situaba en las 5.000; en el córtex cerebral esas conexiones oscilan entre 9.000 y 90.000, alcanzan las 175.000 en las neuronas de Purkinje del cerebelo, y millones en la substancia reticular del tronco cerebral47.




    Diversas teorías han intentado dar un cuerpo teórico a esta máquina conexionada. La revolución cognitiva de las décadas de 1950-60 trató de explicarlo como una inmensa computadora. El cerebro se presenta así como una estructura que analiza información del entorno y emite respuestas (circuito de acción-reacción). Esta corriente tiene su continuidad en la teoría computacional de la mente, basada en la teoría de que la inteligencia artificial podría emular, complementar o superar a la humana en un futuro48, mejorando los procesos cognitivos biológicos, e incorporando sentimientos, con lo que un hipotético proceso informático podría sustituir al cerebro humano. El problema es que el SN humano no funciona como ningún ordenador, ni puede equipararse al hardware ni al software. El disco duro o hardware del ordenador integrado por circuitos de silicio (en un futuro, serán cuánticos) procesan información secuencialmente y a una inmensa velocidad (miles de millones de operaciones cada segundo). Las neuronas en comparación son procesadores muy lentos (los trenes de impulsos oscilan de 0-1 a 200 por segundo) y su procesamiento es en paralelo: varias vías sensoriales acceden a la corteza cerebral, y también en paralelo, de ella salen vías motoras descendentes a los órganos de movimiento o expresión (extremidades, lenguaje) formando múltiples circuitos de acción-reacción. La figura 6.2 representa esta organización. (Es verdad que hay ordenadores que procesan en paralelo la información, pero es difícil tenerlos, cuestan millones de dólares). El software de los ordenadores hay que programarlo, mientras que los circuitos neuronales, si bien tienen una base de programación genética (ADN), se reprograman constantemente durante el desarrollo y a lo largo de la vida, según necesidades medioambientales. Las arborizaciones dendríticas, elementos básicos del cableado cerebral, se modificarían fácilmente, como se mueven las ramas de los árboles según intensidad y dirección del viento, estableciendo además nuevas conexiones sinápticas y conservando o perdiendo las antiguas desde el periodo fetal hasta el fallecimiento. A lo largo de toda la vida, el cerebro exhibe un comportamiento plástico adaptado a las necesidades del entorno; las conexiones sinápticas se modifican constantemente en respuesta al medio (exterior e interior). Por eso se ha dicho que “somos nuestras sinapsis”49.




    Figura 6.2 Esquema del funcionamiento del SNC (en paralelo)




    [image: FGlobal]




    El esquema muestra los sistemas de acción-reacción del SNC (en paralelo). El más relevante es el circuito sensación (dolor)-acción (movimiento). Las diversas sensaciones (dolor, temperatura, y otras) acceden por la medula espinal a la corteza sensorial haciendo escala en el tálamo (el resto no pasa por la médula). La corteza sensorial comunica con el córtex motor y éste envía mediante la vía extrapiramidal (multisináptica, en negro) y piramidal (vía rápida, filogenéticamente reciente, flecha en gris) las respuestas a los músculos (ojos, miembros) para realizar movimientos. El sistema límbico (emocional) establece circuitos por toda la corteza de estímulo o inhibición. De los innumerables circuitos de acción-reacción del SNC surgiría la conciencia. *Simplificado de Bermejo-Pareja et al, 2012.




    A pesar de la complejidad del SN humano, tiene algo a su favor para poder estudiar su funcionamiento: sus estructuras básicas (neuronas, neurotransmisión, glía, sinapsis,) son las mismas en todos los SN de los seres vivos. Hemos heredado el SN de los seres que nos precedieron, y durante la evolución, el SN se ha vuelto más intrincado. No obstante, las estructuras de origen arcaico de peces, reptiles, aves o mamíferos siguen presentes en el cerebro humano, aunque se haya modificado su apariencia y función. En otras palabras, el esquema organizativo del SN es el mismo en el hombre que en los animales arcaicos. Para facilitar la comprensión de esta evolución del SN se expone una explicación sencilla, el esquema de MacLean del cerebro trino (Figura 6.3), que explica cómo se ha ido incorporando en el cerebro humano las estructuras del SN de animales primitivos, como hojas de cebolla, siendo las evolutivamente más recientes (y externas) las que ejercen el control de las más antiguas50.




    Figura 6.3 Cerebro trino. (Estructura cerebral, según la evolución)




    [image: Maclean-casi-f]




    A)Esquema de MacLean de evolución del cerebro en vertebrados. Obsérvese su distribución en hojas de cebolla, siendo las partes filogenéticamente más recientes las más externas. Tomado de NCB, BermejoPareja et al, 2012




    [image: Maclean-casi-f]




    B) Representación del SNC de un mamífero estándar con el origen filogenético de sus estructuras. El córtex cerebral (en verde) en los humanos ha crecido tanto que supone el 80% del SNC (no ocurre esto en el mamífero estándar representado). En naranja, aparece el cerebro reptiliano; en marrón, el cerebro paleomamífero; y en verde muy claro estructuras que en algunas paleomamíferos están incipientemente desarrolladas. Abreviaturas. Núcleos del tálamo: NPL, núcleo posterolateral; NV, ventral; CGL, cuerpo geniculado lateral; CGM: medial. Tomado de NCB, Bermejo-Pareja et al, 2012 (y modificado de Nauta y Feirtag, 1987)




    De forma esquemática y divulgativa se puede seguir el símil del cerebro trino para exponer evolución y estructura del SNC. La capa más antigua y medial: el cerebro del “reptil”, representado por el tronco cerebral y rudimentos de otras estructuras más complejas. Los reptiles con este tipo de cerebro realizan movimientos automatizados y funciones vitales elementales (alimentación, reproducción); la segunda capa representa el llamado “cerebro límbico” (de mamífero poco evolucionado o protomamífero), presente en aves y mamíferos elementales. Cumple funciones motoras y conductas más complejas (instintos y cierta conducta social) para ello requieren un órgano que integre información sensorial y movimiento: el tálamo; otro que regule las funciones vegetativas y hormonales: el hipotálamo; dispone también de la amígdala, estructura que modula las reacciones emocionales (miedo, alerta, huida), finalmente de una corteza cerebral rudimentaria (arquicórtex): el hipocampo (significa caballito de mar por su forma) que realiza funciones de coordinación y memoria. En el cerebro de mamíferos superiores (primates, humanos), el córtex o corteza cerebral alcanza un gran desarrollo (en el hombre representa el 80% del SNC) con un lóbulo frontal (y córtex prefrontal) muy desarrollado, que es la estructura de más jerarquía del SNC. La corteza humana es una fina lámina de 0,5 cm de espesor con varias capas neuronales, principal asiento de las funciones cognitivas superiores: capacidad simbólica (lenguaje oral y escrito), control ejecutivo, y autoconsciencia a través de circuitos neurales reverberantes aun pobremente conocidos (las figuras 6.4 y 6.5 representan las divisiones –lóbulos- del córtex). Aunque la corteza controla el funcionamiento del SN, sobre todo consciente, las capas cerebrales más antiguas realizan sus funciones de forma integrada, relativamente independiente de ella, y, en gran parte, de manera automática (esto es, inconsciente). Ejemplo: el control que el tronco cerebral (cerebro reptiliano) ejerce de la respiración es automático e inconsciente, pero conscientemente podemos hacer inspiraciones cuando queramos, a demanda del córtex frontal. De igual forma, muchos sentimientos: ira, miedo, o amor proceden del sistema límbico, pero las podemos controlar o, a veces, racionalizar.




    Figura 6.4 Representación de un cerebro en visión lateral y sagital




    [image: cortex-dos-carac-NCB-rehecha]




    Hemisferios cerebrales vistos desde la superficie cerebral (superior, A) y en un corte sagital (inferior, B) Lóbulos: 1(Fontal), 2 (Parietal), 3 (Occipital), 4 (Temporal); 5: Cerebelo; 6: Cuarto ventrículo; 7: Protuberancia; 8: Bulboraquídeo; 9: C: Circunvolución del cuerpo calloso (C: Circunvolución del cuerpo calloso (giro cingular) Tomado de NCB, Bermejo-Pareja et al, 2012)




    Figura 6.5 Grandes subdivisiones funcionales de la corteza cerebral
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    Córtex cerebral que muestra un esquema de las principales áreas funcionales de sus lóbulos: Lóbulo frontal (L.F.) con una gran zona prefrontal, asiento del control conductual “humano” (gris), frontal de asociación premotora (FR.A; azul claro) y frontal motora (F.M, azul oscuro); Parietal (L.P) con el área sensorial primaria (PS, naranja), córtex de asociación sensorial (amarillo) y una gran área de asociación multimodal (P-T, rosácea); el lóbulo occipital (L.O, marrón) con su corteza visual (marrón oscuro) y lóbulo temporal (L.T, en verde). Actualmente, con la RMf se consideran subdivisiones funcionales muy numerosas (180 se han descrito con RMf, Glasser et al, 2016)




    ¿Cómo integrar estos conocimientos en la EA? Pues, las estructuras cerebrales que inicialmente se afectan en lesiones de la EA (DNF)51empiezan en regiones antiguas del tronco cerebral, y enseguida afectan al hipocampo (el antiguo archicórtex), que guarda sus funciones de asociación y de memoria; asocia información reciente (de los sentidos con su componente afectivo) con áreas corticales que guardan los recuerdos antiguos, y cuya aparición en la consciencia requiere de la integridad del hipocampo para rememorar recuerdos e incorporar nuevos datos (Figura 6.6.). Dicho de otro modo, la alteración del hipocampo y córtex entorrinal adyacente afecta a la memoria, primero a recuerdos recientes, luego a los antiguos. Por eso la EA se suele manifestar inicialmente por pérdida de memoria reciente. Cuando la EA progresa se afectan las áreas corticales de asociación (del lóbulo temporal y frontal y de una gran área parieto-temporal; figura 6.5). Al final de la EA, todo el cerebro resulta dañado52.




    Figura 6.6 Representación del hipocampo sobre la superficie del córtex




    [image: Hipoc-amigdala]




    Se representa el hipocampo (giro dentado) y regiones conexas: corteza entrorrinal (que se comunica con el hipocampo, y es el asiento de primeras lesiones en la EA) y la amígdala. Habría que descubrir el lóbulo temporal para visualizar estas estructuras, pues están en su profundidad por lo que se expone la fig 6.7.




    La patología típica del Alzheimer se ha representado con sus dos lesiones prínceps (PS y DNF) en las figuras 6.8 y 6.9 y su depósito en el cerebro (6.10); y en tabla 6.1 se describen otras lesiones observadas en la EA53. Promesa cumplida: anatomía y funcionamiento del SN difícil, sí, y algo extenso, pero solo lo imprescindible para comprender por qué en el Alzheimer se afecta primero la memoria reciente.




    Figura 6.7. Representación de hipocampo humano en corte transversal




    [image: Hipoc-c-entorrinal]




    Se representa una imagen transversal del cerebro (solo de un lado) que complementa la fig 6.6. En el hombre el arquicórtex (hipocampo) y paleocórtex (corteza entorrinal) son proporcionalmente muy pequeños en comparación con la neocorteza (lóbulo parietal y temporal representados ambos).




    Figura 6.8. Placa senil o neurítica




    [image: NCB-PS]




    Placa senil (PS). A la izda en A se representa una PS al microscopio óptico con un acúmulo central oscuro y rodeada de neuritas con DNF; B) El microscopio electrónico muestra cómo el acúmulo central contiene pequeñas partículas constituidas por amiloide beta (Aβ), y está señalado con un asterisco. Preparaciones gentileza del S. de Neuropatología HU ”12 O”, tomadas de NCB. Bermejo-Pareja et al, 2012




    Figura 6.9 Ovillos neurofibrilares o degeneración neurofibrilar (DNF)




    A)




    [image: NCB-DNF]




    A) Ovillos neurofibrilares (o DNF) al microscopio. A la izda, a y b presentan imágenes al microscopio óptico donde se visualizan neuronas cargadas de un tinte negro que constituyen la DNF. En el microscopio electrónico (c ) se observan neurotúbulos alteradoss por constricciones (con flechas). Preparaciones gentileza del S. de Neuropatología H U”12O” y tomado de NCB, Bermejo-Pareja et al, 2012




    B)




    [image: tau]




    B) Esquema explicativo de la DFN. La proteína tau que soporta los neurotúbulos (aparece en la figura como rectángulos negros), al fosforilarse anormalmente pierde esta función y genera la desestructuración de los neurotúbulos dando lugar a la degeneración neurofibrilar (DFN). Esquema imitado de Terry, 1999 y simplificado




    Figura 6.10 Acúmulo cerebral de DFN y PS y su cronopatología




    A)
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    B)




    [image: deposito-ab]




    A) Cronopatología probable del acúmulo de DFN. El depósito de DFN comienza en núcleos del tronco cerebral (locus cerúleo) como “pretangles” - imagen izda.- de ahí parte al hipocampo y córtex entorrinal (flecha). Y lo más probable es que desde esas estructuras se difunde al córtex (áreas de asociación prefrontales y parieto-temporales; (flechas de la imagen central,) y finalmente se extiende por todo el córtex y regiones subcorticales (figura dra.). Modificado de Jucker y Walker, 2011, al ser complementada con datos de Braak et al, 2011 y 2015.




    B) Cronopatología probable del depósito de PS. El depósito de Aβ y PS (figura izda) comienza en el córtex (áreas sensoriales secundarias parietales y occipitales, o en lóbulo temporal -no expuesto en la figura) y se difunden al sistema límbico e hipocampo y resto del córtex (imagen central) y caudalmente al tálamo, cerebelo y tronco (imagen derecha). Modificada de Jucker y Walker, 2011 al complementarse con datos de Thal et al, 2002. No obstante, es posible que los depósitos de Aβ corticales se formen inicialmente por axones neuronales del tronco cerebral que acceden al neocórtex (Braak y Del Tredici, 2015)
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