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INTRODUCCION

La demencia se define como un deterioro crénico
y progresivo de la funcién cognitiva, como para
interferir con la capacidad de realizar las
actividades de la vida diaria, es un trastorno
propia de la edad avanzada pero puede afectar a
jovenes y adultos (por lesiones o hipoxia
cerebral).

Entre las demencias asociadas a la edad senil, la
mas frecuente es la enfermedad de Alzheimer,
que es una demencia progresiva que tiene el
déficit de memoria como uno de sus sintomas
mas tempranos y pronunciados. Por lo general el
paciente empeora progresivamente mostrando
problemas  perceptivos  del lenguaje vy
emocionales a medida que la enfermedad
avanza.

La enfermedad de Alzheimer se ha convertido en
un problema social muy grave para millones de
familias y para los sistemas nacionales de salud,
es causa importante de muerte en los paises
desarrollados, después de las enfermedades
cardiovasculares y el cancer.

La enfermedad suele tener duracion media
aproximada de 10 a 12 afios, pero puede variar
mucho de un paciente a otro

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas
comun de demencia en la poblacién anciana,
representando un 50 al 60 % de las demencias.
Se calcula que en el mundo hay 22 millones de
personas que la sufren y en 3 décadas existira el
doble. Segun la Asociacibn de Alzheimer
internacional, la enfermedad puede comenzar a
una edad temprana como los 50 afios.

Con una prevalencia entre el 3y el 15 % y una
incidencia anual entre 0,3y 0,7 %.

Constituye la tercera enfermedad en costos
sociales y economicos superada solo por la
cardiopatia isquémica y el cancer vy la cuarta
causa de muerte en los paises industrializados.

En Bolivia existen alrededor de 20.000 casos.
ETIPATOGENIA

La etiologia de la enfermedad es desconocida.

En funciébn de la edad de aparicion de los
sintomas se clasifica en

* Forma Presenil o temprana (Inicio precoz), si el
comienzo es antes de los 65 afios,

e Forma Senil, en su mayor parte esporadica y
representa entre el 90 a 95 %, aparece después
e los 65 afos.

A su vez estas dos formas se clasifican en dos
subtipos

« Familiar, si hay historia familiar. En estas formas
se han identificado diferentes genes cuyas
mutaciones conducen a la acumulacion del
péptido beta amieloide involucrado en la
fisiopatogenia de la enfermedad

« Esporadica, si no hay antecedentes familiares.
En torno al 10% de los casos la enfermedad es
hereditaria con transmision autondémica
dominante.

Los genes descritos como factor causal de la

enfermedad de Alzheimer son:

Gen de la Proteina precursora amieloide ( PPA )

localizado en el cromosoma 21

Gen de la presenilina 1 (PS1) localizado en el

cromosoma 14.

Gen de la presenilina 2 (PS2) localizado en el

cromosoma 1

De esta forma, algunos de los factores que

inciden con mayor frecuencia en el desarrollo de

la enfermedad son

- edad: a mayor edad mayor prevalencia

- sexo la enfermedad es algo mas frecuente en
mujeres

- antecedentes familiares de Alzheimer

- sindrome de Down

- edad materna mayor de 40 afios en el
momento del nacimiento;

- o0 la presencia del alelo alipoproteina 4 en el
cromosoma 19, es un factor de
susceptibilidad de la forma esporadica,
asimismo el colesterol juega un papel
importante.
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NEUROPATOLOGIA
PATOLOGIA MACROSCOPICA

Existen cambios estructurales macroscépicos y
bioquimicos:

1.- Atrofia simétrica y difusa

Existe atrofia simétrica y difusa, disminucién del
peso y volumen cerebral. La atrofia afecta a los
I6bulos fronto-temporal, frontales o temporal
aisladas, y en menor proporcion compromiso
parietooccipital. El  hipocampo, subiculum,
amigdala y areas de asociacion neocorticales
muestran las alteraciones mas graves. El cerebro
con sus componentes celulares sufren pérdida,
atrofia y degeneracion.

PATOLOGIA MICROSCOPICA

Incluye:

-Placas seniles, difusas y clasicas sonde
estructura esferoide que miden de 20 a 100 um.
-Ovillos  neurofibrilares que remplazan el
citoesqueleto neuronal degenerado ,cuerpos
amilaceos esferoides intra-astrociticos , subpiales
y subepididimarios.

-Hilos de negrdfilo.

-Pérdida neuronal y de sinapsis: La pérdida
neuronal afecta principalmente a las capas
superficiales de la corteza y representa
aproximadamente un 36 % de la poblacional
neuronal, pérdida de arborizaciones y espinas
dendriticas.  Reduccion  del numero de
arborizaciones y espinas dendriticas .Reduccién
del nimero y funcionalidad de sinapsis corticales.
La caracteristica mas marcada es el descenso de
la actividad colinérgica, las terminaciones
presinapticas estan afectadas. Las neuronas de
proyeccion que producen transmisores
monoamina , neuronas corticales que producen
glutamato , GABA , somatostatina , neuropéptido
y factor liberador de corticotropina , substancia R ,
y otros neuromoduladores también se encuentran
afectadas.

-Depésitos de amiloide en el cerebro, vasos
sanguineos cerebrales y meningeos, en las capas
externas musculares de arterias pequefias y
grandes que dan lugar a angiopatia mieloide.

- Presencia de cuerpos de hirano: Los cuerpos de
hirano se encuentran en el estrato lacunar del
hipocampo, en el Alzheimer son desplazados
hacia el estrato piramidal.

-Gliosis reactiva.

CUADRO CLINICO

El Alzheimer pasa por diferentes fases. La
enfermedad se puede dividir en tres etapas:

Inicial: con una sintomatologia ligera o leve, el
enfermo mantiene su autonomia y solo necesita
supervision cuando se trata de tareas complejas

Intermedia: con sintomas de gravedad
moderada, el enfermo depende de un cuidador
para realizar las labores cotidianas

Terminal: estado avanzado, el enfermo es
completamente dependiente incapaz de realizar
actividad cotidianas, caminar se pierde la
memoria reciente y posteriormente la remota, el

lenguaje pasa de confuso a enmudecer
totalmente.
Alteraciones de tipo cognitivo: rendimiento

intelectual disminuido, lentitud en realizacion de
trabajos de procesamiento de datos (abstraccion,
percepcién, memoria y rememorizacion )

2.- Relativa conservacion verbal, aunque puede
existir lentitud en el desarrollo y procesamiento
del habla.

3.- Enlentecimiento de diversos patrones de
conducta (correr, teclear, reaccion a ciertos
estimulos sensitivos 0 sensoriales, dificultad para
mantenerse parado con un pie o dificultad para
desvestirse

4.- Alteracion de la memoria de corto plazo
(preservacion de la memoria mediata, evocacion
de recuerdos de largo plazo o sea eventos
ocurridos hace afios, pero incapacidad para
recuerdos inmediatos. Por ejemplo “donde dejé
las llaves”, “que me dijiste hace rato “, “a donde
tenia que ir “, o piensan en algo que tienen que
retirar del refrigerados y cuando llegan y lo abren
“a que vine", se afecta también la memoria
semantica.

5.- Lentitud para ejecutar cualquier tarea que
requiera al menos dos &reas cerebrales ( motora
psicomotora y mental ).Dificultad para abordar de
forma simultdnea dos propdsitos , por ejemplo.
Hablar por teléfono y comer galleta .Olvido de
nombres, objetos y personas .Inseguridad en la
postura o en la marcha .Trastornos en el ritmo
circadiano suefio vigilia.

Los sintomas mas comunes de la enfermedad
son alteraciones del estado de animo y de la
conducta, pérdida de la memoria que puede ser
reciente, remota, semantica, dificultades de
orientacién, problemas del lenguaje y alteraciones
cognitivas.
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La pérdida de la memoria llega hasta el
reconocimiento de familiares o el olvido de
habilidades normales para el individuo.

Otros  sintomas son cambios en el
comportamiento, como arrebatos de violencia. En
las fases finales se deteriora la musculatura y la
movilidad, pudiendo presentar incontinencia de
esfinteres. Existe la triple A: Agnosia, Afasia,
Apraxia.

DIAGNOSTICO.

El diagnoéstico especifico suele ser dificil de
obtener durante la vida del paciente, por lo que es
preciso efectuar un estudio anatomopatolégico del
tejido cerebral. Debido a la ausencia de
marcadores especificos, el diagnéstico clinico
sigue siendo de exclusion.

Se debe realizar una evaluacion fisica,
psiquiatrica y neuroldgica completa para descartar
una causa reversible o potencialmente curable de
demencia:

- Examen médico completo

- Pruebas neuropsicoldgicas

- Exémenes de laboratorio

- Electrocardiograma

- Electroencefalograma

- TAC

Con el propésito de unificar el diagnéstico de
sintomas tan diversos, un grupo de trabajo
compuesto por la asociacion de enfermedad de
Alzheimer y Trastornos Relacionados, y el
Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos y
De La Comunicacion y las Enfermedades
Cerebrovasculares (NINCS-ADRA) han
desarrollado criterios para la Enfermedad de
Alzheimer definitiva, probable y posible.

ELEMENTOS CLAVES PARA EL
DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER (NINCS-ADRA )

DIAGNOSTICO PROBABLE DE ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER REQUIERE:

1.- Presencia de un Sindrome Demencial

2.- Déficit en 2 0 mas areas cognoscitivas.

3.- Empeoramiento progresivo de memoria y otra
funcién cognoscitiva.

4.- Comienzo entre los 40 y 90 afios (usualmente
después de los 65 afios) Ausencia de
enfermedades sistémicas que pudieran causar el
sindrome.

HALLAZGOS QUE APOYAN EL PROBABLE
DIAGNOSTICO DE EA INCLUYEN

1.-Afasia, apraxia, agnosia (incluidas disfuncion
Viso espacial) progresivas

2.-Alteracion de las actividades de la vida diaria y
cambios conductuales.

3.- Historia familiar positiva.

4.-Hallazgos LCR, EEG, TAC no reveladores o
inespecificos.

RASGOS CONSISTENTES CON EL
DIAGNOSTICO PROBABLE EA

1.- Periodos de estabilizacion de los sintomas en
el curso de la progresion de la enfermedad.
2.-Sintomas psiquiatricos y vegetativos asociados
(depresién insomnio, delirios, alucinaciones,
problemas de control comportamental, alteracion
del suefio y pérdida de peso).

3.-Otras anormalidades neuroldgicas de la
enfermedad avanzada (aumento del tono
muscular, mioclonus o trastornos de la marcha ).
4.- Convulsiones de la enfermedad avanzada.

5.- TAC normal para la edad.

PROBABLE EA INCIERTO

1.- Comienzo subito, apopléjico.

2.- Hallazgos neurolégicos focales en el curso
temprano.

3.-Convulsiones o trastornos de la marcha en el
curso temprano.

DIAGNOSTICO CLINICO POSIBLE DE EA

1.- Puede realizarse con base de un sindrome
demencial cuando:

a. Otros trastornos neurologicos, psiquiatricos o
sistémicos suficientes para causar demencia
estén ausentes.

b. Hay rasgos atipleos en el comienzo, en el
comienzo, presentacion o curso clinico.

2.-Puede hacerse en presencia del segundo
trastorno que puede causar demencia pero esta
no es la Unica etiologia probable de demencia

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Depresion

Toma de medicamentos
Demencia Vascular

Enfermedad de Parkinson y atrofias
multisistémicas

Enfermedad con Cuerpos de Lewy

Demencia frontotemporal ©0 con cuerpos
argirdfilos.
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EVOLUCION Y PRONOSTICO

El resultado es desalentador, el trastorno
generalmente progresa en forma permanente, es
comun que se presente incapacidad total y la
muerte , normalmente sucede en un lapso de 10
a 15 afios por lo general a causa de una infeccién
o insuficiencia de otros sistemas corporales.

TRATAMIENTO

La enfermedad sigue siendo incurable y objeto de
investigacion. El manejo de las demencias es
complejo: idealmente comprende una
aproximaciéon  multidisciplinaria para su
evaluacion, tratamiento, y educacion.

El manejo no farmacoldgico de , los pacientes es
deseable siempre que sea posible .La mejoria en
la socializacion, a través de los programas de
cuidado diurno y las medidas de higiene de
suefio, pueden minimizar la necesidad de
intervenciones farmacoldgicas .Otros factores
tales como prevencion de discapacidades y
maximizar las habilidades y el conocimiento de
los cuidadores . En los Ultimos afios se han
producido avances en el conocimiento de la
patogénesis de esta enfermedad y el tipo de
terapia utilizada, se busca retrasar el comienzo,
enlentecer el progreso y mejorar Su
sintomatologia.

Ademas de los farmacos que actdan de forma
directa sobre el sistema colinérgico, se estan
utilizando tratamientos relacionados con el
sistema glutamatérgico y otros farmacos cuyo
mecanismo de accidn en esta patologia no se

conoce claramente, pero que parecen
prometedores.
Se puede intentar con los medicamentos

anticolenesterasicos por su accién inhibidora de la
colinesterasa, que es la enzima capaz de
catabolizar, la acetilcolina , enzima que falta en el
alzheimer, importante para tener memoria Yy
comportamiento normales .

El donevepecilo y rivastigmina y galantamina
mejoran la memoria y funcién cognitiva, combaten
la apatia, da iniciativa y capacidad funcional,
mejorar ideas alucinantes y delirantes.

Los sintomas no cognoscitivos son una fuente
mayor de dificultades para los cuidadores Los
sintomas no cognoscitivos son una fuente mayor
de dificultades para los cuidadores .Estos se
tratan con agentes psicotrépicos convencionales
como neurolépticos, antidepresivos y ansioliticos
.Las bajas dosis de neurolépticos son el
tratamiento de eleccién para pacientes agitados.

MEDICAMENTO VENTAJAS

INCONVENIENTES

Donepezilo :
tolerancia

Mejora la funcién cognitiva ,buena

Nauseas, vomitos, diarreas
leves y transitorias

Rivastigmina

Mejora la funcién cognitiva

Nauseas frecuentes

Galantamina

Mejora la funcién cognitiva

Nauseas y vémitos

Hepatotoxicidad, diarrea

Tacrina Mejora la funcién cognitiva . -
anorexia y dolor abdominal
Potenciacion de los efectos

AINES Buena Tolerancia secundarios por tratamientos

largos a altas dosis

Vitamina E Aspirina,Diclofenac-

No hay evidencias de efectividad

Evidencias por demostrar

Misoprostol
Mejora la funcién cognitiva ,
. comportamiento y estado de animo Evidencias débiles , poca
Selegilina . 2
.Buena tolerancia .Pocos efectos relevancia clinica
adversos
Ginkgo Biloba Mejora la funcién cognitiva Deébiles evidencias , sin
demostrar
Tioridazina Reduccién de la ansiedad a corto plazo | Cardiotoxicidad (arritmias )
. . Reduccion de los sintomas psicéticos y . .
Risperidona - Parkinsonismo
de la agresividad
Estrégenos No hay evidencias de efectividad
Mejora la capacidad de desarrollar las Alucinaciones ,confusion,
Memantina actividades cotidianas , aumentando la vértigo, cefalea, depresion,

autonomia de los pacientes

insomnio
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Pertenecen a tres clases los farmacos en estudio
intenso y extenso los estrégenos, los anti-
inflamatorios y los antioxidantes. Los estrégenos
tienen una fuerte accion protectora de las
neuronas contra todo tipo de agresién, la
presencia de amiloide beta en el caso del
Alzheimer. Dentro de unos cinco afios se sabra
de manera definitiva si hay que aplicar o no a las
mujeres tras la menopausia un tratamiento
sustitutivo con estrégenos para tratar de prevenir
o retrasar la aparicion de Alzheimer. Ser4 cuando
finalicen las pruebas clinicas que se estan
realizando a gran escala. Es posible también que
se desarrollen estrdgenos que carezcan de
efectos feminizantes y se puedan administrar a
los hombres con esta misma intenciéon. Quedd
claro que alrededor de la placa neuritica del
Alzheimer se produce una intensa reaccion
inflamatoria.
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Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

DE ALZHEIMER

¥

Estabilizar las alteracones de
comporamiento

conlos pacientes v sus familiares

-

Benehcio para el
paciente

v

Continuar las dosis de
5 mg. Si se produce
defterioro, aumentar a
10 mg

Revisarlos inhibidores de la colinesterasa

Iniciar
tratamiento con
donezepil
{5 mg a la hara de
acostarse)
Ewaluar
reacciones
adversas a las
4-8 semanas No hay beneficios
el para el pacients
beneflcios a las
12 semanas

Aumentar lag
dosiz a 10 mg
de donezepil

Paoszibles beneficios
para el paciente

S

Evaluar
benencios a
las 12
semanas

Renaficio para sl
paciante

¥

ontinuar las dosis de
10 mg

Aumentar la tacrina
hasta las maximas
dosis toleradas

Ewvaluar
Pasiblas heneficins beneficios a
para &l pacianis las 12
SEmanas
Continuar las dosis d= 1§ [+] cios

10 mg. §i so producea para el pacients

dotoricro, discontinuar
al donazopil *
Disocontinuar ol
donezopil duranta 2

FEManas
Evaluar *
beneficios Iniciar tratamiento con
cada mes 10 mg de tacrina
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