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ASOCIACION NEUROPSIQUIATRICA ARGENTINA

Actualmente se encuentra muy difundida la idea de que el cerebro produce —o  por lo menos controla— la mayoría de las 
acciones que el ser humano realiza. Existen diferentes escuelas de neurociencia que aseguran que ciertas partes de la corteza 
cerebral participan en funciones cognitivas tales como el reconocimiento visual o el lenguaje; a su vez se postula que fun-
ciones más complejas relacionadas con la recepción de la experiencia consciente son producidas por la comunicación entre 
subcorteza y corteza (vía tálamo-cortical). Hasta Francis Crick (ganador del Premio Nobel de Medicina en 1962 y uno de los 
descubridores del ADN) junto a Christof Koch planteó la existencia de una zona directriz de los sistemas de la conciencia: un 
lugar pequeño del cerebro subcortical llamado «claustro».

Sin embargo, no es posible por ahora responsabilizar al cerebro de todas las premisas de la conducta humana; esto sería una 
postura tan reduccionista como pseudopositivista y, finalmente, errónea. No se puede olvidar la influencia que tiene sobre 
nosotros la totalidad de nuestro cuerpo: las hormonas, la flora microbiana intestinal o el sistema autónomo que regula la 
frecuencia cardíaca y respiratoria, la temperatura corporal, los músculos lisos o el sudor, entre otras funciones. Así, el dolor, 
el miedo o la alegría tienen expresión en nuestro cuerpo. Tenemos cien mil millones de neuronas en nuestro cerebro conectadas 
miles de veces entre sí. Existen además diferentes neurotransmisores y receptores para ellas, ubicados en miles de lugares dife-
rentes de nuestro cerebro. Esto genera millones de posibles respuestas que, combinadas, producen casi infinitas variables. Es-
taríamos pecando de megalómanos si pensáramos que conocemos todas las premisas que este complejísimo órgano produce.
 
Es casi imposible determinar con total certeza la suma de funciones que cada sector cerebral realiza ya que la localización 
específica de una función cognitiva o conductual en algún sector del sistema nervioso puede tener también otro sector de 
localización todavía no descubierto. Se complica mucho más cuando le agregamos a nuestro cerebro su relación con el entor-
no: las miles de situaciones ambientales e intersubjetivas con las que nos cruzamos cada día. En esto intervienen diferentes 
componentes que nos relacionan con el otro: nos comunicamos a través del sistema de sensorial visual, verbal, olfatorio, y 
táctil, entre otros. Procesamos gran cantidad de instancias intersubjetivas que activan neuronas especulares desde las accio-
nes de las otras personas, que regulan procesos tales como los de empatía y cognición social, produciendo respuestas que son 
disímiles en culturas diferentes. 

Se conoce que cuando realizamos actividades con otras personas se sincroniza la actividad cerebral (esto se ve en encefa-
logramas de músicos de una misma orquesta o deportistas del mismo equipo). No obstante, estudiar el resultado final de 
esta influencia intersubjetiva es casi imposible actualmente, sobre todo si se considera que estas estructuras se componen de 
átomos y partículas subatómicas que los físicos consideran cada vez de mayor influencia en la conformación de la materia.

Somos seres que requieren de energía y nuestro cerebro es el órgano que más la consume, cuestión que recién empezamos a 
medir a través de electroencefalogramas y neuroimágenes. No se puede obviar la consideración de los factores sociales, cul-
turales, corporales e intersubjetivos. Es decir, es complejo y reduccionista simplificar toda la conducta humana en el cerebro 
y prejuzgar que nuestra tomas de decisiones se realiza simplemente través de un único órgano.
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INTRODUCCIÓN
Según las cifras presentadas por los expertos, por pri-
mera vez en la historia del Foro Económico Mundial de 
Davos, en 2010 se estimaba que más de 35 millones de 
personas de todo el mundo padecían demencia. Según 
el reciente Informe Mundial de Alzheimer 2015 (IMA-
ADI 2015, http://www.alz.co.uk/research/WorldAlzhei-
merReport2015.pdf), se estima que actualmente 46,78 
millones de personas presentan demencia y para el año 
2030 la cifra estimativa es de 74.69 millones, alcanzando 
los 131.45 millones de personas para el año 2050, tenien-
do un mayor impacto en los países de ingresos medios 
o bajos como el nuestro. La Demencia y la enfermedad 
de Alzheimer (EA) son hoy un serio problema médico, 
sanitario, social y económico, llegándose a afirmar en 
este foro de Davos que “el Alzheimer supone un reto de 
la escala del VIH/SIDA (no se entiende muy bien esta 
frase)”. Se estima que el costo total asociado al cuida-
do de pacientes con EA en USA se incrementó de 33 
a 61 billones de U$D en 2002 comparado con 19981 y 
en Argentina para el 2007, el costo anual estimado de 
un paciente con deterioro severo oscila en 3.000 U$D 
a 15.000 U$D dependiendo si está o no hospitalizado2. 
La demencia asociada a EA es un síndrome en continuo 
crecimiento, ya que se encuentra asociada a la vejez, en-
tonces aumenta con la prolongación de la edad de la po-
blación mundial. Además, actualmente la mayoría de las 
personas con demencia no reciben un diagnóstico formal 
y por lo tanto no tienen acceso a un tratamiento, cuidado 
o información necesaria (IMA-ADI 2015). 
La expresión clínica de EA se caracteriza por un periodo 
inicial de deterioro cognitivo presintomático de difícil 
diagnóstico y una posterior declinación grosera y pro-
gresiva de la memoria y el desarrollo de afasia, aprax-
ias y agnosias que reflejan el daño en el hipocampo y 
la neocorteza asociativa. Los cerebros con EA muestran 
atrofia generalizada y a nivel histológico presentan plac-
as seniles, ovillos neurofibrilares, neuritas distróficas, 
pérdida de sinapsis, gliosis y depósitos vasculares de 
sustancia amiloide en corteza y leptomeninges3. Existen 
dos variantes de la enfermedad, la de inicio temprano 
y la de inicio tardío (EA-T). La primera se da en per-
sonas menores a 65 años, es muy poco frecuente (~ 3 
%) y está causada por mutaciones genéticas autosómicas 
dominantes (100 % de penetrancia) en alguno de estos 3 
genes: proteína precursora del amiloide β (APP),  Pre-
senilina 1 y Presenilina 2 (PS1 y PS2)4. Mientras que la 
EA-T es la más frecuente, se la conoce como variante 
esporádica y está estrechamente asociada a la edad. La 
edad de comienzo es ~ 65 años, a partir de la cual, la 

CARACTERIZACIÓN GENÓMICA DE LA POBLACIÓN ARGENTINA PARA LA 
PONDERACIÓN DEL RIESGO DE PADECER ALZHEIMER Y SU IMPACTO EN 
PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

María C. Dalmasso1, Laura Ación2, Natividad Olivar3, Carolina Muchnick3, Diana Kelmansky2, Luis I. Brusco3, Laura Morelli1

1 Laboratorio de Amiloidosis y Neurodegeneración. Fundación Instituto Leloir, IIBBA-CONICET 
2 Instituto de Cálculo. FCEN, UBA – CONICET 
3 Centro de Neuropsiquiatría y Neurología de la Conducta (CENECON), Unidad Académica II, Departamento de Ciencias Fisio-
lógicas, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

prevalencia de la enfermedad se duplica cada cinco años. 
Así es que EA-T es una de las principales causas de dis-
capacidad al final de la vida.
EA-T es una enfermedad compleja en la cual participan 
múltiples factores, incluidos los genéticos (que con-
tribuyen a la patología con efectos individuales muy 
pequeños) y los ambientales. En conjunto ambos factores 
promueven el desarrollo de la enfermedad. Es por esto 
que para EA-T los factores genéticos no son diagnósticos 
para la enfermedad, sino que son factores de riesgo de 
fundamental importancia. Hasta el momento, el alelo ɛ4 
de la Apolipoproteina E (APOE4) es el único marcador 
genético validado y se utiliza actualmente (junto con los 
criterios clínicos y los estudios por imágenes) como un 
marcador de riesgo y evolución de la enfermedad. Un 
gran número de estudios poblacionales probaron la aso-
ciación de APOE4 y EA-T, determinando que el riesgo de 
contraer la enfermedad se incrementa significativamente 
cuando se es portador de 1 o 2 alelos ɛ4, incrementándose 
los riesgos de 2-3 a 10 veces, respectivamente5.  A su 
vez, la presencia de APOE4 anticipa la edad de comienzo 
de la enfermedad en 7-9 años por alelo5. En cuanto a su 
utilidad en el diagnóstico de EA-T, se observó que me-
jora considerablemente la especificidad del diagnóstico 
cuando se utiliza en combinación con criterios clínicos 
o de autopsia, llegando a ser de 80-100%; disminuyen-
do de este modo los falsos positivos6. Aproximadamente 
el 42% de pacientes que padecen EA-T son portadores 
del gen de riesgo APOE4; por lo tanto, su ausencia no 
protege frente al riesgo de padecer EA-T. Por otro lado, 
la presencia de APOE4 no explica completamente los 
antecedentes familiares en enfermos, lo cual sugiere la 
existencia de otros factores genéticos aún no descriptos 
7. Si bien este marcador fue validado en diferentes etnias, 
su frecuencia es diferente. Los japoneses son más sensi-
bles que los caucásicos americanos y éstos más sensibles 
que los afro-americanos e hispanos5. En la población ar-
gentina, este marcador fue validado y se observo que su 
frecuencia es de 22%, significativamente mas bajo que lo 
reportado en población caucásica (~ 45%) 8.
La motivación para identificar las variantes genéticas 
de EA-T es clara: descifrar factores de riesgo genético 
con valor pronóstico predictivo y proveer potenciales 
blancos para el entendimiento de la patogénesis de la 
enfermedad. Recientemente, los estudios de asociación 
genómica (GWAS, del inglés Genome Wide Association 
Study), que representan una aproximación poderosa para 
la detección de genes asociados a EA-T, mostraron que 
existen variantes genéticas comunes, conocidas como 
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polimorfismos de nucleótidos únicos (SNPs, del inglés 
Single Nucleotide Polymorphisms) que evaluadas “en 
conjunto” pueden asociarse al riesgo de padecer EA-T. 
Hasta la fecha 12 estudios GWAS se publicaron para 
EA-T (https://www.ebi.ac.uk/gwas/) revelando más de 
40 variantes genéticas que modifican el riesgo de pade-
cer EA-T independientemente del gen de APOE4 y los 
genes que se encuentran en desequilibrio de ligamiento, 
como ser TOMM40, APOC1 y APOC2. Además de estos 
genes candidatos, la base de datos AlzGene (http://www.
alzgene.org) publica otros 100 SNPs asociadas a EA-T. 
En su mayoría las poblaciones estudiadas son caucásicas 
(europeas o americanas) incluyendo muy pocos estudios 
en los que se analizan grupos reducidos de hispanos del 
Caribe. 
En un meta-análisis de los estudios GWAS, (incluyendo 
alrededor de 20.000 casos y 20.000 controles), mostraron 
que para EA-T existen otros SNPs distintos del APOE4 
que presentan “Odds Ratios” (OR, valores de riesgo rel-
ativo) significativos los cuales varían entre las distintas 
poblaciones estudiadas dependiendo de factores genéti-
cos y/o ambientales9.  El OR es una forma de representar 
un riesgo, mediante el cociente entre el número de veces 
que ocurre el suceso frente a cuántas veces no ocurre en 
presencia y ausencia del factor de riesgo a evaluar. Los 
10 SNPs principalmente asociadas a EA-T  en población 
caucásica y sus ORs se detallan en la Tabla 1.
En el objetivo de nuestro trabajo fue determinar si los 
SNPs marcadores de riesgo de EA-T provenientes de 
estudios previos realizados en cohortes europeas y de 
américa del norte tienen impacto en población argentina 

MATERIALES Y MÉTODOS

Reclutamiento de sujetos y diseño del estudio 
caso-control: El protocolo contó con la aprobación del 
comité de ética de la Fundación Instituto Leloir (CB-FIL: 
FWA00020769) y de la Universidad de Buenos Aires 
(Comite de Etica Humana-Facultad de Medicina-UBA). 
Todos los pacientes y acompañantes mayores de 65 años 
que asisten a la consulta fueron invitados a participar del 
estudio. Se les solicitó a los sujetos interesados en partic-
ipar que firmen un consentimiento informado. Todos los 
sujetos enrolados fueron sometidos a un examen clínico, 
neurológico, y se disponen estudios por imágenes (TAC 
o RMN de cerebro) y de laboratorio (perfil químico, 
función tiroidea, vitamina B12, ácido fólico, calcio, fós-
foro, homocisteína, glucosa, VDRL, HIV y hemograma 
completo). Todos los participantes fueron evaluados por 
neurólogos especialistas quienes confirmaron los crite-
rios clínicos establecidos por NINCDS-ADRDA, para 
enrolar a los sujetos dentro del grupo control o del grupo 
con EA. 
Criterios de Inclusión: Cualquier sexo y edad entre 60 y 
90 años. Se incluyeron sujetos con diferente nivel cogni-
tivo (de normal a seriamente deteriorado), todos los suje-
tos estaban alfabetizados. 
Criterios de Exclusión: Sujetos que presentaron una 
TAC o RMN con lesiones orgánicas focales, tumores 
cerebrales, o una historia de enfermedades clínicas 
con compromiso neuronal. Malformaciones del sistema 

nervioso central. Infección por HIV o sífilis. Historia 
de trastornos epilépticos, cirugía cerebral o desórdenes 
psiquiátricos.
Criterios Diagnósticos: A) Casos: se consideró que un 
sujeto pertenecía al grupo de EA-T probable si se cum-
plían los criterios clínicos y los sugeridos por NINCDS-
ADRDA (CDR 1 a 3 y MMSE ≥ 15 y ≤ 26). Los sujetos 
presentaban una historia clara de deterioro cognitivo y 
funcional durante por lo menos 1 año. B) Controles: Re-
sultado de CDR < o igual a 0.5 y sin alteraciones cogni-
tivas que repercutan en la vida diaria.  
Sujetos: Se enrolaron 438 sujetos argentinos (247 casos 
y 191 controles) en diversos centros de neurología en la 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires. 

Selección de SNPs: Se evaluaron los 40 SNPs defini-
dos por AlzGene (www.alzgene.org) y GWAS (www.
genome.gov/gwastudies) como de riesgo para EA-T 
y  se completó  el análisis con 153 SNPs publicados en 
PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) que muestran 
asociación con EA-T. La información sobre los sitios po-
limórficos se obtuvo a partir de la base de datos de SNPs 
establecida por el National Center for Biotechnology 
Information (www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/index.html). 
Además se seleccionaron 106 SNPs que nos permitieran 
determinar la ancestría de la población, los cuales habían 
sido previamente validados y utilizados para determinar 
la ascendencia de la población en nuestro país10.

Genotipificación de las muestras: Se realizó la pu-
rificación de ADN de las 438 muestras de la población 
estudiada, se cuantificaron y enviaron para su genotipi-
ficación en el INTA de Castelar, mediante la técnica de 
Illumina GoldenGate con tecnología VeraCode. Se anal-
izaron los resultados utilizando el programa Genome-
Studio como se describe en bibliografía11. Finalmente, 
superaron los controles de calidad 404 muestras de ADN 
(225 casos y 179 controles) de las 438 iniciales, 88 SNPs 
asociados a EA-T y 77 SNPs asociados a ancestría.

Análisis Estadístico: Los SNPs de riesgo se identific-
aron mediante la utilización de varias técnicas estadísti-
cas. El problema de seleccionar el subconjunto de SNPs 
que mejor discrimine entre la presencia y la ausencia de 
EA-T es un problema de clasificación. Como el número 
potencial de combinaciones de SNPs es muy grande, in-
teresa seleccionar un conjunto tan parsimonioso de SNPs 
como sea posible. Para ello se utilizó random forest12R.</
author><author>Alvarez de Andres, S.</author></au-
thors></contributors><auth-address>Bioinformatics 
Unit, Biotechnology Programme, Spanish National Can-
cer Centre (CNIO, un método no paramétrico, que usa 
un conjunto de árboles (CARTs, Classification and Re-
gression Trees) que permiten seleccionar entre un gran 
número de variables y sus interacciones aquéllas que son 
más importantes en determinar la variable de respuesta 
a ser explicada, en nuestro caso, la presencia o ausencia 
de EA-T (pertenencia al grupo de casos o de controles). 
Para construir cada random forest, se consideraron co-
variables tales como sexo, ancestría y edad. Se gener-
aron varias random forests con distintas combinaciones 
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de semilla randómica, número de árboles (1000 y 5000 
árboles), número de variables a seleccionar para incluir 
en cada nodo de un árbol  (entre 10 y 20) y el tamaño de 
la muestra final para detener el crecimiento de la random 
forest (entre 15 y 30). El grupo de SNPs seleccionados 
coincidió y fue estable para las distintas random forests. 
También se usaron modelos paramétricos bivariados y 
multivariados de regresión logística, controlando y sin 
controlar por las covariables que diferían entre los gru-
pos o que podrían mostrar efectos diferenciales para los 
distintos niveles del número de alelos minoritarios de 
distintos SNPs. Se examinaron los efectos de interac-
ción entre cada SNP y edad, género y ancestría.  Todos 
los análisis estadísticos se realizaron usando la última 
versión del paquete estadístico InfoStat (www.infostat.
com.ar) y del paquete R (www.r-project.org).

RESULTADOS

Características Demográficas de la muestra: las car-
acterísticas demográficas de la población estudiada se 
detallan en la Tabla 2. Los casos tenían mayor edad que 
los controles (test de suma de rangos de Wilcoxon: p = 
0.0007), mayor proporción de sujetos que sólo habían 
completado estudios primarios (64,48% versus 35,35%, 
test exacto de Fisher: p < 0.0001) y menor puntuación en 
el Examen Mini-Mental (MMSE) (test de suma de ran-
gos de Wilcoxon: p < 0.0001). No se encontró evidencia 
de que los grupos difieran en la proporción de mujeres. 
Los casos también mostraron mayor proporción de his-
toria familiar de EA-T en familiares de primer grado 
(59,51% versus 41,59%) y mayor proporción de tener al 
menos un alelo de APOE ɛ4 (46,15% versus 16,85%, am-
bos tests exactos de Fisher, p < 0.0001). El promedio de 
edad de comienzo de la enfermedad para los casos fue de 
71,83 años (DE = 6,46 años). 
Genotipado masivo de SNPs en población argentina: 
Se realizó la genotipificación de esta población para un 
grupo de SNPs previamente publicados en asociación 
con EA-T (ver Selección de SNPs). Luego de los análi-
sis de control de calidad, se obtuvo la identidad de 77 
SNPs de Ancestría y 193 SNPs asociados a EA-T de cada 
uno de los individuos de la población, mediante la tec-
nología Illumina GoldenGate. Los resultados obtenidos 
fueron procesados para estimar la ancestría de nuestra 
población y la asociación de variantes al riesgo de pa-
decer EA.
Ascendencia de la población estudiada: La ascenden-
cia de la población estudiada se obtuvo comparando la 
identidad de los 77 SNPs de ancestría en esta población 
con los observados en poblaciones Europeas, Nativas 
Americanas y Africanas. Para ello se utilizaron pro-
gramas específicos (Admixture y Structure). Los resul-
tados muestran que la población estudiada presenta una 
mezcla de 2 poblaciones ancestrales: Europea (en mayor 
proporción) y Nativa Americana (en menor proporción) 
(Fig. 1).
Análisis Bivariados y Multivariados para                      
evaluar el impacto de los SNPs en el riesgo de pade-
cer EA: Mediante análisis bivariados (test de Armitage/
regresión logística sin covariables) se seleccionaron 7 

SNPs de riesgo asociado a Alzheimer. Mediante análi-
sis de regresión logística multivariada y luego de ajustar 
por edad, género y ancestría, los 7 SNPs seleccionados 
mediante análisis bivariados mantuvieron su efecto pre-
dictor sobre la probabilidad de tener EA-T. Por otra par-
te, aparecieron 2 SNPs de riesgo para EA-T asociados 
a género y 6 SNPs de riesgo asociado a ancestría (Fig 
2). Es importante mencionar que los 10 SNPs publicados 
por la Alzheimer Association sólo el SNP de APOE ɛ4 
(rs429358) se valida en nuestra población. Sin embargo, 
aparecen otros SNPs con probabilidad predictiva. Uti-
lizando un conjunto de 7 SNPs, que incluyen APOEɛ4 
(rs429358)  y otros 6 marcadores, la sensibilidad diag-
nóstica para EA-T resultó ser del 77 %.  Por el contrario, 
se logró una sensibilidad del 29 % cuando se utilizó úni-
camente el SNP de APOEɛ4. Es decir que al utilizar los 
7 SNPs seleccionados casi se aumenta la sensibilidad 
obtenida cuando únicamente se usa el SNP de APOEɛ4 
(rs429358). Estos resultados permitirán el desarrollo de 
un algoritmo clínico que brinde una valoración global 
(genética y ambiental) del riesgo de padecer Alzheimer13. 

DISCUSIÓN

Dado que la EA-T es un serio problema médico, sanitar-
io, social y económico; que es una patología para la cual 
no existe un tratamiento preventivo ni efectivo una vez 
instalada la enfermedad y que el diagnóstico definitivo 
de la enfermedad es por análisis histopatológico de cere-
bro luego de la muerte; es necesario el desarrollo de nue-
vas metodologías para monitorear cambios en múltiples 
aspectos genéticos y bioquímicos para poder identificar 
nuevos biomarcadores asociados a la EA-T. 
La tendencia actual en el campo de estudio es trabajar 
en etapas preclínicas de la enfermedad, en las cuales to-
davía no se observan daños graves a nivel cerebral y se 
espera que el tratamiento pueda llegar a ser más efecti-
vo. Para lograr este objetivo, es indispensable predecir el 
riesgo global de padecer EA-T, considerando factores de 
riesgo genético y factores ambientales.
Nuestros resultados muestran que de los 10 SNPs mar-
cadores de riesgo de EA-T provenientes de estudios pre-
vios realizados en cohortes europeas y de américa del 
norte sólo el primero del ranking (APOEɛ4/rs429358) 
tiene impacto en población argentina. El resto de los 9 
SNPs no se validan en nuestra población cuya ances-
tría es del tipo “admixture” (mezcla de europea y nati-
vo americana). Más aun, aparecen en nuestra población 
otros SNPs (no incluidos en la lista de los Top10) que en 
conjunto tienen un valor predictivo positivo cercano al 
70 %. En definitiva,  nuestros resultados reafirman la im-
portancia de realizar estudios en poblaciones poco rep-
resentadas en los estudios genéticos mundiales, como es 
la población argentina, para evaluar si es factible o no la 
extrapolación de los resultados de una población a otra. 
Por otro lado, el nuevo conjunto de genes determina-
do en este estudio servirá para desarrollar un algorit-
mo con capacidad predictiva para EA-T en población 
“admixture”.  Este algoritmo tendrá en cuenta factores 
genéticos y otras características clínicas de los pacientes 
(historia familiar de EA-T, co-morbilidad con diabetes 
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mellitus tipo 2, hipertensión, infarto agudo de miocardio 
y traumatismo de cráneo). Se evaluará si la ponderación 
de todos estos datos mejora el pronóstico de riesgo y se 
determinarán las ventajas de incluir la historia clínica del 
paciente en el algoritmo final.
Los beneficios de disponer de un algoritmo clínico pre-
dictivo para EA-T impactarán en  2 niveles en el sistema 
de salud, que se retroalimentan en una mejora en la cali-
dad de prevención y tratamiento para la EA-T:
1)Para el médico: a)  Permitirá una valoración global 
del riesgo de padecer Alzheimer mediante una prueba 
simple, rápida y confiable; b)  Facilitará una mejor cla-
sificación del paciente y definirá la toma de acciones 
preventivas; c)  Identificará a los sujetos genéticamente 
predispuestos a efectos adversos de drogas para el trata-
miento de la EA-T.
2)Para el laboratorio: a) Permitirá el genotipado de un 

sujeto mediante un protocolo simple, rápido y confiable; 
b) Incorporará un algoritmo de fácil interpretación que 
podrá ser utilizado por los médicos como una herramien-
ta más para la predicción y el tratamiento de los pacien-
tes.
Es importante mencionar que disponer de un algorit-
mo de riesgo global podrá ser de utilidad para mejorar 
el diseño racional de ensayos clínicos, enriqueciendo el 
proceso de selección de la población sometida a un fár-
maco en estudio, con sujetos “susceptibles” a EA-T.  Esta 
estrategia (avalada por FDA-USA) resulta más económi-
ca, mejora los  tiempos, y disminuye los  efectos adver-
sos de un fármaco evitando el tratamiento a aquellos, que 
sean poco propensos a responder a la terapia. 
Nuestros resultados están en sincronía con este tipo de 
iniciativa y responden a una necesidad de extrema actu-
alidad y vigencia.

* Incluye solamente resultados de  meta-análisis con valores de p <0.00001; rs, denominación del SNP de riesgo; OR, índice de 
Odds; CI, intervalo de confianza

Tabla 2: Características demográficas de la muestra estudiada

Tabla 1 Ranking publicado por la Alzheimer Association basado en los criterios HuGENet para determinación de asocia-
ciones genéticas*
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Se ha planteado en otro terreno la importancia de en ci-
tocromo CYP 2AC en la metabolización de la nicotina 
en los que metabolizadores lentos tienen menor predis-
posición a la adicción, dado que retienen mayor tiempo 
la nicotina. Aunque no es mi única causa de la adicción 
al tabaco, ya demás existes otra cuestiones, como la ac-
tividad de recompensa relacionada con el núcleo accum-
bes. Con una la generación de una memoria adictiva y 
preposición genética  que sea más activa en trastornos 
por abuso.

Peor estos pacientes al mismo tiempo presenta mayor 
cantidad de efectos secundarios como consecuencia de 
la lenta depuración de la nicotina y sus derivados.
Así a través de citocromos como el CYP2C9 y el 
CYP2D6 y el CYP2C19.

Así puede evaluarse la metabolización de los antiepilép-
ticos fenitoina y carbamazepina. Tanto en los beneficios 
y efectos secundarios dependiendo el tipo de metaboli-
zación que tenga le paciente. Lo cual es muy importante 
considerando que la concentración de antiepilépticos de-
cidirá si la persona tiene por ejemplo convulsiones.
Algo parecido sucede con los antidepresivos en los cua-
les influyen los citocromos como sucede en los tricíclicos 
y los inhibidores de la recaptación de serotonina.
Existen fármacos con  metabolización lenta pone en ries-
go a los pacientes por los efectos secundarios. 
Así por ejemplo la tetrabenzina, un psicofármaco neu-
roléptico utilizado para los movimientos coreicos de la 
enfermedad de Huntintong puede producir aumento de 
la ideación suicida. 

Esto aumenta en los metabolizadores lentos más aún si  
se considera que los pacientes con esta corea son los pa-
cientes con mayor riesgo de suicidio de todas las enfer-
medades neurológicas. 
Las advertencias se encuentran en los prospectos y si se 
quieren utilizar dosis máximas se debe considerar la eva-
luación si el paciente no es metabolizador lento.
Implicaría aumentar la concentración en sangre. 
Aumentado los efectos secundarios. La medición gené-
tica puede hacerse con saliva o sangre pero también con 
otros parámetros, incluso post mortem, lo cual conlleva 
claras implicaciones forenses.

La farmacogenética se proyecta como la medicina  ac-
tual muy novedosa y con gran impacto futuro.  Con im-
plicancias terapéuticas, efectos adversos e implicancias 
médico legales.

El concepto de genética se lo desarrolla comunmente 
con la conformación de los seres biológicos. A partir del 
ADN se que generan proteínas que aseguran la confor-
mación de todo ser biológico, vegetal o animal.

También se lo implica corrientemente con el desarrollo 
de la características de enfermedades mendeleana con 
una seguridad de casi 100 por ciento  en el caso de genes 
autosómicos dominantes o dos recesivos (autosómicos 
dominantes o dos recesivos). 

Pero también existen patologías multigenes con dife-
rentes grados de penetrancias. En los que múltiple ge-
nes combinados con factores ambientales modifican la 
expresión de los mismos.  Habiendo genes que generan 
clara predisposición  para enfermedades a
pesar de ser genes multifactoriales.
Esto sucede en la diabetes tipo 2, el cáncer de mama o la 
Enfermedad de Alzheimer.  En las que existen genes que 
son muy comunes pero muy penetrantes, que en general 
en la evolución sirvieron para otra función pero que con 
la prolongación de la vida o los cambios socioambienta-
les se convirtieron en genes paradojales que se relacio-
nan con alguna patología habitual.

Pero además de este desarrollo revolucionario que hoy 
observamos. Es muy importante el    de genes que gene-
ren enzimas metabólicas que se relacionan con la lisis de 
fármacos o de otras sustancias. 

Existen metabolizadores lentos y normales. Esto cobra 
importancia para la función terapéutica y especialmente 
para los efectos adversos.

Así se crea el concepto de metabolizares lentos  en los 
que la actividad enzimática para destruir ciertos fármaco 
esta alterada.

Así habría mayor concentración de fármacos y más 
tiempo en el cuerpo aumentado los efectos terapéuticos 
pero también los contraproducentes.  
Es así que hoy se puede medirse la capacidad de meta-
bolización  a partir de un test simple de saliva que pue-
de hacerse en un simple consultorio habilitado para este 
estudio.

Así pueden evaluarse, a partir de una simple muestra de 
saliva la estirpe de citocromos que la persona tiene para 
distintos fármacos.(lo mismo puede hacerse para eva-
luarse genes de predisposición para patologías)
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INTRODUCCIÓN
La vida del ser humano se mantiene gracias a un equili-
brio dinámico, también llamado homeostasis. Constan-
temente, todos nos enfrentamos a fuerzas que pueden 
resultarnos adversas, denominadas ¨estresores .̈ 
El estrés, entonces, puede definirse como un estado de 
homeostasis puesta a prueba o dañada, que se restablece 
mediante respuestas fisiológicas y conductuales de adap-
tación del organismo. El estrés se encuentra por tanto, 
dentro de los fenómenos normales y necesarios. Pero en 
el caso de que las respuestas orgánicas superen ciertos 
límites, se mantengan en el tiempo o resulten inadecua-
das para el restablecimiento de la homeostasis, estas res-
puestas conducen a un estado no saludable (distrés) 1.
La capacidad del organismo para responder a los estre-
sores está determinada por el sistema nervioso central 
(SNC) y la periferia. Este ¨sistema de estrés¨ integra 
señales neurosensoriales y humorales. Los componen-
tes esenciales son el núcleo paraventricular (NPV) del 
hipotálamo, el locus coeruleus (LC) y otras células no-
radrenérgicas de la médula. La periferia del sistema está 
integrada por el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal (HHA) 
y los eferentes del sistema simpático/adrenomedular jun-
to con el sistema parasimpático 1.
En relación al estrés y las funciones cognitivas, desde 
hace años se postula que el estrés agudo induce una 
curva dosis respuesta con forma de U invertida en el 
aprendizaje, memoria y plasticidad 2. El estrés crónico, 
en cambio, conduce en todos los casos a un deterioro de 
la memoria. El objetivo de esta monografía es revisar el 
tema integrando estos aspectos desde un punto de vista 
neuroendócrino y cognitivo.

DESARROLLO
Para abordar este complejo tema, es necesario comenzar 
por desarrollar brevemente los procesos y estructuras 
anatómicas y funcionales que intervienen en el proce-

Figura 1: Vista medial del cerebro que esquematiza la 
corteza límbica prefrontal y el lóbulo límbico (que consiste 

en un tejido cortical primitivo –azul- que engloba la porción 
superior del tronco encefálico y estructuras corticales como 

el HPC y la AMG)16

Figura 2: Sistema límbico.
En líneas gruesas, según Papez. En líneas finas, sistema 

límbico ampliado por Mac Lean. 16

samiento de las emociones, en el almacenamiento y re-
cuperación de la memoria, en la activación de sistemas 
encargados de mantener la homeostasis del organismo 
para luego poder analizar esto desde un punto de vista 
neuroendócrino. 

Sistema Límbico
En 1937, James Papez propuso que la maquinaria cere-
bral encargada de la representación de los sentimientos 
y emociones incluía al lóbulo límbico. Esta región es un 
anillo cortical filogenéticamente primitivo que incluye el 
giro cingulado, el giro parahipocámpico y el hipocampo 
(HPC) (conformado por el HPC propiamente dicho, el 
giro dentado y el subiculum). 
Según Papez, la información de los aspectos emociona-
les periféricos y conscientes se relacionan mutuamente a 
partir del hallazgo de la comunicación recíproca entre el 
HT y otras áreas de la corteza cerebral. La neocorteza in-
fluencia el HT mediante conexiones con el giro cingula-
do y de ahí al HPC. Éste último procesa información del 
giro cingulado y la dirige hacia los cuerpos mamilares 
hipotalámicos mediante el fornix. EL HT, provee de in-
formación al giro cingulado a través de los cuerpos ma-
milares hacia los núcleos talámicos anteriores y de allí  
al giro cingulado. Luego MacLean amplió el concepto 
de sistema límbico incluyendo también al hipotálamo, el 
área septal, el núcleo accumbens, la AMG y otras áreas 
neocorticales (figura 2).
Los estímulos con significado emocional, por lo tanto, 
activan vías que conducen a que el hipotálamo (HT) 
se coloque al mando de la regulación de la frecuencia 
cardíaca, la tensión arterial, la respiración, etc. El rol 
del sistema nervioso central en la interpretación y re-
spuesta a eventos potencialmente estresantes, conduce 
al HT como la vía final común que controla el eje hi-
potálamo-hipófiso-adrenal (HHA) y el sistema nervio-

MEMORIA Y ESTRÉS CRÓNICO: INTEGRACIÓN NEUROENDÓCRINA
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Figura 3: Eje HHA y sistema límbico. 17
El HT tiene interacciones con el eje HHA. Estos efectos inhi-
bitorios y estimulatorios que involucran a la estria terminalis 
(BNST) y convergen en el núcleo paraventricular (PVN) jun-
to con modulación de otras áreas cerebrales como la AMG.
Niveles elevados de GC normalmente generan una retroali-
mentación negativa sobre el eje. Los GC pueden tener tam-
bién un efecto retralimentador positivo sobre el eje actuando 
a través de la AMG.
Hypothalamus, hipotálamo; hippocampus, hipocampo; adre-
nals, glándulas adrenales; pituitary, hipófisis

so autónomo. El sistema límbico funciona finalmente 
entonces como interface entre las regiones corticales y 
los centros  vegetativos del cerebro, procesando e in-
tegrando las aferencias sensoriales y las experiencias 
relacionadas a los aspectos psicológicos y psicosociales 
del estrés.

Sistema endócrino
El eje hipotálamo-hipófiso-adrenal está integrado por la 
hormona liberadora de corticotrofina (CRH), la cortico-
trofina (ACTH) y el cortisol (CORT) sintetizados y libe-
radas por el hipotálamo, la hipófisis y la corteza adrenal 
respectivamente. 
El CORT es una hormona esteroidea, un glucocorticoi-
de (GC). Popularmente llamada la ¨hormona del estrés¨ 
por su aumento de concentración ante este tipo de si-
tuaciones, el CORT cumple numerosas funciones en 
el organismo que lo preparan para la lucha o la huida. 
Estimula la producción hepática de glucosa, aumenta la 
lipólisis, inhibe la secreción de hormonas relacionadas 
con la fertilidad, suprime el sistema inmune, entre otras 
acciones.
Los GC, por medio de la retroalimentación negativa so-
bre el HT y la hipófisis, modulan  su función disminu-
yendo los niveles de CRH y ACTH (lo cual se denomina 
feedback negativo). Sin embargo, ésta no es la única ac-
ción en el SNC. También existe efecto de las hormonas 
adrenales en zonas extrahipotalámicas, entre ellas, el 
hipocampo 3. 
Las neuronas parvocelulares del núcleo paraventricular 
(NPV) del hipotálamo constituyen un centro de inte-
gración de influencias procedentes de diversos sistemas 
neurotransmisores originados en diversas áreas cere-
brales, entre las que se incluyen la corteza prefrontal, el 
hipocampo y el septo. Estas neuronas secretan la CRH 
y arginina vasopresina (AVP), dos hormonas peptídicas 
capaces de estimular la liberación de ACTH en la hi-
pófisis. 
En situaciones de estrés físico o psicológico, las estruc-
turas cerebrales implicadas en la regulación de este cir-
cuito estimulan el NPV que, a su vez, activa la cadena 
de respuestas endocrinas en los distintos componentes 
del eje. Tan importante como es la activación de esta 
respuesta de estrés para la adaptación y supervivencia 

del organismo, lo es la terminación de la misma, ya que 
el mantenimiento prolongado de altos niveles de estas 
hormonas –particularmente de CORT– es altamente 
dañino, y puede incluso llegar a ser letal en determi-
nados pacientes con comorbilidades cardiovasculares. 
En este contexto, los glucocorticoides desempeñan un 
papel crítico en la terminación de su propia secreción. 
Dicha retroalimentación negativa la realizan mediante 
la inhibición de la secreción de CRH y ACTH en el 
hipotálamo y la hipófisis, respectivamente, así como 
al interaccionar con mecanismos específicos en el hi-
pocampo y otras regiones cerebrales. Se debe tener en 
cuenta, que este aumento de la concentración plasmá-
tica de GC ocurre también en situaciones no fisiológi-
cas como por ejemplo en pacientes con síndrome de 
Cushing endógeno o secundario a tratamientos con 
GC, pacientes con depresión mayor y otros trastornos 
psiquiátricos.
Todas estas relaciones y el efecto del aumento de la 
concentración de GC, se esuqmatiza en la figura 3.

Además de ejercer un amplio número de acciones en 
distintos sistemas del organismo como se ha mencio-
nado anteriormente –entre las que se incluyen la regu-
lación de la glucemia, de la presión sanguínea y de la 
respuesta inmunológica–, debido a su naturaleza lipo-
fílica, los glucocorticoides penetran fácilmente en el 
cerebro y actúan en distintas áreas cerebrales mediante 
la activación de dos tipos de receptores intracelulares, 
el receptor de mineralocorticoides (MR) y el receptor 
de glucocorticoides (GR), cuyo principal mecanismo 
de acción es genómico 4. 
Como se explicó anteriormente, el hipocampo presenta 
una elevada densidad de GR. Dado el papel que desem-
peña en los procesos de aprendizaje, no sorprende que 
se haya implicado en las acciones facilitadoras de los 
GR en la consolidación. Mientras que la administra-
ción intrahipocampal de GC o de agonistas sintéticos 
de los GR potencia la consolidación de la memoria en 
diversas pruebas, las infusiones de antagonistas para 
los GR inducen el efecto contrario, es decir, impiden el 
almacenamiento del aprendizaje en la memoria a largo 
plazo. 
Un amplio número de evidencias experimentales ha 
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sugerido que dicha relación presenta una forma en U in-
vertida. Es decir, cuando se presentan niveles circulantes 
de glucocorticoides nulos o muy bajos –como los que 
se encuentran, p. ej., en animales adrenalectomizados–, 
o bien muy altos –como se observan, p. ej., en circuns-
tancias estresantes–, los mecanismos de formación de la 
memoria o de potenciación sináptica –como, p. ej., en la 
potenciación a largo plazo, LTP– se interfieren e impi-
den. Por el contrario, tanto el almacenamiento de infor-
mación en la memoria, como la fuerza sináptica parecen 
facilitarse cuando concurren condiciones de estrés suave 
o niveles de glucocorticoides intermedios y, por tanto, 
capaces de activar parcialmente los GR, además de la 
mayor parte de los MR.

Estrés y memoria
El HPC y la AMG son estructuras límbicas claves que 
procesan experiencias asociando áreas vegetativas y cen-
tros corticales superiores; ayudan también a interpretar 
–en base a las experiencias presentes y pasadas- si un 
evento es amenazante, estresante y a determinar las res-
puestas conductuales, neuroendocrinas y autonómicas. 
La AMG es un componente esencial en la memoria de 
eventos emocionales o aterradores. El HPC determina el 
contexto en el cual dichos eventos ocurren así como tam-
bién otros aspectos de la memoria declarativa y episó-
dica. Estas estructuras también están ligadas anatómica 
y funcionalmente. El HPC en general inhibe y la AMG 
estimula la respuesta del eje HHA al estrés.
Muchos tipos de estrés psicológicos, tanto agudos como 
crónicos, afectan al eje HHA. En efecto, los factores psi-
cológicos pueden aumentar o disminuir el nivel de acti-
vidad del eje HHA. Entre las variables que intervienen se 
incluye a la calidad de la reacción emocional, al estilo y 
efectividad de los mecanismos de defensa psicológicos y 
si la amenaza es de naturaleza aguda o crónica 5. El estrés 
crónico incorpora varios elementos, entre ellos, los cam-
bios discretos en el medio ambiente social o personal del 
individuo que son a su vez externos y verificables más 
que internos o psicológicos. Ellos pueden tener un rol 
sustancial en descubrir la vulnerabilidad de una persona 
frente a un desorden físico o psiquiátrico. 
El HPC expresa receptores para GC y éstos modulan la 
excitabilidad de las neuronas. Está demostrado que en 
los seres humanos, el cerebro de algunos pacientes bajo 
tratamiento con corticoides o crónicamente estresados 
muestra signos de atrofia 6. El HPC parece ser más sensi-
ble que otras áreas del cerebro a estos cambios. Los efec-
tos de los GC en el cerebro son mediados por los recepto-
res de los GC (GR), como ya se ha mencionado. A pesar 
de que existen diferencias en la densidad de MR y GR en 
distintas localizaciones anatómicas, están colocalizados 
en las mismas neuronas y explica que ambos determinan 
la modulación de la expresión génica en HPC. La expre-
sión de estos receptores está regulada por los propios GC 
mediante mecanismos de up y down regulation 7. El es-
trés crónico genera down regulation de los receptores al 
igual que la edad avanzada y se considera que esto puede 
ser la llave para entender la falla en el feedback negati-
vo de los corticoides sobre el eje HHA en pacientes con 
estrés prolongado, ya que se reduciría la activación del 

hipocampo por los GC debido al down regulation de sus 
receptores y esto impactaría sobre la inhibición del HPC 
sobre el eje HHA. 
Por otra parte, los GC se consideran tróficos para el HPC. 
Estudios en animales adrenalectomizados muestran dis-
minución del árbol dendrítico de neuronas del HPC, así 
como también muerte neuronal en el giro dentado. Sin 
embargo, estos cambios se pueden prevenir administran-
do GC. Esto contrasta con los estudios que demuestran 
que el exceso de GC por tiempos prolongados termina 
en muerte neuronal. Por lo tanto, se puede concluir que 
tanto la depleción como el exceso de GC resultan en to-
xicidad en esta área cerebral 8. Los GC, entonces, son ne-
cesarios para la vida, pero la exposición crónica a niveles 
elevados de GC puede tener consecuencias deletéreas.
Existen varios mecanismos propuestos para estos efec-
tos perjudiciales. En primer lugar, los GC aceleran as-
pectos del envejecimiento neuronal volviéndolas más 
vulnerables a la disfunción y muerte celular y a otros 
tóxicos ya que los GC reducen la captación de glucosa 
y el metabolismo neuronal y esto correlaciona con el 
aumento de la toxicidad por glutamato por los GC. Al 
mismo tiempo, otro blanco de la acción de los GC son los 
canales de calcio voltaje dependientes. La activación de 
los GR aumenta la actividad de estos canales llevando a 
un aumento del calcio intracelular y mayor toxicidad. En 
tercer lugar, existe un factor neurotrófico derivado del 
cerebro (BDNF) que juega un rol esencial en la regula-
ción de la plasticidad sináptica, modulando la memoria 
y el aprendizaje. Muchos trabajos demuestran que las 
concentraciones de BDNF varían considerablemente en 
respuesta al estrés y en particular, en respuesta a cambios 
en la concentración de GC. 6. Lo que se sugiere es que 
una elevación en la concentración de CORT, aumenta la 
expresión de BDNF hasta un determinado punto a partir 
del cual el exceso de CORT –en concentración o en ex-
tensión temporal-, puede suprimir la expresión de BDNF 
en el HPC.

Memoria y otros cambios cognitivos: Evidencia clí-
nica
En relación a los cambios cognitivos, el estrés y los GC 
tienen efectos específicos en el ser humano produciendo 
déficits reversibles y a corto plazo en la memoria espa-
cial y episódica. Los efectos agudos del estrés o de la 
administración de GC son evidentes luego de minutos, 
hasta un día después; son reversibles y específicos de una 
situación o una función cognitiva particular. Estos efec-
tos están implicados en la atención y en la consolidación 
de la memoria y son consistentes con las acciones de los 
GC en la modulación de la potenciación a largo plazo 
(LTP). En ratas, la exposición a un nuevo ambiente, ge-
nera una alteración reversible de la plasticidad del HPC y 
este efecto involucra a los GC 6.
A largo plazo, hay declinación cognitiva en los indivi-
duos añosos que correlacionan con elevaciones progre-
sivas en la actividad del eje HHA. Los individuos más 
afectados tienen un volumen de su HPC significativa-
mente menor que los menos afectados 9. La elevación 
crónica de CORT produce un deterioro en diversas ta-
reas de aprendizaje espacial y de condicionamiento aver-
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sivo. Este deterioro sobre la memoria está relacionado 
con la duración de la exposición repetida al estrés. En 
muchos casos, el deterioro cognitivo se encuentra aso-
ciado al daño hipocampal y a la pérdida neuronal que se 
producen como consecuencia de la elevación prolongada 
de las hormonas del estrés 10. Además, los GC tienen un 
rol inhibitorio sobre la potenciación a largo plazo y la 
formación de la memoria. 
El estrés crónico disminuye la proliferación celular en 
animales y la diferenciación de nuevas neuronas. A pesar 
de que varios estudios han demostrado que el aprendizaje 
aumenta la neurogénesis en el giro dentado, cuando éste 
se realiza bajo condiciones de estrés o dificultad, puede 
tener un impacto negativo en la proliferación neuronal 11.
Lupien y colaboradores, demostraron que –en individuos 
sanos-, experiencias estresantes generan –en agudo- re-
ducción en la nominación 12. Otro estudio, realizado en 
estudiantes universitarios, demostró que aquellos que 
habían referido eventos estresantes en el año anterior, 
recordaban menos palabras en un test de memoria que 
los que no reportaban ninguno de estos eventos 13. Entre 
los estudios que investigaron el efecto del cortisol a largo 
plazo, se destaca otro de Lupien y colaboradores 14, quie-
nes encontraron que en ancianos sanos, un incremento 
en la concentración de cortisol por 4 años, predijo peor 
performance en los tests que evalúan memoria.  Muchos 
hallazgos, relacionan el estrés crónico y las altas concen-
traciones de cortisol con el riesgo de demencia en indi-
viduos mayores. Por un lado, los individuos con riesgo 
de enfermedad de Alzheimer parecen más vulnerables al 
daño hipocampal producido por el cortisol. Por otra par-
te, estudios recientes en animales han demostrado que 
los cambios inducidos por el cortisol son similares a los 

cambios neuropatológicos de la enfermedad de Alzhei-
mer (pérdida de sinapsis, aumento del β-amiloide, acu-
mulación de proteína tau y fosforilación de la misma 15.

CONCLUSIONES
El eje HHA responde a estímulos interpretados como 
amenazantes con la liberación de glucocorticoides. Si 
bien es importante entender que la duración del estímu-
lo, su intensidad, el momento de aparición y la fuente 
determinan el impacto sobre el organismo, hay que des-
tacar también que la experiencia propia de cada indivi-
duo es lo que determina que el estímulo sea amenazante/
disruptivo o no y que la respuesta desencadenada resulte 
fisiológica o patológica. 
Los GC liberados ante esta respuesta, se unen a sus re-
ceptores en distintos sitios del organismo como por ejem-
plo en el hipocampo, una región crítica para ciertos tipos 
de memoria. Si la liberación de GC se prolonga debido 
a un estrés crónico o a un tratamiento prolongado con 
glucocorticoides sintéticos, el HPC (y la memoria) sufre 
daño estructural que es tanto mayor cuanto más daño/
toxicidad previa exista en cada individuo y este es el me-
canismo que se postula como etiopatogénico en los tras-
tornos de memoria asociados en estos pacientes. 
La comprensión de estos mecanismos y cambios cróni-
cos es sumamente importante para los profesionales de 
la salud, ya que conocerlos permite valorar impacto que 
estos procesos tienen sobre la memoria del ser humano 
y apreciar la importancia de las experiencias previas de 
cada paciente y del uso de herramientas, fármacos y te-
rapias que ayuden a que cada persona fortalezca su pre-
sente cognitivo para mejorar su futuro.
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Unos de los problemas más frecuentes y de más difícil 
tratamiento en la enfermedad de Alzheimer es la agita-
ción de los pacientes. Este síntoma puede darse dentro 
de un contexto psicótico o puramente motor, que puede 
ocasionar situaciones no sólo incómodas sino también 
de riesgo para el enfermo y para sus cuidadores. Por 
eso, esta agitación fue clasificada en verbal o motora y 
agresiva o no agresiva. Por ejemplo, una conducta verbal 
motora agresiva sería un insulto y otra verbal no agre-
siva sería un sonido o palabra estereotipada que repite 
frecuentemente el paciente. Con respecto al componente  
motor agresivo, el concepto es claro. Motor no agresivo 
es, por ejemplo, el caminar del sujeto en forma anárquica 
(llamado también wandering), o cuando camina sobre 
un mismo vector de ida y vuelta (como un león en su 
jaula). Esto pone en riesgo la vida del paciente, ya sea 
por posibles caídas o por la deshidratación consecuente 
al ejercicio interminable.
La pregunta es cómo detener estas situaciones. En pri-
mer lugar, los antipsicóticos deberían administrarse sólo 
cuando el paciente presenta psicosis; es decir, cuando 
presenta agitación motora agresiva con ideación psicóti-
ca. Pero si el enfermo presenta ansiedad, ante esa situa-
ción lo indicado son los ansiolíticos, como el lorazepam, 
aunque en realidad no sea alguien con un trastorno de 
ansiedad típico. A veces, los pacientes que toman an-
siolíticos presentan un fenómeno paradójico en el que 
se excitan aún más. Las benzodiazepinas disminuyen 
todavía más la memoria declarativa de trabajo, que está 
conservada en los sujetos con enfermedad de Alzheimer 
leve y moderada (se encuentra afectada la memoria ante-
rógrada hipocampal), y es un efecto reversible si se retira 
la medicación.
El gran inconveniente de estos medicamentos, funda-
mentalmente de los antipsicóticos, es que presentan dos 
grandes problemas en este tipo de pacientes: las caídas 
y los trastornos deglutorios. Ambas son situaciones que 
llevan a infecciones posteriores y a un aumento de la 
mortalidad. Así, en el estudio multicéntrico CATIE, se 
comparó la mortalidad ocasionada por los antipsicóti-
cos atípicos, y se concluyó que producen aumento de la 
mortalidad cuando se utilizan como tratamiento en las 
psicosis de la tercera edad. Esto concluyó en una adver-
tencia: los antipsicóticos atípicos no están indicados en 
el tratamiento de la psicosis de la vejez, lo cual puede ser 
leído en los respectivos prospectos. 
Fue así como luego se hizo otro estudio, llamado DART-
AD, que comparó los antipsicóticos atípicos y típicos y 
todos mostraron un incremento en la mortalidad, ya que 
a los tres años de tratamiento, la mortalidad entre quie-
nes utilizaron estos fármacos era del doble en compara-
ción con los que no los usaban. Entonces, no existe una 
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medicación específica para la agitación no psicótica en 
estos pacientes. 
El European Alzheimer’s Disease Consortium (EADC) 
creó un subgrupo para el estudio de las alteraciones con-
ductuales de las demencias, así como la International 
Psychogeriatric Association (IPA) y la International 
Society to Advance Alzheimer Research and Treatment 
(ISTAART) crearon un conjunto de criterios para cla-
sificar estos síntomas. La ISTAART propuso investigar 
los criterios para el diagnóstico de deterioro conductual 
leve (el cuadro fue interpretado como una extensión del 
constructo preexistente correspondiente al deterioro 
conductual leve, en combinación con el deterioro cog-
nitivo leve). 
La agitación es uno de los síntomas neuropsiquiátricos 
más frecuentes observados en individuos con diferentes 
tipos de demencia, incluida la enfermedad de Alzheimer, 
la demencia vascular, la demencia frontotemporal y la 
demencia por cuerpos de Lewy. Se conocen nuevos pro-
tocolos y se ha planteado el uso de citalopram, ácido val-
proico, carbamazepina, entre otros fármacos, sin muchos 
resultados; por ello, existe actualmente un protocolo, 
realizado por Jeffrey Cummings y Constantine Lyketsos, 
con una combinación de fármacos con dextrometorfano 
y quinidina; este tratamiento se muestra promisorio y 
ha sido ya aprobado para la afección seudobulbar (en co-
morbilidad con labilidad emocional que ocasiona llanto 
o risa desproporcionada a la situación vivida). Debemos 
saber que los síntomas conductuales de la enfermedad de 
Alzheimer, antes desconocidos, hoy se consideran uno 
de los principales problemas, son la causa principal de 
internación de estos pacientes y han obligado a utilizar 
antipsicóticos, los cuales no han sido muy eficaces y han 
incrementado la mortalidad de los pacientes.
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Dentro de las funciones cognitivas, la memoria podría 
ser considerada una de las más importantes dado que in-
terviene en todas las actividades que realizamos a diario. 
En consecuencia no podemos hablar de un solo tipo de 
memoria sino que de acuerdo al tipo de información que 
necesitemos para realizar una actividad o intervenir en 
una situación estaremos utilizando una modalidad parti-
cular de memoria. De esta manera es que se han propues-
to distintas clasificaciones.

Es así cómo puede pensarse a la memoria desde un punto 
de vista cualitativo y clasificarla en tres grupos . 
E el primero encontramos a la memoria declarativa que 
es lo que generalmente conocemos como memoria, es 
decir poder declarar lo que nos paso en el pasado como 
por ejemplo dónde estuvimos o qué comimos en la cena 
anterior. Esta memoria a su vez puede ser diferenciada en 
dos subtipos: la memoria declarativa episódica y memo-
ria declarativa semántica.
Siendo la memoria episódica la memoria más concre-
ta como por ejemplo el nombre de una película o el de 
un libro. En cambio la memoria semántica se refiere al 
guión de la película o sobre el argumento del libro. Así 
cuando recordamos una película de la que hemos visto 
muchas  escenas, recordamos de qué se trata pero no el 
nombre. La memoria espisódica es la memoria enciclo-
pedista, que es la que primero se afecta en la enfermedad 
de Alzheimer.
En el segundo grupo encontramos la memoria proce-
dural, que es la memoria de las praxias o instancias mo-
toras aprendidas, como por ejemplo dibujar, realizar un 
deporte o aprender a manejar un auto. Esta memoria la 
vamos aprendiendo sin darnos cuenta a medida que la 
practicamos en forma frecuente, siendo mucho mas facil 
de adquirir si aprendemos actividades de jovenes que es 
cuando mas plasticidad tenemos. Esta memoria tiene la 
característica de ser inconciente una vez aprendida.
El tercer tipo de memoria es otra memororia inconiciente 
que es la memoria emotiva que es regulada por un area 
subcortical del cerebro llamada amigdala, que se encar-
ga de reaccionar frente a emociones tanto postivas como 
negativas.

Existe además una clasificación de la memoria declara-
tiva en cuanto al tiempo de almacenamiento de la infor-
mación. Se distinguen tres tipos de memorias:
1) la memoria Inmediata o de trabajo (working memory) 
que es predominantemente prefrontal  dorsolateral que 
tiene un duracion de segundos. Requiere de un contexto 
atencional adecuado. Es la memoria que más se altera 
en patología psiquiátricas que afectan la atención y/o las 
funciones ejecutivas, como la depresión, el estres pos-
traumático, el trastorno por deficit de atención, y los tras-
tornos de ansiedad en general.
2) La memoria anterograda o reciente que es fundamen-
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talmente hipocampal. Ocurre cuando se esta acumulan-
do la información y requiere deun contexto emocional. 
Este tipo de memoria sea fecta en patologías que presen-
tan mayor componente neurológico como la enfermedad 
de Alzheimer, un traumatismo de cráneo o puede ser se-
cundario a una crisis convulsiva.
3) la memoria retrograda se encuentra almacenada en el 
resto de la corteza de asociación cerebral. Especialmen-
te en sectores que se relacionan con las corteza senso-
riales primarias. Entonces existen cortezas secundarias 
y terciarias que no permiten recordar lo que algun dia 
recordamos (constituyen en general gnosias o recuerdos 
sensoriales).  La memoria retrógrada casi nunca se afec-
ta. Es así como el paciente recuerda situaciones antiguas 
pero no recientes. Solo puede verse alterada en proce-
sos demenciales muy avanzados o en alteraciones de la 
conciencia, debido a la característica de almacenamiento 
dispersa en la corteza cerebral.

Lo cierto es que la memoria es la base donde se asienta 
nuestra formación y cultura, somos aquello que recor-
damos.
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