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RESUMEN

La enfermedad del alzhéimer (EA) es un tipo de demencia caracterizada por el deterioro cognitivo y neu-
rofisiolégico de tipo progresivo, de gran incidencia en la actualidad, debido a la cantidad de personas que
la padecen a nivel mundial, la proyeccién exponencial, y los altos costos en tratamientos paleativos a los
pacientes y la atencién de enfermedades psicoldgicas a cuidadores por las secuelas causadas. Aunque en
Colombia se presenta una variante de EA poco frecuente conocida como demencia frontotemporal en
personas jovenes, el foco patoldgico de la EA, son los adultos mayores, quien por lo genera presentan de-
licados cuadros clinicos concomitantes. Pese a que es una enfermedad conocida hace algin tiempo y sus
avances referentes a la patologia han aumentado, obteniendo biomarcadores, conociendo la importancia
de alguna proteina y el factor genético han sido de gran ayuda en el desarrollo de la EA, a la actualidad se
conocen pocos avances en la deteccidon temprana, los tratamientos a esta y una posible cura, respecto a
la velocidad con que avanza dicha enfermedad luego de la aparicidon de sus primeros sintomas.
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Alzheimer’s disease and future
diagnostic implications.

ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is a type of dementia characterized by progressive cognitive and neurophy-
siological deterioration, whit a high incidence today, due to the number of people who suffer from it A
worldwide, the exponential projection, and the high cost in palliative treatments to patients and care

of psychological illnesses to caregivers for the conse quences caused. Although in Colombia there is an
infrequent variant of Ad known as frontotemporal dementia in Young people, the pathological focus of

AD is the elderly, who therefore present delicate concomitant clinical symptoms. Although it is a know A
disease some time ago and its advances regarding pathology have increased, obtaining biomarkers,
knowing the importance of some proteins and the geenetic factor have been of great help in the develo-

pment of AD, to date they are known few advances in early detection, treatments fot this and a posible

cure, regarding the speed with which the disease progresses after the appearance of its firt symptoms. A
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INTRODUCCION

a Enfermedad de Alzhéimer (de ahora en

adelante, EA) es una de las causas de de-

mencias mas reconocidas en el mundo por

lo cual la Organizacion Mundial de la Salud
— OMS, considera la EA como prioridad mundial de
salud publica en términos epidemioldgicos, debido al
crecimiento exponencial de esta en el mundo. Aun
cuando se han generado avances en la comprension,
patologia y conceptualizacidon de la EA, desde que
Alois Alzhéimer reportd el primer caso, no se han en-
contrado tratamientos reveladores, dando continui-
dad a la preocupante realidad de que actualmente
ninguna enfermedad neurodegenerativa tiene cura
(zhang, Gu, Shen, Liuy Lin, 2017).

Existen pruebas de que las muertes por EA han
incrementado en las Ultimas décadas pese a los trat-
amientos paliativos, siendo la Unica que ademas de
no tener cura, no permite postergar sus efectos. La
demencia, es denominada crénica, ya que en térmi-
nos econdmicos los gastos a nivel global rondan los
S 604,000 millones de ddlares americanos — USD, y
solo en gastos el abordaje paliativo de la EA se calcula
que del 2000 al 2015 a la Sociedad Estadounidense le
costo cerca de S 226 millones de USD. En el afio 2014
se evalud que la EA no solo afecta a quien la padece,
sino también a sus familiares, cuidadores y circulos
sociales, ocasionando en ellos, variedad de enfer-
medades psicologicas; debido a las 17,9 mil millones
de horas de cuidado no remunerado a la atencion
primaria de estas personas, motivo por el cual, se
incrementara el nimero de consultas médicas de
cuidadores costando en el mismo afio alrededor de $
9,7 mil millones de USD, por ese motivo se requiere
el aumento de la inversion otorgada a centros espe-
cializados en investigacion bdsica para la busqueda
de mecanismos eficaces en la intervencién y cura de
la EA, ademads de nuevos paradigmas transdiscipli-
narios para minimizar los sintomas y mejorar la cal-
idad de vida de los pacientes, familias y cuidadores.
(De-La-Peiia, Parra-Bolafios y Fernandez-Medina,
2018; Ruiz-Vargas, Sposato, Lee, Hachinski y Cipria-
no, 2018).

En la etapa senectud, los humanos experimentan
un deterioro conocido como proteostasis, que es un
fendmeno neuroquimico y proteico mediante el cual
las proteinas del cerebro se convierten en agentes
estabilizadores del sistema nervioso central - SNC.
Las alteraciones en la proteostasis conducen a un
elevado grado de acumulacion de proteinas de car-
acteristicas neurofibrilares que afecta los cuerpos de
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Lewy y los procesos de mielinizacion del encéfalo. Los
dafios también se detectan a nivel neuroanatémico
en las placas extracelulares, produciendo una acti-
vacion masiva de las placas seniles y de priones, per-
mitiendo diagnosticar la EA a partir de dos patologias
fundamentales y Unicas: el dafio en las placas seniles
y en los ovillos neurofibrilares (Lu, Harris, Shiroma,
Leung y Kwok, 2018; Wang, Zhang, Lei y Zhao, 2018).

MARCO TEORICO

Epidemiologia

La demencia conocida como EA, causa deterioro cog-
nitivo y neurofisioldgico de tipo progresivo, motivan-
do asi mismo el deterioro en las actividades cotidiana
de los sujetos. Las investigaciones recientes sugieren
que 44 millones de personas viven con demencia en
todo el mundo en la actualidad. Segun registros de
los Institutos Nacionales de la Salud desde 2015, solo
en Estados Unidos 5, 3 millones de estadounidens-
es que padecen EA, alrededor de 5, 1 millones son
adultos mayores; con una proyeccién para el 2050 de
13,8 millones de personas aproximadamente, con un
costo anual de la atencidn requerida a los pacientes,
podria exceder facilmente los 600,000 millones de
USD (Albrecht, Hanna, Kim y Perfetto, 2018).

En Inglaterra y Gales, la demencia es la principal
causa de muerte, evidenciando un 11,6% de todas
las defunciones registradas en 2015 se correspon-
dan con la EA. Por otra parte, se han hallado estudios
recientes en los que se sugiere que la incidencia de
la demencia, especialmente en los hombres, podria
estar disminuyendo en los paises occidentales, aun-
que aun no se sabe con certeza cudles son las causas,
esto podria servir como biomarcador para mejorar el
manejo del riesgo neurovascular sufrido por pacien-
tes con demencias. La EA es la culpable de la mayor
cantidad de casos reportados de demencia, dado que
representa entre el 50% - 75% de las mismas (Ishika-
wa, Yoshitomi, Covey, Zorumski y Izumi, 2018).

Etiologia de la enfermedad

La EA se presenta en la vida de los sujetos frecuen-
temente de una manera esporadica, en la cual se
expresan genes, tales como la presenilina 1y 2,y la
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proteina precursora de amiloide. Normalmente los
sintomas se evidencian entre los 50 y 65 afios de
edad, asi mismo es posible que la EA de inicio tar-
dio exhiba una relacién entre factores ambientales
y genéticos, con el 70% del riesgo de adquirir la EA
debido al factor genético, donde el gen APOE con
sus tres variantes e2, e3 y e4 se convierte en el mas
peligroso para la aparicion de la EA esporadica en eg-
uiparacién con las portadoras no-e4 y e4, los hetero-
cigotos tienen un Radio de Odds ratio - OR para la
EA de 3 puntos, elevandose a 12 puntos en casos de
homocigotos, lo que es un biomarcador que compli-
ca aun mas el abordaje clinico de la EA (Umary Hoda,
2017).

Los estudios epidemioldgicos recomiendan que,
para ralentizar los sintomas de aparicion de la EA, se
deben realizar actividades tales Como ejercicio fisico
y mental. Es necesario generar mads estudios exper-
imentales para contrarrestar la aparicion temprana
de la EA, asi como un abordaje multidisciplinario de
esta demencia, dado que los pacientes también suel-
en presentar cuadros clinicos de hipertensién y dia-
betes, perjudicando la calidad de vida de poblaciones
con EA. La influencia de la EA hasta la actualidad con-
tinua sin estar clara, sin embargo, sigue siendo foco
de estudio, ya que existen pocos datos epidemioldgi-
cos que provean informacion decisiva sobre cémo
contrarrestar esta patologia (Parra-Bolafios, Fernan-
dez-Medina y Martinez-Restrepo, 2014).

Las principales caracteristicas cardinales de la pa-
tologia de la EA son los dafios en las placas amiloides
y en componentes neurofibrilares, como ya se men-
ciond, de igual forma se encuentran también neuri-
tas distroficas con problemas de activacién microgli-
al, dafios en los hilos del neuropilo y angiopatia. Esto
trae consigo graves consecuencias como la neurode-
generacion del sistema nervioso simpdtico y para-
simpatico, ademas de dafios sindptico y pérdida neu-
ronal que conduce a atrofia macroscépica, sin dejar
de lado que en edades muy avanzadas se presentan
con la EA cuadros clinicos concomitantes sumamente
delicados Dai, Zheng, Zeng y Zhang, 2017; Lehrer,
Rheinstein y Rosenzweig, 2018).

Es menester seialar que los ovillos neurofibrilares
generalmente estdan compuestos de filamentos he-
licoidales apareados, los cuales se fundamentan en
la proteina tau hiperfosforilada, que habitualmente
inicia sus movimientos por regiones del I6bulo tem-
poral medial, abarcando la corteza entorrinal y el
hipocampo, mucho antes de propagarse a zonas del
isocortex, presentando dafios severos en las areas
visuales primarias, ademas de la masa encefalica de-
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bido a la pérdida significativa de tamafio y peso, a
causa de la formacion de placas de proteina tau, y
por ende los criterios clinicos y la gravedad de la EA
estan estrechamente correlacionadas con la presen-
cia de beta-amiloide la cual es un biomacador, quiza
el mas importante, para la aparicion de la EA (Pchits-
kaya, Zhemkov y Bezprozvanny, 2018).

Patogénesis

La teoria mas significativa de la EA, se basa en la
hipotesis amiloide, debido a la acumulacién de for-
mas patoldgicas de la proteina beta-amiloide creada
por la escision secuencial de la aplicacion de las en-
zimas b y ¢ secretadas al cerebro siendo este el prim-
ero proceso patolégico, promovido por la inestabili-
dad que se presenta en Ab y Ab de despeje. Como es
sabido, la importancia de Ab proviene esencialmente
de la genética, lo que conlleva que la EA tenga muta-
ciones que estan interconectadas en el procesamien-
to de Ab, dando una sobreproduccion relativa de sus-
tancias toxicas de beta-amiloide (Jojo, Kuppusamy,
De y Karri, 2019).

En la actualidad se piensa que el causante de la
EA proviene originalmente de los oligdmeros de Ab
solubles, en donde los oligédmeros purificados de
cerebros con EA, producen inhibicion de la poten-
cializacion a largo plazo de los sistemas sinapticos,
generando muerte cerebral en los pacientes con EA.
En algunos casos, los oligdmeros también incitan
procesos de hiperfosforilacion de la proteina tau en
epitopos significativos para la aparicidén de la EA, cau-
sando distrofia neuritica en neuronas sanas. Por otro
lado, las placas cumplen un papel fundamental, pues
estas pueden actuar como un depésito desde el cual
los oligdmeros amiloides se difunden, de igual modo
pueden cumplir la funcién de mecanismo protector
de secuestro toxico de la serie Ab hasta alcanzar el
punto de saturacion fisiolégica (Ohsawa, Tanaka,
Ehara, Makita y Onaka, 2017).

Se evidencia que tanto para la patologia Ab como
para la tau se presentan falencias, debido a que las
mutaciones en el gen de tau conducen a la acumu-
lacién de la misma y a la presencia de una diversidad
de demencias neurodegenerativas dentro del espec-
tro de demencias frontotemporales. Debido a que
las mutaciones tau no conducen a la causa definitiva
de adquirir la EA, se requieren estudios que permi-
tan identificar las debilidades de la EA en animales
no humanos, de modo que dichos hallazgos generen
nuevos enfoques hacia la enfermedad (Suzuki, Iwata
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y lwatsubo, 2017).

En la actualidad se han revelado exitosos estu-
dios, los cuales dan a conocer que la aparicion de los
biomarcadores de liquido cefalorraquideo - LCR y el
uso de tomografia por emisidn de positrones (por sus
siglas en inglés, PET), demuestran a nivel clinico que
la proteina beta-amiloide y la patologia tau, tienen
un desarrollo progresivo muy similar, lo que arro-
ja pistas sobre las dindamicas de estos componentes
en el SNC de los pacientes. Dichos estudios fueron
realizados tanto en pacientes ancianos con EA es-
poradica y adultos mayores sanos. Se obtuvo que la
patologia amiloide se desarrolla mucho tiempo antes
de que los sintomas clinicos puedan verse reflejados
en un paciente y estos se anticipan a los cambios en
la proteina tau. La EA tiende a progresar con relacién
a la patologia tau sin beta-amiloide, lo cual es posible
gue sea parte del proceso normal del envejecimien-
to, haciendo necesario ejecutar estudios revolucio-
narios en los que se pueda determinar la correlacién
de dependencia entre las enfermedades neurode-
generativas y la senectud (Ismaili y Do-Carmo-Carrei-
ras, 2017).

Algunas de las proteinas de la EA se dirigen a
ciertas regiones del cerebro y las afectan, mientras
gue otras regiones no se ven dafiadas por estas, ha-
ciendo posible que se demostrara que cuando Ab y
tau estdn anormalmente plegados, pueden inducir a
cambios conformacionales en la estructura normal
de los neuropéptidos, asi mismo como ocurre con la
enfermedad pridnica. El lugar de la patologia original
podria posiblemente determinar qué redes corticales
se pueden ver afectadas y por medio de la ruptura de
las redes diferenciales se nos permite interpretar la
diversidad fenotipica observada en la EA (Romero y
Marco-Contelles, 2017).

En la patogenia de la EA, se ha visto una critica
hacia la patologia amiloide y tau desde otros enfo-
ques clinicos, aunque no se ha precisado como estan
vinculadas mecanicamente las dos, se han propor-
cionado datos, que proponen que el sistema inmune
innato juega un papel critico en la patogénesis de la
EAy es el responsable de generar este enlace. Se evi-
dencia por otro lado una cantidad de genes de riesgo
de la EA incluyendo CR1, CD33 y TREM2, los cuales
estan conectados con las vias del sistema inmunitario
(Lu, Zhao, Yao, Xu y Ma, 2018).
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Caracteristicas clinicas

Regularmente, los sujetos diagnosticados con EA son
en gran parte ancianos, los que presentan signos de
rapida progresion en cuanto a alteraciones en la me-
moria episddica. Se presentan de igual forma dificul-
tades topograficas, dificultades con la multitarea y la
pérdida de confianza hacia las personas que los ro-
dean, asi mismo se van presentando diversas dificul-
tades cognitivas, alterando tanto en el desarrollo de
su vida cotidiana, como en la anatomia y fisiologia de
sus cerebros. Justo en esta etapa se puede pronosti-
car la EA, pero dicho diagnéstico, sigue teniendo el
grave defecto de ser sumamente tardio. La regla gen-
eral es que la enfermedad se va desarrollando junto a
diferentes patologias, entre las que se encuentran la
perdida de movilidad, alucinaciones y en determina-
dos casos, convulsiones. La muerte puede suceder en
aproximadamente ocho afios y medio después de los
primeros sintomas (Mazumder y Choudhury, 2019).

Se han hallado sindromes poco tipicos que pade-
cen mayormente las poblaciones jévenes, en ellos
pueden presentarse sintomas como atrofia cortical
posterior, afasia logopénica y la variante frontal de la
EA, la cual puede confundirse con la demencia fron-
totemporal, ya que esta primera suele ser muy inusu-
al, presentandose en edades comprendidas entre los
25 a 30 ainos para el particular caso de poblaciones
colombianas. Existen mutaciones que estan ligadas
con unas caracteristicas especiales como convul-
siones y paraparesia espastica (Cheng, Yang y Zhang,
2019; Guzman-Vélez y Cols, 2018).

Criterios diagndsticos

Teniendo como base fundamental que las patologias
empezar a desarrollarse verse afios antes de que se
presenten los primeros sintomas, los factores de diag-
ndstico han sido modificados para que el diagndstico
diferencial se pueda realizar cada vez mas temprano
y con un alto énfasis en los componentes molec-
ulares de la enfermedad, lo que es un factor muy
positivo respecto de la evolucion en las tecnologias
de deteccion precoz de la EA. Recientes criterios di-
agnosticos elaborados por el Instituto Nacional de
Envejecimiento y el Grupo de Trabajo Internacional
para la EA, han podido sumar muchas fases preclini-
cas para la comprensién de la EA. Para poder diag-
nosticar la EA es necesario contar con rasgos propios
de patologias que confirmen los criterios que llevan a
la demencia o el deterioro cognitivo leve conducente
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a la EA. También existe la probabilidad de reconocer
situaciones poco usuales de tipo no amnésicas (Mo-
rello, Lima y Branddo, 2017).

Los pacientes pueden acudir frecuentemente a
servicios de neurologia por pérdida de memoria y
el diagnéstico puede realizarse por multiples causas
hasta localizar las principales variables que inciden
en la aparicién de la EA. Sumado a ello, también se
reportan casos de personas con ansiedad severa aso-
ciada a pérdida de memoria, trastornos psicoldgicos
y consumo de sustancias psicoactivas, lo que quiere
decir que es necesario hacer diagndsticos duales para
identificar claramente la EA en correlacidén con otros
cuadros clinicos. Existen otras formas de la EA, las que
pueden incluir la demencia por Cuerpos de Lewy y la
demencia frontotemporal, presentandose mediante
deterioro cognitivo vascular, infeccioso o inflamato-
rio. Se evidencian también una serie de causas que
van desde la amnesia epileptiforme transitoria hasta
la apnea del suefio (Gul, Bakht y Mehmood, 2019).

Para el adecuado diagndstico de la EA, se siguen
dos pasos fundamentales como lo son: la evalu-
acion clinica y la entrevista clinica con el paciente.
Este examen debe hacerse con un acompafante y
preferiblemente conexo a un examen fisico focaliza-
do. La neuropsicologia permite que se puedan identi-
ficar plenamente los déficits cognitivos relacionadas
con la edad. Se deben realizar examenes rutinarios
de sangre que permitan excluir ciertas caracteristi-
cas que puedan inducir a los sintomas cognitivos, los
cuales normalmente incluyen hemograma, funcion
tiroidea, acido fdlico, vitamina B12 y funcién renal.
A criterio de los especialistas y tomando como base
el entorno clinico, se puede tomar la decisién de ex-
cluir un rango de causas inflamatorias, metabdlicas e
infecciosas por medio de pruebas seroldgicas espe-
cificas (Kang, Park, Kimy Yi, 2018).

Una imagen estructural por medio de una to-
mografia axial computarizada - TAC, es recomendable
en los pacientes que estan en proceso de diagnosti-
co por deterioro cognitivo, esto con el fin de exclu-
ir posibles anomalias y poder hacer un diagndstico
mas positivo y detallado. Cuando se presenta atrofia
temporal y se evidencian dafios a nivel parieto-oc-
cipital se presenta atrofia con poca conservacion del
hipocampo, esto cuando la enfermedad estd en sus
primeras fases. Se pueden excluir por medio de la
Resonancia Magnética Funcional - RMF otras enfer-
medades neurodegenerativas, asi como una posible
extension de enfermedades cerebrovasculares, por
medio de dicha técnica (Sun, Zhang y Chen, 2017).

Actualmente disponemos de una serie de técni-
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cas de neuroimagen como la tomografia por emis-
ion de positrones - PET para identificar los efectos
de los amiloides sobre diversas regiones encefalicas.
Recientemente el PET estd evaluando los efectos del
beta-amiloide en la mayoria de casos de EA que se
rastrean practicamente a nivel global, por medio de
recursos que permiten revelar su utilizacion clini-
ca, aungue para las naciones con mayores déficits
econdémicos y financieros, es comprensible un esca-
so uso del PET para trabajos clinicos, lo que deberia
modificarse mediante planes de adquisicion de equi-
pos financiados para mejorar el acceso a tecnologias
de neuroimagen en pro de diagnosticar con mayor
eficacia a poblaciones con EA de naciones en vias de
desarrollo y no sdlo en ciencias basicas (Morley, Farr
y Nguyen, 2018).

Un examen de liquido cefalorraquideo - LCR,
puede conducir a los expertos a descartar posibles
causas poco comunes y un posible cuadro clinico de
EA. Este examen sirve como herramienta diagnosti-
ca molecular positiva en poblaciones ancianas. Ex-
iste un patrén muy tipico de LCR en EA, siendo este
un poco bajo en cantidades de Ab42 y unos niveles
altos en tau y en fosfo-tau. El anterior patron es de
vital importancia para la prediccién de aparicion de
la EA, por lo que es una herramienta indispensable
para diagndsticos de alta precisién. Existe una técni-
ca que mediante la utilizacidon de paneles genéticos
y utilizando secuenciacidon de ultima generacion,
permite la produccién masiva de genes, que sirven
como prueba de coste razonable y que resulta mas
accesible para centros especializados con escasos re-
cursos (Paumier y Thinakaran, 2019).

Tratamiento y manejo

Una gestidn optimizada de tratamientos paliativos
debe ser empleada segln el paciente y su circunstan-
cia, lo cual permitird adaptar la calidad de vida del
mismo a las condiciones que poco a poco va impo-
niendo la enfermedad. Los tratamientos preventivos
le permiten al paciente presentar leves progresos
cognitivos y funcionales, haciendo que, si el proceso
involucra a la neuropsicologia clinica, se pueda fo-
mentar que los cuidadores sean parte central del pro-
ceso y mas aun, en la toma de decisiones. El paciente
por su parte debe estar consciente de todos los pasos
de su evolucidn, inclusive cuando el desarrollo cogni-
tivo parezca disminuir; por lo que se debe abordar la
EA desde enfoques multidisciplinarios. Es necesario
que los pacientes puedan contar con un apoyo emo-
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cional permanente, con respaldo financiero y con
una clara estructuracién del futuro, en tanto que el
paciente vaya adquiriendo las facultades que le per-
mitan tomar decisiones independientemente de sus
cuidadoresy teniendo claray lucida su percepcién de
calidad de vida. Solo la decisién de darle al paciente
cuidados paliativos para la planificacion de la etapa
final de su vida, es una determinacion que debe ser
tomada preferiblemente antes de la demencia termi-
nal (Belloy, Napolioni y Greicius, 2019).

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa, son fun-
damentales para un tratamiento sistematico, pueden
presentarse efectos secundarios como: calambres en
las extremidades inferiores, ademas de problemas
gastrointestinales y a su vez estos pueden presen-
tarse altos niveles de estrés y ansiedad. Deben evi-
tarse o usarse con precaucién, medicamentos car-
diacos en individuos con EA de edades avanzadas,
porque pueden causar bradicardias y arritmias. En fa-
moso estudio denominado como DOMINO-AD, dem-
ostré que al retirar el donepezil en proporciones de
moderadas a altas, provoca que pacientes diagnosti-
cados con EA recurran un poco mas tarde a hogares
especializados, demostrando que se puede ralentizar
la EA hasta en 12 meses de menos tratamiento, pero
no en los siguientes 3 anos, lo que hace que pese al
grado de éxito de DOMINO-AD, siga siendo absolu-
tamente insuficiente para detener la enfermedad, lo
gue quiere decir que se requieren nuevos modelos
clinicos y experimentales para curar la EA (Ingale y
Kasture, 2017).

La memantina es un antagonista del receptor
N-metil-D-aspartamo de poca afinidad, es un trata-
miento sintomatico alternativo, su finalidad es poder
reducir la neurotoxicidad excitatoria del L-glutama-
to. Lo anterior sin obstaculizar con sus acciones fisi-
oldgicas, se pueden presentar algunos efectos como
estrefiimiento y dolor de cabeza. La memantina ha
manifestado tener un beneficio insignificante, pero
clinicamente apreciable en el deterioro funcional en
personas con EA leve a grave. Existe evidencia de que
la combinacion de la utilizacién de IECA y meman-
tina, sugiere mejores resultados. Un meta-analisis
reciente encontré evidencia débil de mejoria de los
sintomas de conducta en la EA moderada a grave con
dicho tratamiento. Los trastornos como la depresion
y la ansiedad son usualmente vistos en EA y tiene
un impacto negativo sumamente significativo en la
calidad de vida de los pacientes, presentando alter-
aciones del estado de dnimo en los cuidadores y un
alto riesgo que los pacientes deban ser recluidos en
centros especializados. Los farmacos antidepresivos

pueden empeorar el problema y deben evitarse a
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toda costa, ya que no tienen efectos positivos en pa-
cientes con EA (Kim, Jung y Yoon, 2018).

En las etapas posteriores de la demencia se puede
desarrollar agitacion, agresion y psicosis, para esto, la
utilizacion de farmacos y sus resultados son mds bien
moderados y en si, no hay tratamientos que estén ga-
rantizados cuando se estd en una etapa de demencia
avanzada. Cuando se estd en etapas criticas se suelen
presentar infecciones toracicas, apoplejias y de for-
ma indefectible, la muerte. En otras palabras, los far-
macos deben ser eludidos y solo usarse en lo posible,
para mitigar algunos sintomas neuropsiquiatricos,
particularmente psicosis, las que suelen agravarse
al combinarse con estos farmacos y pueden causar
sintomas debilitantes o presentar riesgos para la se-
guridad del paciente. Se sugiere que los tratamientos
en estos casos se hagan desde un enfoque no-farma-
colégico que incluya entrenamiento en habilidades
de comunicacion, asi como el entrenamiento en
atencidn centrada en la persona y en los cuidadores
(Doggrell, 2018).

METODOLOGIA

El desarrollo de esta investigacidén esta basado en la
resefia general de elementos que han marcado en la
globalizacion. La busqueda, seleccion, organizacién y
analisis del material bibliografico empleado en este
articulo se sustenta en el tipo de investigacion docu-
mental y se apoya en el enfoque cualitativo. En el ma-
terial bibliografico recopilado se emplearon un total
de 90 textos producto de una exhaustiva busqueda
en bases de datos académicas tales como: JCR (Jour-
nal Citation Reports), ISOC, Iresie, Google Académi-
co, Redalyc, Scielo, DICE (Difusion y Calidad Editorial
de las Revistas Espafiolas de Humanidades y Ciencias
Sociales y Juridicas), EBSCO y Scopus. Los criterios
basicos tenidos en cuenta en la seleccion de los doc-
umentos fueron: referentes normativos, politicos y
programaticos adoptados por Colombia; hallazgos de
investigaciones en el ambito internacional y nacional;
periodo de la publicacién (1972-2019).

Para la estructuracion y exploracion del material,
se hizo un listado de categorias donde se remitieron
datos como: autor, afio, referencia bibliografica y pais
de publicaciéon, conceptos bdasicos (globalizacidn,
migracion, teléfono movil, redes sociales, empleo,
salario,...), caracteristicas de las herramientas imple-
mentadas en el marco de las politicas de bilingliismo
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en Colombia; elementos relacionados con los acier-
tos, desaciertos, obstaculos y especificidades del
contextos en el que se aplican dichas politicas. Como
estrategia de trabajo se sirvieron de bases propias de
un analisis documental el cual seglin Van Dijk (1995),
consiste en implementar estructuras discursivas y
significados, asi como algunos aspectos u opiniones
generales, teniendo en cuenta elementos psicolégi-
cos, cognitivos, contextuales e ideoldgicos, de ahi su
complejidad interdisciplinaria.

DISCUSION

En cuanto al aspecto psicosocial, es necesario que se
haga uso de la neuropsicologia clinica para la gener-
acién de modelos integrales entre los ambitos afecti-
vos, sociales, interpersonales, laborales, emocionales
y de redes de apoyo que tengan los pacientes con EA,
ademas de la generacidn de pruebas estandarizadas
que puedan detectar tempranamente los primeros
signos de presencia de EA, por lo que seria un de-
safio sumamente interesante, aplicar pruebas a toda
la poblacidn adulta mediante sistemas similares a los
de los censos poblacionales, para asi poder regular
y controlar los cuadros clinicos de pacientes con EA,
para con base en dicha informacién, hacer un rastreo
de las condiciones sociales que ralentizan o aceler-
an la pérdida de calidad de vida en personas con EA
(Atri, 2019).

CONCLUSIONES

A pesar de que en los ultimos afios no se ha podido
comprender muy bien la etiologia de la EA, el estu-
dio de la misma, ha tenido un progreso significativo
en los ultimos cinco anos, aunque de igual forma
gueda mucho por hacer, ya que como es bien sabi-
do, las enfermedades neurodegenerativas, hasta la
fecha, no tienen cura, sino que solo hay tratamien-
tos paliativos. Es por esto que se sugiere que, en los
proximos estudios genéticos a realizar, se procure la
generacion de nuevos modelos mas alla de los mod-
elos estandar existentes, para conseguir innovadoras
visiones y nuevos abordajes neurobiolégicos y neu-
rocientificos sobre los origenes y mantenimiento de
la EA (Chakraborty, 2017; Orf y Walker, 2017; Parady,
2018).

El fracaso de los ensayos clinicos con anticuerpos
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dirigidos al cerebro ha hecho que el beta-amiloide
genere escepticismo acerca de la hipdtesis de la mis-
ma como la Unica causante de la EA, pero aun asi es
mas preocupante que ciertas perspectivas de modifi-
cacion de la EA, han tenido complicaciones debido a
los objetivos y seleccién de pacientes, por lo que en
este tipo de estudios se han encontrado tanto paci-
entes sanos como pacientes con EA, en los cuales el
beta-amiloide ya no se cuenta como objetivo apropi-
ado para definir la etiologia de la EA (Kim, 2018).

Existen millares de ensayos clinicos con validez re-
specto de la relevancia de la proteina beta-amiloide
como principal causante de la EA, los cuales denotan
informacidon importante sobre los resultados pro-
metedores que estan obteniendo los ensayos con
roedores, sin embargo, aun faltan varias décadas de
estudios y de analisis en comités de bioética y en tri-
bunales estatales, antes de pasar a ensayos con mues-
tras humanas. En cuanto a las terapias modificadoras
de la EA, se estd a la espera de que estas arrojen re-
sultados positivos en los pacientes que contengan la
EA, por lo que, un paso fundamental, consistira en
cerciorarse de que esto sea factible y que sea facil
de implementarse. Se debe estudiar siempre, cuales
son los sujetos que son mas propensos a padecer de
la enfermedad, con el fin de actuar a tiempo y poder
identificar cuales serdn los nuevos biomarcadores y
con base en ello, elaborar ensayos clinicos personal-
izados y comparandolos con sujetos que presenten
signos de retraso en cuanto a la aparicidon de la EA
(Dasy Yan, 2019).
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